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BBEJAEHHUE

AKTyaJIbHOCTb TEMBbI HCCJICAOBAHUA

CymectByeT OOJBIIOE KOJMYECTBO MATOT€HHBIX T'PUOOB, BBI3BIBAIOIINX
0OJe3HN pacTeHui, >XKUBOTHBIX U 4yenoBeka. Cpemu Bo3OyauTeneit Oome3Hei
pacTeHuii pUTONaTOreHHbIE TPUObI SBISAIOTCS OCHOBHOM NPUYMHON YpE3BBIYANHO
Pa3pyLIMTENIBHBIX JIUIEMUN CEIbCKOXO35MCTBEHHBIX KYJIbTYp. Takue snuaemMun u
MEHEe MaclITaOHbIE BCIBIIIKKA €XErOJHO MPUBOAAT K 3HAYUTEIBHBIM MOTEPSAM
yposkas Bo BceM mupe [1]. Ha mammbiii MomeHT omucaHo Oojee 8000 BuaoB
¢uTonaroreHHsIx rpudoB [2]. Kpome Tor0, N3BECTHO OKOJIO 625 pa3iMYHBIX BUIOB
rpu00B, HHPUIUPYIOIIHUX MO3BOHOYHBIX, OKOJIO 200 U3 KOTOPBIX MOTYT BBI3bIBATh
nH(peKInoHHbIe 3a00sieBaHus 4yenoBeka [3]. ExxeroqHo ot Oosie3Heil, BEI3BAHHBIX

UHQEKIMSIMH TATOTCHHBIX TPHOOB yMUpaeT OoJiee 1,5 MIJUTHOHOB venoBek [4, 5].

Pactymas 3a00;eBaeMOCTh MUKO3aMH BO BCEM MHpE W OJHOBPEMEHHAs
OBOJIIOIASA CaMHUX TATOTCHHBIX TPHUOOB, YCTOMUMBHIX K HEKOTOPHIM HJIM BCEM
COBPEMCHHBIM MaHTHU(QYHTATBHBIM MpernapaTam, ASIal0T dTH OPTaHU3MbI OOJIBIION
yIPO30H JIJIs 3I0pPOBbs M kHU3HU yeioBeka [3]. [t OopbOBI ¢ MaToreHaMu TpHOOB
Tpebyercs Hanmuuue 3¢G(HEKTUBHBIX AaHTUMHUKOTHMKOB MpernapaToB. B Hacrosiiee
BpeMs CYIIECTBYET TOJIBKO 4YeThIpe Kjacca aHTU(YHTAIBHBIX MpEerapaTos,
OJOOPEHHBIX JIJIST JICUCHUS CHUCTEMHBIX MHKO30B — OTO a30Jbl, IOJIMCHBI,
OXWHOKAHIMHBI U (QIIYITUTO3HH, YTO CHJIBHO OTPAaHHYMBAET BO3MOXXHOCTH JICUCHUS

naueHToB [6].

OrpannyenHast 3pPeKTUBHOCTh aHTU(PYHTANBHBIX MTPENAPATOB B pe3yJIbTaTe
BO3HUKHOBEHHUSI YCTOMYMBBIX NATOI€HOB NMPUBOAUT K 3aTSKHBIM 3a00JIEBAHUSAM,
Hey/JayaM B JIeYEHMH M 0oyiee BBICOKMM TIOKa3zaTeslsiM CcMepTHocTH. Bce
BBIIIECKA3aHHOE OTPAKAET AaKTYaJbHOCTh M BaXXHOCTh 3aJayd IIOMCKAa HOBBIX

AHTUMHWKOTHUKOB U BBISICHCHHA MCXaHHN3MOB X I[eI‘/JICTBI/Iﬂ.

B nannoit pabore pa3paboTaH HOBBIM MOAXOJ K aHAIU3y OTBETa KIIETOK

rpu0OB Ha BO3ACHCTBUE BEIIECTB C AHTUMUKOTUYECKOW AKTUBHOCTBIO. ITO



o0jeryaer peuieHue MPaKTUYECKUX 3a7ad, CBA3AHHBIX C CO3/1aHUEM HOBBIX
AHTUMHUKOTUKOB M C YCTOMYMBOCTHIO MHKPOOPTaHM3MOB K aHTHU(YHTaJIbHBIM
npernapataM. B uyacTHOCTH, 3TO TO3BOJISIET OBICTPO NPOBOJAUTH CPABHEHHE
OCHOBHBIX ACIIEKTOB MEXaHU3Ma JIEHCTBHs M3BECTHBIX BEIIECTB C HEM3BECTHBIMU,
IIO3BOJIIET CPABHUBATH OCHOBHBIE AaCIIEKThl MEXaHU3Ma JEUCTBHUS MEXKIY
pPa3IMYHBIMM  MOAM(UKAIMAMHU BELIECTB, OTJIMYAIOIIUXCS 10 KIMHUYECKU-
3HaYUMBIM TapaMeTpaM, a TaKke HICHTUPUIUPOBATh BaXKHbIE OCOOEHHOCTU
MeXaHU3Ma JIeHCTBH, KOTOPbIE MOTYT CIIOCOOCTBOBATH 00JI€€ MOJIHOMY M3yUYEHHIO

9TOIr0 MCXaHU3Ma C IIOMOIIBIO APYTUX MCTOIOB.

Kpome TOro, maHHbIi METOJ IO3BOJIMI pa3padoTaTh HOBBIM MOAXOJ K
WCCIICIOBAHUIO BJIMSHUSL PA3JIMYHBIX BEIIECTB HA KJIETOYHBIM LHKJ, a TaKKe
UISHTU(PUIIMPOBATh JBa PAa3IMYHBIX OTBETAa Ha BO3ACHCTBHE THA30JIMIMHOBBIX
AHTUMUKOTUKOB B TOMOTCHHOW TMOMYJIAIMUA APOXIKEH. DTH PE3yJbTaThl CTalU
BO3MOXXHBI OJlarojapsi TOMy, 4YTO JaHHbIE, MoiydeHHble meTogoM SCRAPPY
MPEAOCTABIISAIOT HHQOPMAIIUIO 00 M3MEHEHUSX YPOBHS OCJIKOB B MHIUBUYJTHHBIX

KJIETKaX.
CreneHnnb pa3padOTAHHOCTH TEMBI

[TockonbKy npobiieMa OakTepuanbHbIX, TPUOOB U JPYTUX BUAOB MAaTOT€HOB
YeJIOBEKA, ’KUBOTHBIX U CEIHLCKOXO3SIMCTBEHHBIX PACTEHUN U MIPOIYKIIUU SIBISIECTCS
KpaliHe aKTyaJIbHOM, MHOKECTBO HAyUYHBIX JIJAOOPATOPHUIl U KOMIIAHUI CUHTE3UPYIOT
HOBBIC XUMUYCCKHE BEIICCTBA, BO3ACHCTBYIOIINE HA Pa3IMYHBIC MUKPOOPTAHU3MBI.
He3aBucuMo ot TOro, OBUIN JIM 3TH BEIECTBA IEJICHANIPABICHHO CUHTE3UPOBAHBI,
OTOOpAaHBI PAITMOHAIEHO WM OOHAPY’KEHBI B X0J1¢ HECTICIIM(PUIESCKOTO CKPUHHIHTA,
ux d(hQeKkTuBHOE NMPUMEHEHHWE W JanbHedIas MoAu(UKAIUS IS TOBBIIICHUS
b (HEKTUBHOCTH, TPEOYIOT ACTAIBHOTO TOHMMAaHHUS MEXaHW3MOB WX JCHCTBUAL.
OOBIYHBIC TTOAXOABI IS TOJYYCHHS TaKMX JAHHBIX BKIIOYAIOT HUACHTH(UKAIHIO
MYTaHTOB C YCTOMYHMBOCTHIO WJIM UYBCTBUTEIHLHOCTHIO K M3y4aeMOMY BEIIECTBY
(HauboJsiee TOIXOIAIIMA METOA JJIsi TOKCHYHBIX BemiecTB) [7] wiau aHamu3

KJIICTOYHOI'O OTBCTAa Ha XHMMHWYCCKHC BCIICCTBA, 4Hall€ BCCIo C HCIIOJIbB30BaHHCM
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TPAHCKPHUIITOMHBIX U (I/IJ'II/I) INPOTCOMHBIX JaHHBIX HAa OCHOBC MAaCC-CIICKTPOMETPHUHU

(MC), 4YTO IMIPUMCHUMO KaK JJI1 TOKCUYHBIX, TaK WU OJIsI HCTOKCUYHBIX BCHICCTB.

B nacTosiee BpeMs /Ui aHajIM3a MEXaHU3MOB JCUCTBUS aHTU(YHTATbHBIX
IIpenapaToB B OCHOBHOM HCIIOJIb3YIOT TPAHCKPUITOMHBIE M, OCHOBaHHbIE HA MC,
IPOTEOMHBIE METO/]Ibl, KOTOPbIE 00ECTIEUYNBAIOT MOTYUYEHHE OONBIIOTO KOJINYECTBA
JAHHBIX O KJIETOYHOM OTBETE HA XMMHYECKOE WJIM MHOE BO3JIEHCTBHE, BKIIOYAs
UHPOPMAIIMIO O ThICAYaX TPAHCKPUIITOB WM OEJIKOB, a TAaKKe O CIUIACUHIE U
MOCTTPAHCIAMOHHBIX MoaupuKarusax. OIHAKO MOTYUYSHHE U aHATTU3 ATHX TaHHBIX
4acTo TpeOylT 3HAYUTENIbHBIX MATEpUAIbHBIX M BPEMEHHBIX 3aTpaT, 4YTO

OTrpaHUYINBACT YUCJI0 TCCTUPYCMbBIX BCIIICCTB.

OTH METOJIbI HE MO3BOJISIOT OMPEEIATh PEaKIMI0 Ha U3ydyaeMble BEIIECTBA
OTJIETBHBIX KJIETOK W TPOIECCOB, MPOUCXOAININX B HUX WJIM B OTPaAaHUYCHHBIX
MOATPYIIAX KIETOK B TMOMYJSIMH, YTO MOXKET MPUBECTH K TOTEpe BaKHOU
nH(pOpMaIuu, He0OXOIMMOM JIJIS TOHUMAaHUS MEXaHU3Ma ICHCTBHSI TOTO WIIA HHOTO
BemlecTBa. Hampumep, HeOoJbIasi MOATPYIINa KIETOK MOXKET ObITh IpeAcTaBicHa
nepcuctopamMu [8] — KJIeTKaMu C TOBBIINICHHOW YCTOHYMBOCTBIO K Iperapary,
KOTOpPBIE MOTYT JEMOHCTPHUPOBATh YHUKAIBHBIH OTBeT. Kpome Toro, rpuObBI
CIIOCOOHBI 00Pa30BBIBATH OHMOILICHKH [9] , B KOTOPBIX KJIETKH YaCTO UMEIOT Pa3Hyo
MOP(OJIOTHIO, YTO TAaK)KE€ MOXKET BJIMATh HAa YCTOWYMBOCTH K aHTHU(YHTaIbHBIM
npemapatam [10]. Takum oOpa3om, HaOIOICHWE OTBETOB HAa YPOBHE OTACIIBHBIX
KJIETOK B@)XHO JUISI U3YYECHHS] PE3UCTEHTHOCTH MHKPOOPTAaHU3MOB K HM3y4aeMbIM

BCIICCTBaAMM.

S. cerevisiae sBuseTcs OJHMM W3 HawboJliee OXapaKTEPU30BAHHBIX
IYKapUOTUIECKUX OPraHn3MOB. braronaps pa3BUTHIM U JIOCTYITHBIM HHCTPYMEHTAM
T'eHHOUN WHXKSHEePHH, APOFOKHU S. CErevisiae yao0HO HCIOIb30BaTh JIJIS ONPECIICHIUS
MECXaHM3MOB  JICHCTBUS  pa3IMYHBIX  AHTU(QYHTATBHBIX  COCIUHEHUH  C
UCIIOJIb30BAHUEM CKPHHUHTAa MYTAHTOB B COYECTAaHHMH C TPAHCKPUIITOMHBIM U
IPOTEOMHBIM aHAJIN3aMH, W TIOCIIEAYIOIIEH MPOBEPKOM THUIIOTE3 C MPUMEHCHUEM

oOIMpHBIX OMOMMoTeK MyTaHTOB [11]. MHOTOUMCIICHHBIE UCCIICIOBAHUS YCIICIITHO
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INPUMCHSAJIN OTOT IMOAXOJ AJd BBIACHCHHUSA MCXaHHW3MOB I[GﬁCTBI’IS[ Pa3INIHbIX

aHTH(YHTaIBHBIX areHToB [12] [13].

JI711 BBICOKOIIPOM3BOAUTENBHBIX M BBICOKOMH(DOPMATHBHBIX HCCIICIOBAHMIMA
pa3IMYHBIX SIBJICHHM, TaKMX Kak IIyM Ha ypoBHe OeikoB [14], perummkaTHBHOE
crapenne [15], a Takke OoJice y3KOHAIPABICHHBIX HCCIICAOBAHUMN, HAIpUMEp,
apdekra coceaHero reHa [16] HCIMONB3YIOTCS CHCTEMAaTHYCCKUE KOJUICKIIHH
npoxoker, skcrnpeccupytonie GFP-meuenble Oenku  [17] M IpOTOUYHYHO
HUTOMETPUIO. Takoi HWHCTPYMEHT HIACAIbHO TMOAXOMUT JUIS  IOJYYCHHUS
IPOTEOMHBIX JAHHBIX JUIS OJHOM KJICTKH. B 4aCTHOCTH, B HEIaBHEM HCCIICIOBAHNH
COOOIIAJIOCh O TIOJE3HOCTH HCIOJIB30BaHUS OrPaHUYEHHOro Habopa OeIKOoB-
peropTepoB Il M3YYCHUS KJIETOYHOTO OTBETa HAa CTPECC C IOMOIIBIO

HaMpaBJICHHOW MPOTCOMUKH Ha OCHOBE Macc-criekTpomerpuu [18].

Heuab padoTsI

L{enbro HACTOSILETO HCCIIETOBAHMS ABJISIETCS pa3zpaboTka
BBICOKO3(()EKTUBHOTO METO/A MOJYYEHUs XapaKTEPUCTUK OTBETA KIJIETOK rpruOOB
Ha BO3/ICIICTBHUE BEIIECTB C aHTUT'(PYHTANBbHON AKTUBHOCTBIO U IPUMEHEHUE 3TOTO
METO/a ISl XapaKTePUCTUKU M CPABHEHHMS MEXAHU3MOB JEHCTBUS W3BECTHBIX U
HOBBIX BUJIOB aHTUMHMKOTHUKOB Ha KIIETKU JApoxoked. [IoMMMo OCHOBHOM Lienu, B
pamkax paOOThl Takke ObUIO 3allJlaHUPOBAHO OXapaKTEPU30BATh PsAJl HOBBIX
MOJINEHOBBIX AHTUMHUKOTHKOB C TOYKM 3peHusi uX 3(PPEKTUBHOCTU MPOTUB

JTPOXOKEH ¢ HApYIIEHUSIMHU ITyTH OMOCHHTE3a 3ProcTeposia U KIETOYHON THOCIIH.
3agauu McCJIeI0BAHNSA

JIns  JOCTMOKEHUS IIOCTABJICHHOM IeIM HEOOXOAUMO OBLIO PEIIUTh

CJICTYIONIHE 3a/Ia4u:

1. ChopmupoBarh MaHENb INITAMMOB S. Cerevisiae, NpoAyIUpPYIOIIUX OCIKH,

meueHHble GFP, koropas MO3BOJUT U3YYUTh PEAKIUU  Pa3IUYHBIX



BHYTPUKJIETOYHBIX CHUCTEM, BKJIIOYas M3MEHEHUs B KJIETOYHOM LMKIJIE Ha
BO3JIEICTBHE AaHTUMHKOTHKOB.

2. IlpuMeHHTH C UCTIONB30BAHUEM MPOTOYHON IUTOMETPHUH CO3/IaHHYIO TAaHEIb JJIs
aHaJIM3a U CPAaBHEHUS KJIETOUHBIX OTBETOB Ha BEILECTBA C AHTUMHKOTHYECKOM
aKTUBHOCTBIO, JUISI KOTOPBIX M3BECTEH MEXaHU3M JACUCTBHUS, U IS KOTOPBIX
MEXaHMU3M JeHCTBUS emle He onucaH. K MocineqHuM OTHOCATCS MPOU3BOJIHBIE
TUA30JUANHA, HOBOE TMOPUIHOE COEIMHEHHE THa3zoiuauHa M azona L173 wu
AIKWINPOBAHHBIE HYKJICO3UIBI.

3. CpaBHUTh UyBCTBUTEJIBHOCTh IITAMMOB JPOXOKEH C  HEJETaJIbHBIMU
HapyLIEHUsIMH OMOCHHTE3a 3procreposia K MOAU(PUIMPOBAHHBIM MOJIMEHAM C
MOBBIIIEHHON pAaCTBOPUMOCTBIO B BOJIE.

4. VccnenoBaTh PyHruuuaHOE M (DYHTHUCTATHYECKOE JIEWCTBHE HATAMUIIMHA U €r0

HOBBIX ITPOHU3BOAHBIX HAa APOIKIKCBBIC KIICTKH.
Haquaﬁ HOBHU3HA N NIPAKTHYECKAA HEHHOCTD paﬁ()Tl)I

[IpennoxxeHHbIi U MPOTECTUPOBAHHBIN B TAHHOW paboTe MOAXO0/, OCHOBAH Ha
WCIIOJIb30BaHUU METO/A MPOTOYHOW UTOMETPUU MU aHAJM3a U3MEHEHUI YPOBHS
sKcrpeccuu 0osbioro Habopa 6enkoB, MeueHHbIX GFP. Ilpu aTOoM oauH mTamm
JIPOXIKEN HUCIONb3yeTCs UIsl aHaliM3a W3MEHEHHH YpOBHSI SKCIPECCHUU OJHOTO
oenka. [TomydeHHsie pe3ynbTaThl UCCIEAOBAHUS 12 BEIIECTB ¢ aHTUMHKOTUYECKOM
AKTUBHOCTBIO C M3BECTHBIMH W HEU3BECTHBIMM MEXaHU3MaMU JECUCTBUS
nokaspiBatoT, 4To Metoj, HasBaHHbIE SCRAPPY (Single Cell Rapid Assay of
Proteome Perturbation in Yeast; oqHOKICTOYHBIA SKCIPECC-aHATN3 HU3MCHEHUS
mpoTeoMa JPOXKKEH), MOXKET OBbITh HCIOJIB30BAaH JUIsi OBICTPOTO M TPOCTOTO
MOJIYYCHHUS] MPOTEOMHOTO MpOGuUiIs KIETOYHOTO OTBETa HA IIUPOKHI CHEKTP

XUMHUYCCKHUX BCIIICCTB.

OcHOBHasi HOBM3Ha BBINIOJHEHHONM pPa0OTHl 3aKioyaeTrcs B ObICTPOTE
IOPOBEJCHUSI U 3KOHOMUYHOCTH pa3zpaboTaHHOro Tecta: MeToJ MO3BOJISET B
TE€YEHUE KOPOTKOI'0 BPEMEHHU MOITYYUTh TPOTEOMHBIN NMPOPUIL KIETOYHOTO OTBETA

HA IAPOKUN CHEKTP XUMHUYECKUX BEIIECTB, YTO JENAeT €ro YIOOHBIM s
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MacITabHOro0 TECTUPOBAHUS PA3IUYHBIX YCIOBUM MPUMEHEHHs] aHTU(YHTATbHBIX
npenapatoB. KonndecTBEHHbIE U BOCIIPOU3BOJAUMBIE PE3YIbTATHI [ U3MEHEHUS
YpOBHsI O€JKa B OTBET Ha JCHCTBUE OJJHOTO BEIIECTBa (UM psAJla BEIIECTB) MOTYT

OBITh MOJIYYEHBI 32 5-6 4acoB U TpeOyIOT pabOThl OAHOTO YEJIOBEKA.

Meton SCRAPPY Takke mo3BOJISIET IPOBOJAUTh aHAIU3 HA YPOBHE OJHOM
KJIETKH, YTO MO3BOJISIET MOJYYUTh JaHHBIE, KOTOPHIE HEIOCTYIIHBI WIIA CIIOKHO
BBITIOJIHUMBI C MOMOIIBIO APYTHX METOJIOB, TAKUX KaK: METOJibl, OCHOBAHHBIE Ha
aHaJu3e pocTa KJIETOK Ha TBEPBIX MUTATEIbHBIX cpe/iax Ha vamkax [letpu u macc-
CIIEKTPOCKOTMH. YHUKaIbHAs BO3MOXHOCTh U3MEPATh YPOBHU OCJIKOB Ha YPOBHE
OJIHOM  KIJIETKH CIIOCOOCTBYET  BBISBIICHHIO  KJIETOYHOH TE€TEPOreHHOCTH
OMOJIOTMYECKUX PpEaKIUi, KOTOphIE MOTYT OCTaThCid HE3aMEUYCHHBIMU MpHU
MacCOBOM aHaJIM3€e. DTO MPETOCTABIISACT BaXKHBIC CBEJICHUS 00 aarTaiiy KJIETOK K
UCCIieyeMbIM  BemiectBaM. B dactHocTH, B  Hamed pabotre  Oblia
MPOJIEMOHCTPUPOBAHA BO3MOXHOCTh HAOJIOJEHUS 3a BIMSHUEM Pa3IUYHBIX
BEIIECTB HA MPOXOXKJICHHUE KIIETOYHOTO IIUKJIA, @ TAKKE ONMMCAHO pAaHEE HEM3BECTHOE
SABJICHHE TETEPOTEHHOIO0 OTBETA KJIETOK Ha BO3JCKUCTBUE THA30JIMJIUHOBBIX
AHTUMHUKOTHUKOB, KOTOPO€  3aKJI4yajloch B  HM3MEHEGHMHM YPOBHS  psna

MUTOXOHAPHUAIBHBIX OEJIKOB TOJILKO B YaCTH KJICTOYHOM ITOITYJIAITHUH.

Takoi aHamM3 TaKXe II03BOJISICT OLICHUBATH KJIETOUYHBIM OTBET TOJLKO B
JKUBBIX KIICTKAaX, IIpU OAHOBPEMCHHOM IIPHUMCHCHUH KpaCHTCHCﬁ, KOTOPbIC
OLCHHUBAIOT IIPOHHUIACMOCTD KJI€TOYHOH MeM6paHI>I. COOTBGTCTBCHHO, MCTOJ
MOXET OBIThH IIPUMCHCH IIpW KOHIOCHTPALHIX, OJM3KHM K TCPAINICBTUYICCKHU -
3Ha4YUMBbIM. HOCKOHBKy APYruc MCTOAbl OLOCHHBAIOT IIOITIYJIALIMIO KIICTOK, a4 HC
HHAWBUYAJIBbHBIC KJIICTKH, 3HAYUTCIBHOC YU CJI0O MCPTBBIX KJICTOK, OceaKku KOTOPBIX

MOT'YT BBITCKATb U3 KIICTKH, MOXCT UCKAKATb PE3YJIbTAThl TAKUX HCCHeﬂOBaHHﬁ.

B pesynbrare paboThl BIEpBbIC OBUIM IMOJTYUYEHBI CBEICHHUS O MEXaHU3Max
JICUCTBHS psila AaHTUMUKOTHKOB, B YaCTHOCTH, BIIEPBBIC IOJYYEHBI JAaHHBIE O
peaKIuy KJIETOK TPUOOB HA THA3OJUIUHOBBI AHTUMUKOTHK MUKO3UANH, KOTOPBIH

onobpen Munzapasom PO st Hapy)HOTO TTpUMeHeHUsT. MUKO3UANH TPUBOIUT K
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HHAYKOWH TICPEHOCUYHMKA I'JIFOKO3bI HXt3, N OTCYTCTBHE OTOTO OejKa BBI3BIBAJIO

YYBCTBUTCJIIBHOCTD K 3TOMY BCHICCTBY.

Takke BHEPBBIE OXapaKTEPU30BAH MEXAHU3M JECUCTBUSL AJTKWIUPOBAHHBIX
agaioroB nutuauHa. Iloka3zano, uro BemectBa SOV4 m SOVE BBIBBIBAIOT
yBelnueHue KojmuectBa OenkoB Hom2 wu Aro3, ydacTByIOIIUX B CHHTE3€

apOMaTUYECKUX aMUHOKHUCIIOT, U O€JIKa OKUCIUTENIbHOrO cTpecca Trx2.

Hakonemn, OblT10 wWccleqoBaHO HOBOe THOpuaHOE coeamHeHne L[173,
COCTOSIIIEE U3 a30JIbHOM M THUA30JUIMHOBOM YacTH. BbIJIO MpoIeMOHCTPUPOBAHO
CXOJICTBO C OTBETOM Ha a30JibHbIE, HO HE THA30JIMJIMHOBBIE AHTUMHUKOTHKHU
(MMKO3UJIMH), YTO YKa3bIBAET HA TO, YTO AaKTUBHOMU SIBJISIETCS TOJIBKO €0 a30JIbHas

qacCTb.

[Tomumo meroga SCRAPPY, B paboTte 610 BIiEpBBIE TOKA3aHO, UTO IIUPOKO
UCITIOJIb3yEMbI B MEIUIIMHE U MUILIEBOM MPOMBIIIJIEHHOCTH HATaMUIMH, 00J1a1aeT
HEOOBIUHBIM (YHTMUUAHBIM JEHCTBHEM, TaK Kak MPUBOJUT K Hauboiee
3¢ (}exkTUBHON THUbenn KIETOK Mpu KoHIeHTpauuu Onuskod k MUK, HO mnpu
koHeHTpauuu Beiie MUK ero gpyHrunmnoe neficTBUsl CTAaHOBUTCS 3HAYUTEIBHO

MeHee 3 (HEKTUBHBIM.
TeopeTnueckasi M NpakTHYeCKasi 3HAYUMOCTh

[TonydeHHble JaHHBIC MPEJOCTABWIA HOBYIO MH(MOpPMALMIO O MEXaHU3ME
JNEUCTBUS HEKOTOPBIX U3 TMPOaHAIM3UPOBAHHBIX BEIIECTB C HEW3BECTHBIM
MEXaHM3MOM U TIPOJICMOHCTPHUPOBAIIA CIEIU(UUECKOS YBEIMUYCHUE YPOBHS
O€JIKOB, OTBEYAIOIIMX 3a pabOTy TE€X CHUCTEM KJIETKH, Ha KOTOPbIC HAIICJICHBI
BEIIIECTB C M3BECTHBIM MEXaHU3MOM JeHCTBHSA. TakuM 00pa3oM CO3JaHHBIH METOT
MPEACTaBIICT OOJBIION HMHTEpeC ISl OBICTPOM XapaKTECPUCTUKH MEXaHU3Ma
JNEeUCTBUSL Pa3IMUHBIX OHOJIOTMYECKH aKTUBHBIX COCAMHEHUM U B OCOOCHHOCTH

AHTHUMHUKOTHKOB.

Bxirouenue apoxokeBoro ructonoBoro 6enka Htb2-GFP mo3sommno nerko

OTCIIEKUBATh BIUSHUE COCTMHEHUN Ha KJIETOYHBIA HUKI. bbul pa3paboTaH HOBBIN
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MPaKTUYHBIM METOJ BBISIBIICHUS M3MEHEHHWH KJIETOYHOro uukia. Takum oOpazom
MOIXO/IBI, pa3pa0OTaHHBIC B XOJI€ JAHHOTO MCCJICAOBAHMSI, MOTYT HAUTH IITUPOKOE
MPUMEHEHHUE B PA3NIMYHBIX 001aCTSIX, TAKUX KaK MUKPOOUOIOTHUSI, OMOTEXHOJIOTHUS
U pa3pabOoTKa JIEKapCTBEHHBIX  ImpemaparoB. Hampumep, pa3zbsicHEHHE
MOJIEKYJISIPHOTO MEXaHU3Ma JICUCTBUSL aHTUMHUKOTUKOB ITO3BOJISIET UCCIIEIOBATEIISAM
U BpayaM 0OoJjiee TOUHO HACTpauBaTh CTPATETUU JICUCHUS, IPEABUACTH MEXaHU3MbI

PE3UCTCHTHOCTH U OIITUMU3HUPOBATH TCPAIICBTUUCCKUC PCIYJIbTATHI.
MCTOIIOJ]OI‘I/IH 1 ME€TOAbI I/ICCJIeIlOBaHI/Iﬁ

B  pabore  wucnosb30oBadud  COBPEMEHHBIE  MHUKPOOHOJIOTHYECKUE,
MOJIEKYJISIPHO-TEHETUUECKUE METO/bI, a TaKKe€ METO/Abl OMOMH(POPMATUUYECKOTO
a”Hanu3a. llpuMeHsIUCH cleayroue MeTOJbl HCCIENOBaHUs: (PEHOTUINYECKHE
METO/Ibl ONPEAENICHHS] YCTOMYMBOCTH K aHTHU(PYHIaJbHBIM MpernapaTaM COrJIacHO
M27M44S, Knuaundyeckum pekoMmeHaanusiM «OrnpeneneHue 4yBCTBUTEIBHOCTH
MUKpPOOPraHU3MOB K aHTHU(yHraapbHbiM mnpenapatam» (2022). IIporouHo-
HUTOMETPUYECKH aHanu3 u3MeHeHuil ypoBHS GFP-MeueHbiXx O€NKOB U
HKCIIEPUMEHTHI Ha OCHOBE (hIyopecueHTHOH MuKpockonuu. Kpome Ttoro, Obuin
INPUMEHEHBl PA3JIMYHBIE CTATUCTUYECKUE METOJbl aHallh3a, YTO IO3BOJUIIO
¢ (HEKTUBHO MHTEPIPETHPOBATH JAaHHBIE U ClENIaTh OOOCHOBAHHBIC BBIBOJIBI HA
OCHOBE JKCHEPUMEHTANbHBIX pe3ynbTaroB. llogpoOHoe onucaHue METOI0B

NpEACTaBJICHO B I'JIaBC «M&TepI/IaJ'IBI n MCTOObBD».
HOJIO)KeHI/lﬂ, BBIHOCHUMBIC HA 3alIUTY

C ucnosp3oBaHueM cucteMarnueckod kojuiekuuu GFP-meueHbIx mraMmmoB
S. cerevisiae 6w co3nan 3¢ dhexkTuBHBIN MeTo (moayuuBimi HasBanue SCRAPPY
- Single Cell Rapid Assay of Proteome Perturbation in Yeast) mis usydenus
peakiuu OTACITBHBIX JPOMNIKEBBIX KIETOK Ha JEUCTBHE PA3IUYHBIX OMOJIOTHYECKU
AKTUBHBIX BEILIECTB, B TOM YKCJIE aHTUMUKOTUKOB. Hampumep, MUKO3UINH U €T0
npousBojiHoe (3B-Myc) mokazanu WHAYKIHUIO TpaHCIopTepa TIitoko3bl Hxt3.

AnxunupoBaHHbie Hykieo3uasl SOV4 u SOV moBbImaOT ypoBeHb OEIKOB,
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y4acTBYIOUIMX B OHWOCHHTE3€ apOMATUYECKUX aAMHUHOKHUCIOT, a TaKXe B
OKUCIHUTENIBHOM  cTpecce. 2-Mbapkanrtonupuand-N-okcun (MP) wu  HOBoe
coequHenue 11326083 Be3bpiBain uHAyKuio Cupl-1-GFP u Cupl-2-GFP,
KOTOpBIE SBIISAIOTCA METANIOTHOHEMHAMM, YYaCTBYIOUIMMH B IE€TOKCUKALUU MEIU
bonee Toro, SCRAPPY MeTon MO3BOJISET JIETKO OMPEAEIUTh POJIb KKIOW 4acTu

ruopuaHON MoJieKyJbl L-173, cocTosiei u3 a30JbHON U THA30JIbHOM YacTei.

I/ISy‘{CHO BJIMSHHUC Psidda aHTUMHUKOTHKOB Ha KJICTOYHBIA IIMKII I[pO)K)KCﬁ C
HCIIOJIb30BAHUCM KOJIMYCCTBCHHOI'O OIIPCACICHUA OejlIka KOJIMYECTBa T'HCTOHA

Htb2-GFP B oTaenbHBIX KISTKAX IPOAOIKEH.

[Toka3aHo, YTO MUKO3WJIUH - MPOU3BOJHOE THA30JIMJNWHA, O00Jaaroliee
(GYHIMIMIHBIM JICHCTBHEM Ha KJICTKH S. Cerevisiae, moBbIIIacT YpPOBEHb Oejka-
nepeHocurka rioko3sl Hxt3. KpoMe Toro, Bo3aeicTBrE HA KIETKH MUKO3UIUHOM
MPUBOJUT K TMOBBIIIEHUIO YPOBHEH MHUTOXOHApHUAIbHBIX OenkoB (Ald4 u Idpl) B

YaCTH OIIYJIAOWH KJIICTOK, U BbI3bIBACT U3SMCHCHUA B MOp(l)OJ'IOFI/II/I MPITOXOHI[pHﬁ.

[Toka3aHo, 4TO pa3nu4Hble MOIU(DHUKAIMHU IOJIUEHOB B PA3HOM CTENEHU
U3MEHSAIOT CBOK MHHHUMAaJbHYIO HHruOupyromas koHuentpauuun (MUK) B

3aBHCHUMOCTHU OT HAJINYUA MYTaHI/Iﬁ B IIYTH OmocHuHTE3a 9procrepolia.

BriepBbie moka3aHo, 4YTO HATAMHUIIMH 00J1aaeT HEOOBIYHBIM (DyHTHITUIHBIM
NEHUCTBUEM, TaK KaK MPUBOJUT K HaubOosee 3(PQPeKkTHUBHOU Trubenn KIETOK MNpu
KoHleHTparuu Ommskoit k' MUK, HO mpm kounentparuu Beime MUK ero

(GyHTHLMIHOE AEHCTBUS CTAHOBUTCS 3HAYUTEIBHO MEHEE d(PPEKTUBHBIM.
Anpobanusi pe3yJibTaToB

OcHOBHBIE MaTepHaIbl AUCCEPTALMOHHON paOOThl ObUIM MPENCTaBIECHBI U
O0O0CYXJIEHbl Ha POCCHICKHX M MEXKIyHapOJHBIX HAy4YHBIX KOH(EpeHIUsX: Ha
KOOuneiinoit V  Hay4HO TpaKTHYECKOW KoH(epeHmnn «MexmayHapoaHas
UHTErpaus B chepe XUMHUECKOW U (papMareBTHIecKOl poMbIuieHHOCTH» (18
nekabps 2020, PY/IH, Mocksa, Poccus), 3-m Poccuiickom MukpoO6rnonornaeckom

Konrpecce (26 centsiops — 1 oxtsa6pss 2021, IlckoB, Poccus), cummosuyme
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uHCcTUTYTa Becrepaaiik mo rpuOKoBOi 3BOIONMS B AKaJeMUU HCKYCCTB M HayK
KoponescrBa Hunepnauaer (17-18 ampens 2023, Amcrepaam, Hupepnanmuei),
MexnaynaponnoM ¢opyme mnpuponononooHsix TexHojorui (KypuaroBl'enTex-
2023) (17-20 oxtsi0ps 2023, Mocksa, Poccust), XI MexayHapoaHoi HaydHO-
NPAKTHUECKONH KOH(EpEeHIIMM MOJIOABIX YUYEHBIX COBPEMEHHBIX TEHACHIIUU
pa3BUTUsl TexHOJOTul 310poBbecOepexenus (30 HosOps - 1 mekabps 2023,
MockBa) u Bcepoccuiickoit  VIII  HayuyHO-mIpakTH4eckol  KOH(pEpeHIINH
«MexnayHapoaHas WHTerpanus B cdepe XUMUYeCKoW M (apManeBTUUECKON
NPOMBIIUICHHOCTH» Ha 0Oa3e WMHcTuTyTa OMOXMMHMYECKOW TEXHOJOTHH U

HanotexHosioruu PYJIH (13 — 14 nexa6ps 2023, Mocksa, Poccust).
BHenpenue pe3yibTaToB HCCJIEI0BAHUS B IPAKTHKY

Pabora mpenocraBisger OBICTPBII M SKOHOMUYECKH 3((PEKTUBHBIN
WHCTPYMEHT JJII XEMO-TIPOTEOMHOTO MPOQMIMPOBAHUS Ha YpPOBHE OTIEIBHBIX
KJIETOK ¥ UMEET MOTEHIMAJ JJIsl TOHUMAaHUS KJIETOUYHBIX OTBETOB Ha OMOJIOTMYECKU
aKTUBHBIE BEIIECTBA, BKJIIOYAas aHTU(YHTAIbHBIC Mpenaparbl. JTO obOseryaer
UCCIIEIOBAHUE MEXAHU3MOB JICHCTBUSI HOBBIX aHTUMHUKOTHUKOB. B CBOIO ouepensb,
3TO MOXET NOMOYb OOpOThCs € MNpoOJEMON MHUKO30B M aHTU(YHTadbHOU
PE3UCTEHTHOCThIOPE3UCTEHTHOCTU. JlaHHble, mosydeHHble MeTogoM SCRAPPY,
ObUTM ucTonb30BaHbl komaHnoil B Muctutryre OUILL Ouortexnonorun PAH s
UCCIIEIOBAHUSI HOBOTO NPO(MIsT COEAUWHEHUS] C HEU3BECTHBIM MEXaHU3MOM
JEUCTBUS  AJIKWIMPOBAHHBIX I[TUTUJIMHOB U TPOJEMOHCTPUPOBAIM  Yy4acTHE

OMOCHHTE3a ApOMATHUECKUX AMHUHOKHCIIOT U OKHCIUTENIBHOTO CTpecca.
CreneHb 10CTOBEPHOCTH MOJY4YEHHbBIX Pe3yJbTAaTOB

Pe3ynbTaThl, MOIy4YeHHBIE B XO/I€ JaHHOUM paOOThI, SBISIOTCS CTATUCTUUECKU
JIOCTOBEPHBIMU W OBUIM TIOJYyYEHbI B HEOOXOJUMOM KOJUYECTBE ITOBTOPOB.
W cnonb30BaHHbBIC METO/IbI, BKJTFOYAIOT MIPOTOYHYIO IIUTOMETPHIO,
(bIyopecleHTHYI0O  MHUKPOCKOMHIO,  TECTUPOBAHME  YYBCTBUTEIBHOCTH K

OMOJOTUYECKU-aKTUBHBIM BEIIECTBAM, CIEKTPO(OTOMETPUIO W aHaiIW3 THOeTn
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KJIeToK. IlepBUYHBIM aHaIM3 UCXOJHBIX JIAHHBIX MPOBOAWICA C TMOMOUIBIO
nporpammuoro obecrieuenus CytExpert (Beckman Coulter). Briocnencteum mis
JanbHEHIIero aHanM3a ObLIM MCIOJIb30BaHbI MOJB30BaTENbCKUE CKpUNTHI Python.
CpaBHeHue 6enka MexTy 00paO0TaHHBIMU U KOHTPOJIBHBIMH KJIETKAMU MPOBOIMIN
C WCIONB30BAHUEM JIBYX METPHUK: KPATHOTO HW3MEHEHHS (DIIyOpecleHInn |
BbIUMCIICHUST  Z-KpuTepus. Cratuctuyeckuii aHanu3 ObUl  MOPOBENEH €
WCITOJIb30BAHUEM PA3IMYHBIX METOAOB I OIEHKH BIUSHUS 0O0pabOTOK Ha
U3MepseMbIe TIEPEMEHHBIC U TIPOBEPKH HAJIEKHOCTH TMOTYUCHHBIX PE3yIbTaToB. B
YaCTHOCTH, JJII CPAaBHEHUSI 3HAYEHUN BHYTPU 3aBUCUMBIX BBIOOPOK MPUMEHSIICA
MapHBIA t-TECT, a I aHaiW3a JaHHBIX, HE COOTBETCTBYIONIUX TPEOOBAHUSIM
HOPMAaJIbHOCTH, UcToNib3oBalics TecT dDpuamana, AOMOTHEHHBIA MOCT-XOK TECTOM
Hanna-bondepponu. J1ist u3ydyeHus: B3aUMOCBSI3EH MEXK Ty IEPEMEHHBIMU U OTICHKU
CHJTBI ATUX CBSI3€H OBLIM MCIOJIB30BAaHBI KO3 GUITMEHTHI Koppemsaiun CriupMeHa u
[Tupcona. [IpuMeHeHue TakuX pa3zHOOOPA3HBIX METOJOB O0ECIEUUIIO BBICOKYIO

CTEIEHb HAIEXKHOCTU U IOCTOBEPHOCTH MOJTYUYEHHBIX JAHHBIX.
JInyHbI#A BKJIAJ aBTOpPa

HuccepranonHass  paboTta  MpeacTaBisieT  coOOW  3aKOHYCHHBIH,
CaMOCTOSITEJIbHO BBINOJIHEHHBIA TPy aBTOpa. JIMUHBIA BKJIaJ aBTOpa COCTOUT B
HEMOCPEJCTBEHHOM YYacTHM B MPOBEICHHE BCEX HSKCIEPUMEHTAIBHBIX pPadoT,
BKJIIOYAsl MPOBEPKY MPOTUBOIPUOKOBOM aKTUBHOCTH HOBBIX IpENapaToB, OTOOp U
BBIJICIICHUE IITAMMOB S. Cerevisiae, nmpoBegeHne GEHOTUITUYCCKUX U MTPOTCOMHBIX
TECTOB, aHaJW3 PE3yJIbTaTOB M HX TMOJATOTOBKA ISl MyOJMKAIMU CTaTew,
MPOBEICHUM aHAIN3a OTEYECTBEHHBIX M 3apyOCKHBIX HMCTOYHMKOB JUTEPATYPHI,

IIOATOTOBKH AOKJIAaA0B, 0(1)OpMJ'I€HI/II/I AUCCCPTAIUU.
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CooTBeTCTBHE JUCCEPTANMH NACHOPTY HAYYHOH CNIENHATBHOCTH

JuccepTallMOHHOE  HCCIIEIOBAHUE, BKIIOYAIOIIEE BOMPOCHI W3YUYCHHS
MEXaHH3MOB TOKCHYHOCTH Y KJICTOYHOM MO IEKapCKuX ApOoXoKel S. cerevisiae,
BBI3BAHHBIX HOBBIMM U KJIACCUYECKUMH aHTU(QYHTAIBHBIMU IpenapaTami,
COOTBETCTBYET MacnopTy cnernuanbHocty 1.5.11 mukpobuonorus (Ononoruaeckue
HaykH). Pe3yinbTaThl NpOBEIEHHOTO UCCIEAOBAHUS COOTBETCTBYIOT ITyHKTaM S u 12

nacropTa CIeluaJIbHOCTH.
Myonukanun

[To Teme auccepranuu omyOJMKOBaHBl 12 HaydHBIX pabOT, U3 HUX 6 B
KypHaJlaX, WHICKCUPYEMBIX B MEXKIyHApOIHBIX 0Oa3ax ITUTUPOBAHHS SCOPUS |
WOS, 6 — B UHBIX U3AaHUSIX, B COOPHUKAX HAYYHO-TIPAKTUYECKUX KOH(PEPEHIINIA U

Martepuanax gopyma.
O0BbeM M CTPYKTYpa AUCCEPTALUU

JuccepranronHas paboTa COCTOMT U3 BBEICHHUsI, 0030pa JIUTEPATyphl, IJ1aBbI
«MaTepuanabl U METOJbI», TJIABbI «PE3YyJbTaThl U UX OOCYXKIACHUE», 3aKIIIOUCHUS,
BBIBOJIOB, CIIUCKA JINTEPATYPhI U MPUIIOKEHUN. MAaTEPUAIIbl IUCCEPTAIIUU U3JI0KEHBI
Ha 178 cTpaHMIIax ManIMHOMKMCHOTO TEeKCTa, BKItouas 17 tabmui u 31 prCyHKOB.

Crucok nuTepatypsl COAEPKUT 212 paboT.
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['JIABA I. OB30P JIMTEPATYPbBI
2.1 TI'pubnbl - BO30yauTean 60s1e3Heil

BonbIIMHCTBO TPUOOB SIBISIOTCS TE€TepOoTpOPHBIMU  canmpoduTaMu, W
SBJITFOTCSL CBOOOTHOKUBYIUMU. OHU WTparoT BaXKHYIO POJb B TMOJACPKaHUU
3I0POBOM DKOCHUCTEMBI W YYacCTBYIOT B TEOXHUMHYECKHUX MHKIAX. XOTA
MIOJIaBIISTFOIIEe OOJIBIIMHCTBO TPUOOB HE SIBISIOTCS MAaTOT€HHBIMH, HEKOTOpPHIE U3
HUX MOTYT HAHOCHTh CEPBE3HBIH BpEJ JIOJSIM, JKUBOTHBIM U PACTCHHUSIM, YTO
IPUBOJIUT K KaTacTpO(QUUECKUM TIOCIESICTBUSAM JJIsi OMOPa3HOOOpasus, CETbCKOTO
X03HCTBa U 3I0pOBbs HacenacHus [19]. 3a0oseBaHMs, BHI3BAHHBIC MATOTCHHBIMU
BUJIaMH TPUOOB, SBISIIOTCS CaMOM pacHpOCTPAaHEHHOW HMHQEKIMEH Yy pacTEHUH.
Hanpumep, MaccoBoe mopakenue kaptodens rpudkom Phytophthora infestans B
Wpnangum (1845—-1852) mpuseno k romoay mo Beed EBpone [20]. Kpome Ttoro,
TEKyIas SIUACMUS, TIopaXkaromias OaHaHbI, U3BECTHAS KaK (y3aprHO3HOC YBSITaHHUE
WIN TaHaMcKas 0oJie3Hb, BbI3BaHA B OCHOBHOM ITOYBEHHBIM rpubom Fusarium
oxysporum f. sp. cubense (FOC). DTOT mTaMM CYIIECTBEHHO MOBJIHSII HA MUPOBOE
MPOU3BOJACTBO OaHAHOB, yrpoXkasi MPOJOBOJILCTBEHHOW O€30MacHOCTH U
9KOHOMHMKAM, 3aBUCSIIIUM OT BhIpaluBanus 0aHaHoB [21]. ['puObI TakKe BBI3BIBAIOT
mopyy TPOAYKTOB TIUTAHWSA, BBIACIAS TOKCUYHBIE XHMHUYCCKHE BEIIECTBA,

JICTAIOIIME UX HEMPUTOAHBIMHE I yIOTpeOacHus B nuiny [22].

[ToMmuMo BIUSHUSA Ha >KU3HEACATEIHHOCTh YENIOBEKa, TPUOBI CIIOCOOHBI
CUJIBHO BIUATH HA BHUJIOBOE pa3HoOOpa3uWe, UYTO HWHOI/A MPUBOAUT JAXKE K
VMCUE3HOBEHUIO OTACNIBHBIX BUIOB. Harmpumep, mprUurMHON PE3KOrO COKpALCHUS
YUCJICHHOCTH BHMJIOB 3€MHOBOJHBIX CUYMUTAKOT AKTUBHOCTH MATOTEHHBIX IS HUX

rpu6oB Bactrichochytrium dendrobatidis u B. salamandrivorans [23].

Kak Obu10 ynomsiHyTo panee, rpuOKu Takke MOTYT ObITh MATOT€HHBIMU JIJIS
YeJIOBEKa, BbI3bIBAs pa3jMuHble 3a00JieBaHUS, TaK Ha3blBaeMble MHUKO3bI. [lo
CPaBHEHUIO C OakTEepUAIbHBIMU M BUPYCHBIMU HMHQPEKUMUSIMH, WHOEKIUU
,BbI3BaHHbBIE TPUOAMU, CPABHUTEIHLHO PEJIKO MOPaXKAIOT Y 3/JOPOBBIX JIOCH, 1 Jalle

BCET0 HAOJIIOIAIOTCS Y JIFOCH C 0CIIa0IeHHBIM IMMYHHUTETOM, TAKUX Kak OOJbHBIC
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CIIN, MyKOBHCHMAO30M, MPOXOIAIIME XUMHUOTEpANUI0 IIPU JICUCHUHM paka,
PUHUMAOIIME UMMYHOCTIPECCAHTHI MTOCIIE TPAHCIIAHTAIMN OPTaHoB | T. 1 [24].
3aboneBanusi, BbI3BaHHbIE I'pubamu, MPUBOAAT K Oozee 1,5 MuiimoHa cmeprei
Kax bl To1 [4, 5]. MUKO3bI XapaKTepPU3YIOTCS MIUPOKUM CIEKTPOM TSHKECTH - OT
jgerkot (opmel (Hampumep, TMOPaKEHHE KOXKHBIX TIOKPOBOB) M0 TSKEIBIX

CHCTEMHBIX COCTOSIHHM, YIPOXKAIOIIHMX JKU3HU YeioBeka.[25].

2.2 MHUKO3bI YeJI0BEKA

I/IH(I)CKHI/II/I YCJIOBCKA, BBI3BAHHBLIC FpI/I6aMI/I, MOXXHO KJ'IaCCI/I(bI/IHHpOBaTI) 110
CTCIICHN TsKCCTU HA TPW OCHOBHBIC KAaTCIOpPHU: INOBCPXHOCTHBIC, IMOAKOKHBIC H

CHCTCMHBIC.

2.2.1 TloBepXHOCTHBIE M KOKHbIE MUKO3bI

Otr nHGEKIUH TOPaXKAIOT BHEIITHUE CJIOW KOXKH, BOJIOC M HOTTEH, TaKUE Kak
tinea pedis (croma atiera), tinea corporis (CTpUTyHIMi JuImai), tinea cruris
(TaxoBBIN IEOMATOMHUKO3), MH(MEKIIMHA HOT'TeH (OHMXOMHUKO3), BEI3BaHHBIC TPHOAMH.
[ToBepXHOCTHBIE MUKO3bI OOBIYHO MPOTEKAIOT B JICTKOM (JOPME U YaCTO MOIIAI0TCS

JICYCHUIO MECTHBIMHU aHTU(YHTAJIbHBIMU TIpenapaTamu [26].

2.2.2 TloakoxHbIe MUKO3bI

O1u MHQEKIUHU MOpaKaroT 0oJiee rIyOOKUe CIIOU KOKHU, MOJKOXKHbIE TKaHH,
a WMHOrJa MBIIMIBI U KOCTH. OOBIYHO OHM BO3HHUKAIOT TOCIE TPaBMATHYECKOM
WHOKYJISIIIUU TpUOOB B KOXKy. CHopoTpmxo3, XpoMOOJaCTOMHKO3 M MHUIIETOMA
SBIISIIOTCA HanOoJiee PAacIpPOCTPAHEHHBIMHU TOJKOKHBIMU MUKO3aMHU. [1oaKokHBIE
UH()EKIH, BEI3BaHHBIC TPUOAMU, MOTYT OBITh XPOHUYECKHUMH U MOTYT ITOTPeO0OBaTh

JUTUTEIBHOTO JICUCHUSI CUCTEMHBIMU aHTUMHUKOTHKaMH [27].

2.2.3 CucreMHble MUKO3bI
OTO caMble TSKEINbIE BUbI MUKO30B, IMOPAKAIOIINE BHYTPEHHUE OPraHbl U
TkaHu. OHM MOT'YT BO3HUKATh Y JIOJIEH ¢ 0CIa0IeHHON UIMMYHHON CUCTEMOU UITH Y

JIFOJIEH C COMMYyTCTBYIONTUMU 3a00JICBaHUSMU. DTU UH(PEKITUN ACNATCS Ha:
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A) CucrteMHbIe IEpPBUYHBIC MUKO3bI — 3TO MH()EKIINH, BEI3BAaHHBIC TPHOaMHU,
KOTOPBIE IO CBOEH MPUPO/IE SBISIFOTCS MATOTEHAMU YEIOBEeKa. DTH HHPEKITMH 9acTo
HAYMHAIOTCA B JIETKUX IIOCJE BJBIXaHHUS CHOpP T'pUOOB M TMOTEHUIUAIBLHO MOTYT
pacmpocTpaHsATbCS Ha JPyTUe OpraHbl, MPHUBOJS K CHUCTEMHOMY 3a00JI€BaHUIO
(dacto 0€CCUMITOMHOMY WM KJIMHUYECKH JIETKOMY B OOJIBIIMHCTBE CIydacB).
[IpuMepaMu CHCTEMHBIX II€PBUYHBIX MHKO30B SIBIISIFOTCS  THUCTOILIA3MO3BI,

KOKIIHTUOHUIOMHKO3BI, 0JJACTOMHKO3BI U ITapa-KOKIIUANONIOMUKO3HI [28].

B) CucremHbIC OMMOPTYHUCTUYECKAE MHKO3bI — 3TO MUKO3bI, BbI3bIBAEMbBIC
yCIIOBHO-TTATOTEHHBIMA MHKpOOpranm3mamu, B dactHoctu Candida, Aspergillus,
Cryptococcus neoformans u Mucor spp. K dakrTopam, mpeapacmosararinimm
Pa3BUTHIO TaKUX HUH(EKIMIA, OTHOCAT HEHTPOIEHHUIO, TPAHCIUIAHTAIIMIO OpPIaHOB,
NPUMEHCHHE CTEPOUOB, AHTUOMOTHKOB INHPOKOTO  CIEKTpa JICHCTBUS,
IPOTHBOOITYXOJIEBOM XMMHOTEPANNH, MapeHTEpaIbHOC IUTAHHUE, INTCIbHBIC
BHYTPHBCHHBIC MH(Y3UH W OOMIMpHBIE XHpypruycckue BmematenscTBa [29]. K
HanOoJiee PacIpPOCTPAHCHHBIM CHCTEMHBIM OIMMOPTYHUCTHYCCKHM TITyOOKUM
MHKO3aM OTHOCSATCS KaHAMI03, acClepruiie3, KPHUITOKOKKO3, 3UTOMHKO3
(myxopmuko3) u deorudomuro3. Kannumnos coctasisier 70 % BceX CHUCTEMHBIX
MHKO30B B MHpE, 32 HUM CJIEAYIOT KpunTokokko3 (20 %) u acnepruiuies (10 %) [4].

2.3 CoBpeMeHHbIe aHTH(PYHTAJIbHBIE CpPeICTBA M MeXaHM3Mbl WX
AeHCTBUSA

B Hacrosiiiee Bpemsi CyIIECTBYET UYEThIpE OCHOBHBIX KJlacca OJOOPEHHBIX
FDA anTUMUKOTHYECKUX (QHTU(YHTAIbHBIX) CpPEICTB, MCIOJIb3YEMbIX IS
JI€UYEHUsI CHCTEMHBIX MMKO30B, @ WMEHHO: IOJHUEHBI, (IIYIUTO3UH, a30Jbl H

sxuHOKaHAuHbI [30].
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2.3.1 Iloanensl

[TonmenoBble aHTU(YHTaNbHBIE TpENaparbl SBISIOTCA aM(UIATHYECKIMHU
COEJIMHEHUSIMH, COCTOSLIUMU U3 THAPOGHOOHOMN MOTMEHOBOU YIIIEBOIOPOIHOM 1IENTH
U ruapodwiIbHON TmonmuruApokcwibHOW mermu  [31]. OHM  mpoayIUpyrOTCS
Pa3IUYHBIMU BUJIAMU OaKTepHiIi-CTPENITOMUIIETOB u CBS3BIBAIOTCS
HEIMOCPEJICTBEHHO CO CTEpOoJlaMU B KIETOYHOM MemOpaHe rpuba, a UMEHHO C
sprocteposoM. AMGOTEPUIIMH U HUCTATHUH HAPYIIAIOT IIEIOCTHOCTh MeMOpaH, B TO
BpEMs KaK CYMTACTCS, YTO HATAMUIIMH HE MMeeT Takol akTuBHOCTH [32, 33]. Knetku
YelloBeKa TaKXKe COJAEp)KaT CTEepOJibl, OJHAKO Yy HHUX OHHU TMPEACTaBICHBI
XOJIECTEPUHOM, CPOJICTBO CBS3BIBAHUS MOJHMEHOB C KOTOPHIM HUXKE, UTO JETAeT MX
Oosee ceneKTUBHbIMM K MeMOpanam rpu0OoB. Hambonee yacto ucmosiab3yeMbIMU
MOJIMEHOBBIMU aHTHU(YHTATBHBIMU TIpenapatamMu  ABIsAOTCS  aMmdorepunua b
(uctionb3yercs Ui JICUEHUS CUCTEMHBIX MHKO30B), HUCTaTMH Al (JiedeHue
UH(pEKINUN CITM3UCTON 000JI0UKH ) M HATAMUIIMH AJIs1 JIEYeHHsI OPTATbMOJIOTUYECKUX
MH(MEKIMA WIA UCHOJIb3yeMbld B KayecTBE KOHCEpPBaHTAa B  IHILEBOU
npombitieHHOCTH [34-36]. B oTimyme OT APYrux MOJUCHOBBIX aHTHOHWOTHKOB,
KOTOPBIC YBEIWYUBAIOT IPOHUIIAEMOCTh MEMOpaHbl, HATAMHIIMH JCHCTBYET Yepes
HOBBIH MEXaHU3M, CIEUU(UYECKH CBS3bIBAsICh C 3ProcTeposioM, HE H3MEHss

NPOHMIIAEMOCTh MEMOPAHBI, TEM CaMbIM OJIOKHPYsI pocT rpuboB.[33].

[ToMmuMo 9TOTO, CUMTaETCA, YTO TIOJMEHBI BBI3BIBAIOT OKHUCIUTEIHHOE
MOBPESKIICHUE, CTUMYJIHMPYS TPOW3BOJCTBO W HAKOIUICHWE aKTHUBHBIX (GopM
kuciopoga (ADK) B rpubax, MOBpexAAIONMX MHUTOXOHAPUHU, KIETOUYHYIO
memOpany, ©Oenku wu JIHK [37]. Tloamensl Takke JeCTaOMIU3HUPYIOT

TUIa3MaTUYECKYI0 MeMOpaHy KJIETKU TPUOOB ImyTeM aacopOruu sprocreposa [38].

ITonueHs! ABAAIOTCS OUEHb BaKHBIMHU mnpemaparaMu 1Ji JICUCHUA MUKO34a U3-
3d UX HIUPOKOI'0 CIICKTPa aKTHMBHOCTH IIPOTHUB IIAaTOI'CHHBIX I[pO)K)KGfI U IIJIECECHU,
Bkmoyass Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Fusarium spp.,
Mucorales (Hampumep, Rhizopus spp.) u SHAeMHYHBIE MHKO3BI (HampUMep,

Histoplasma spp.). Kpome Toro, pe3sucTeHTHOCTh K TOJIMEHAM BCTPEYAeTCs PEJIKO,
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a OTHOCUTEJBbHOE CHM)KCHUE BOCHPHUMUMYMBOCTUA K HUM MEHBUIE [0 CPABHEHUIO C
PE3UCTEHTHOCTBIO K APYTUM KilaccaM aHTHU(YHTAIbHBIX MpPEnapaToB, TAaKUM Kak
a30JbI WM 3XUHOKaHIWHBI [39]. AM¢otepunuH b, HUCTATMH W HATAMHUIIMH —
MOJINEHOBbIE AHTUMUKOTUYECKHE MpEenapaThl, KOTOpPbIe ObUIM BKJIIOYEHBI B 22-i
CIMCOK OCHOBHBIX JIEKAPCTBEHHBIX CpPEACTB BcemHpHON  OpraHu3anuu

3apaBooxpaneHus Ha 2021 rox [40].

HaraMuIIMH ¥ HUCTaTUH HE MCHOJIB3YIOTCS B JICUEHUU CUCTEMHBIX MUKO30B
U3-3a WX HU3KOM OMOJOCTYIMHOCTH M OIPAaHUYEHHOW PacTBOPUMOCTH B BOJHBIX
pactBopax. Hucratun ucnomnb3yercst mpu HHGEKIUAX CIU3UCTBIX 000JI0UEK, TAKUX
KAaK KaHJWJ03 IOJIOCTU pTa WIM BYJIbBOBAarMHAJIbHBIM KaHAWUI03, B TO BPEMs Kak
HAaTaMULMH CHEUAIbHO MOKa3aH NpH OPTAIbMOJOTUYECKNX UHPEKIMIX, a TAKKe
LIIMPOKO HCIIOJB3YETCS B IHILEBOW IPOMBILIJICHHOCTH I IPOMJICHHUS CpPOKa
TOJIHOCTH MPOYKTOB U MPEJOTBPAILIECHUS UX MOpUH O€3 yiiepda il TUTaTeNbHON

IICHHOCTH WJIM BKyCa, TAKMX KaK HOTYPT M CMeTaHa, ChIp, COKM 1 BuHa [41] [42].

2.3.2 A30J1b1

A30JibHBIE aHTU(YHTrajlbHbIE TMpemapaTbl I[IUPOKO HUCMOIB3YIOTCA B
KJIIMHUYECKON MpakTUKe Osiarogapsi ux 0€30MacCHOCTH, BHICOKOM CEJIEKTUBHOCTH B
OTHONIIEHUM TPUOKOB, a TaKKe JOCTYMHOCTH pa3IUYHBIX (opM TMpernaparos,
BKJIIOYasi TepopajibHbIe, MECTHbIC W BHYTpuBeHHbIe [43]. MexaHu3M JeHCTBHS
a30JIbHBIX AHTU(QYHTAIBHBIX TPENapaToOB 3aKIIOYaeTCs, TMPEeXIe BCEro, B
WHTUOMPOBAHWU aKTUBHOCTH JlaHOCTepos 14a-nemerunassl (CYPS1 wnu Ergllp B
JPOMOKAX M HEKOTOPBIX MATOICHHHBIX IPUOOB), KOTOpas OTBEYACT 3a MPEBPAICHUC
JAHOCTEpOJIa B IPrOCTEPOT M SIBISETCA KIIOYEBBIM (DEepMEHTOM B OHMOCHHTE3E
sprocreposia. Muarubupys CYPS51, azonbl HapymaroT CHHTE3 dProcreposa, 4To
NPUBOJUT K HAKOIUICHUIO TOKCHUYHBIX CTEPUHOB W HAPYIIAET IEJIOCTHOCTh

KJICTOYHOM MeMOpaHbI rprda [44, 45].

A3obl  KJTACCH(PUITUPYIOTCST HA JBE MOATPYIIBI B 3aBUCUMOCTH OT

KOJIMYCCTBA aTOMOB a30Ta B UX apOMAaTHICCKOM KOJIbIIC:
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I/IMI/IIIa30.]IbI (C ABYyMs aTOMaMH a30Ta): KIIOTPUMA30J, 3JKOHA301,
K€TOKOHA30JI, MUKOHA30JI 1 TUOKOHA30IJI. OHH B OCHOBHOM HCIIOJB3YCTCA B BHAC
MCCTHBIX q)OpM Hn3-3a HX OrpaHquHHOﬁ 6I/IOI[OCTy1'[HOCTI/I npun CHUCTCMHOM

UCrojb30Banuu [46].

Tpuazoast (c Tpemss aroMamMu a30Ta): (IIYKOHA30J, HTPAKOHA30I,
MIOCaKOHA30J1, BOPUKOHA30J1 U U3aBYKOHa30JI. OHU IIMPOKO MCIOIb3YIOTCS KaK s
npoUIIaKTUKK, TaK M IS JICYEHHWS HWHBAa3MBHBIX MHKO30B. Bopukonazon, B

YaCTHOCTH, CTaJI CTAaHAApTOM JICYCHUS HMHBA3HMBHOTO acniepruuie3a [46-48].

Terpa3zonbl (MITUWICHHOE TETEPOLUUKINYECKOE KOJBIO C OJHUM aTOMOM
yIJIepoJia U YEThIpbMsI aTOMaMM a30Ta): OTECEKOHA30Jl €AMHCTBEHHBIN TETpaso,
onobpennbii FDA B ampene 2022 roga. OH mOposiBIS€T aKTUBHOCTH MPOTHB
OONBIIMHCTBA BHUJOB, CBS3aHHBIX C PEHHUIWBHPYIONIUM BYJIHBOBAIrMHAIBHBIM
kauauao3oM. O mokasan s¢¢extuHocts npotuB C. albicans, C. glabrata,

C. kruse, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitania u C. dubliniensis [49].

A305bI, KaK MpPaBUIIO, SBISAIOTCS (DYHTHCTATUYECKMMH, 338 HCKIIOUYECHHEM
BOPUKOHA30j1a, KOTOPBIA 00JagaeT (GYHTMIMIHOW AaKTHBHOCTBIO TNPOTUB A.
fumigatus. Kpome toro, HekoTopsie Buabl Candida, skirouas C. glabrata u C. kruse,

10 CBOEH MPHUPOJIC MEHEee BOCIIPUUMYMBEI K a3oiam [31].

2.3.3 DXHHOKAHIUHBI
KacnmodyHnrun ObuT mEepBBIM 3XWHOKAHIWHOM, OJOOPEHHBIM ISl TEpAIHH
3a0oneBanuil uenoseka B 2001 roay, 3a HuMm nocnenoBai mukadyHrud B 2005 rogy

u anuayiaadyurud B 2006 roay [50, 51].

OXUHOKAHJIUHBl 007a1al0T (QYHTULUUIHBIM JEWCTBHEM, JACHUCTBYS Kak
HEKOHKYpPEHTHble MHTUOUTOpbI [B-1,3 TIIIOKAHCHHTAa3bl, BAXKHOTO (PEPMEHTHOIO
KOMIUIEKCa JJIsi CHMHTE3a KJIETOYHOM CTeHKH y rpuOoB. MHruOupoBaHue 3TOro
dbepMeHTa NPUBOAUT K HAPYLIEHUIO LEJOCTHOCTH KJIETOYHOW MeMOpaHbl C
MOCJICAYIOLIUM JTU3UCOM KJIeTOK rpruooB [52]. Kitetku uenoBeka He comepikar B-1,3-

TJIIOKaHa, YTO JIEiaeT ATy MUIIEHb YHUKAIBHOW NJisi TpUOOB, M, TAKUM 00pa3oM,
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DXUHOKAH/IMHBI 3HAYUTEJIbHO MEHEE TOKCHYHBI [0 CPAaBHEHUIO C JPYTUMH
aaTumukoTukamu [53]. Kpome Toro, oHM 0071a/1at0T IIMPOKUM CIIEKTPOM JICHCTBHUS
U CHHEpreThueckuM 3¢P(HeKToM B KOMOMHUPOBAHHOW Tepanmuu. DXWHOKAHIUHBI B
HACTOSILEE BPEMS YAaCTO PEKOMEHAYIOTCA B KQUECTBE NpenapaToB MEPBOM JIMHUU

NP MHOTHX HHBA3WBHBIX HHPEKIHIX, BEI3BAaHHBIX Tpudamu [50].

OxuHOKaHIWHBI () (HeKTUBHBI MPOTUB pa3nyHbX BUaoB Candida, Bkmrodas
pE3UCTEHTHBIC K (DIYKOHA30Iy MITAMMBI, @ TAaK)Ke TOAABISIFOT POCT TPUOKOB poza
Aspergillus. Onu BbicOKO3(D(PEKTHBHBI TpW JICUEHUHM KaHAMI03a IHIIEBOJIA,

KaHANJACMHNHU 1 MTHBA3WBHOI'O KaHANJ1034a.

2.3.4 5-¢propuuTo3uH

®dnymurosnn  (wu - 5-¢propuurto3uH) (5-FC) sBisercs eIMHCTBEHHBIM
0JI0OOpEHHBIM aHTU(YHTAIBHBIM MPENapaToM, OTHOCAIIMMCS K aHTUMETA0O0IUTaM.
5-FC OBLIT NEPBOHAYATIbHO CUHTE3UPOBaH KaK NOTEHIUAIIbHBIN
MIPOTUBOOIYXOJICBRIA TperapaT, a 3aTeM IMOJIy4Yuil OJ00peHue JUisl Teparuu

BBI3BaHHBIX IpruOaMu 3a00s1eBaHni YenoBeka B 1968 romay [54].

OyHUTO3MH TPAHCIIOPTUPYETCS B KIIETKH I'pUOOB (PEpMEHTOM IIUTO3MHOBOM
nepmeazoii. Kak TONBKO BemIecTBO TMOMAgaeT B KIETKY, OHO Tpeodpasyercs
IIUTO3MHIC3aMUHA301 B akTUBHYIO hopmy S-dropypanmn (5-FU) B kinetkux [55].
5-FU BcrpauBaerca B nenb PHK, koukypupys ¢ ypauunom, Hapymas cuare3 PHK
¥ BMeNMBasch B cuHTe3 Oeika [56]. 5-FU Tarxke marubupyer cunres JJHK B
KJIETKaX TPUOOB IMyTeM OJOKUPOBKH THUMHAMIATCUHTA3bI, KOTOpas KaTaJIU3UpPyeT

CUHTE3 THMHIUHA, HeoOxoaumoro s perurkanuu JJHK [56].

CenekTUBHOCTh (PIIyIMTO3MHA B OTHOLIEHWHU KIETOK IpuOOB 00yCIOBIICHA
OTCYTCTBUEM IIMTO3WHJE3aMUHA3bl B KJeTKax Miekonutarmomux [57]. lupoko
pacnpoCcTpaHEHHOE Pa3BUTHE PE3UCTEHTHOCTH SIBISETCA CEPhe3HON mpobiemoit
¢GIyMTO3MHA, B CBSA3HM C YE€M, OH HE HCIIOJB3YeTCs B Ka4eCcTBE MOHOTEpANHH U
NPUMEHSETCS HUCKJIIOYUTEIbHO B B COYETAHMM C JIPYTUMHU aHTHU(YHTAIbHBIMH

npenaparamu [58]. Hanpumep, ol ucnomns3yercs ¢ amdorepurimaom b B kauecTse
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KOMOVHMPOBAHHON TEpanuu JUIsl JIEYEHUS] CUCTEMHBIX MMKO30B, TaKMX Kak
KPUIITOKOKKO3, KaHAHWJ03, XpOMOOJIaCTOMUKO3 U acnepruwnie3. Kpome Toro, ero
KOMOMHHMPYIOT C a30JbHBIMH aHTU(QYHTaJbHBIMU IHpernapaTaMu JUisl JICYEHHUS

KPUITOKOKKOBOrO MeHHUHTHTa [59].

2.3.5 HoBblil Kj1acc aHTH(PYHTATBbHBIX NPeNapaToB

N6pekcadyHrepnn OTHOCUTCS K KJIACCy TPUTEPIEHOUIHBIX aHTU(YHTabHBIX
npenaparoB. OH Obu1 ogo0OpeH B 2021 romy 1Jis Jie4eHUs BYJbBOBArMHAJIBLHOTO
kaHauao3a [60]. On paboraet myrem mHruOupoBanus B-(1,3)-D-riarokaHcHHTA3EL.
XOTsS ero MeXaHu3M JIEWCTBHS AaHAJIOTMYEH OSXUHOKAHAMHAM, OH HMEET
CYIIECTBCHHBIC OTIMYUS B CTPYKTYpe, 4YTO JaeT BO3MOXXHOCTH 3()(PEKTHBHO
UCIIOJIb30BaTh ero nmpotus mramMMoB Candida, ycToiunBEIM K 3XHHOKapiuHaM [61].
OT0 coenuHEHHE O00JaJaeT IMIUPOKUM CIEKTPOM (PYHTUIIUIHOM aKTUBHOCTH,
sa¢pdexkTrBHO Oopsick ¢ pasmuuabiMu Bupamu Candida, Bxmowas C. albicans,

C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei u C. tropicalis [62].

2.4 YcTOoilUMBOCTH K COBPEMEHHBIM AaHTH(YHI AJIbHBIM MpenapaTamM

YCTOWYNBOCTh K COBPEMEHHBIM aHTU(YHTAJIbHBIM IMpenaparaM sBISETCS
Cepbhe3HON mpobiieMOl B  3IpaBOOXpaHEHWH. Pa3BuTHe YCTOWYMBOCTH K
aHTU(YHTAIBHBIM BEUIECTBaM OOYCJIOBJIEHO TaKUMHU (DAKTOpaMu, KaK IITUTEIbHOE
WIM HENPaBWIBHOE MCIOJb30BAHUE JIEKAPCTB, HEONTHUMAaJbHAs JO3UPOBKAa U
€CTECTBEHHAasl CIOCOOHOCTh rprOOB anantupoBaThes. [larorennsie rpuObl pa3BUiIn
pa3inyHble MOJIEKYJISIPHBIE MEXaHU3MbI, YTOOBI MPOTUBOCTOATH CYILECTBYIOIIUM

AaHTUMHUKOTHKaM [63].

2.4.1 Cuuxenue dp(PeKTHBHOI KOHIIEHTPALMU NMpenapara

2411 Oopa3oBanue OMOIICHKH WIH CeKBeCcTpauus
JIEKAPCTBEHHOTI'0 CPEACTBA

['pubkoBass  OWOIJIEHKAa MPEACTABISET COOOM  CTPYKTYpPUPOBAHHOE
COOOIIECTBO KJIETOK TpHOOB, BCTPOCHHBIX B CaMOCTOATEIHLHO MPOU3BOIUMBIN
BHEKJIETOUHBIM MAaTPUKC, COCTOSIIMI U3 TOJIMCaXxapujioB, OEJIKOB W JIPyTHX

BemecTB. OOpa3oBaHre OMOIUICHKH SIBIICTCS KIFOUEBOM CTpATErveil BBIKUBAHUS
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rpu0OB, TO3BOJISIONIEH WM MPUIMNATh K IMOBEPXHOCTAM, 3allUINaTh ce0s OT
CTPECCOB OKPYXKaIOIICH Cpeibl U MOBBIIIATh YCTOWUYMBOCTh K AHTU(PYHTAITbHBIM

cpeacTam [64].

B ompeneneHHbIX YCIOBHAX POCTa KOMIIOHEHTBI BHEKJIETOYHOI'O MaTpPHKCA
OMOIJIEHKHA TPUOOB MATOTCHAa MOTYT CBSI3bIBATh AHTUMHUKOTHKUH, TAKMM 00pa3oM,
NPEIATCTBOBATh JOCTIKECHHIO aHTH(YHIaIbHBIX MIPENapaToB UX MPearnogaracMbpIxX
KJIETOYHBIX MHuIIIeHeH. KpoMe Toro, MepTBbIe KIIETKH B OHOIIIEHKE MOTYT CHa0XaTh
COCE/IHME KIIETKU MUTATEIbHBIMH BEIIECTBAMH WM TOCBHLIATh CHTHAIII TPEBOTH,
no0yk/1asi BBDKHBIIKE KJIETKH MPEBEHTHBHO aJalTHPOBaThes K cTpeccy [65].
Kpome Toro, oHu MOT'YT MOTJIOIIATH TOKCHYHBIE COCTUHECHHUS, TO3BOJISS BBDKUBIIMM
KJICTKaM IIPOI0JDKATh Pa3MHOXKAThCs [65]. MHOrHE BayKHBIE ¢ MEIUITUHCKON TOYKH
3peHuss TpuObl 00pasyroT OuoruieHku, B ToM uyucie Candida, Aspergillus,

Cryptococcus, Trichosporon, Coccidioides u Pneumocystis [66].

24.1.2 IloBbllIeHHe YPOBHA MNPOAYKUHH TPAHCMEeMOPaHHBIX
IKCIOPTEPOB

CymiecTByeT JBa OCHOBHBIX KJIacca TPAaHCMEMOpPAHHBIX TPAHCIIOPTEPOB:
ABC-tpancnioptepsr  (ATP-binding cassette, ATP-cBs3bIBaromme KacCeTHBIC
0enku), KoTopsie TpeOytoT ruapoinsza ATP nis cBoeit paboThl, 1 OCIKK ceMercTBa
MFES (Major Facilitator Superfamily, OcHoBHOe ceMeHCTBO OEITKOB-IIOCPETHUKOB),
KOTOpBIE TPAHCIOPTUPYIOT COCAUHEHHUS Yepe3 IUTa3MaTHYECKYyI0 MEMOpaHy C
MIOMOIIIBIO 3JICKTPOXUMHUECKOTo TpaaueHTa [67-69]. Oba kmacca TpaHCIIOPTEPOB
UTPAIOT PEIIAONIYI0 POJh B JABMKCHUU MOJICKYJI Yepe3 KJIETOYHbIE MEeMOpaHbI,
CTIOCOOCTBYS PETYJISIIIAA BHYTPUKJICTOYHBIX KOHIICHTPAIIMA MOHOB, MTUTATEIHHBIX
BemiecTB U Apyrux coeauHeHui [70]. IToBblmeHHas 3KCIpeccHs TPAHCIIOPTEPOB
TOKCHUYHBIX BEIIECTB MPUBOIUT K MOBBIIICHHUIO 3()()eKTUBHOCTH OTKAYMBAHMS UX U3

Kiaetku [71].

DTOT MeXaHW3M YCTOWYMBOCTH K aHTHU(YHTAIBHBIM TIpernapaTtaM He
OOHApy»XUBAaeTCS B M30JATOB T'PUOOB, YCTOMYMBBIX K DXUHOKAHIWHAM WJIU

MMoJINCHAM, IIOCKOJIbKY OHHU HC ABJIAIOTCA CY6CTpaTaMI/I HACOCOB OTTOKa H
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HPOSIBISIOT (YHTUIUAHYIO aKTHBHOCTh Ha BHeEIHE# cropoHe kietku [72]. C
npyroi ctopoHsl, y MHOrux Candida spp coo0mianocs 0 pe3uCTeHTHOCTH K a30J1y U

5-(bayHUTO3UH M3-3a HMOBBIIIICHHOMN 3KCIPECCUU TaKOro TpaHcnopTepa [73, 74].

2413 IToBbIIeHME IKCNPECCHM TeHOB, KOAMPYIOUIUX MPOAYKTHI-
MMILIEHH JeKAPCTBEHHBIX CPEACTB

[TaToreHHsle rpulObl MOTYT MPOTHBOCTOSTH AKTUBHOCTH AHTHU(YHTAIBHBIX
MpernaparoB, MOBBIIIAS PETYJSLIUI0 CBOUX TE€HOB-MHUILIEHEH, YTO MPUBOAMUT K
TUMEpIKCIIpecCud  OENKOB-MUIIEHEeH.  OJTo  yxyamaeT  3(QQeKTUBHOCTDH
AHTUMHUKOTUKOB, TIOTOMY 4YTO dS(QQEKTUBHYIO KOHIIEHTpAlMIO Ipernapara
HEOOXOJMMO YBEJIMUYUTh, YTOOBI OTKIIOYMTH BCE MOJCKYJbI-MHIICHH [75].
Hanpumep, pe3ucTeHTHOCTD K a30JTy CBsi3aHa ¢ MoBbIeHneM peryisinun ERG11 u

Cyp51Ay C. albicans u A. fumigatus cootBetctBenHo [76, 77].

24.14 NuakTuBanus MeTa00JIHYeCKHUX nmyrTei KJICTKH,
o0ecneyuBaOIMUX TpPaHCHOPMALMI0 HETOKCHYHBLIX COeJIMHEHUH B
BelIeCTBA C AHTU(PYHI AIbHON AKTUBHOCTHIO

5-®Onymurosun  (5-FC) Bcerma wucmons3yercs B KOMOMHAIUU €
aHTU(YHTAIBHBIMU TIpernapatamMu amdortepiiud b u Tpuaszonus u3-3a OBICTPOTO
pa3BuTHs pe3ucTeHTHOCTH [78]. OmHuUM H3 PpacHpOCTPAHCHHBIX MEXaHHU3MOB
pesucteHTHOCTH S-FC sBisitorcs MyTanuu B ¢depMEHTE IMTO3MHAEC3aMUHA3E,
OTBETCTBEHHOM 3a aKTHBAIMIO S5-(QIyruTo3MHA B €ro akTUBHYyI Qopmy 5-
¢dropyparmna (5- FU). Dra myramus nadmoganack y C. albicans (xomupyercs
renom FCAL) u C. glabrata (kogupyetcst renom FCY1), npuBost K pe3UCTEHTHOCTH
k 5-FC [55, 79, 80].

2.4.2 N3mMeHeHne MUIIIeHH AHTU(QYHTATBHOTO NMpenapara

B nmurteparype onmcaH Takod MEXaHW3M PE3UCTEHTHOCTH, KAK M3MEHEHHMS B
MHUIICHSX JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB, IO KpauWHEW Mepe, Mg JABYX KJAacCOB
AHTUMHMKOTHKOB, BKJIIOYas a30Jibl U 3XUHOKAH/IWHBI. A30JbHbIE aHTU(YHTAIBHBIC
npenapatbl MHTUOMPYIOT CHHTE3 JpProcreposia, BO3JIECUCTBYS Ha (EepMEHT

JaHoctepon  14-a-gemermnasy, komumpyembii ERG11 y C. Albicans w
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Cyp51A/Cyp51B y A. fumigatus. Myranuu B rede ERG11, npuBomsimme x
HECHHOHUMHUYHBIM  aMHUHOKHCIIOTHBIM  3aMEHaM, XapakKTepHbl [JIS  a30Ji-
pesucteHTHBIX u30isaToB C. albicans usz-3a cHmwkenus cpoacTBa hepMeHTa-MHUIICHU
K azonam [81]. Myratus CYP51A xopoiiio oxapakTepu3oBaHa Kak IPUBOSINAS K
PE3UCTEHTHOCTH K Tpuazoiam y A. fumigatus, mampumep, KOIHUpyeT 3aMEHBI
aMHUHOKHCJIOT B KaHasie noctyna juranaa (G54, P216, F219, M220) unu Bo3zie
karagutrdeckoro caira (Y121, G138) [82]. OxuHokaHauHbl WHTHOUpPYOT B-1,3
TJIFOKAHOBBIE CHHTA3bl, KoAaupyeMble reHamu FKS y pas3Hpix Bua0B TpuOOB.
Coo0manoch 0 pe3UCTEHTHOCTH K IXWHOKAHAWHY y KIMHHYECKHX u30JsToB C.

glabrata, Hecymux myranuu B rernax FKS1 wim FKS2 (romomor FKS1) [75].

2.4.3 lllynTupoBaHue MeTa00IHYECKUX MyTeMl

OaHMM M3 MEXaHM3MOB YCTONYMBOCTM K aHTU(YHTaJbHBIM IpernapaTam
ABJIAETCSI WM3MEHEHUE METa00IMYEeCKMX NyTel ¢ Melblo 00XoAa OTAENbHBIX
OJIOKUpYEMBIX METa0OJIMYECKUX JTamnoB. MeTaboaudeckoe IIyHTHPOBAHUE
ABJIIETCSI KOMIIEHCATOPHBIM MEXaHHU3MOM, KOTOpPbIA OOXOJIUT HWHIHOUpYrOLIee
NeHCTBUE aHTU(YHTaJdbHBIX mpenapatoB. Hampumep, ocTaHOBKa pocTa KIETOK
rpuboB azoyiaMu OOyCJIOBIIEHa MHTHUOWpOBaHUEM 14-a-TaHOCTEpUHIEMETHIIa3bl U
HAKOTUIGHWEM TOKCHUYHOTO MpoAykTa l4o-meTun-3,6-n1uona, 4To TPUBOIAUT K
YMEHBILIEHUIO KOJMYECTBA 3Procreposia B KJIETOYHOH MeMOpaHe rpuba. MyTtanus
rena ERG3 mpensitctByer oOpazoBanuto 14a-metwi-3,6-a1oia, BMECTO 3TOTO
oOpa3yeTcsi HeTOKCUYHBINA 140-MeTU(heKoCTepoIl, YTO B UTOT€ CHUXKAET BIIUSHUE
a30JI0B Ha MyTh OMOCHHTE3a 3procreposna [83].

2.5 AHTH(QYHra/jbHble Mpenaparbl, NPUMeHsieMble B KJIMHHUYECKOM
NMpaKkTHKe

Pa3paboTka HOBBIX aHTUMUKOTHKOB UMEET PeIIaroiee 3HaYeHHE 11t 00phObI
C PE3UCTEHTHOCTBHIO K TaKUM MpemnapaTta. Ha maHHbIT MOMEHT pa3indHbIe HOBBIC
COCIMHCHUS HCCICAYIOTCS B JIOKIMHUYECKMX M KIMHUYECKHX HCIBITAaHUAX. Y
HEKOTOPBIX U3 HUX MEXAHU3M JIEHCTBUS CXOXK C YK€ U3BECTHBIMH, HO UCCIIETYEMbIe

BelllecTBa 00y1aatoT Oosiee BBHICOKOW 3(PHEKTUBHOCTHIO WM K€ H3MEHEHHOMU
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CTPYKTYpO# MoOJeKyabl. Hampumep, CyliecTBYIOT HOBBIE Tpemnapartbl, IEHCTBHE
KOTOPBIX HallEJICHO Ha KJIETOYHYIO CTEHKY rpuOOB, Takue Kak pe3adyHruH (paHee
CD101) — »>XMHOKaHIWH C YBEIUYCHHBIM IEPHOAOM IMOJyBbIBeAcHUs [84]. V
JIPYTUX TIEPCIEKTUBHBIX aHTU(DYHTATBHBIX TMPEMapaToB MEXaHU3M JICHCTBUS
COBEpIICHHO HOBBIM, HE MCCICAOBAHHBIM paHee. K HUM MOXHO OTHECTH
docmanorenuke (panee APX001), uHruourop uHO3MUTOI-anmITpanchepassr Gwtl
B MyTH OWOCHHTE3a TIMKO3MWIPochaTuIMINHO3UTONA, KOTOPHIA HEOOX0auM IJis
3aKperuieHNs] MaHHOIPOTEHMHOB B KJIETOYHOW cTeHke rpuboB [85]; F901318
(Onopodum), HMHTHOUTOP JAUTHIPOOPOTATACTHAPOTCHA3bl, HAIICJICHHBIA Ha
onocunTe3 de NOVO mupumuauHa [86]. Takke K MEpPCHEKTHBHBIM KaHIUAATaM
OTHOCAT aypeoOa3uauH A, HUUKIMYECKUM NenTHA, UHTUOMPYIOMMM OHOCHHTE3
chunromumuaoB rpuboB [87], n apminamumun T-2307 or Toyama Corporation,
3Q(EKTUBHBIA MPOTUB JPOXOKEH M  IJIECEHW, H30MpATeIbHO HapyIllaeT

MUTOXOHJPHUAIbHYIO (DYHKITUIO TPOXKKEH, MHTHOUPYST KOMILIEKCHI JbIXaTeIbHOU

nenu. [88, 89].

2.6 Hcnoan3oBaHue S. Cerevisiae B KavecTBe MOAEJIbHOI0 OpraHuU3Ma
A HCCJIeI0BAaHUST MeXaHH3MOB JAelCTBHS TepPCHeKTHBHBIX
AHTUMHKOTHKOB

HccnenoBanrie MeXaHU3MOB JEHCTBUS HOBBIX aHTU(YHTATbHBIX COCTMHEHUM
uMeeT OOJNBIION MPUKIIATHOE 3HAYEHHE, TTIOCKOJIbKY MO3BOJISET 00Jiee HAIPABICHO
U3MEHATh CBOMCTBA MEPCHEKTHUBHBIX MOJEKYJ MPH CO3/IaHUM JIEKApCTBEHHOMU
bopMbl, a TakKe MNOHUMAThb BO3MOXKHbIE MMOOOYHBIE 3 dexTrl. Kpome Toro,
UCCJIEIOBAHNE OMOJOTUYECKH aKTUBHBIX MOJIEKYJ YacTO OKa3bIBAE€TCS TOJIE3HBIM
JUTSL U3YUYEHUS PA3TUYHBIX OMOJIOTMUECKHX MyTEeW M WX NallbHEUIEH peryJisiuu.
OmuuM U3 ApKUX NPUMEPOB SIBIISETCS pamaMUIIMH, KOTOPHIA HM3HAYadbHO OBLI
BBISIBIICH KaK MOJICKyJa C CHJIbHBIM aHTUMHKOTHYeCKHM 3pdexTom [90-92].
N3yuenue ero MexaHn3ma JIEMCTBUS MMPUBEIIO K OTKPBITUIO OJTHOTO U3 BAXKHEUIINX
MyTe KIETOYHOTO CHUTHAJUIMHTA, U MPUMEHEHUIO 3TOr0 BEIIECTBA B KA4ECTBE

JIEKapCTBEHHOTO cpeacTna [93, 94].
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[ToHMMaHKEe MEXaHW3MOB JICHCTBHSI HOBBIX aHTHU()YHTaJIbHBIX COCAMHCHUI
IIOMOTAeT HE TOJBKO B OTKPBHITUM HOBBIX JIEKAPCTB, HO W B pa3pabOTKe
UHCTPYMEHTOB JUIS M3YYCHUS ICJICBBIX OMOJIOTMYCCKUX MyTEH M MX JajbHEUIICH
perynsiuu. Vcnosiap30BaHWE TEHOMHBIX M MPOTECOMHBIX METOJIOB Ha MOCIBHBIX
Ipoxokax S. Cerevisiae nokaszamo cBor 3((HEKTUBHOCTH B BBISBICHHU ITyTEH-
MHUIIICHEH JIeKapCTBEHHBIX cpeacTB [95-97].

2.6.1 IlpeumymiecTBa MCIOJIb30BAHUS APOKIKei S. Cerevisiae B kauecTBe

MO/1eJILHOI0 OPraHu3Ma M CUCTEMBI sl pa3padoTKu
AHTU(PYHTATbHBIX NPENapaToB

[Toukyromuecs JIpoxoku S. CErevisiae ciyxar ymadyHOW OHOJIOTHUECKOH
MOJICNIBIO ISl MOJICKYJISIPHBIX HCCJIEIOBAHMM Oyiaromapsi CBOEH OJHOKJIETOYHOU
MpUPOJIe, KOMIAKTHOMY TIE€HOMY, HacuuThiBaromeMy okoio 6000 reHoB, u
KU3HEHHOMY LMKy, XOPOIIO MOIXOMASIIEMY JJisl KJIACCHUYECKUX TE€HETUYECKUX
uccinenoBanuii [98]. Bomee Toro, ero HeOOJBINOH pa3Mep, OBICTPOE BpeMs
reHepauuu (1,5-2 yaca), HM3Kasi CTOMMOCTh KYJIbTUBUPOBAHHUSI U MUHUMAJIbHBIE
ATUYECKUE TPOOJEMBbl CIOCOOCTBYIOT €ro IMpeuMyllecTBaM Tepes APYruMu

MOACIBbHBIMHU OPTraHU3MaMHU WX IIATOI'CHHBIMU I‘pI/I6aMI/I.

CxoecTh KJIETOYHBIX IIPOIIECCOB JIPOXOKEH W BBICHIMX OPTaHU3MOB,
O0COOEHHO Te€X, KOTOPhIE KacaroTcsl GyHAaMEHTAILHOTO KJIETOYHOT'O0 METab0Iu3Ma U
JIEJICHUs], YKPEIUSIET UX POJb B Ka4eCTBE MEPBUYHON MOJENIU dYKapUOT. AHAIU3
TCHOMOB  JIpOXOKEH W YeJOBEKAa  BBISABWJI  3HAYUTEIBHOE  COBIIAJICHUC
AMUHOKHCIIOTHBIX TOCJIEIOBATEIbHOCTEH MEXIy OelKaMu APOXKKEH U deloBeKa.
Boisiee Toro, S. cerevisiae B 3HAYUTEIBHOW CTEIICHH HEMATOTCHEH, HO COXPaHSCT
3HAYUTETHLHOEC TEHETHYECKOE CXOJCTBO C HECKOJIBKUMHU MAaTOTCHHBIMU ITaMMaMHU
nposxoker, Bxaouas Candida albicans u, B Menbmreii cremenu, Aspergillus

fumigatus [98].

Wcnons3oBanue S. Cerevisiaé B KadecTBE MOJICIBHOIO OpraHM3Ma JaeT
CYIIIECTBEHHBIE  IPEUMYyIIECTBA  Oiarojaps MPOCTOTE  MAHMIYIAUNA |

9KCIICPUMCHTOB, a TAKIKC O0OMJIHIO AOCTYIIHBIX NAaHHBIX. HaHpHMep, baza JaHHBIX
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reioma  Saccharomyces  (SGD,  http://www.yeastgenome.org)  ciywur

BCCOOBEMITIOIIMM XPaHWIHIIEM WH(GOpPMAlMA O TeHax S. Cerevisiaé m reHHoM
ontonoruu (GO) [99], a 6aza Yeast Search for Transcriptional Regulators and

Consensus Tracking (YEASTRACT; www.yeastract.com ), mpe1ocTaBiseT JaHHbIC

CBSI3U MEXIY TPAHCKPUMIHMOHHBIMU (akTopamu (TdD) ¥ reHaMu-MHUIICHIMA Y
S. cerevisiae [100]. Ilpumepbl OCHOBHBIX IOAXOJOB IS HCCJICIOBAHUS
OMOJIOTHYECKHU-aKTUBHBIX BEIIECTB, B T.4. AHTUMHUKOTHKOB C IPHMEHCHHEM

S. cerevisiae mpuBeICHBI HUXKE.

A) TpanckpUNIMOHHOE NPOPUINPOBAHUE: DTOT METO UCIIOIb3YET MUKPOUHIIBI
JIHK nmu cexBenuposanne PHK juist cpaBHEHUS TpaHCKPHUITOB, KOTOPHIE KIETKU
JIPOXOKEN MPOU3BOJAT B OTBET Ha 00pabOTKY aHTU(YHTAJIbHBIM IIPenapaToM WM
pacTBOpUTENIEM. DTOT ITOAXO] OLIEHUBAECT U3MEHEHUS B YPOBHSX SKCIPECCUH I'€HOB
MeXAy HeoOpabOTaHHBIMM M O0OpabOTaHHbIMU KieTKaMu. WneHtudukanus
AKTUBHUPOBAHHBIX M  CYIPECCUPOBAHHBIX CHUCTEM KJIETKA JAeT LEHHYIO
UH(POPMAIIMIO O TOM, KaKO CTpECC BBI3BIBAET TO MJIM MHOE BEIIECTBO, a TAKXKE O

IIOTCHIO M AJIBHBIX B33PIMOI[€I>1CTBPI$IX MCXKAY MyTdAMH OTBCTAa Ha JICKAPCTBCHHBLIC

npenapatsl [101-103].

b) CkpuUHMHI ¢ HCHOJb30BAHHEM KOJUIEKIHMN [POXKKEBbIX IITAMMOB C
TUIEePIKCNpeccueid TeHOB: KOJUIEKIUA APOXIKEH € THNEPIKCIPECCHEN T'E€HOB
BKJIFOYAET IITAMMBI, B KOTOPBIX OTAEIbHBIE TE€HbI IMOMEIICHBI MOJ KOHTPOJIb
CUJIBHOT'O HMHAYLIMPYEMOI'O MPOMOTOPA, YTO MPUBOJAUT K THIIEPIKCIIPECCUU ITUX
reHoB. OHa momoraeT u3ydatb 3((PEeKThl yBEIMUEHHON HO3UPOBKHU reHoB. KieTku
TpaHCHOPMHUPYIOTCS ~ OMOJMOTEKOW  THMIEPIKCIPECCUPOBAHHBIX  I'E€HOB |
KyJbTUBUPYIOTCS B TPUCYTCTBUU BBICOKMX KOHIIEHTpAIMil aHTU(YHTATbHBIX
COCIMHECHUH. BBIKUBIIINE KIIETKU MPOSIBIISIIOT YCTOWYUBOCTD, U T€H, OTBETCTBEHHBIN
32 OTy YCTOWYUBOCTh, WJCHTUDUIIMPYETCS C TIOMOIINBIO  OMNPEACICHUS
HYKJICOTUJHOM  MOCJIEAOBATEIIBHOCTA  BCTaBKM B  IasMuay. (OCHOBHOE

NpeuMymeCTBO 3TOro MCEToJa - IpsAMas CBA3b MCXKAY IIYTAMHW Pa3sBUTHUA
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PE3UCTEHTHOCTH K JICKAPCTBEHHBIM IpernaparaM M criocodoM ux nerctsus [104,

105].

B) CkpuHMHI ¢ HCHOJb30BAHHEM KOJUIEKIHHA JAPOXKKEBbIX MYTAHTOB C
yaajeHHeM TeHOB. ODTOT MOJXOJ BKJIIOYAET B CeOsl MCIIOJIb30BAHUE KOJUICKIIHI
MYTaHTOB, B Ka)JIOM U3 KOTOPBIX YJaJleH OIHH T'eH, JJIs UICHTH(HUKAIUNA TeHOB,
HEOOXOJUMBIX IS KOHKPETHOTO OMOJIOTHYECKOTO MpOolecca, WK Ui MPOBEPKU
BIMSHUS PA3JIMYHBIX TEHETHYECKUX JeJelMid Ha OTBET Ha CIHelU(HUECKOe

BO3JICHCTBHE MPOTUBOTpHOKOBOTO Mpenapata [106, 107].

[[ITamMBl, y KOTOPBIX OTCYTCTBYIOT TI'€HbI, CBA3aHHBIC C MHILCHSIMU IS
aHTU(YHTAIBHBIX MIPENapaToB, YacTo 00Jiee YyBCTBUTEIBHBI K 3TUM IperapaTam.
bosee Toro, 3T0T MOAXO IMO3BOJISAET ONPEACIIATh YyBCTBUTEIBHBIE K BO3ACHCTBUIO
aHTU(QYHTATBHBIX TPENapaToB KIETOYHbIE ()YHKIMH U BBISBIATH F€HETUUYECKUE
B3aMMOJCHUCTBUSA MEXAY IYTAMH, 32 IIyCKAIOUMMHUCSI B OTBET HAa BO3ICHCTBHUE.
Kpome Toro, CKpUHUHT IOMOTaeT UICHTU(DHUIIMPOBATH T€HBI, UMEIOLME PEILIAOIIEe

SHAYCHHUC U aJallTalliy K JICKAPCTBCHHBIM IIPpCIiapaTaM MJIW 3alIUThbI OT HUX. [96,

108, 109].

2.6.2 S. cerevisiae kak CKpMHHHIOBAasI ILIATGOPMA B XeMOT€HOMHKE

XeMOTreHOMHKA U3ydaeT B3auMOJICHCTBUE MEXK Y MaJIbIMUA MOJICKYJIaMu (KaK
MPaBUJIO, XHUMHYECKUMH COCIWHCHHAMH) UM OHMOJOTMYECKHMH CHCTEMaMH,
OCOOCHHO Ha ypOBHE I'€HOB U T'€HHBIX MPOJYKTOB, ISl BBHIACHEHUS MEXaHU3MOB
JICVCTBUS BIUSTHUS XUMUYECKUX COCIUHEHUHN W JICKAPCTBEHHOW YCTOMYMBOCTH Ha
kieTku [97]. B ocHOBE XeMOTSHOMUKH JIS)KHUT CPAaBHEHUE POCTA TCHHBIX JCJICTAHTOB

B IIPUCYTCTBUM U OTCYTCTBUHU XUMHUecKoro Bemiectsa [110].

CyuiecTBeHHBI MPOpbIB B (DYHKIIMOHAIBHOM TE€HOMHUKE  JPOXKKEH
MpOU30IIeTT C CO3JAaHMEM OWONHMOTEK, COJAepKAIMX TeTePO3UTOTHhIE U
TOMO3HUTOTHBIE NIENICMOHHBIE IITAaMMBbI, MPEANOJaratoue AeNCeU0 OAHOW WU
obenx Komuii KoHKpeTHoro rena [11, 111]. Dtu OMONMHMOTEKH OTIMYAOTCS

YHUKAJIbHBIMHU HITPUX-KOAaMU, IIPUCBOCHHBIMH KAXKJIOMY IITAMMY, YTO ITIO3BOJISICT
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IMPOBOJUTE OKCIICPHUMCHTBI II0 KOHKYPCHTHOMY POCTY. BBICTpa}I KOJIMYCCTBCHHAA
OLICHKAa obOervaercs METOAaMU FH6pI/II[I/I3aHI/II/I, TAKUMHW KaK MHKPOYHUIIBI WA

METO/IbI CeKBeHHpOBaHus [112].

Ba)XHO OTMETUTh, YTO 3Ta CTPATETUS UCIIOJIB30BAHMS IIITAMMOB JIPOXOKEH €
JICTICIeH, B Ka)XJIOM M3 KOTOPBIX YJaJICH OIpPEIeICHHBIH T'€H, CIIOCOOCTBOBajA
pa3paboTKe JOMOJHUTEILHBIX MHCTPYMEHTOB JUIS IIPOTECOMHBIX HCCIICIOBAaHWHA B
MaciTabe BCEro reHoMa, TaKuX KaK KOJUICKIUS ¢ 3€JIEHBIM (DIyOpeCICHTHBIM
oenxom (GFP-meuennas xoiekius) [17].

2.7 TlporeoMuka Ha OCHOBe MACC-CIIEKTPOMETPHH /Jisi Pa3padoTKu
HOBBIX AHTH()YHT AJIbHBIX NIPEeNapaToB

[IporeoMuka Ha OCHOBE Macc-CIEKTPOMETPUU BbIcOKOro pazpemenus (MC)
OoueHb 3(PQPEeKTUBHA JUIsl aHAJIM3a U U3MEPEHUs KOJIMYECTBA OTIEIbHBIX OEIKOB B
KJIeTKax, opraHax win TkaHsx [113]. B koHTekcTe pa3pabOTKu aHTHU(PYHTAIBHBIX
IpenaparoB 3TOT MOJXOJ BKJIOYaeT vcnoiab3oBanrne MC st uaeHTuduKanuu u
U3y4eHHUs OEJIKOB, yYaCTBYIOUIMX B MEXaHU3MaX BUPYJIEHTHOCTHU U JIEKAPCTBEHHOU
yCTOMYMBOCTHU IrpubOB. M3ydas npoTeoMHble NPOPUIN U TO, KAK OHU U3MEHSIOTCS
B OTBET Ha OOpabOTKYy aHTU(PYHTAIbHBIM MpernapaTaMu, UCCIEAOBATEIN MOTYT
OTNpENETUTh MOTEHUUATIbHbIE MHULICHH AJIsl JIEKApCTB, MEXaHU3Mbl JEHCTBUS U
CIIOCOOBI TPEOI0JICHUS JIEKAPCTBEHHON ycTOMUMBOCTH. CyIlecTBYET 3 pa3IMyHbIX

tuna MC-nporeomMuku:

A) IIporeomuka «cHU3Y BBepXx» (aHrJ. bottom-up), npeamnonaraer paciierjicHue
OenkoB Ha Oosee Menkue (parMeHThl TOCPEICTBOM  (PEPMEHTATHBHOTO

pacinerieHus repel uX aHaJIu30M Ha Macc-criektpometpe [114].

B) IIporeommnka «cBepxy BHHU3» (aHIJ. top-dOWN) HampsIMyl0 aHAIH3HPYET
WHTaKTHbIE O€lKu 0€3 MpeaBapuTeIbHOTO (PEPMEHTATHBHOTO pACIICIIIICHUS,
CTpeMsICh UACHTUDHUIIMPOBATH TPOTEO(OPMBI, BOSHUKAIOIINE B PE3yJbTaTe TaKHX
W3MEHEHUW, KAaK  QJIbTEPHATHUBHBIA  CIUIAMCUHI,  ITOCTTPAHCISIIUOHHBIC

Mo TubHUKAIMK U TeHeTHYecKue MyTanuu [115].
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B) Taprernass nmporeomuka (GOKyCUPYETCS Ha CEJIEKTUBHOM KOJIMYECTBEHHOM
OTIpE/ICTICHUH 3apaHee ONpeAesIeHHOro Habopa OeIKOB MM MENTHIOB B CIOKHOM
oOpasue. [Ins KOJIMYECTBEHHOTO OIpPEICICHHS IENEBhIX OEIKOB C BBICOKOM
YYBCTBUTEIBHOCTBIO M TOYHOCTBIO HCIIOJNB3YETCS MOHHUTOPUHT BBIOpAHHBIX
peakmmii (selected reaction monitoring, SRM) UM MOHUTOPHHT MapajuICIbHBIX
peakiuii (parallel reaction monitoring, PRM). lleneBas mporeomuka uzmepsier
3apaHee OIpeAeNICHHBIN MENTH/, CHaYaa BeIIESS POAUTEIHCKUN HOH TI0 €T0 Macce
B QIl, 3areM BbI3bIBasl CTOJKHOBEHHE HOHOB B Q2 wu, HakoHel, (QUIbTPys
NOJIyYeHHBIH HOH Tpoaykra 1o Macce B Q3  nansg  uaeHTuUKAUMU U
KOJIMYECTBEHHOI0 OmnpeneseHuss crnenupuyeckux OenKkoB U OMOMapKepoB. DTOT
MOJIXOJ] YacTO MCIIOJIb3YETCs JJIsi NMPOBEPKU OMOMapKEpOB, aHalIM3a MyTel Win

MOHHUTOPHHTA KOHKPETHBIX OMOJIOTHYECKHX Tporeccos [116].

v

!

A !:|p0TeOMVIKa ) R e '\3) MC
CHM3y BBe pX N S
‘\’/?

N Qo

MNpoTeomuka paa”e”e““e% ) B

b "cBepXxy BHU3" v . ) ’ ) )
P MC/MC { ‘
MO/:WIc'pMKaLlVIﬂ miz m/z

WHTEHCUBHOCTb

nvkosast
i, I/I30]'I9|Ll,|/|ﬂ

—oup
,t fff',

WHTE€HCUBHOCTb
MHTeHCMBHOCTb

Q1 Q2 Q3
B Llene Bas nepesapuBaHue n’\))
npoTeoMMKa - N) - G’) G)' é

WHTeHeuBHOCTb

Pucynok 1 - OcHoOBHble THNBI NPOTEOMHMKH, OCHOBaHHOW Ha mnpumeHennu MC. A)
IIporeomuka "cHuzy BBepxX" aHaIM3HPYeT MENTHUIBI, MOJYYEHHBIE IYTEM SH3UMaTH4ECKOrO
THJIPOJIN3A, JUTS UACHTU(PHUKALMK U KOJIMYeCTBEHHOro aHanu3a 6enkoB. b) [Iporeomuka "cBepxy
BHM3'" BKIJTFOUAET aHAJIU3 MHTAKTHBIX OenkoB. B) [IpunienpHas mpoTeoMuka 0OHapyKHBaET 3apaHee
OINpeAEIECHHBIN NENTHU.
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Soste et al. onTuMHU3MPOBaTH MTPOTEOMHBIE CKPHHUHIOBBIE METOJIbI, YTOOBI
OOBCIUHHUTH TMPEHMYINECTBA CYIIECTBYIONIMX TECTOB U IPEIOCTaBUTh TOYHBIE,
BOCITPOM3BOIMBIC KOJIMUECTBEHHBIC JTaHHBIC oe3 HEOOXOMMOCTH
JIONOJHUTENFHON Banumanuu. Kpome TOro, OH TO3BOJISIET OJHOBPEMEHHO
OLICHMBATh COCTOSHHE AKTHBHOCTH HECKOJBKUX OHOJOTHYECKUX IPOILECCOB C
BBICOKOM IMPOMYCKHOH CIIOCOOHOCTBIO. DTOT METOJ OCHOBAH Ha MCIIOJIb30BAaHUU
CHUTHAJILHBIX OEJIKOB, KOTOPBIE JIEHCTBYIOT KakK MapKephl ONPeAeICHHBIX
OMOJIOTHYECKHUX TPOLIECCOB MM YCJIOBUH B KJIETKe WM opraHu3Me. KommuecTBo
3TUX OEJIKOB M3MEHSETCS B OTBET HA aKTHBAIIUIO WIJIM MOJIYJISIIHIO ONMpPEACICHHBIX
KJICTOYHBIX myTei. OTCIeKuBas ypOBEHb MPOAYKIUU  WIH MOJU(PHUKAIHH
MapKepHOro Oellka, UCCIIEA0BATENIM MOTYT MOJyYUTh MPEACTABICHNE O KIETOUYHOU
peakiMi Ha pPA3JIMYHbIC OHWOJIOTMYECKHE COOBITHSI, TaKhe KaK pa3BUTHUEC
3a00JIeBaHNH, KIIETOYHBIIN CTPECC WM U3MEHEHUS OKpYyxkaroliei cpenst [18]. Takoit
N0IX0/1 OOy AN HaC PACCMOTPETh BO3MOXKHOCTh CO3/[aHUsI aHAIIOTUYHOTO METO/A
Ha OCHOBE OIICHKU M3MECHEHUS KOJMYECTBa (PIIyOpeCleHTHO-MEUCHBIX OCITKOB.

2.8 d@ayopecueHTHasi MPOTOYHASI UTOMETPHS IJIA aHAJN3Aa 0€JIKOB B
OTAEJbHBIX KJIEeTKAaX

[IpoTouHass  ©UTOMETpPUS  SIBASETCS  OMOMEAMIIMHCKUM  METOJIOM,
WCIIOJIB3YEMbBIM [IJII KQUECTBEHHOTO M KOJIMUYECTBEHHOI'O aHalin3a (PU3UYECKUX U
XUMUYECKUX XapaKTePUCTUK YACTHUIl, OOBIYHO KIIETOK, B TOTOKE >KHJKOCTH.
[IpyHIMO TOPOTOYHOM IIUTOMETPUU COCTOUT B OBICTPOM H3MEPEHUU IMapaMETpPOB
(bIyopecleHIIMM U CBETOPACCESHUS OTIEIBHBIX KJIETOK WIM JAPYTHX OOBEKTOB
CXOJHOTO pa3mepa. AHanu3 (IyOpeCIEHIIMU OTIAEIbHBIX KJIETOK MPOUCXOIUT 3a
CYET HX TMOMEIICHUS B JAMUHAPHBIA TOTOK JKHUJAKOCTH, KOTOPBIM JIETKO
MaHUITYJTUPOBATh JIsl (POKYCUPOBKH KIJIETOK B OAHY TOHKYIO CTPYIO, B KOTOPOW
VMHIMBUIYJIbHBIE KJIETKH PACIONAratoTCs J0CTATOYHO JAJIEKO OT APYra U Ipu 3TOM
MPOXOJUTh HAa HYXHOM ISl aHAJIN3a PACCTOSIHUU OT JAETEKTOpa. JTO MO3BOJSET

KOPPEKTHO OIICHUBATh MapaMETPhl KaXT0# KIETKU ¢ BBICOKOH TouHOCThIO [117].
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[IpoTOYHBIA LUTOMETP COCTOUT M3 KUIKOCTHOM CHCTEMbl, HWCTOYHHMKA
OCBEIIEHUSI, ONITUYECKOTO CTEHJIa U AJEKTPOHHBIX cucTteM (pucyHok 2). Kopoue
rOBOpS, KJIETKHU TIOJBEUIMBAIOTCS B KUAKOCTH M BBOASTCS B Y3KHUH, OBICTPO
TEKYIIUH TOTOK. 3aTeM KJIETKU MPOXOJAT MO odepenu uepes jaszepHbiil. Korma
Ka)KJasl KJIETKA IPOXOJIUT YEPE3 Ja3epPHBIN JIyd, OH PACCEUBAET CBET B HECKOJBKHX
HampaBieHusix. M3mepenune mnpsmoro paccesnus (FSC) Bpons nazepHoro Jiyd
MO3BOJISIET OMNPEACIUTh pa3Mep KIETKH, B TO BpeMsl Kak HM3MEpEHHE OOKOBOTO
paccestaust (SSC) nop yriiom 90° 0OTHOCUTENBHO Jla3epa MOJIE3HO AJISl ONPEeIeTICHUS

CIIOKHOCTH BHYTPEHHEH OpraHu3aiuu (HalpuMep, 3¢pHUCTOCTH) KiaeTku [118].

@DIIyOpeCUEHTHBI CBET TaKK€ MOXKET OBbITh HCIOJb30BaH B MPOTOUYHOMN
UTOMETPUHU JIJISI COPTUPOBKHU KJIETOK. Korja MeueHble KJIETKH MPOXOJAT CKBO3b
Jyd Jlazepa, OHU HWBJIy4aloT (DIIyOpEeCUEeHTHBI CHUTHAl, KOTOPBIM 3aTeM
HalpaBJISIETCSI HAa COOTBETCTBYIOIIMH JETEKTOpP. ITO TMO3BOJISIET HU3MEPATH
WHTEHCUBHOCTb (JIyOpECUEHIIMM, J1aBasi MPEJCTABICHUE O MPUCYTCTBUU U
KOJIMYECTBE KOHKPETHBIX (DITyOPECIEHTHBIX MOJEKYJI B KieTkax. DoToauoabl U
dboroymuoxutenun (PMTs) npeoOpa3yroT CBET B DJIEKTPOHHBIC CUTHAJBI IS
aHaJIKM3a IaHHBIX C TIOMOIIBIO CIIEIUATU3UPOBAHHOTO MPOTPAMMHOTO 00€CTICUeHNUS,
KOTOpOE€ TEHEPHUPYET TUarpaMMmbl PACCESHUS] U THUCTOTPAaMMBI, OTOOpa)karoiiue

pacrpe/elieHrie KJICTOYHBIX IMOMYJISIUI Ha OCHOBE pa3IMuHbIX mapaMmeTpos [119].
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2.8.1 IIporouyHasi HUTOMETPHUSA B Pa3padoTKe AHTH(PYHT ATBHBIX
npenaparon

[IpoTOoUHass HUTOMETPUSA — HTO MOIUHBIA AHAIUTUYECKAN METOM, KOTOPBIN
IIMPOKO HCHOJB3YETCSl B PA3NMYHBIX HAyYHBIX OOJACTAX, BKIIOYAsl KJIETOUYHYIO
ouonoruro, MuUKpoOuojioruto u OuorexHoyoruto [120]. OH MoxkeT OBITH
UCIIONb30BaH B KOHTEKCTE HCCIEAOBaHUNH B cdepe mMouMCKa U OMHCAHUA

aHTU(YHTAIBHBIX MPENapaToB.

2.8.1.1 N3y4yenne KU3HECHOCOOHOCTH KJIETOK €  IOMOIIbIO
NPOTOYHOW IUTOMETPUH

N3meHeHus )KM3HECIIOCOOHOCTH U MpoJindepaluy KJIeToK TpuOoB B OTBET HA
aHTU(yYHralbHbIE TMpenaparbl MOXXHO OLEHUTh C TOMOIIbI MPOTOYHOU
UTOMETPUU C UCIHOJb30BaHUEM (IIyOpecleHTHhIX Kpacuteneil. Haubomnee
pacrpocTpaHEHHBIMHU KPaCUTENSIMU SABJIsItOTCS oaua nponuaus (PI) mis uzydenus
rudenn/HeKpo3a KIETOK MYTEeM CBSA3BIBAHUSI C HYKJIEMHOBOM Kuciotod. Pl - 310
(bayopeclieHTHBI KpacuTelb, HUCIOJb3yeMbld B aHaJIM3aX >KU3HECIIOCOOHOCTH
KJIETOK JUISl Pa3JIMYCHUSI KUBBIX M MEPTBBIX KJIETOK HA OCHOBE IEJIOCTHOCTH
MeMOpanbl. OH HE MOXET MPOHUKHYTh YEPE3 UHTAKTHBIC KJIECTOUHBbICE MEMOpPaHHBI,
103TOMY BXOIUT U cBsi3biBaeTcs ¢ JJHK TonbkO MEPTBBIX WM YMUPAIOIIUX KIIETOK,
BBI3BIBAsl SIPKOE KPACHOE CBEUYEHHUE, OOHAPYKUBAEMOE C TMOMOIIbI MPOTOYHOU
IUTOMETPUU WU (IyOpPEeCHeHTHOW MHKpockonuu. Pl mmpoko ucmonb3yercs B
TaKUX TMPUIOKEHUAX, KaK aHAIM3bl JKU3HECTIOCOOHOCTH KIETOK, HCCIICIOBAHUS
arorTo3a U MUKPOCKOIHUS Il YETKOTO PA3JIMYCHUS KUBBIX U MEPTBBIX KIETOK
[121]. TIpumepsl UCTIBITAHUI KU3HECTTOCOOHOCTH APOKIKEH U IIICCHEBBIX IPHUOOB C

MOMOILBIO MPOTOYHOM LIUTOMETPUU IPUBEAECHBI B Ta0IMIE].
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Ta6auma 1 - Ilpumepsl UCHBITAHUN KXU3HECTIOCOOHOCTH IPOAOKEH M IUIECHEBBIX T'PHOOB ¢
IIOMOIIIBIO HpOTO‘IHOﬁ IMUTOMCTPHHU.

AHTH(YHTAJTbHBIE TectoBbIe IIpoao/KUTETLHOCTH ®T1opoxpome* | CeblIkH
npenaparsl BH/IbI HHKYOauu

Utpakonazon Aspergillus sp. | Ot 30 muH 10 48 4 FUN-1 [122]
Bopukonazon

Amdorepurmn b Aspergillussp. | 3 d FUN-1 [123]
Utpakonazon A. fumigatus 2,34 Pl [124]
Bopukonazon

Awmdorepunyn b

dirykoHazon C. albicans 2u4u Pl [125]
Amdotepurua b

Kacnodynrun Candida sp. 74 AO [126]
daykoHa30 Candida sp. 14 FUN-1 [127]
Amdotepura b C. lusitaniae 30 Mun DiOC5(3) [128]

*Pl, siomun npormaust; DIOCs(3), 3,3-munentunokcakapbonumanuna woaum; FUN-1-1,2-xopo-4-(2,3-muruapo-3-metii-(6eHso-
1,3-tuazon-2-un)-merwinaeH)- 1 Gexmwixunonuuus woau, AO, aKkpUIHHOBBINA OpaHKEBBII

2.8.1.2 AHaJIN3 KJIETOYHOI0 HMKJIA

[IpoTroyHasi IUTOMETPUS ABJISETCS BAXHBIM HUHCTPYMEHTOM JIJISl U3YUYCHUS
conepkanus kierouHoil JIHK u ananm3a KJIE€TOYHOrO IMKIIA KJIETOK TPUOKOB,
00paboTaHHBIX aHTH(QYHTaIbHBIMH Tpenapatamu [129]. B gomomHeHHMe K
onpenenenuto kosmuectsa JIHK (monurimoniHol wiv aHEYTIOUAHON) KIETOUYHOM
TIOMYJISIIAN, OH TTO3BOJISIET XapaKTepHU30BaTh KJIETKH B OCHOBHBIX (Da3ax KJIETOUHOTO
nukna (GO/G1, S u G2/M). OH Takxke ompeaeiseT KOJIMYECTBO arONTOTHYCCKUX
KJIETOK Ha oCHOBe ¢pakironHoro coxepskanus JJHK [129, 130]. Xapakrepuctuka
coaepxkanus JIHK m n3yyeHue KIETOYHOroO IUKJIA 3aBUCAT OT HMCIOJb30BAHUSA
dayopectieHTHBIX KpacuTenei, okpammuBaronux JIHK. ITpumepamu kpacureneit
HYKJICMHOBBIX KHUCIOT SIBISIOTCS 4',6-muamuanHo-2-pennnuanon (DAPI), fioqun
nporuausa (PI), 7-amunoakromuiniun D (7-AAD), kpacurenu SYBR Green,

kpacutenu SYTOX u akpuAMHOBBIIM oparkeBbIit [131].

JAHK-kpacurenu pazinndaroTcs 1Mo TpeOOBaHUAM K MPOHUIIAEMOCTH KJIETOK U
ruaponu3y PHK. Kpacurenn, takme kak DAPI, MoxHO wucnonp3oBaTh s
MHTAKTHBIX KJIETOK, OKpalllMBas >KUBBIC KJIETKH 3a CYET MPSIMOIO CBA3bIBAHUA C
JHK. B otnuuue ot HUX, KpacuTenu, Takue kak nponuaui oaun (PI) u 7-AAD,

Tpe6YIOT IMPOHHUIACMOCTH KJICTOK, TdaK KaK OHHW HC MOTYT IIPOHHUKATb 4YCPC3
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HEIOBPEXK/ICHHbIE KJIETOYHble MeMOpaHbl. Kpome TOro, kpacurenu, Takue Kak
AKPUJMHOBBIA OPAaH>KEBBIM, BBIMIPHIBAIOT OT ruaposus3a PHK, uro ymydmaer mx
cennpUUHOCTb, T03BOJIsAA yeTue paznuuars JJHK Onaromaps ynanenuto PHK. Ot
KPAaCUTEIH UCIIONb3YIOTCA AU PA3JIMYHBIX IPUMEHEHUN B IPOTOYHON IUTOMETPUH,

MHUKPOCKOITMHY ¥ OIIEHKAX JKU3HECIIOCOOHOCTH KiteTok [132, 133].

2.8.1.3 H3yueHHe  MeXaHM3Ma  JelCTBHSI  AHTH(PYHIAJIbHBIX
npenaparon

[IporouHass UUTOMETPUS MOXKET OBITh HWCIOJIb30BaHA [UJISI HW3YUYEHHS
MeXaHHU3Ma JEHCTBUS aHTU(YHTAIbHBIX MpenaparoB pa3sHbIMU crnocobamu. Bo-
nepBbIX, (QYHTMLIUIHBIE U (QYHrHUCTaTUYECKUE HSPPEKTHl MOXKHO Ppa3IUUUTh,
KOMOMHUPYSI OKpallMBaHUE Ha XKU3HECHIOCOOHOCTh (Hanpumep, kpacutenu Pl win
SYTOX) c aHTu(dyHranpHBIMH HpenapaTamM Uil OLIEHKH XU3HECIOCOOHOCTH

KJICTOK ¥ OOHAPYKCHUS MEPTBBIX KJIeTOK [134].

Bo-BTOphIX, M3y4yass U3MEHEHUS KJIETOYHBIX IMMapaMeTpoOB, HCCIEAOBATEIU
MOTYT TOHSTH, KaK JIEKapCTBAa BMEIIMBAIOTCSI B OCHOBHBIE MPOIECCHl I'PUOKOB.
Hampumep, usmepeHre M3MEHEHMI TMOTEHIMAa MUTOXOHJPUATBHOM MeMOpaHbI
(A¥Ym) ¢ momorisio Takux kpacutesnei, kak JC-1 wiu TMRE, yka3bsiBaet Ha cTpece
WM TIOBPEXACHUE MUTOXOHPHUH, BEI3BAHHOE BO3JIEUCTBUEM MPOTHUBOTPUOKOBOTO
npermapata [135]. OueHka W3MEHEHHH IIEIOCTHOCTH MEMOpaHbl C ITOMOIIBIO
Kkpacutesnien kanplienHa AM nnu Pl MokeT naTh K04 K MOHMMAHHUIO KIETOYHBIX
pEakUMii Ha CTPECC, BBI3BAHHBIM AHTUMUKOTUKAMHU. B-TpeTbux, IpOTOYHAs
LHUTOMETPHUS MOXKET OBITh UCIOJIb30BaHa il JudpepeHnnanuy anonToTHYecKOro
WM HEKPOTUUYECKOTO OTBETAa Ha aHTU(YHTalIbHBIC MpenapaThl ¢ UCIOIb30BAHUEM
okpammBanuss Annexin V B komOuHaruu ¢ PI [136]. Jlns omeHKH peakiuii Ha
OKUCIIUTENIbHBIA CTPECC, WHIYIIMPOBAHHBIX aHTU(YHraJbHBIMU MpernapaTamH,
MyTeM OIPEACIICHUS] YPOBHEH BHYTPUKICTOYHBIX AKTUBHBIX (DOPM KHCIOPOIa
(ADK) ¢ mnomompio (QuyopecleHTHbIX 30HJ0B, Takux kak DCFDA (2',7'-

auxaopauruapoduryopeciient auarmerat) [137].
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B nononHeHue K MCHOJIB30BAHMIO NMPOTOYHON LIMTOMETPUU IJI U3YUECHHUS
MEXaHW3Ma JICWCTBUA AaHTU(YHTATBHBIX IMpenapaToB, OHA MOXET OBITh
UCIOJIb30BaHA JUIl  OLEHKM AaKTUBHOCTH  MEMOpaHHBIX  TPaHCHOPTEPOB,
OTKAUMBAIOIIUX TOKCUYECKUE BEIIECTBA U3 KIETKU, YTO SIBJIAETCS BaKHEHIINM
aCTMeKTOM YCTOWYMBOCTH K aHTU(YHraJbHBIM IpernapataM. BHyTpuKIETOYHOE
HaKOIUIEHUE (IyOpECLIEHTHBIX CyOCTpaToB (Harpumep, pogaMuia 6G U HUJIbCKOTO
KpPacHOro), KOTOpbIE OTKAYMBAIOTCS TaKUMHM TPAHCIIOPTEPAMH, MOXKET OBITh
KOJIMYECTBEHHO OIPEACIICHO ¢ MOMOINBIO MPOTOYHOM nurtomerpun [138], a Takxke
MOJKET OBITh U3MEPEHA CKOPOCTh MX OTKAUMBAHUA U3 KIETOK. KJIeTku ¢ BBICOKOM
aKTUBHOCTBIO pabOThl TpaHcmoprepa OyAyT OBICTPO TEPSITh CIOCOOHOCTH

GbayopecieHIIMpoBaTh, YTO YKa3biBaeT Ha d(PPEKTUBHOE OTKAYMBAHUE JIEKAPCTBA

[139].

Hakoner, mpoToyHasi UTOMETPUS MPEACTABIAET co00i MpPUBIEKATEIHHYIO
NEpPCHEeKTUBY JUIsl TMOUCKAa M pa3pabOTKU JIeKapCcTB Onarojaps CBOEU

HMCKJIFOYUTEIBHOMN CITOCOOHOCTH AHAJIIM3HUPOBATH I'CTCPOTCHHLBIC ITOITYJIAIMH KJIICTOK.

2.8.2 Ilporouynasi uuToMeTpus GJiyopecuieHTHO-Me4YeHbIX 0eJIKOB

XoTa MeTo[ MPOTOYHOM IMTOMETPUU TPATUIMOHHO HE CUHUTAETCs
MPOTEOMHBIM METOJIOM, METOJI MOXET OBbITh MCIOJIb30BaHA B KAaueCTBE IIEHHOTO
WHCTPYMEHTa B TNPOTEOMHBIX HCCJICIOBAHUSX, OCOOCHHO B  KOHTEKCTE
OJIHOKJIETOYHON TMPOTEOMHKH ¢ (YHKIIMOHAJIBLHON MPOTEOMHUKH. 3eJICHBIN
dbayopecuenTHsiii 6enok (3Pb) (anrm. green fluorescent protein, GFP) - ato 6enok,
cozep Kaluiics B Meay3e Aequorea victoria, KOTopsiid U3JTy4aeT 3eJICHbIN CBET MPH
BoznerictBun cBeta. GFP ecrecTBeHHBIM 00pa3oM M3IIy4aeT CBET, HE HYKIAsCh B
JIOTIOJIHUTENIBHBIX BEIIeCTBAX WM Ko(dakTopax, u3deras Takux MNpoOJieM, Kak

IPOHMIIAEMOCTD KJIETOK ¥ MOTJIOIICHHUS WK yaepkanus Bemects [140].

brarogapst yio0CTBY TeHETUISCKAX MAHUITYJISIHIMA, ISt S. CErevisiae cosnan
HEJBINA Pl CUCTEMATHYECKUX KOJIJIEKIINMA, B KOTOPBIX IPAKTUYECKU KaXKIbIN OETTOK
nomeueH GFP wmm apyrumu QuiyopecueHTHbIMU Oenkamu. Takue KOJUIEKUUU

KpaiiHe yJOOHBI I MHOTOYHMCIICHHBIX OMOJIOTMUECKHX WCCIeOBAaHUN. ITO
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BKJIIOYAET B ce0s aHajiu3 KIETOYHBIX pPEaKUuid Ha KOHKPETHbIE CTUMYJIbI
OKPYXarUIEd CpeAbl WM YCIOBUS pPOCTA, W3YUYECHUE BIUAHUS MyTallHd Ha
JIOKAIU3aIMIO ¥ TOBECHUE OEIKOB-MUIIICHEH, BBIICHEHHE CIIOAKHBIX PETYIISTOPHBIX
nyTeH, yNpaBISIONMX HalEIMBAaHUEM OCJIKOB, HCCIEAOBAaHUE OPTaHEIUIIPHOU

IIPOTESOMHKH M OIICHKY OCJIOK-OCIIKOBBIX B3aumoeicTuit [14, 141, 142].

Dr. DOpun O'lllm u Dr. [Ixonaram Baiicman wn3 KamudopHuiickoro
yHuBepcuteTa B Can-OpaHIUCKO pazpaboTanu KoJUIeKIuo KJIoHOB Yeast GFP s
S. cerevisiae. JTa KOJJICKIUS MITaMMOB JPOXIKEH COCTOUT U3 MOJHOPA3MEPHBIX
oenkoB, momedeHHbIXx GFP Ha uX KapOOKCHTEPMUHAIBHBIX KOHIAX. DTO OBLIO
JOCTUTHYTO IyTeM BCTaBKM KOJMPYIOIIEH mocienoBarenbHocT Aequorea victoria
GFP (B wactHocTH, BapuanTa S65T) B KaJip HENOCPEICTBEHHO ME€PE/]] CTOM-KOJOHOM
K101 oTKpbITOM pamku cunthiBanus (ORF), kotopas npeacrasiseT co0oit yacTb
JIHK, cnocoOnyto mnpeoOpa3zoBbiBaTbesi B Oenmok. Ilpu Bkmouenun GFP
HEIOCPEJICTBEHHO B OEJIKOBYIO MOCIEA0BATENbHOCTD AKCIIPECCUSI MEUEHBIX OEJIKOB
KOHTPOJIUPYETCS UX €CTECTBEHHBIMHU TPOMOTOPAMH, KOTOPBIE IPEICTABIIAIOT COOOM
yuactku JIHK, perynupyromume s3xcnpeccuto reHoB [17]. DTa KOJUIeKIUs MO3BOJISET
MCCJIEIOBATh U3MEHEHHS KOJMYECTBA JII000TO Oelka Impu MOMOIU (IyOpUMETpUn
CYCIIEH3UM U KOJIOHUH KJIETOK, a TAKXKE C MOMOILBIO IPOTOYHOU uToMeTpuu. [lpu
MOMOIIIM MUKPOCKOIIMM TaKXK€ MOXKET ObITh OMPEACICHO KaK KOJWYeCTBO, TaK U

JoKanu3aIus Jrboro 0enka, st KOTOPOTO €CTh IITaMM C XMMEPHBIM OCIIKOM.

GFP__H HIS3MX6

MUP-npoaykr

[omonoruyHas
pekombuHauus

XpomMocoma

l

Vel

N 7/
cnuTbIn 6enok NHQ—-C 6enok )—CGFP}-COOH
/ N

4 VN

Pucynok 3 - Crparerus, HCHOIb30BaHHAs Ul CO3JAHHUSI CUCTEMATHYECKOH OMOIMOTEKH LITaMMOB,
copepxkanmx Oeinxu, meueHsle GFP. Cxema MoanduumpoBana Ha ocHoBe [134].
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2.9 T'eTeporeHHOCTb KJIETOYHOr0 OTBeTa HAa AHTH(YHIAJIbHbIE
npenaparsbl

AHanu3 OTACIBHBIX KJIETOK U TeTEPOreHHOCTh B KJIETKaX TPUOOB SBISIOTCS
BOKHBIMU  OOJACTSIMU  WCCIEAOBAHHM, PACKPHIBAIOIIMMU  CIOXKHOCTh U
pa3zHooOpasue nomyssiuii TpuooB. [loHMMaHNE STUX KOHIICTIIIUNA UMEET PEIIaroIiee
3Ha4YeHHUE IS MOdydeHus mHpopMmamuu o OWoNormM TpuOOB, MATOTEHHOCTH M

MECXaHHU3Max YCTOﬁQHBOCTH.

AHaJIN3 OTJENBHBIX KJIETOK BKJIOYAET M3YUYCHHE WHIUBUAYAIBHBIX KIETOK
rpuOOB 115l TOHUMAHMS UX YHUKAIbHBIX XapaKTEPUCTHK U MOBeAeHUs. [ ananm3a
DKCIIPECCUU TEHOB, YpPOBHEH OCIKOB M MeTaOOJIMYECKMX COCTOSIHUM Ha YpPOBHE
OTACJBHBIX KIIETOK HCIOJIb3YIOTCA TAKUE€ METOAbI, Kak cekBeHupoBanue PHK
oT/eNbHBIX KIETOK (SCRNA-seq), diayopeciieHTHas akTHBUPOBaHHAs COPTHPOBKA

kieTok (FACS) u mukpodironiuka.

deHoTUNMYECKas: TETEPOreHHOCTh KJIETOK TPUOOB - 3TO pazivuus B
IPU3HAKAX WJIA TOBEACHUM OTACIBHBIX KIETOK B TE€HETHUYECKH HIACHTUYHOU
MOMYJISIIKA. DTa TETEPOreHHOCTh MOKET CTaTh 0COOCHHO OYEBU/THOM, KOT/1a KJIETKU
rpuOOB, MPOUCXOJAIINE U3 OJHOTO W TOrO € KJIOHA, MOABEPraloTcs BPEIHBIM
BO3JICUCTBUSIM OKPY’KAIOIIEH Cpenbl, TaKUM KaK aHTHU(YHrajdbHbIE Mpernaparsl,

HN3MCHCHUA TCMIICPATYPbI HIIN JTUIICHHUC ITUTATCIbHBIX BCIICCTB.

Korna kioHanpHasi mOMyJIsus KJIETOK TPUOOB MOABEPraeTcsi BO3ACHCTBUIO
BPEIHBIX YCJIOBHUM, HE BCE KJIETKM PEArupyroT OAMHAKOBO. HekoTopeie KieTku
MOTYT BBDKUTH M aJJalITUPOBATHCS, B TO BPEMS KakK JPYrHe MOTYT MOTHOHYTh. JTa
W3MEHYUBOCTh OOYCJIOBJICHA HE TEHETUYECKUMH PA3TUUYUSIMH, a Pa3IUuUsIMU B

DKCIIPECCUU TEHOB, COCTOSHUM MeTaboiau3Ma U JIpyrux (PeHOTUIMHYECKHX

npusHakax.[143, 144].

deHoTunnyecKas IreTCpOrcHHOCTb HMMECT 3HAYUTCIBHOC IIPAKTHUYCCKOC
3HaueHue. Ilomumo IMOMOIIN BBUKHUBAHHIO B YCJIOBHUAX JKOJIOTHUYCCKOI'O CTpECCA,
9TO SABJICHHUE TAK)KE MOKET OBITh 3HAYHUMBIM C TOUKH 3PpCHUA BUPYJICHTHOCTH, KOT'JId

OMMpCACICHHLIC KICTKM B IMONYJAIHMHM MOI'YyT IIPOSABIATH  ITOBBIIICHHYIO
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HaTOT€HHOCTh WJIM YCTOWYHMBOCTh K aHTH(YHTalIbHBIM Nipenaparam. Hampumep, C.
albicans moxker 3amycTHUTh MOIIHBIA MEXaHH3M TOJEPAHTHOCTH K JIEKapCTBaM,
TI03BOJISISE HEKOTOPHIM KJIETKAM Pa3MHOXAThCSl MPU KOHICHTPAIUSX IMPErapaTos,

IPEBBIIAIOIIMX X MUHUMAJIBHYIO TIOIaBJISIONIYI0 KOHIIeHTpanuo.[145-147].

KpoMe TOro, rereporeHHOCTb C TOYKHA 3pPEHHSI KIETOYHOIO OTBETa Ha
aHTU(QYHTAIBHBIE — TpemapaThl  MOXET  BKJIIOYaTh  T€TEPOPE3UCTEHTHOCTD,

IIEPCUCTEHIUIO U TOJIEPAHTHOCTh K aHTU(YHraIbHBIM Ipernaparam [148].

['eTepope3nuCTEHTHOCTh OTHOCUTCS K CIIEHApUIO, TP KOTOPOM IMOJrPYIIa
MOMYJISIIANA TPUOOB MIPOSIBIISIET YCTOMYMBOCTH K KOHKPETHOMY TTPOTHBOTPHOKOBOMY
mpemnapary, HECMOTpPS Ha TO, 4YTO OOJbIIas YacTh MOMYJSIUA OOBIYHO
BOCIIPUMMYKMBA B COOTBETCTBUU C OOBIYHBIMH KPUTEPHUSIMU TECTUPOBAHUS Ha
qyBcTBUTEIHHOCTD [149, 150]. OH cunTaeTcs aIanTHBHOM peakiueii 1 MOKET ObITh
oOpallleH BCISTh, KOT/1a BO3/ICUCTBUE MpemapaTa yMEHBIIIASTCS WIH MPEKPAIAeTCs
[151]. Hanpumep, mrammbr C. neoformans mpoaeMOHCTpUPOBAIN TeTEPOTSHHBIE
NMaTTePHbl PE3UCTEHTHOCTH K (IIYKOHA30ly M BOPUKOHA30Jy B Tpejenax

KJIOHAJIBHBIX cyomonyJsiimii [152].

['erepope3ucTeHTHOCTh HabNoasach NpU NpueMe (PYHIHCTaTUYECKUX
npenaparoB (aHTU(QYHTaIbHBIX MpenapatoB (iIyKkoHa3ona, BOPUKOHA30da U
UTPaKOHAa30J1a), a He (PYHTUIIUAHBIX TpenapaToB, Takux kak amdorepuia b [153].
Kpome ToOro, rerepope3nCTEHTHOCTh MOMKET ObITh Kak BHyTpeHHell (0e3
POTUBOTPHUOKOBOTO BO3ACHCTBUSA), TAK U MPHUOOPETEHHOM (pa3BUBAIOLIEHCS MTOCIIE
NICPBOHAYAIIBHOTO  BO3JCHCTBHS  aHTU(QYHTaJbHBIX  mpemapatoB)  [151].
AHaJIOTHYHBIM 00pa30M, TMEPCUCTEHIUS OTHOCUTCS K MOJMHOXKECTBY KJIETOK,
KOTOpBIE JIEMOHCTPUPYIOT BpEMEHHYIO 0o0Jiee BBICOKYIO TOJEPAHTHOCTh K
aHTU(QYHTAIBHBIM TpenaparaM IO CPAaBHEHHIO C OOJBIIMHCTBOM TOIYJISLUN
(o303aBUCUMas NEPCUCTEHIINS ) WIIH CYILIECTBOBAHKE CYOIOMYJIALIMH TOJIEPAHTHBIX
MUKPOOPTraHU3MOB, OOBIYHO XapaKTepU3YIOLUXCS JIMOO OTCPOUYEHHBIM HaydajoM
pocta, 1100 6oJee MeJICHHbIMH TEMIIAMHU POCTA MO CPABHEHUIO C OOJIBIIMHCTBOM

HOMYJIAIKH (3aBUCUMast OT BpeMeHH niepcuctenius) [145, 154].
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['eTepOpe3ucTEHTHOCTD, TOJIEPAHTHOCTh U MEPCUCTEHTHOCTh YacTO MyTarT
JpyT C IPYroM, MTOCKOJIBKY BCE OHH CBSI3aHbI C MUKPOOHOM ajanTanuen K cTpeccy.
OpHako, B TO BpeMs Kak TOJIGPAHTHOCTb OTHOCHUTCA K LEJIBIM IOIYJISALUSAM,
BBDKHMBAIOIIMM TP BBICOKMX KOHLEHTpPALUSAX AaHTHU(YHTAIbHBIX IpPENapaTos,
TFeTEPOPE3UCTEHTHOCTh W IEPCUCTEHTHOCTh BCTPEYAIOTCS B  ONpPEAEIICHHBIX

cyonomysinusx [155].

B pamkax nanHo# paOoThI IIIaHUpPYETCs pa3padboTaTh U MPUMEHUTH [TOAXO0/IbI
JUTSL U3y4YEHUS] OTBETa MHIMBUYaIbHBIX KJIETOK TPUOOB Ha JIEHCTBUE U3BECTHBIX U
HOBBIX BEIIECTB C AHTUIPUOKOBOM AaKTHUBHOCTBIO C LIEJBI0 XapaKTepU3aLUU
MeXaHu3Ma ux AenctBud. g 3Toro OylIeT co3/laHa U OXapaKTepHU30BaHA MaHEINb
IITaMMOB Jpokei S. cerevisiae, mpoaymupytomux GFP-meuenHble Oenku, 4To
IIO3BOJIUT OLIEHNUBATh OTBET PA3JIMYHBIX KIETOYHBIX CUCTEM HAa AHTUMUKOTUKH. JTa
naHeslb OyAeT HUCIOJIb30BaHA JUIl W3Y4YEHMsI OTBETA KJIETOK Ha BEIECTBA C
W3BECTHBIMH M HEM3BECTHBIMU MEXaHU3MAMHM JIEUCTBUs. BynyT BbIsBIEHBI O€IKH,
U3MEHEHHUE YPOBHSA KOTOPBIX B OTBET HAa AHTUMHUKOTHUKU YKa3blBaeT Ha
TeTepOTreHHOCTh KJIETOYHON momymsiinu. Kpome Toro, MyTaHTBI IpOiOKen S.
cerevisiae, comepiamye crieupuUecKue JeNCIMd I'eHOB, YYaCTBYIOIIUX B MYTH
OMOoCUHTE3a HProcrepruHa, OyAyT KCIIOJIb30BAHBI JJI U3YyUEHUS Pa3iuuuil MEXIy
pPSAAOM  HOBBIX TPOU3BOJHBIX TIOJMEHOBBIX AHTHU(PYHraJbHBIX IpPENapaToB
(am@oTepULIMHOM, HUCTATUHOM U HATAMUIIMHOM) C MOBBIILIEHHOW paCTBOPUMOCTBIO

B BOJIC.
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I'JIABA II. MATEPUAJIBI U METO/1bl UCCJIEJJOBAHUSA
3.1 Marepuanabl uccaea0BaHUS

3.1.1 AuTH(yHTraJIBHBIE IPENapaThl U XUMUYECKHE BelllecTBa

Caauana Obut0o TpoBepeHO 30 HOBBIX CHHTE3UPOBAHHBIX XUMHUYECKUX
COCJIMHEHUN Ha MX aHTU(QYHTAIBbHYIO aKTUBHOCTH. [locie 3Toro ObuIM 0TOOpaHbI
TOJIBKO T€ W3 HHX, KOTOpbIE TMOKa3adl aHTU(QYHTAIbHYI0 aKTHUBHOCTH (13
COeMHEHUI). AHTU(YHTATBHBIC TpETIapaThl, BRIOPAHHBIC JIJISl TPOBEPKHU ACHCTBUS

Ha GFP-TerupoBanHbie mtaMMbl S. CErevisiae, ¥ uX UCTOYHUKH MIEPEUMCIICHBI. B

Tabnuna 2. Oty mpenaparbl NPEACTABIAIOT cOO0M 12 coeauHEHMit: TpH
COEJIMHEHHUS JJI JICUEHUS CUCTEMHBIX MHUKO30B ((pIIyKOHa30JI, BOpUKOHA30d U S-
¢GTOpUMTO3UH), HMOHOPOP MEOW, POJACTBEHHBIH NHUPUTHOHY LUHKA (2-
mepkanronupuaua-N-okcun (MP) u 11326083) u TyHUKaMHIIMH, MEXaHU3MbI
JEHCTBUSL KOTOPBIX HM3BECTHBI, a TaKKe€ HECKOJbKO COCAMHEHHN, MEXaHU3MBI

I[GﬁCTBHH KOTOPBIX HCU3BCCTHBI.

Tab6auna 2 - XuMu4ecKre COeIMHECHHS, ICTIOJIb30BAaHHBIC B JAHHOM MCCIICIOBAHUH JIJIS IPOBEPKHU
UX BIUAHUA Ha mTaMMEl S. cerevisiae ¢ GFP-MmeTkoii.

HaumeHoBaHue HeseBoii kaerounbiii | Ucxoaubiii | UeToUHUK

npenapara npouecc pacTBop®

5-¢propuurosun (5-FC) | buocunres 15Mmr/mn B Curma-Onapuy (CIIA)
HYKJIEMHOBBIX KHCIIOT | BOZE

®aykona3zou (Flu) buocunres 20mMr/min B Curma-Onapuy (CIIA)
sprocrepoia BOJIC

Bopuxonasoa (Vor) buocuHTes 20Mr/min B [aiizep (CLLIA)
sprocreposa BOJIE

2 mepkanronupuaun- | Marubuposanue pocta | 10mr/mn 8 | Thermo Fisher Scientific

N-okcug (MP) KJIETOK 3a CYeT | BOAE (BenukoGpuranus)

HAKOIUIEHUS B KJIETKAX
WOHOB MEIN W/ VI
LIUHKA

11326083 HEW3BECTHBIN 23mr/™M7 B CUHTE3MpPOBAHO B

AMCO denepaabHOM IIEHTPE
OMOMEINITMHCK-0OA XNUMUH
1 OMOTEXHOJIOTHH




MuKo3uaMH HEU3BECTHBII 28mr/mi B CUHTE3UPOBAHO B
(Myco) JIMCO WHCTUTYTE HOBBIX
aHTHOMOTHKOB UM. ["ay3e
3-0eH30M/IbHOE HEU3BECTHBIN 17mr/Mn B CuHTEe3UpOBaHO B
NMPOU3BOJIHOE AMCO HNHcTuTyTE HOBBIX
MHMKO3UIMHA aHTHOMOTHKOB UM. ["ay3e
(3B-Myc)
L-173 HEU3BECTHBIN 40Mr/mi B CHHTE3UpOBaHO B
AMCO HNHcTuTyTE HOBBIX
aHTUOMOTHUKOB UM. ["ay3e
TyHHKaAMHIIUH Cunres SMr/min B MP Biomedicals
TJIMKONPOTEUHOB BOJIC (Dpanuus)
Honenuacyabdar HewusBecTHbrit 10%-nb1it Dia-m (Poccusi)
Hatpus (SDS) HCXOIHBIN
pacTBop
3’-amuno-N4-gogenua- | HEU3BECTHLIN SMr/MII B Ot uHCcTUTYTa
S5-meruia-2',3’'- JAMCO MOJIEKYJISIPHOM Onosiorun
AUAE30KCUIUTHIUH Jlaboparopus
(SOV4) MOJICKYJISIPHBIX OCHOB
NEeNCTBUA
(U3HOIOTHYECKHT
AKTUBHBIX COEIMHEHUN
3'-qpumeTniaMmuHo-N4- | HEM3BECTHBIN 6,7Mr/mn B | OT HHCTUTYTa
Jenua-SMeTni- JIMCO MOJICKYJISPHON OMOJIOTHH
2',3'nu1e30KCM M THINH JlabGoparopust
(SOV8) MOJICKYJISIPHBIX OCHOB
JIEUCTBUSA
buznoNnornuecKu
AKTUBHBIX COCJIMHEHUN
N4-nopenmn-2’'- HEN3BECTHBIN 5,8Mr/MI1 B Ot uHCTUTYyTA
AE30KCHIUTUIAMH JAMCO MOJIEKYJISIPHOI Onosiorun
(Ala-54) JlaGopatopus
MOJICKYJISIPHBIX OCHOB
JIEUCTBUSA
(hU3HOTIOTHYECKHT
AKTUBHBIX COEIMHEHUN

* He Oonee ABYX MeCsSIIIEB HCXOJHBIE PACTBOPHI BBIICPKABAJIH B 3aMOPOKEHHOM COCTOSHHU 1pH Temriepatype -20 C.

Kpome Toro, ObUl0 TpOBEpeHO BIUSHUE MOAU(MUKAIUNA XUMUYECKON
CTPYKTYpbl Ha AaKTUBHOCTb MOJUEHOBBIX AHTU(YHTAIbHBIX MPENapaToB U HX
HPOM3BOHBIX C HUCIOJIb30BAHUEM MYTAHTHBIX IITaMMOB S. cerevisiae BY4741.
Haramunuu (Nata) Obu1 mpuoOpereH y kommanuu abcer GmbH (Kapricpyo,
['epmanust). Amporepurina b (AmpB) u Huctatun (Nys) OblIM MpUOOpPETEHBI Y

komrannu  Curma-Onapua  (Merck  KGaA, Hapmmranr, ['epmanws).

[TonycunTeTnyeckue mpousBojHbie amuaoB HartamuimHa (LCTA3282 wu
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LCTA3115), mnpoumsoansie amporepunmHa b (LCTA3114, LCTA3283 wu
LCTA3315) u npousBoaubie Huctatuna (LCTA3285, LCTA3255 u LCTA3317)
OB CUHTE3UPOBAHBI B COOTBETCTBUH C METOAMKAMHU, OITyOJIMKOBAaHHBIMU HAILTUMU
KojuieraMu u3 VHCTHTyTa HOBBIX aHTUOMOTHKOB uM. [ay3ze. AmdoTepunvx
UCIIOJIb30BAJICS B HAUYAIbHON KOHILIEHTpauu 12 Mr/mi B Bojie, APyTUE MOJTUEHbI U

HUX aMUIHBIC IIPOHU3BOJHBIC ObLIH IMPUTOTOBJICHLI B HayaJIbHOU KOHIOCHTPAaN 10

mr/mn B JIMCO.

Numetuncyabdokenn (JAMCO) 6bp1 npuobperern y kommnanuu Belle
Chemical (bummnare, CIIA) ¥ UCHOJB30BAICS B KA4eCTBE PACTBOPHUTENS IS

OOJIBLIIMHCTBA XUMHUYECKUX BCIICCTB, HUCIIOJIB3YCMBIX B HCCIICAOBAHUH.

Honucrerii npomuanii (PI) 6511 mprobpeTeH y kommarmn Sigma-Aldrich
(Merck KGaA, Hapmmraar, ['epmanusi). VcXomHblii pacTBOp TOTOBHIM B

KOHIIEHTpaluu 1 Mr/mi B Boje, xpanuics rpu -20°C B TeMHOTe.

I'napoxcumoueBnna (HU) Obuta nmpuobperena y kommanuu Formedium Ltd
(Hopdonk, Aurnus). OCHOBHOM pacTBOp TOTOBUJIM ITyTeM pactBopenus 0,76 r B
10 M1 BOIbI. AJTMKBOTHI XpaHWIIA B IPOOUpPKax o0beMoM 1,5 Mi1 ipu Temnieparype
-20°C. I'mapokcUMOYEeBHHA HCIIOIB30BaIach ISl OCTAHOBKU CTaJIWH KJIETOYHOTO

uKIia B S-pase.

3.1.2 IuratenbHbIe cpebl U IITAMMBI
3.1.2.1 IItamMmm apoxikeil, WuCHOJb3yeMblH /Jisi TECTOB Ha
YyBCTBHTEJILHOCTH

Hcnonp30Bany TamjlOMIHBIM [ITAMM AUMKOro thma S. cerevisiae BY4741
(MATa his341 leu240 meti540 ura340). KieTku KyJIbTUBUPOBAIM TMPH
temneparype 25°C B momHoii nurtatensHoi cpene (YPD) (1 % naposxokeBoro
skcTpakta Bacto (BD Biosciences, San Diego, USA), 2 % o6akrtonenTtona (BD
Biosciences) u 2 % rmoko3er (Wako Pure Chemical Industries)). s

NPUTOTOBIICHHS TBEPABIX Cpel Takxke 100aBsutn arap (2 % macca/oobem [156]. Jlst
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XpaHEeHUsl IPOxKeBbIX mTaMMoB Ipu -80 °C uCnosb30BaIvM MUTATENBHYIO CPEIY

YPD c no6asiiennem riuneprna (15% o6bem/00beMm).

3.1.2.2 IllTamMMBbl JApOsKKed, HCHOJb3yeMble B JKCIEPUMEHTAX
SCRAPPY (OTHOKJIETOYHBIH IKCIPecC-aHAIU3 BO3MYILIEHMSI
NMpoTeoMa B APOKIKAX)

Jlnst u3ydeHus KIETOYHOW PEaKIMu Ha CTPECC, BBI3BAHHBIM Pa3IUYHBIMU
AaHTH(QYHTATBHBIMA ~ COCIUHCHHWSIMH  OBUIM  HCITOJIb30BaHbBI IIITAMMBI
CHCTEMaTHUYECKOW APOXKeBOr Koyuiekiuu [17], Ha ocHoBe miTaMMa S. cerevisiae
BY4741, conepxamme C-konneBblie GFP-MeTKkH Ha WHTEpECYIOMMX Hac OeKax.
['eHbl, KOAUPYIOLTUE TH OCIKH, MOIU(DUIIMPOBATIUCH B TEHOME Ha UX 3'-KOHIIE, YTO
cootBeTcTBYyeT C-KOHIly O€nka, T. €. peryjsiTOpHbIe YYacTKU TE€HOB ObUIN
UJICHTUYHBI TAKOBBIM Yy OCIIKOB AUKOTO TUTA. Moaudukanus 3’ -KOHIIa reHa TakKe
comepxkana rerepoarnuHbiii TeHa HIS5 Schizosaccaromyces pombe, kortopsrii
KoMmIuieMeHTupyeT nenenuto rena HIS3 B S. cerevisiae. U3 cucremarudeckoit
JPOACKEBOM KOJUIEKITMH OBIIIO UCTIOIB30BaHO 64 mTamMmma, MPOoayUPYIOIMUX OSNKH,
nomeueHHbIX GFP. BpiGop »Tux O0eiakoB OBLT OCHOBAaH Ha CIIMCKE OEIIKOB,
npoaHanu3upoBaHHbIX Tpynmnor [Tukortu [18], ¢ HekoTOphIME MOIU(DUKALUSIMH.
[Tanens BkItOUaeT OeNku OMOCHMHTE3a W KaTaOoM3Ma aMUHOKHUCIIOT, pernapaiuu
JAHK, yrnmeBomHoro oOMeHa, OMOCHHTE3a JIUMHUAOB, OKHUCIUTEIBLHOIO CTpecca,
aKTUBAIlMU TyTEH TEPMOTOJEPAHTHOCTH M MOKOs. [lonmHBIM crucoK mTaMMoB S.

cerevisiae, MCITOJIB30BAHHBIX B JAHHOM HCCJIEIOBAaHUH, IIPEICTABICH B TaOIHIIE 3.
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Tadauua 3 - benku, BkiatoyeHHbie B Tanenb 4711 SCRAPPY, u jonogHuTenbHbIe aHATU3UPYEMBIE
OeNKu.

Kareropus Bejox Kpartkoe onucanue
Gev2 paciieruisier  MNIMIUH  [yTeM  OKHUCIUTEIHLHOTO
paciierieHus
His7 VYyacTByeT B OMOCHHTE3€ TUCTUIMHA
Trp3 VYyacTByeT B OmoCcHHTE3e apOMaTUYECKHUX
AMHHOKHCIIOT
Aro2 YyactByer B~ OMOCHHTE3e  apOMaTHUYECKUX
AMUHOKHCIIOT
Lysl YyacTByeT B OMOCHHTE3€E JIN3UHA
Metab6om3m/KaTa60.1
U3M aMHHOKHCJIOT Hom?2 VYdacTByeT B OMOCHHTE3€ METHOHWHA U TPEOHHUHA
Aro3 VYyacTtByer B OuocuHTe3€ apOMaTHYECKUX
AMUHOKHCIIOT
Carl ObecnieunBaeT ryuApoJin3 apruHUHA 10 OPHUTUHA U
MOYEBHHBI
Sam4 YyacTByeT B OMOCHHTE3€ METHOHUHA
Sui2 VYyacTByeT B OCTAHOBKE TPAHCIIALINH IPU CTPECCE
Gev3 YyacTByeT B KaTabOJIM3M TIIUIIHA
Rnr4 Manas cyObeuHUIIA MOOHYKJICOTH -
Cunre3 JHK YOBCAMHHN p y a

mudocharpenykrassl (PHP)

Pdcl VYyacTByeT B KaraboiM3Me aMHMHOKHUCIOT |
(hepMeHTaINH TIFOKO3BI B 3TAHOI

Pyc2 [IpeBpaiienue nupyBaTa B OKcajoaleTar
Tps3 y4acTByeT B OMOCUHTE3€ TPeraao3bl
YriieBoaHblii 00MeH Tol1 5
/ MertaGommam | 15 YYacTBYeT B OMOCHHTE3€ TPETAIO3bI
TTIOKO3BI Pgm2 [IpeBpamenne T0K030-1-pocdara B TIHOK030-6-
¢docdar
Ald4 ydacTByeT B MeTa0oNu3Me 3TaHoja, MeTabonu3Me
MUpPYBaTOB, OWOCHHTE3€ arerata W pereHepanuu
NADPH.
Hxk1 dbochoprnnpyer rioKo3y, MAaHHO3Y U GPYyKTO3y

Pdal y4acTByeT B Onocunrese anetui-KoA u3 nupysara
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ldpl KaTaJIM3uPyeT OKHUCJICHUE H30IUTpara 10 aib(a-
KeToryryTapara
Tall YYacTHUK HEOKHUCIUTEIBHOTO IMEeHT030(ochaTHOro
nyTH
Hxt3 Tpancnoprep IIIOKO3bI
Pmi40 KaTaJu3upyeT B3auMOINpeBpalleHue KTO3bI-6-P 1
Cexpeuns Oenka Dy peppatit bpy
MaHHO3bI-6-P (B mpoiiecce MaHHOZUIMPOBAHN)
MuToren- Cwpl benok ki1eTo4HOM CTEeHKH
aKTHBHpYeMasi
NPOTEeNHKHHA32
(MAP-kuna3a)
MeTtab6oauzm Mdh2 y4acTBYET B INIFOKOHEOTCHE3E
Erg3 C-5 creponmecarypasza, yd4acTByIOIIas B IIyTH
OMocHHTe3a 3procrepoia
buocunTes MnuaoB
o Ergl10 Anernn-CoA C-aneruntpancdepasa,
crocoOCTBYIOMIass OMOCUHTE3Y AProcrepoa
Lscl Anbda-cyopenuauna cykuuHuia- COA -Jura3sl
Pdr5 MeMOpaHHBII TpaHCIIOpTEp KCECHOOHMOTHKOB,
Tpancmopt N
SKCHOPTHUPYIOLIHHA PSIJl BEIIECTB U3 KIIETKH
Durl KaTaIM3UPYeT  JEerpajaldio  MOYCBHHBI  JIO
Metabomm3m/KaTadon kapOamua-1-kapOokcunara
H3M a30Ta Ugal y4acTBYeT B MYTSX Jerpajanuu 4-aMuHOOyTHpaTa U
riyTamara,
Gpd2 HAJI-3aBucumas riumepoii-3-pocdaraeruaporenasa
. Hogl MuToreH-aKTUBUpyeMas MPOTEUHKNHA3A,
OcMoTHYecKkH#i 6aaHc
y4YacTBYIOIIAst B OCMOPETYJISLIUN
Gpdl HAI-3aBucumas rimmepoii-3-hocdaraeruaporeHasa;
KitoueBoitl pepMeHT cuHTe3a rniepruHa
Ahpl AJKUITAIPONIEPOKCHUIPETyKTa3a
Grx1 budynkunonanpbHas  TIyTaTUOHNEpPOKCHAA3a U
riyTatuoHTpanchepasza
OxucaurebHbII .
crpece Uthl benok, ywactByroumii B mutodaruu U OuoreHese
P KJIETOYHOU CTEHKH
Yhb1 Oxcuopeaykraza okcHjia a3oTa
Tsal [[TamepoHo- u pUOOCOMHO-ACCONMUPOBAHHBIN U

CB060,Z[HBII71 LIUTOILIA3MAaTHUECKUM aHTUOKCUIAHT
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Sodl CymnepoKkcHInCMyTa3a
Trx2 [utomnnazmarnueckuii n30epMEHT THOPETOKCHHA
Ssal AT®-cBa3piBaromuii 6enok cemerictea Hsp70
@os1guHT 0CJIKOB Ssa?2 AT®-cBs3piBaromuii 6enok cemeiictsa Hsp70
Ssa4 AT®-cBs3piBaromuii 6enok cemeiictsa Hsp70
Ypkl JlposxkeBas MpOTEeMHKHHA32
Pncl [Inpasunamua3za 1 HUKOTUHAMK1a3a
Hspl2 JlunuacesszeiBatonuii  OCJOK,  y4acTBYIOIIUH B
beaxu OpraHM3alMK [1JIa3MaTHYECKON MEMOpaHBI
accoMMPOBAaHHbIE
COCTOSIHHEM Stil Hsp70 u Hsp90-cBs3bIBarouii O0EJIOK U MHTHOUTOP
KJIETOYHOI0 IIOKOSI AT®asbl
Bat2 AMMHOKHUCIIOTHAS aMmuHOTpaHcdepasza c
Pa3BETBICHHOM LIETIBIO
Tdhl I'manepansaerun-3-pocdaraeruaporenasa
Hsp104 Jlezarperanusi aIeHO3MHCBS3BIBAIOIIETO OeiKa
Hsp78 Jlezarperanms aJICHO3UHCBA3BIBAIOLIETO Oelnka
(MUTOXOHpUATIbHAS )
Nthl HeitrpanbHas Tperanasa, paszjiaraet Tperaio3y
Ssel IlenTuaHbIH u AT®-cBs3pIBaroONNH
aJICHUJIHYKJIEOTHIHBIN (pakTOp oOMeHa
Hsc82 [uronnazmaruueckuii marmepoH cemeiictsa Hsp90
Beuxcn Tpsl Tperanoza-6-pocarcunraza
a;coulmponannble Nsrl Casi3pIBaronuii 6€M0K MOCIeA0BaATEIHHOCTH SIEPHON
obecnievenmnem TOKAH3ALN
YCTOYMBOCTH
TCILIOBOMY LIOKY Pgkl docdornunepaTkuHasza, y4acTBYIOIIas B IITUKOIN3E U
TIIIOKOHEOTeHe3e
Hsp42 Manbiii O€l0K TEeIIOBOrO IIOKa C IIANepOHHOU
AKTUBHOCTBIO;
Ahal AxtuBatrop AT®a3pl, CBA3BIBAIOLMI MIANEPOH,
y4acTBYIOUINI B oaarHre OEIKOB
Hsp26 Maneiii  O6emox  TeruoBoro  moka  (HSPS) ¢

HIANIEPOHHON aKTUBHOCTBIO;

Ydjl

Hsp40-cemeitHbIi CONTPOBOKTAFOTITHI
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Jerpaganus 6ejika Pre4 bera-7 cyoseaunuiia 20S mpoTeacombl
CursaJuimHr Bmh1l docdoceprH CBA3BIBAIOIINI TPOUCXOKICHHUE
CBSI3aHHBIH c
dpochopunupoBannem
AyTtoduyopecueHTHbIil | BY4741 orcyrtcTBHe 3kcnpeccuu GFP
KOHTPOJIb
Hhfl" I'mcton H4; oOCHOBHOW THMCTOHOBBIA  O€JIOK,
R HEOOXOAUMBIA  JuiA  COOpPKM  XpOMaTHMHa |
Hhf2 (GyHKIIMOHUPOBAHUS XPOMOCOM
Hhol" I'ucton HI1, TMHKEpPHBII TMCTOH, UTPAIOIIMKA POJIb B

MEHO03€ U CIIOPYJISLUHA

Hht1" I'mcton H3; OCHOBHOM THUCTOHOBEIA  O€JIOK,
HE0O0XOAUMBIH 1711 COOPKH XpOMaTHHAC
Hht2
bejxu rucronon Htal" I'mcton H2A; OCHOBHOII T'MCTOHOBBIH O€JOK,
N HEOOXOAUMBIA  JuIi  COOpPKM  XpOMaTHHa |
Hta2 (YHKIIMOHMPOBAHUS XPOMOCOM
Htb1" I'mcron H2B; OCHOBHOM T'HMCTOHOBBI  OEIIOK,
R HEOOXOAMMBIH  Juid  COOpPKM  XpoMaTMHa U
Htb2 (YHKIIMOHHPOBAHUS XPOMOCOM
Htz1® Bapuant ructona H2A.Z; ygacTByeT B peryisinuu
TPaHCKPUIILIUU yepes IpeoTBpALEeHUE
pacrpocTpaHeHHsI MOJTYAIIETO FeTePOXPOMaTHHA
TpoTeoToKcHueCKHii Kar2” AT®daza, yvactByromas B ummnopre Oenka B OIIP;
crpece B TaKKe JEHCTBYeT KakK MIarepoH, OIMOCPEIyIOIInit
SHIOILIAZMATHIECKOM cBopauuBaHue 6enka B D[P
peTHKY.TIOME Kar2pro- To xe, 4TO U BBILIE
RFP”

* benku He pucyTcTBoBad B MaccuBe SCRAPPY, HO HCTIOIB30BaNHCE B MTOCIEAYIOMIUX SKCIICPUMECHTAX .

3.1.2.3 IItamMMbl apokKed ISl M3y4YeHHS] NPOTHBOIPUOKOBOI
AKTHBHOCTH HOBBIX M TPAIUIIMOHHBIX MOJTHEHOBBIX MPENapaToB

Itammer S. cerevisiae BY4742 (MATo his3A1 leu2A0 lys2A0 ura3A0) u ero
MYTaHTBI, COJCPIKAIINE JACTICIUN TeHOB M3 3aKJIIOYNTEIbHBIX CTaIuii OMOCHHTE3a
sprocrepona (ERG6, ERG2, ERG3, ERG5 u ERG4) u3 cucremMarnyeckoii
KOJUTCKIIUU JeJICITMOHHBIX IITaMMOB TPOXOKen (EUROSCARF)

(http://www.euroscarf.de/) ObLIN HCII0JIb30BAHbI IS oIpeaeICHUs

YYBCTBUTCJIIBHOCTH MYTAHTOB JpProCTrepojioBOI0 IMIYTH K TIIOJUCHAM H HX


http://www.euroscarf.de/
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MPOU3BOJIHBIM. JleeTUpOBaHHBIM TE€H ObLT 3aMEHEH Ha TeH YCTOWYHMBOCTh K
rederunuay (G418), ananory KaHaMHIIMHA, WHTHOHMPYIOIIETO TPAHCIISIIHAIO
JIPOACKEN W APYru3 sykapuoT. Kpome TOro, MyTaHTHBIE IITaMMBbI, COJAEpKaIlue
nenenuto redoB (PDR5 u HXT3), ObuH HCITONIB30BaHbI U1 U3YYCHHS BO3MOKHOM
pOJIM TUX T€HOB B YYBCTBHUTEJIHHOCTH KJIETOK K MHUKO3UAMHY.KaK TOKa3aHO B
tabmnurte 4.

Tadauna 4- [lramMbl JIeneuuu JIPOXIKEW, MCIOJIb30BAHHBIE B JAHHOM MCCIIEIOBAHUU IS

N3YyUYCHHUA HpOTI/IBOI‘pI/I6KOBOI71 AKTUBHOCTHU HOBBIX n TPpaaAUIUOHHBIX ITOJIMCHOBBIX
AHTUMHNKOTHKOB.

[rammer | I'en I'enorun

erg2 A YMR202 | MATo his3A1 leu2A0 lys2A0 ura340 erg2 A: kanMX4
erg3 4 YLRO5S6W | MATo his3A1 leu2A0 lys240 ura340 erg3 A: kanMX4
erg4 A YGLO12 | MATo his3A1 leu2A0 lys240 ura340 erg4 A: kanMX4
erg) A YMROI15 | MATa his3A1 leu2A0 lys2A0 ura3A40 erg5 A: kanMX4
erg6 A YMLO0OS | MATa his3A1 leu2A0 lys2A0 ura3A40 erg6 A: kanMX4
pdr5 A YORI153 | MATa his3A1 leu2A0 lys2A0 ura340 pdr5 A: kanMX4
hxt3 A YDR345C | MATo his3A1 leu2A0 lys2A0 ura340 hxt3 A: kanMX4

3.2 MeTtoabl HCCIET0BAHUSA

3.2.1 IlpuroroBjieHHe MUTATEIbHBIX CPel I KYyJIbTUBALMHU JAPOAKKEH

[rammbl  apoxokeit kynpTuBupoBaimun npu 30°C B cpene YPD (1%
JIPOKIKEBOTO IKCTpakTa, 2% menTtoHa, 2% riaoko3bl). [l NpUroToBICHUS ATOU
cpeabl cMech u3 10 r npoxokeBoro skcrpakra, 20 r nentoHa u 20 r AEKCTPO3bI
COeMUHSIM B KojOe OprneHmeirepa. [[ns mpUTOTOBICHHUS TBEPIbIX Cpea arap
n00aBIsAIN 10 KOHeuHOM KoHueHTpamuu 2% (20 r/m). 3ateM B cMeCh MEJICHHO
n00aBisaM 11 AUCTUIUIMPOBAHHOM BOJBI J0 TMOJHOTO PACTBOPEHHUSI BCEX
KOMIOHEHTOB. BepXxHsisi yacTh K0JI0bI Obl1a 00EpHYTA ABYMS CJIOSMH aTFOMUHUEBOM
(G 0JIBI'M 1 IIOMEIIICHA B aBTOKJIABHBIN JJOTOK. B 10TOK OBLITO 1006aBICHO JOCTATOYHOC
KOJIMYECTBO BOJIbI, YTOOBI MOKPHITH AHO Ha 0,25-0,5 maroiima, v BCsl ycTaHOBKA ObLiIa
aBTOKJIABUPOBAaHA C HCIOJb30BAaHUEM JKHMJIKOCTHOTO NHKJIa. B  aBTOkiIaBe

MMUTATEJIbHBIE CPEIbI TTOJIBEPrajid BO3ICMCTBUIO HACBIIIIEHHOTO Mapa IMOJI BBICOKUM
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naBiieHreM npu temmeparype 121°C B Teuenue 3aganHoro nepuojaa (ot 15 go 20
MUHYT). Bce mramMbl XpaHWIUCh B BUJIE 3aMOPOKEHHBIX CTOKOB, COAEp KaINX
15% rmunepuna, npu temneparype -80°C. Ilepen xaxaoil 3KCIEPUMEHTAIBHON
CecCHel KJIETKU KyJIbTHUBUpOBaIM Ha YPD-mimanmierax, moJiydeHHBIX M3 3THX

CTOKOB.

3.2.2 AHaau3 yTOH4MBOCTH/1YBCTBUTEJIBLHOCTH K HCCJIeyeMbIM
BelecTBaM

3.2.2.1 AHaJIM3 YYBCTBUTEJIBLHOCTH METOAOM MHKPOPa3BeleHUil
JJIAl onpe/iesieHNsl MUHMMAJIbHOM HHTHOMPYIOIIel KOHIIeHTPaIluu

MunuManenyto uHruOupytomryro kKouuentpamuioo (MUK) wucnbityembix
COCMHECHUN OMNPENCISUIM  METOJAOM MHKPOPA3BEICHUNM B COOTBETCTBUU C
pexomenparusamu CLSI [157]. Hcxoansiit mramm S. cerevisiae BY4741 noasepranu
TECTUPOBAHUIO HAa YYBCTBUTEJIBHOCTH 1N Vitro K pa3inuuHbiM KoHueHTpausam 5-FC (ot 2,3
no 2400 mxr/mi), paykonazona (ot 0,5 mo 500 mxr/mu), Bopukonazona (ot 0,01 mo 10
Mkr/mi), MP (ot 0,5 no 500 mxr/mi), 11326083 (ot 2,3 10 2400 Mxr/mit), MUKo3uARHA (OT
0,5 no 500 mxr/mmn), 3B-Myc (ot 0,5 mo 500 mkr/mi), Tyaukamuiud (ot 0,2 mo 100
mkr/mi), SDS (ot 0,01 go 100 mxr/mi), SOV4 (ot 1,9 no 2000 mxr/mi), SOV8 (ot 2,6 10
2680 mxr/min) u Ala-54 (ot 2,1 no 2200 mkr/mi). 3a UCKIOYEHHEM MEPBBIX JTYHOK,
100 mxu sxunkoit cpensl YPD nepenocunu B iyHKH 96-IIyHOUHOTO TUTAHIIIETA C TIOCKUM
nHoM (Greiner, Sigma- Aldrich, 'epmanust). 3aremM B nepByl0 BEpTHKAIbHYIO KOJOHKY
JYHOK TUTAHIIIETa, COAEPKaIyI0 HauOOJbITyI0 KOHIICHTpaIMio mpenapara, BHocunu 200
MK cpenbl YPD, conmepxaBiienl uccienyeMoe COequHEHHE. /[ByKpaTHbIE CEpUIHBIE
pa3BeZieHus] TPOU3BOAMIM ITyTeM mepeHoca 100 MK aluKBOTHI U3 JTYHKH C HauOOJbIIIEH
KOHIIEHTpaluen B CIeAYIONIyto JyHKy. HakoHel, B KaXayIo JIyHKY IJIaHmeTa 100aBisum
10 Mk cycrneH3uu uWHOKynsita S. cerevisiae (koneunas OD = 0,05). Ilnanmertsr
nHKyOupoBamu B Teuenue 24-48 u mpu 30°C. Tlocime COOTBETCTBYIOIIETO BpPEMEHH
WHKYOAaIuu BU3yajabHO HaOM0amu Hanruue (mim orcyterBue) pocra. MUK onpenensiin
KaK HAMMEHbBIIYI0 KOHIICHTPAIMIO IIpernapara, KOoTopas MPUBOIWIA K 3aMETHOMY
WHTUOMPOBAHHUIO POCTA JIPOXOKEH. DKCIIEPUMEHTHI MPOBOIMINCH B TPEX MOBTOPHOCTSIX.

PGSyHBTaTBI JAOKYMCHTHUPOBAJIIMCH C MOMOIIBIO CKAHUPOBAHUA IJIAHIICTOB Ha CKaHCPC

Epson Perfection V550 Photo.
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Jlis  cpaBHEHWST BOCIHPHUMMYUBOCTH MYTAaHTOB TIO IIyTH OHOCHHTE3a
AProcTeposa K Pa3IMYHBIM TIOJMEHAM WCIIOJB3BAUCh TE JKE€ MPOICAYpPHI
ornpeneneauss MUK. KynbTypsl npoxoked, Haxomsmuecs B SKCIOHEHITHAIBHOM
¢daze pocTa noJBeprajiuch NEUCTBUIO PA3IUYHBIX MOJUEHOB. ITOT TECT MPOBOIUIU
C wucrmoJib3oBaHUEM KoHmeHTparuid oT 0,02 mo 25 wMkr/mia (MpOW3BOIHBIC
amporepunmaa u HucratuHa) W ot 0,09 mo 100 wMkr/mu  (TIpOM3BOHBIE

HaTaMUIIMHA).

3.2.2.2 IHoaykoauvecTBeHHasi oneHKa 3 PeKTHBHOCTH KJIETOYHOMI
rudejii ¥ pocTa B CTPECCOBBIX YCIOBHUSIX

Iramm S. cerevisiae BY4742 (MATa his3A1 leu2A0 lys2A0 ura3A0), a
TaK)Ke €T0 MPOU3BOHBIC ICTICITMOHHBIC MITaMMBI, TUIIeHHbIe TeHOB PDRS 1 HXT3
(B3sTHIC U3 CHCTEMaTHUYECKOW KoJuteKiuu faenneiimonHbix MyTantoB (EUROSCARF)

(http://www.euroscarf.de/), kyapTrBUpOBaTH B )KUAKOM cpene YPD mo moctmkeHus

norapupmuueckor dazel (OD600 = 0,2—0,7). Jlamee 3Ty mTaMMbl TOMEIIAIA HA
TBepayto cpeny YPD c¢ pasnuunbiMu koHIIEHTpanusiMu Muko3uannaa (0,5x, 1x u 2x
MUK) npu navameHot OD600 = 1 c¢ 10-kpaTHbIMH TOCIIE€IOBATEIbHBIMU
pa3BeneHUsIMU 117151 aHaiu3a pocta. otorpadun ObUH CAEIaHbI TTOCIE 72-4aCOBOM

uHKyOauu npu 30°C.

Jlns HatamunuHa W ero npou3BonHbix IllTtamm S. cerevisiae BY4742
WHKYOMpOBAJIU B AUCTUJUIMPOBAHHOW Boae wiau cpene YPD (mns cpaBHeHus
abdexTa Ha AendmMecs W HEOESAIIMECS KIETKH) C J00aBICHHEM YKa3aHHBIX
BEILECTB B Pa3iauuHbIX KoHLEHTpauusax (oT 1x MUK no 8x MUK) B TeueHue
pasnmuuHbix nepuoaoB Bpemenu (0,5, 4 u 24 gacoB), ucxognoe OD600 = 0,05.
CrnemoBanu TeM k€ TpoIeaypaM s TOTYKOJMYECTBEHHOTO aHajin3a TuOenu

KJIETOK C MCIOJIB30BaHUEM IITaMMa S. Cerevisiae aquxoro tumna BY4742.


http://www.euroscarf.de/
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3.2.3 IIpoToyHo-IMTOMETPUYECKHUIT aHAU3 U3MeHeHu#l ypoBHs1 GFP-
MedeHbIX 0eakoB (MeToaq SCRAPPY)

3.2.3.1 IMoaroroBka AposKKeBbIX KJIETOK

[IpoTOUHYIO LIUTOMETPUIO UCIOIB30BAIM JIJIsl aHAIW3a U3MEHEHUN YpOBHS
orpaHu4eHHoro Habopa u3 64 OenkoB, MeueHHbIX GFP, mpuuem nnsi aHamuza
M3MEHEHUH YPOBHSA Ka)X0T0 OeJiKa UCIIOJIb30BAIM OJIMH U TOT K€ IITAMM JIPOXIKEH.
[IpousBoansie mramma BY4741, Hecymme C-xkonueBble GFP-mMeTkn Ha
WHTEPECYIOIMX OelikaxX, HCIOJIb30BAIKNCH JIJISi BBISBICHUS W3MEHEHHI YPOBHS
OEJIKOB B OTBET Ha 00pa0OTKY JICKapCTBEHHBIMH ITpeniapaTaMu. | eHbl, KOIUPYIOIINe
ATH OeNKH, ObUTM MOIU(UIIMPOBAHBI B TeHOME Ha 3'-KOHIIE, YTO COOTBETCTBYET C-
KOHILy OejKa, T.e. pEeryJaTOpHble 00JaCTH IeHOB ObUIM WMJECHTUYHBI TAKOBBIMU Y
oenkoB aukoro tuna. Knerku, necynue GFP-meTku, moMeniaiy Ha TBEPYIO CPELy
YPD (2% arap) (w/v), BblpaliMBaJii B TE€YE€HHE HOYM i1 (OPMHUPOBAHUS
HEOONBIINX KOJIOHWM, a 3aTeM HHOKYJIHpoBald B cpeny YPD, coxaepixkaiiyio
uccienyembiii npenapat B KoHueHrpamuu MUK wnm 0,5xMUK, wim [IMCO B
HKBUBAJICHTHOM KoJjinyecTBe. Jlajsiee KIIETKM MHKYOMpOBalu B TEYeHHE 6 4 J0
MPOBEJCHUS] TPOTOYHOM IUTOMETPUU. 3a 4Yac J0 OKOHYAHUA HHKYyOalluu K
WHKYOUPYEMbIM KJIETKaM J00aBISIN WO IPOMUIMS B KOHIIEHTpauu | MKr/mit
JUISL IETEKIMHM KIJIETOK C HapyIIEHHOW IEIOCTHOCThI0O MeMOpanbl. [locie 3Toro
KOHTPOJIBHBIN o0pasel u oopa3zell, 00padoTaHHbBIN MTpenapaToM, aHATM3UPOBAIN HA
npotounoM rutTomerpe Cytoflex S (Beckman Coulter), ocHamnieHHOM 96-TyHOYHBIM
npobooToopHukoM. @nyopecuenius GFP onenrBanack ¢ momoiibio jiazepa 488 HM
u ¢unbtpa 525/40 FITC, a okpammvBaHue HOAUCTHIM MPOMHUAUEM - C TTOMOIIBIO
naszepa 532 uM u ¢unsTpa 585/42 PE. Ananu3 miaHimera 3aHuMal okoJo 1 gaca, B

CBSI3U ¢ 4eM 00paboTka 00pa3ioB Oblja CMEIeHa 110 BpeMEHH.

3.2.3.2 AHaJIM3 JAHHBIX IUTOMETPHUHU
[TepBruuHBIA aHaIM3 MCXOAHBIX JIAHHBIX MPOBOJMJICA C  ITOMOIIBIO
nporpammuoro obecrneuenus CytExpert (Beckman Coulter), kotopoe Takxke

MCITIOJIB30BAJIOCH JJIsl BU3yallM3alluu pacnpeneneHui gpiyopecueHunu kieTok. Jis
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I[aJ'II)HCI\/'IHICI‘O aHajimza MW CO3JaHuA TCIUIOBBIX KapT ObUIM  KCITOJIb30BaHBI

NoJib30BaTeNbckue CcKpuntThl Python, paspaborannsie ®emopom PsbosbiM

(https://github.com/fedorrik/scrapper). CpaBHeHue ypoBHEH Oenka  MEKIY
00pabOTaHHBIMH M KOHTPOJIBHBIMHU KJIETKAMH MPOBOJIMIIN C UCIIOJIB30BAHUEM JIBYX

METPUK: KPAaTHOTO U3MEHEHUS (PIIyOPECIICHIIMU U BBIUUCIICHUS Z-. KPUTEPUS

Jlst o6oux BapWaHTOB CHaJayia yAalsiid JIaHHBIE, MOJYYEHHBIE OT KIIETOK
OKpaleHHbIX HomuaoMm mnponuaus (Bce nanHele ¢ PE-A > 5000). Yposenb
dayopectieHIMu Oellka pPAacCUMTHIBATM IMYTEM BBIUYHUCICHUS PA3HOCTH MEXKTY
YPOBHEM (IIyOPECLICHIIMM KJIETOK IITaMMa C MEUYEHBIM OENKOB, JEJICHHOI'O0 Ha
pasmep kietku (FITC-A/FSC-A) u yposus aBroduiyopecuenimu (FITC-A/FSC-A
mrTamMmma Jaukoro Ttuna 6e3 skcnpeccupoBaHHoro GFP). CootHoiieHne Mexmy
BEJIMYMHAMU TOJYYEHHBIMH TIpH 00pabOTKe BEIIECTBOM U B HE0OpaOOTaHHOM
mITaMM€E JaBajo 3HAYCHHE KpaTHOro u3MeHeHus Quyopecueniuu Oenka (fold-

change).

Med(FITCGFP/FSC)BKcnepnmeHT - Med(FITCAutoflu/FSC)
Med(FITCGFP/FSC)KOHTpOIIb - Med(FITCAutoflu/FSC)

IJKCIIepUMEHT

Foldchange =

KouTposib
Z'KpI/ITepI/Iﬁ PaCcCYUTBIBAJINCH CICAYIOIIUM 06pa30M:

X3Kcnep14meHT - X3Kcnep14meHT

/62 JxcnepumeHT + 62KoHTpOb

I'ne

e X JKCIEPHMEHT — Med (FlTCGFP / FSC) DKCHEepUMEHT™ SKCHepI/IMCHT Med (FlTC Autoflu /
FSC) OKCIEepHIMEHT

e X Konrpoms = Kontposs Med (FITCerp / FSC) «ompom - Korrpons Med (FITC autofiu
/ FSC) KOHTPOIIb

® O IKCHEePUMEHT — 3TO CTAHAAPTHOC OTKJIOHCHHE BKCHepI/IMeHTaJILHOfl BH60pKI/I,
ACIICHHOC Ha KBa,[[paTHBIﬁ KOPE€Hb U3 YHUCJIa TOUCK JaHHBIX

® O KOHTpO.]'Ib — OTO CTaHAApPTHOE OTKJIOHCHUC KOHTpOJ’IBHOfI BLI60pKI/I, ACICHHOC
Ha KBa,Z[paTHBIfI KOPEHb M3 YUCjia TOYCK JaHHBIX


https://github.com/fedorrik/scrapper
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3.2.4 Co3nanue penoprepa Ha ocHOBe mpomMoTopa Kar2

WNurterpatuBHblii  BekTop pAMOI78, coaepxammii TeH, KOAUPYIOLIUN
dayopecuenTHsiii 6enok mCherry non kouTposieM npomotopa KAR2 cocrosin u3
cienyromux pparmentos JJHK: 2237.1. Pvul-ECORV pAM784 [158], 115.1. Pvull-
BamHl pGAPZalpha
(https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/\VV20520) , 504.n. BamHI-

Ncol (xonen Ncol 6s11 goctpoen) ILP-mpoaykTa, moaydeHHOTo ¢ mpaiMepamu
ScPKAR2U u ScPKAR2L u IHK S. cerevisiae B kauectBe MaTpuiisl, 782.H. ITL[P-
npoaykra, noiaydeHHoro c¢ npaMepamu ymCherryU u ymCherryl u pAG426-
GAL-ccdb-ymCherry (momapox ot Cerozan Jlunaksuct (turasmuma Addgene #
14155; http://n2t.net/addgene:14155; RRID:Addgene 14155)) u 1633.1. Smal-Pvul
¢bparmenta u3 Bektopa pUCI8 E. coli. Bce ¢parmenTsl ObUIM JTUTHUPOBAHBI, U
amraduimporana B mramme E. coli DHS5alpha. Ilociie mpoBepku KOppeKTHOCTH
cOOpKH, 3Ta M1a3MuIa OblJIa MHTETPUPOBAHA B TEHOM IITaMMa Jpoxokein BY4741.
Jnis HanpaBieHus uHTerpanuu B Jokyc KAR2 mmasmuny pacuierisiig ¢ TOMOIIBIO
sH0HYKIea3bl Xhol, caiiT KOTOPOTo YHHKAJIEH B IJIa3MUJIE U PACHOIOKEH BHYTpU
npomotopa KAR2. IlocnenoBarenbHOCTh MpadMepoB (Hayano S5’-KOHEN):
ScPKAR2L1  ttCCATGGTATGTTTGATACGCTTTTTTTC; ScPKAR2U1
aaggatccccatgaactcagca; YmCherryU1 gggttaattaacagtaaaggagaagaagaacatggcaatc;
YmCherryL1 GCAGCCCATCACCACTTTG.

3.2.5 [Jerexkuus Jokaau3anun GFP-MedyeHbIX MUTOXOHAPHAIBHBIX

0€JIKOB ¢ MOMOIIBI0 (PJIyOPECHEHTHOI MUKPOCKOIIMH

MetonoMm (ayopeclieHTHOM MHUKPOCKONHMH HUCCIEI0BAIN CYOKIETOUHYIO

Jokanu3auulo MuToxoHApuanbHbix OenkoB Ald4-GFP wu Idpl-GFP mnocne

BO3JICHCTBUSI MUKO3UIMHA B T€YeHHE 6 4acoB B xKuJiKo# cpeae YPD

MiMMoOuM3aIust KJIETOK JUIsl MHUKPOCKOIIMW IPOBOJMIIACH C TTOMOIIBIO
arapoBoi TOJUTOXKH, Kak ornucano B [159]. PacmiaBnennyro tBepayro cpeny (2%
arap B JUCTHITUPOBAHHOM BOJIC) 3aIMBAIIA MEKTY IBYMS MPEAMETHBIMU CTCKJIAMHU

pa3IeeHHbBIMU CIIENCEPOM, UCIIONb3Ys g HaHeceHus nunetky [lacrepa. Ilocne


https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/V20520
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3aCThIBAHUS arapa, BEpXHEE CTEKIIO OCTOPOXKHO cHUMaIU. CyCIeH3UHU JPOXKIKEBBIX
KJIETOK OBLTM HAaHECEHBI arapoBYIO TOIYIICUKY U BBICHIXAU B TeUeHUE 1—3 MUHYT.
Jlanee KJIeTKH HaKphIBaIM MMOKPOBHBIM CTEKJIOM. MukpodoTorpaduu IpoxKkeBbIX
KJIETOK OBLIN TMOJy4YEHBI C TIOMOIIBI0 (hITyOpecIieHTHOTO MUKpockomna Axioscop 40
(Zeiss, Obepkoxen, ['epmannsi) co 100-kpaTHbiM 00BekTHBOM NA 1.2 ¢ MacissHOU
ummepcueit. ®ayopecuenius GFP Bo30yxnanack Ha jyimHax BojH 425—465 HM, a

U3IIy4eHHE PErUCTPUPOBATIOCH HA JUIMHE BOJIHBI 485—533 HM.

3.2.6 OmnpenejieHHe pacCTBOPUMOCTH C MOMOIIBLIO Y ®-CIIEKTPOMETPUH

Jnst Y®-criekTpoMeTpur HMCXOAHBIA pacTBop 4 MI/MI A KaXI0Tro
UCIIBITYEMOTI'O IOJIMEHOBOTO COETMHEHHS TOTOBUJIM B YUCTOM METAHOJIE, TIOCIIE YErO
ATOT pacTBOp pazdasisiau BoAoi B 20 pa3 ¢ nosydeHueM pactBopos 0,2 mr/mi B 5%
MeTaHoJie. DT PacTBOPHl U MX TocienoBatenbHbie pasBenaeHus (0,2, 0,1, 0,05,
0,025, 0,0125 mr/mu) ucnonb30BaidM sl OCTPOEHUS! TPALyHUPOBOYHON KPUBOM,
KOTOpasi 3aT€éM HCHOJIb30BaJaCh ISl ONPEACICHUS KOHIIEHTPAIMU COCIMHEHUS B
HACBIILIEHHOM pacTBOpE. DTU KOHIIEHTPALUU NOy4daiu nHKyOanuuen 10 Mr kaxx10ro
oOpasua coeauHenus co 100 MK 1€MOHM3UPOBAHHOM BO/BI B TeueHue 10 MuH rpu
BCTPSIXMBAHUU, TIOCTIE YETO CYyCHEH3UI0 IEHTPU(yrupoBaiu B TeueHue 1 MuH npu
16 000% T, a 3aT€M HaAOCAIOUHYIO KUAKOCTh COOMPAH U LIEHTPU(YTHUPOBAIIH C TON
*e ckopoctbio B Teuenune 20 muH. [lomyuenHas HamocamodHas XKUAKOCTH Oblia
UCIIOJb30BaHa I ONPEACIICHUSl CHEKTpa TmorjionieHus B Y®D-auama3zoHe C
nomotisio HaHoporomeTpa (Implen, NP80). Jlns kanubpoBku crnekTpodoToMeTpa
UCIOJIb30BaIM 00BeM S5 MK 5% pacTBopa MEeTaHOJa MyTeM OmpeeaeHus: 6a30Boi
nvuaum npu nornomennu 0,000 equuui B criektpe AyuH BoaH oT 200 aM 10 900 HM.

3.2.7 OcTaHOBKA KJETOYHOI0 HHKJIA C MOMOIIbIO THAPOKCUMOYEBHUHBI

JJIS1 OIlEHKM UX BJIMSIHUS HA HHAYIMPOBAHHYI0 HATAMHUIIMHOM
rudejib KJIeToOK

OKCIIEpUMEHT MO OCTAHOBKE KJIETOYHOTO IUKIa B S-(paze ¢ MOMOIIBIO
THIPOKCUMOYCBHHBI IPOBOIN 110 P0o30poky [160]. Beu1 mpuUroToBiIeH HCXOAHbIIH
pactBop 2M ruapokcumoueBuHbl (HU). IposxxeBblie kinetku (15 min) Beipactanu 10

miotHoctd 2-5 X 10° kieTox/Mi M manee TMAPOKCHMOYEBUHY HOOABIAIN [0
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kKoHeuHou koHreHTpanuu 200 MM (paz6asnenue 1:10 2M ucxoHOro pactBopa
TUJPOKCUMOYEBHUHBI, CBEKEMPUTOTOBICHHOTO B MPEABAPUTEIBLHO TOJIOTPETOM
cpene). JdposxokeBble KiIeTku MHKyOupoBasid B TedeHue 2 4 npu 30°C. B konue
MHKYOAIMOHHOTO MeproJia KIETKU coOupanu neHtpudyruposanueM npu 4000 r B
teueHue S5—10 mMuH npu KoMHaATHOW Temmeparype. Hamocamounyro XKUIKOCTh
YAAJSUIM, a KIETKUA ABaXKIbl NpOMbIBAIM 15 Mil cBexell cpenbl. KynpTypy aenvim
Ha JIBE AJIMKBOTHI; EpBasi 4aCTh UCIOJIH30BaIACh B KAUECTBE KOHTPOJIBHOM; BTOPYIO
nopuuio oOpabarpiBamu HaTaMUIIMHOM W ero mpomsBomanbiM LCTA 3115 B
koHneHTparusax ot 0,5Xx MUK go 8x MUK. Ilocne aToro o6paboTaHHbIC KIETKH
HaHOCWIM Ha TuiaHmersl YPD (5 Mkin) B cTynmeHYaThiX S5-KpaTHBIX CEpHsX

pasBeaenuil. @ororpaduu ObLTH caeIaHbl mocie 72-yacoBoi nukyOanuu npu 30°C.

3.2.8 CrarucTu4yeckue MeToIbl HCCJIET0BAHNSA
CratucTruecknii  aHanu3 ObUT  TPOBENEH IS aHAIU3  BIIMSHUSA
aHTHMHKOTHUKOB Ha MPOTEOMHBIE M3MEHEHHUS B KiIeTKax Saccharomyces cerevisiae),

HauboJee MOAXOAAIINMHU CTATUCTUYCCKUMU METOJAMU SBJISIFOTCH .

3.2.8.1 KoppeasiunoHHbIN CTATHCTHYECKUN TECT

Koadbdumment koppensuun ITupcona umcnonb3oBayicss sl OIEHKUA CHIIBI
B3aMMOCBSI3M MEXy JIByMsl TMEPEMEHHbIMH, B YaCTHOCTHU, JJIsI CpaBHEHUS
KJIETOYHBIX PEaKIUi (BBIPAKEHHBIX B KPAaTHOM HW3MEHEHHHM YPOBHS OejKka) Ha
pa3linuHble TpenapaThl WK B Pa3HbIX AKCHEPUMEHTAJIbHBIX MOBTOpax. AHalU3
npoBoguics ¢ momombio R Bepcun 3.2.1 u OCYIIECTBISJICS dYepe3 OHJIANH-

wiatdopmy https://langtest.jp/shiny/pca/

Koaddunuent xoppemnsiuu ITupcona () paccyuThiBaeTCsA MO CICAYIOUICH
bopmyie:

_ YX;—X)(Y;—-Y)
VIX; = X)2E(Y; - Y)?

Tac:

e X,;uY,— 3HaueHus nepeMeHHBIX X U Y IS Kaxxa0W HaOIr01aeMOi Taphl


https://langtest.jp/shiny/pca/
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e X u Y — cpennue 3HaYeHUS IepeMEeHHBIX X U Y COOTBETCTBEHHO

Xots xo3pduument koppemsaiuu [Iupcona sddexTrBeH M1 HOPMAIBHO
pacHpeeNIeHHbIX J1aHHBIX, OH MOXXET OKAa3aThCsl HENPHUIOJHBIM, €CJIH JIaHHBIE
CoZIepKaT MPOMAaxXu WM HE COOTBETCTBYIOT MPEANOJIOKEHHUSIM O HOPMAJIbHOCTH.
J1Jis TakuX cllydaeB B KaueCTBE aJIbTEPHATUBBI MCIIOJIB30BAJICS HEMAapaMeTPUIECKHI
KodppunueHT koppemsuuu CrnupMeHa, MEHEE YyBCTBUTENBHBIM K IpPOBAJIaM.
Koppensiumonnsiii  ananu3 ChnupMeHa TMPOBOAWICS € TOMOINbIO OHJIAWH-

MHCTPYMEHTA Ha caiire https://www.statskingdom.com/correlation-calculator.html.

Koapounuent panroBoit koppemsiuun CroupmeHa (Isy BBIYMCIAETCS

CJIEAYIOIIMM 00pa3oMm:

. 6X d?
r¢=1-————
s nnz-1)
rie:
* d; — pa3HOCTh MEXJy paHTaMH KaKIO0TO HAOIIONECHHS I ABYX ITEPEMEHHBIX

» N — oO0uiee KOJIUYECTBO HAOIIOACHUA

Ot K03POUITMEHTHI UCTIOJIB3YIOTCS [T U3MEPEHUsSI CUJIbI U HaIpaBJICHUS
CBSI3M MEXAY NByMs NepeMeHHbIMU: Kod(durment [lupcona — s nuHEHHON
3aBUCUMOCTH MEXAY YHCIOBBIMU JaHHbIMU, a Kod(duimeHt CnupmeHa — s
PAHrOBOM KOPPENSALUNH, MOAXOMAIICH IJI1 JaHHBIX, HE UMEIIIMX HOPMAaJIbHOIO

pacrpeaeneHusl.

3.2.8.2 Kpurepnii t-CterogenTa (t-test):

JlaHHblE ~ WMHTEHCUBHOCTH  (DIyopecleHLUMH  ObIM  CTaTHUCTUYECKHU
MPOAHATIM3UPOBAHBl C HCIOJIb30BAHUEM IAPHOTO t-TE€CTa C OJHOCTOPOHHUM
KPUTEPUEM I ONpPENENIEHNs 3HAUMMOCTH Pa3IMuMil MEXAy ABYyMs IpylIaMu
00paboTKH (KOHTPOJIBHOM 1 00paboTanHOM 1100 B KoHIIeHTpanuu 0,5x MUK, 1u6o
1x MUK). IMapHsiii t-TecT ObUT BBHIOpaH W3-3a 3aBUCUMOIO XapakKTepa BBIOOPOK,
MOCKOJIBKY Kak/as KOHIIEHTpalusi Oblla MPOTECTHUpPOBaHA HAa OJHUX M TEX JKe
KyJIbTypax Jpoxoked. B kadyectBe mnapamerpa Ui t-Tecta MCIIOJIb30BAIACH

BeMIHA X Sxcnepuvent = MEd (FITCgrp / FSC) - Med (FITC autwoniu / FSC) toe Med


https://www.statskingdom.com/correlation-calculator.html

60

o0o3Ha4YaeT MeAMAHHOE 3HAYeHHe. YpoBeHb 3Hauumoctd p < 0,05 cuutancs
CTAaTUCTUYECKHU 3HAUYMMBIM. Bce aHaam3bl ObLIM BbINOJIHEHBI B Microsoft® Excel®

st Microsoft 365 MSO (Bepcust 2410, coopka 16.0.18129.20100) 64-6ur.

I[JISI IMPOBCACHUA ITAPHOT'O t-Tecra HCIIOJIB3YCTCA CIACAYIOIICC YPABHCHHUC IJIA

BBIYUCIICHUS t-CTATUCTUKHU:

d

' S/ Vn

I'ne:

e d— cpenHee 3HaUEHHME PAa3HOCTEH MEXly ITapaMu
® S4— CTaHAAPTHOE OTKJIOHEHHE PA3HOCTEH MEXKAY MapaMu
® 7N — KOJUYECTBO Map B BEIOOPKE

3.2.8.3 Henapamerpuueckunii tect ®puamana u Ttect [lanHa-
boudepponu 151 anaamn3a (payopecueHTHONH HHTEHCUBHOCTH

CraTucTrueckuil aHAJIW3 UHTEHCUBHOCTU (iryopectieHuu OenxoB pro Kar-
mCherry u Kar-GFP, mnoaBeprHyThIXx BO3JCHCTBUIO TyHHMKAMHIIMHA B
KOHIIeHTparuu 1 mMr/mi B Tedenue Bpemenu (0,5 4, 1,5 4, 2 4 u 5 4), ObUT BHINOJTHEH
C wucrnosib3oBaHueM Tecta @OpuamanHa, SBISIOLIETOCS HENapaMeTPUUYECKOU
albTepHATUBON OJHOGaKTOpHOMY nucriepcuoHHoMmy aHanmuzy (ANOVA) mns
NOBTOPHBIX M3MepeHuil. Tect @puamana OblT BbIOpaH, MOCKOJBKY JaHHBIE HE
COOTBETCTBOBAJIM TPEeOOBaHUSIM HOPMAJIBHOCTH M OJHOPOJHOCTHU JTUCHEPCHUH,
HeoOXxoaumbiM i nipuMenenus onHodaktopuoro ANOVA. Tect dpuamana
pamKupyeT 3HAYCHHUS WHTCHCHBHOCTH (DIyOpecleHIMH s KaXJIoro Oenka B
pa3Hble MOMEHTHI BPEMEHH M OILICHMBACT, PA3JIMYaAlOTCS JIM MEIWaHHBIE DPaHTU

3HauyuMO.CTaTUCTHKA TeCTa x]% paccuuThIBaeTCs 1o hopmylie:

k
2 12 ZRZ 3nk+ 1)
Xt =—oo—— 2 _3n
Fon k(k+1)L
j=1
'me n — XONMMYeCcTBO HE3aBHCUMBIX HAOMIOACHUN, kK — KOJIMYECTBO

BPEMEHHBIX TOYEK, & R; — CyMMa paHroB Uil BDEMEHHOM TOYKH j.
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ITocne Tecrta @puaMaHa ObLIM MPOBENEHBI IAPHBIE CPaBHEHUS C
ucnonp3oBanueM Tecta J[lanHa-boHdepponu Asis  BBIIBICHHS KOHKPETHBIX
BPEMEHHBIX TOYEK, KOTOPHIC IPOJEMOHCTPUPOBAIN 3HAYMUTEIBHBIE DPA3IUYUsl B
(i1yopecleHTHON HHTEHCUBHOCTH, TEM CaMbIM KOHTPOJIUPYS OIIKNOKY IEPBOIO poia
IpU MHOXECTBEHHBIX cpaBHeHUAX. Koppekuusa Jlanna-bondepponu usmenser p-

3HAYCHUs HA OCHOBE KOJIMYECTBA MPOBEACHHBIX CPABHEHUN U PACCUUTHIBACTCS IO
bopmyre:
P adjusted = P original *m

r71e M — oOIee KoJIMYeCTBO CPaBHEHUM.

Bce cratuctuyeckue aHaliM3bl IMPOBOJUIIMCE C HCIIOJIB30BAHHCM OHJIAMH-

nporpammel Statisty (https://statisty.app/), mpu 3ToM cTaTHCTHYECKas 3HAYUMOCTD

omnpezensuiach npu nopore p < 0,05.

3.28.4 AHanmu3 riaaBHbix kommnoHentoB (PCA - Principal
Component Analysis)

JIyst BU3yanu3aiuy U aHalin3a CI0KHBIX IPOTEOMHBIX JaHHBIX, CBA3aHHBIX C
BIIUSIHUEM Da3UYHBIX MPENapaToB Ha dKcCOpeccuro (GIyopecieHIn OeIKoB,
BBIPOKECHHYIO KaK KpaTHOE M3MECHEHHE YPOBHS Oelika, ObLT MPUMEHEH TPEXMEPHBIN
(3D) ananu3 riaBabiXx KOMIOHEHTOB (PCA). DTOT MoaX0 MO3BOJSET YMEHBIIUTD
pa3MEepHOCTh JAHHBIX, COXpaHss MpPU 3TOM OOJIBIIYIO YacTh AMCIEepcHuu Habopa
JAHHBIX, YTO OOJEr4aeT H3y4YeHHE BBICOKOPA3MEPHBIX MPOTEOMHBIX IaHHBIX B
TpexmepHoM mnpoctpanctBe. C mnomompio PCA  wucxomHble JaHHBIE O
¢ryopeciieHTHON dKCTpeccuy OBbLITN MPeoOpa3oBaHbl B TP INIABHBIX KOMIIOHEHTA!
PC1, PC2 u PC3, xoTopble IpeACTaBISAIOT COOOM TIJIaBHBIC OCH JUCIICPCHH. DTH
KOMIIOHEHTHI B COBOKYITHOCTH OTPa)KalOT HanOoJiee 3HAaUNMbIE 3aKOHOMEPHOCTH B
M3MEHEHUH HKCIpeccur OEJIKOB MpHU pa3nyHbIX BUAax jJedeHus. PCA nposoauniu
Cc IIOMOIBIO OHJIAaMH-TIPOTPAMMBl, JIOCTYITHOU Ha

caiite  https://www.statskingdom.com/pca-calculator.html. Wcxonusie naHHbBIE



https://statisty.app/
https://www.statskingdom.com/pca-calculator.html
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COCTOSITH M3 HOPMAaJIM30BAHHBIX 3HAYCHUH WHTCHCHBHOCTH (DIIyOpECHCHIIUH JUIS
Kaxaoro Oenka mpu ob6paboTke BceMH mpenapaTamu. [lomyueHHBIH TpeXxMepHBIN
rpaduk PCA wucnonp3oBajics MJid BHU3yaIM3allMM KJIACTEPOB W TEHACHIUHA B
IIPOTEOMHOM OTBETC Ha pa3jJUYHBIC BHJbI JICUYCHHUS, YTO TO3BOJIICT ITOHSATH
B3aMMOCBSI3b M OTIUYHUTENBbHBIE A((EKThI KaKIOTo IMpenapara Ha HCCIeTyeMbIe
Oenku. /{151 BRIMOTHEHUS aHaM3a ri1aBHBIX KOMIOHEHT (PCA) B TpeX m3MepeHusx

OBIJIA MCIIOIB30BaHbI ciIcayromue maru 1 YpaBHCHUA.

Hlar 1: Crangaptuzanus [aHHBIX MYyTEM BBIUUTAHUS CPEIHUX 3HAUYCHUUN

ICPCMCHHBIX

I'ne z;; — cTannapTU3UPOBAHHOE 3HAYEHHE, X;j — UCXOJHOE 3HAUCHUE, Xj — CPE/IHEE 3HAUCHUE

NPU3HAKA J, & 0j — CTaHJAPTHOE OTKIOHCHUE NIPU3HAKA J.

Ilar 2: Beiuncnenue KOBapualmOHHOW MaTpULbl YTOOBI OLIEHUTh B3aUMHOE
VU3MEHEHHE IPU3HAKOB!
Cov(X) 1 YA A
ov(X) = ——
n—-1

I'ne Z — MaTpuIa CTaHAAPTU3UPOBAHHBIX JaHHBIX, Z! — ee TPaHCIOHUPOBAHHAS MATPHIA, A N
— YHCJI0 HAOJIIOJEHUIA.

Ilar 3: Haxo:kaeHue cOOCTBEHHBIX 3HAYEHNH U COOCTBEHHBIX BEKTOPOB
4yTOOBI ONIPEACIIUTH HANIpaBJieHUs (TJ1aBHbIE KOMIIOHEHTHI), BJIOJIb KOTOPHIX TaHHBIC

U3MEHSIOTCS HanboJiee CUIIbHO.

Cov(X)v=4Av

Tonc v — COOCTBEHHBII BEKTOD, a A— COOTBCTCTBYIOIIICC COOCTBEHHOE 3HAUCHHE.

Ilar 4: CopTupoBka COOCTBEHHBIX 3HAYEHUH W BHIOOP TPEX TJIABHBIX

KOMIIOHEHTOB, OOBSCHSIOIINX HAUOOJIBIITYIO JUCIIEPCHUIO.

IMlar 5: [Ilpoekiuss [JaHHBIX Ha TPEXMEPHOE MOANPOCTPAHCTBO
OCYIIECTBISIETCS. TYTEM MpeoOpa3oBaHUsI HCXOMHBIX CTaHIAPTHU3UPOBAHHBIX

JaHHBIX Z B HOBOEC IMPOCTPAHCTBO, OIIPCACIIACMOC TPEM I''TaBHBIMH KOMIIOHCHTAMU,
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C UCIIOJIBb30BAHUECM MATPHUIIbI W, COCTaBJICHHOM U3 Tpex BI>I6paHHBIX COOCTBEHHBIX

BEKTOPOB.

XPCA =27ZWwW

I'me XPCA — nanHble, IpeoOpa3oBaHHbIE B TPEXMEPHOE MPOCTPAHCTBO IJIaBHBIX KOMITOHEHT.
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PE3YJbTATBI M UX OBCYXKJIEHUE
I'JIABA I11. PABPABOTKA METOJA SCRAPPY
(OJHOKJIETOYHBII SKCIIPECC-AHAJIN3 U3MEHEHUSI
IMPOTEOMA Y JPOXKKEN) JIJI1 XAPAKTEPUCTUKHU PEAKIITUN
OTJIEJBbHBIX KJIETOK I'PUBOB HA BO3JIEMCTBUE BEIECTB C
AHTU®YHTAJIBHOMU AKTUBHOCTBIO

SIcHOE MOHMMAaHNEe MEXaHU3Ma JEUCTBUS aHTUMUKOTHUKOB SIBJIIETCS OCHOBOU
I pa3paboTku 3(PGEKTUBHBIX Tepanuii NPOTUB 3a00JEBaHMI, BBI3BAHHBIX
rpubaMu, U TPEOOJICHUS BBI30BOB, C KOTOPHIMH CTAJIKHBAIOTCA B KIIMHHUYECKOU

IIPAKTHKE.

OcHOBHas 1LIeJIb 3aKJII0Yaach B pa3pad0TKEe U MPUMEHEHUH MOJIXOJI0B IS
U3yUYeHHUsS] OTBETa WMHAMBHIYaJbHBIX KJIETOK IITAMMOB JAPOXOKEH S. Cerevisiae Ha
JIEWCTBUE U3BECTHBIX M HOBBIX BEIIECTB C aHTUTPUOKOBOM aKTUBHOCTHIO C IIEJIBIO
XapaKTEPUCTUKU MEXaHHU3Ma MX JICUCTBUS U BBISBICHUS OEJIKOB, IO M3MEHEHUIO
YPOBHS KOTOPBIX HNOMYJISALMS KIETOK B KyJIbType JEMOHCTPUPYET F€TEPOTEHHOCTh B

OTBECT Ha HCﬁCTBHe AHTUMHWKOTHUKOB.

DTOT 0TOOp OBLT OCHOBAH B MEPBYIO OYEpPE/lb HA CTAThE, OMyOIMKOBAHHOM
rpynmoit ITukortu [18], B koTOpoW O€nKH s W3ydeHHUs ObLIM BBIOPAHBI C
nomoipo Macc-criekrpomerpun (MC) Ha ocHOBe JBYX Kputrepuen: 1) Oenox
oOHapy»XeH B mpeaplnymux faHHeix MC, 2) B autepaType UMEIOTC JaHHbIE, YTO
o0mwine JaHHOro Oeflka CBS3aHO C KOHKPETHBIM KJIETOYHBIM IPOIIECCOM.
BriOpanHas nmaHesnp Oblia MeHbIlIe, 4eM y rpynnsl [ lukortu, nockoiasky MC mosxer
30HAUPOBATh KAK M3MEHEHUS B YHUCICHHOCTH, TaK M MOCTTPAHCISLUOHHBIC
MOAM(PUKALIMH, KPOME TOro OBbUIM CBA3aHbl OTPAHUYEHUSIMU YYBCTBUTEIBHOCTU
METO/Ia U3-3a HECIIOCOOHOCTU MPOTOYHOTO LIMTOMETPA HA/IE)KHO U3MEPSATh HU3KHE

ypoBaH GFP u3-3a Hanmuuus KJIeTOYHON aBTOMITYyOpECIICHITUH.

N3navansno BeiOpamu 150 OenkoB, momeueHHbix GFP, u3 Oubnmorexu
nposxokert ¢ GFP. Onnako uckiIoumin 0elKu, KOTOphIe ObUIM CII0KHO HAOJII01aTh
Ha (oHEe m3-3a HU3KOTO YpoBHA ¢uryopecieHinu. benku, KoTopele paccMOTpe,

HUIrparOT poJib B Pa3JIMYHBIX KICTOYHBIX IIPpOHECCax, BKIIIOYasd OMOCHHTE3 U
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katabonu3Mm amuHOkHcHoT, pernapanuio JHK, yrneBomubiii oOmeH, OGuocunres
JUMHIOB, PEAKIMIO0 HA OKUCIUTENBHBIA CTPECC U aKTUBALIMIO MyTEH, CBSI3aHHBIX C
TEPMOTOJIEPAHTHOCTHIO U TIOKOEM. BKJIIOUniM B aHaIM3 JIOMOJHUTENIbHBIE OCNKH,
KOTOpbIE HE BXOWIM B TaHenu [ITMKoTTH, HO UMEIOT 00JIbIIIOe 3HAUYEHHUE IJIs OTBETA
Ha aHTU(YHTalIbHbIE TTpenapaTsl. B kadectBe mpumMepa moxHo npusectu PdrS-GFP,
0eJoK, B3aMMOACHUCTBYIOIIMI ¢ OelkaMu, y4acTBYIOUIMMHU B TPaHCMEMOpPaHHOM
TpaHCTOpTe JieKapcTBEeHHBIX BemiecTB, Bmhl-GFP (6emox 14-3-3) u Htb2-GFP
(TUCTOH, TOJNE3HBIA MAJii MOHUTOPMHTA HApPYIICHUH KJIETOYHOTO IIMKJA), Kak

IIOKAa3aHO JaJICC B I'/IaBC 4,

[Ipenapatbl, BbIOpaHHBIE JUIsI TECTUPOBAHUS, BKIIOUAJIU COCIUHEHUS C
W3BECTHBIMH MEXaHW3MaMH JCUCTBUS, TakWe Kak (IYKOHA30JI W BOPHKOHA30JI,
KOTOPBIE OTHOCSITCS K KJIACCY a30JIbHBIX aHTUMUKOTHUKOB, a TaKkKe (DIyITUTO3UH U 2-
MepkanTonupuanH-N-oxkcun (MP). Kpome Toro, Obll BKIIIOYEH TYHHUKAMUIIMH,
W3BECTHBIN HUHIYKTOP HEMPaBUIHLHOTO CBOpAYMBaHUS 0eKoB
HHIOIIA3MATHYECKOTO PETHKYJIyMa. Takke ObUIM MPOTECTUPOBAHBI BEIIECTBA C
HEW3BECTHBIMM MEXaHM3MaMU JEHCTBUSA, BKIIOYas N4-aJIKWIOBBIE ITUTHINHBI
(Ala-54, SOV4 u SOVS), Ttonmuveckuii aHTHMHKOTHK MMKO3UAUH H €ro
OeH3omIbHbIC TPOoU3BOAHbIC (3-MyC). SDS ObLT UCMONB30BaH B TECTE, IOTOMY YTO
€ro 4acTO HCIOJIB3YIOT B KAa4eCTBE CTpPECCOpa MEMOPAHBI/KIETOYHONW CTEHKH, a
Tak)Xe MOTOMY, 4YTO, Kak ObLJIO IMMOKa3aHO B Hallel JabopaTopuu, OH BIIUSET Ha
IPOXOXKICHHUE KIIETOYHOro nukia [161].

3.3 OnTumMH3anusi YCJAOBUH HMHKY0alMH JIEKAPCTB € JAPOK:KeBbIMU
mrammamu B noaxoae SCRAPPY

Jns uccienyeMbiXx COECIMHEHUN OIpeeieHbl MUHUMAJbHbIC 3HAYCHHS
UHTHOUPYIONICH KOHIICHTPAIIMK 10 OTHOIICHHUIO K JTUKOMY INTamMMmy S. Cerevisiae
BY4741. 3nauenns MUK mpeactaBisitoT co0oil camyro HH3KYIO KOHIICHTPAIIUIO
KaXJIOr0 TMPOTHBOTPUOKOBOIO CPENICTBA, KOTOpasli TOJHOCTBIO HWHTHOMpPYET
BUJIMMBIN pocT TpuOka uyepe3 24-48 u. IlomydeHHble pe3yiabTaThl CBEJICHBI B

tabnuiie 5 Huxe.
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Ta6auna 5 - Pesynerare! 3Hauenniit MUK (Mkr/mit) nccneayeMbpIx COETMHEHUH ¢ aHTUMUKPOOHOH
AKTUBHOCTBIO.

HanmeHoBaHue npenapara MUK (MKr/min)
5-propumrosun (SFC) 50
dnykonazon (Flu) 15.6
Bopuxonazon (Vor) 0.04
2 mepkanronupuauH-N-okcua (MP) 4.3
11326083 15.4
Muxko3uiuH 15.6
3-0eH30MJIbHOE MPOU3BOJIHOE MHUKOo3uauHA (3B-Myc) 15.6
L-173 31
TyHUKaMUIIUH 2
Honermuncynbdat Hatpus (SDS) 0.1
3'-amuno0-N4-nonenuia-5-metun-2',3' - 1nae30KCULIUTHINH 20
(SOV4)

3'-qumeTnnamMuHo-N4-geruin-SMeTuna-2', 3 1nae30KCuluTUIuH | 28
(SOVY)

N4-nonemwmn-2'-ne3okcunutuand (Ala-54) >300

[Tocne ompenenennss MUK kaxngoro mpenapaTta OTHOCHTENIBHO IITaMMa
BY4741, xotopeiii sBusiercs poautesnieM GFP-medeHON KOJIEKIMH IITaMMOB,
MCIOJIb30BAaHHOM B 3TOM HCCJIEA0BAHUU, TPEANON0XMWIN, uTo MUK nin nosioBUHbI
MUK (MUK/2), mpu KOTOpO# KIETKH BCE €Ie MOTYT MpoiaudepupoBaTh, OyaeT
JIOCTATOYHO JIJIi MHIYIMPOBAHUS KJIETOYHOTO OTBETa. Takum oOpa3om, KaxbIid
npenapat ObUT IPOTEeCTUPOBaH B IBYX KoHIeHTpalusax (MUK u MUK /2), u kaxapii
TECT MOBTOPSJICA HE MEHEE TpeX pa3. TecThl C IByMSI COEAMHEHUAMU MOKa3aJH, YTO
IIECTh YaCOB BO3JICUCTBUS HA KJIETKU HUCCIETYEMBIX BEIIECTB — 3TO ONTUMAIBHOE

BpeMsI IS TIOSIBJICHHSI YETKOT'O OTBETA Ha 3TO BO3jciicTBHE (PUCYHOK 4).
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z-score
—40 -20 o 20 40
f ' f

Mukosuamuk 24 (MUK /2)
MukosnguH 34 (MUK /2) -
Mukosnans 4y (MUK /2)
Mukosnaux 64 (MUK /2)
Mukosnaux 74 (MUK /2)
MukosnamH 24 (MWK ) 4
MukosnamH 34 (MUK ) -
MukosnamH 44 (MUK )
Mukosnann 64 (MMK) -
Mukosnamn 74 (MUK ) -

TyHHKaMULUH 34(MUK /2) -

Ty 44(MMK /2)

TyHHUKaMUUMH Bu(MUK /2) 4
g TyHukamuums 74(MUK /2)
s TyHuKaMuuuH 34(MUK )
o Ty 44(MMK ) -

= Tynmkamuumn 64(MUK ) -

TyHnkamuunH T4(MUK )

orpuBKoBbLIe NpenapaThl

Pucynok 4 - Ontumu3anusi BpeMeH! HHKYOAUMH KJIeTOK NMPU 00padoTKe MHUKO3HIUHOM U
TyHukamMuuHoM. Kietku nanenu SCRAPPY unkyOupoBanu ¢ coelMHEHUSIMU TIPH yKa3aHHOM
KOHLEHTpAllMM U B TEUCHUU YKa3aHHOTO BPEMEHM (4), a 3aTeM aHaJU3UPOBAIU C MOMOIIBIO
IIPOTOYHOTO LIUTOMETPA, B COOTBETCTBUU CO CTAHAAPTHBIM IIPOTOKOJIOM, ONHUCAHHBIM B pasfelie
«Marepuaisl 1 METOABI.

[IpencraBieHHbIe JaHHBIE OBLIIM PACCUMTAHbBI TOJBKO JJIS JKUBBIX KJIETOK, TaK
KaK B MEPTBBIX KJIETKaX HAOJI0IaeTCs yTeUKa MHOTOYHCIICHHBIX BHY TPUKJICTOYHBIX
OenkoB (pucyHOK 5). OTOCINUTH JKHUBBIC KIETKH OT MEPTBBIX II03BOJIMIIO
OKpalllMBaHUE WX HOAUAOM MPOMUIUS, KOTOPHIA MPOHUKAET TOJBKO B KIIETKU C

MOBPEXKIEHHON MEMOpaHOH.

TyHnkamuumH+Ydj1 SOV-4 +Bmh1 Muko3mauH + Ssaz2
— 51 : 60

51
50
49
48
47
46
45 4.5
4.4 A 44 to
43 o 43 et “W‘-
42 42 : i 3.0
01 00 01 02 03 04 01 00 041 02 03 04 00 02 04 06 08 10 12

dnyopecueHuna GFP ®nyopecUeHuua GFP bnyopecueHumna GFP

5.0
49
48

55

5.0
47
46

45

dryopecleHyrs Pl
dnyopecleHys Pl

4.0

dnyopecleHuws Pl

356

Pucynoxk 5— Llutomerpuueckuii aHaiu3, JEMOHCTPUPYIOIIMHA yTeUKy Oelka U3 MEPTBBIX KJIETOK.

JUis  OLEHKHM BOCHPOM3BOAMMOCTH  OKCIEPUMEHTa OBbLI  paccuuTaH
ko3¢ pumeHT Koppensunu CnupMeHa Jijisi CpaBHEHHsI Cepyuil U3MEHEHUI YpOBHEN
OENKOB IOJA JEHCTBUEM IIPEMApPATOB B Pa3HBIX IMOBTOPHOCTAX HKCIEPUMEHTA
(tabnuua 6). JlaHHBIE 1O TPEM MOBTOPHOCTSIM 3KCIIEPUMEHTA OBLUTH JOCTYITHBI JIS

13 mpemapaToB, U ¢ Y4€TOM JBYX KOHIIEHTpAIUi Uil KaXXJIOTro Tperapara ObLIo



69

BBINIOJIHEHO 1O 6 cpaBHeHui. Jlns BusyanuszalMu pe3ysbTaToOB sl KaxJI0ro
npenapara ObUIO PacCUMTAHO CpeaHEe 3HauyeHHe KO3 UIMEHTa KOppesuuu
[Tupcona. Iloutn Bce uccienyeMble BEIIECTBA IMPOAEMOHCTPUPOBAIN BBICOKYIO
BOCIPOM3BOJAMMOCTh IKCIEPUMEHTA, TaK KaK CpeJHHE 3HaueHHs KoddduuueHra

Koppensiuuu npessimany 0,7.

Tadauuna 6 - 3nayenus kod3pdunuenta koppemsiuun CrimpMeHa MeXIy KIETOYHBIMH OTBETaMHU
pa3HbIX TIOBTOPHOCTEH.

Koappuumnent koppeasauuu | Koappunuenr koppeassuuu
Cnupwmena (rs) npu 0,5 MUK Cnupmena (rs) npu 1Xx MUK Cpennee
111/ 112 111/ 113 112/ 113 IIL/11 2 1/1I3 | I12/TI3 | 3HaveHue
(MHUK/2) | (MUK/2) | (MHUK/2) | (MHUK) (MHUK) | (MHUK)
MMuKO3UIUH 0,996 0,978 0,96 0,992 0,948 0,964 0,973
11326083 0,962 0,963 0,958 0,971 0,989 0,967 0,968
MP 0,994 0,951 0,936 0,998 0,962 0,956 0,966
TyHuKaMuIIMH 0,999 0,997 0,998 0,997 0,997 0,999 0,998
3B-Myc 0,973 0,973 0,999 0,855 0,874 0,996 0,945
DIyKoHAa30.1 0,999 0,995 0,996 0,996 0,984 0,994 0,994
DJ1yKOHA30.1 0,982 0,993 0,99 0,987 0,985 0,979 0,986
5FC 0,728 0,976 0,644 0,788 0,684 0,979 0,800
SOV4 0,774 0,780 0,943 0,946 0,877 0,888 0,868
SOVS§ 0,996 0,983 0,992 0,895 0,973 0,841 0,947
SDS 0,997 0,997 0,994 0,137 0,993 0,133 0,709
Ala-54 0,748 0,954 0,912 0,796 0,960 0,934 0,884
L-173 0,998 1,000 0,999 0,997 0,999 0,999 0,999

3.4 OOmue peaknuy HA U3y4yaeMble COeTUHEHUsI

O0630p MOTYYEHHBIX JAHHBIX TIOKA3aJl, YTO OMPEEICHHOE KOJMYECTBO OenKa
MOBBIMIAJIOCH B OTBET Ha OOJBITMHCTBO PAa3UYHBIX H3Y4YaeMbIX COCIUHEHUN
(pucynok 6). Hampumep, MHOTOYHCIICHHBIC OCJKH, Y4YacCTBYIOIIHE B PEaKIHH
terioBoro 1oka (Hspl04, Hspl2 u Hsp78) u nmpoteocrase (Ssal u Ssad), a Taxxke
Oenku, ydactBytomue B yriieBogHoMm oomene (Tsll, Pgm2, Ald4, Hxkl, Pdal u

Idpl), MHAYIHUPOBATUCH PAIOM PA3IHUYHBIX BEIIECTB.
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z-score
0

®nykoHason (MMK2) -
@nyKoHa3on (MMK) [
BopukoHason (MWK /2) -
BopukoHason (MMK) -
SDS (muK i2)
SDS (MuK)
11326083 (MuK 12)
11326083 (MMK)
MP (MK /2)
MP (MuK)
MukosuanH (MK z)
MHKO3INOMH (MHK)
3B-Myc (MUK 72)
3B-Myc (MUK)
(MuK2) -
TyHUKAMMUMWH (MWK) -
5-FC (MHK/2)
5-FC (muk)
Ala-54 (MUK /2)
Ala-54 (Mmi)
SOV-4 (MuK /2)

MpoTuBOrpnMEKoBLIe Npenaparbl

SOV-4 (Mui)
SOV-8 (MuK 12)
SOV-8 (MHi)

MeTaBoNUaMKaTaBoMHaM YrnesofHbIil 0GMeH BuocunTes Metabonuam  OkucnUTeNbHLIR — PONAMHT  Benkn Bernky TennoBora Lwoka
AMHHORNGAOT / MeTaGonuam rmickoas! nunugos asoTa erpece Benkos  KneTouHoro
nokos

Benku

Pucynoxk 6 - Pe3yabrarbl H3MepeHHMsi M3MEHEHHUIl YPOBHS 0€JIKOB MO JAeiCTBHEM
HCCJIeTOBAHHBIX BellecTB. M3MeHnenus B koinudectse Oenka, meueHHOro GFP, Beipaxennoe B Z-
score 1o mikaie -30/30. KpacHblii — yBennueHHbIE KOJIHMYECTBA, CAHUIN — CHI>KEHHBIE.

Jlist ompenienieHust TOro, MO3BOJIAIOT JIM MOJyYeHHbIE MPOGUIU U3MEHEHUs
KOJIMYECTBa OCJIKOB YETKO pas3inyaTh COCIMHECHHS PAa3HBIX KJIACCOB U CXOJCTBO
MEXIY COCIMHEHUSAMH OJIHOTO KJjacca, ObUI HCIOJIb30BaH AaHAJIU3 TJIABHBIX
komroHeHTOB (PCA) (pucyHok 7) JUIs CHMKCHHS Pa3MEPHOCTH JaHHBIX. IJTO
MO3BOJISICT  BU3YAJM3WPOBATh  MHOTOMEpPHBIE  JIaHHBIE B TPEXMEPHOM
MpeACTaBICHUH. bbUTO 3aMeueH0, YTO pa3IMYHbIE KOHIICHTPAIIUU OJTHOTO U TOTO K€
npemnaparta oObIYHO pacrojiaraloTcst OJIM3Ko JIpyr K apyTy Ha rpaduke PCA, Tak xe
KaKk W Tpenaparbl ofHoro kiacca. CxonctBa HaOMIOMAIOTCS CPEelId aHAJIOTOB
HykieosuaoB  (SOV-4,  SOV-8), a3onoB (BOpuUKOHA30J,  (IyKOHA30M),
THA30JUANHOB (MUKO3UIUH, 3B-Myc) 1 TpaHCTIOPTEPOB MOJIEKY ABYXBAJICHTHBIX

MCTAJIIIOB.
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6 SOV-4 (MUK) ® _ |
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Pucynoxk 7 — Ipapuxk PCA, orpaxaroomuil pacCTOSHUS MEXKIY YCPEIHEHHBIMH KpPaTHBIMU
U3MEHEHUsAMU npoduiei (uryopeceHIH OeIKOB AJIs HCCIe yEeMbIX COSTUHEHHH.

UTOoOBI CTaTUCTUYECKH MOATBEPAUTH CXOACTBA KJIETOUHBIX PEAKIIHI MEXITY
npenaparaMi OJHOTO Kjacca ObUT paccunTaH Ko3puuueHt koppensauuu [Tupcona
JUIS KQXJI0Tro MapHOTrO CpaBHEHMs MpenapaToB B KoHueHTpauusx MUK Bo Bcex
noBTopax ’skcnepumenta. Cpeanee 3HaueHue kodhduimenta koppensuu [Tupcona
coctaBwiio 0,80 mmsa azosos, 0,59 st TpaHCHOPTEPOB MOJIEKYH JIBYXBaJEHTHBIX

MetauioB, 0,77 ans thazonuauHoB U 0,37 1y HYKJIEO3UIO0B, KaK IMOKa3aHO Ha

pucyHke 8.
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Pucynoxk 8 - Marpuiibl KOppesiuy Ha TuarpaMMe paccesiHus MOKa3bIBAIOT NOMAPHbBIE CPABHEHUS
KJIETOYHBIX OTBETOB. CXOJACTBAa HAOIIONAIOTCS CPEAM aHaJoroB Hykineo3unoB (SOV-4, SOV-8),
a30JI0B (BOPUKOHA30J, (UIyKOHA30J), THA30JUAUMHOB (MUKO3UAMH, 3B-Myc) u TpaHcmoprepoB
MOJIEKYJl JIByXBaJICHTHBIX MeTajioB npu KoHIeHTpauuu 1x MUK. KoapduumenTs! koppensun
[Mupcona OBLTM paccUMTAHBl Ui CTATHCTUYECKOW OICHKH CXOJICTBA KJIETOYHBIX OTBETOB B
9KCTIIEPUMEHTAIbHBIX TOBTOPAX.

3.5 Crhneundpuyeckuii MpoTeOMHBbINi OTBET HA JelHCTBHE HCCJIETyeMbIX
npenaparoB

3.5.1 XumMuueckue BelecTBa ¢ M3BECTHBIM MEXaHU3MOM J1elCTBUSA

3.5.1.1 A30JIBI

dykoHa3071 ¥ BOPHUKOHA30J, JIBA COSAMHEHHS M3 Kjacca a3o0JioB, ObLIH
BBIOpAHbBI, TIOCKOJIbKY OHHM  SBJISIOTCS  aHTH(YHTaJbHBIMH  TpenapaTami,
UCITOJIb3yeMBbIMH B KIMHUKE. [lenbio ObLIIO CpaBHUTH JIEHCTBHE ABYX COCIUHEHUH,
HaIleJICHHBIX HA OJHY M Ty JK€ MHUIIEHb. B OoTaM4me OT ApYyrux H3y4aeMbIX
COCIMHECHUH, (PIIYKOHA30J1 M BOPHUKOHA30J1 BBI3BIBAIM YCTOWYHMBOE TOBBIIICHUE

kosimdectBo OenkoB Erg3-GFP u Ergl 0-GFP (pucyHok 6, pucynok 9A, B), npu aTom
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OHM HE BBI3BIBAIM YyBEIWYCHUs OCJIKOB TEIUIOBOIO IIIOKA, MpOeTocTasa |
YIJIEBOJIHOTO 0OMEHA, KaK MHOKECTBO IPYTUX BelleCTB. bosee Toro, TeCTUpOBaHUE
YyBCTBUTEJIBHOCTH (JIyKOHA30Jla M BOPUKOHA30Ja K MYTAHTHBIM IIITaMMaM
JPOXOKEH, comeprkanuMm jaenenuu rena ERG3, BbI3BIBAIO pPEe3UCTEHTHOCTh K HUM

(pucyHok 9A).

Nupykuust 6enka PdrS, xoTopslit oGnerdaer OTTOK JIEKAPCTB M3 KIETKH,
TaKkKe yCcuiuBaliach azojiaMu (pucyHok 6, pucyHok 9A, b). Ilpu nenenuu PDRS

MOBBINIATIACH YYBCTBUTEIBHOCTD IPOXKKEH K a3oiam (pucyHok 10A).

Huskoadduuublil TpaHcmopTep oKo3bl HXt3 Takke WHIyLHMpPOBaJCS
azonamu (pucyHok 6), oguako genenuss HXT3 He Biusija Ha TOKCUYHOCTH a30JI0B
(pucynok 10B). Kpome Toro, Oeiku OKHUCIUTEIBHOTO CTpecca MOKa3all YETKYIO
peaKIuIo MpU BO3ACHCTBUM Ha Jpoxoku azonoMm. Hanpumep, Yhbl u (B MeHbiieit

crenenn) Tsal (pucyHok 6, pucyHok 9).
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KonuuecTeo KonuuecTeo

KNETOK $nykonason (Flu) KNeToK Bopukonason (Vor)
A 500 600
500 500
400 400
Erg3 ., 300
200 200
100 100
0 4 ) 0 2 4 6 0 4 2 0 2 4 6
600
500 |
500 500 4
400 ]
Erg10 o
300 300 |
200 200 |
100 100 |
0
0 4 2 0 2 4 8 -4 -2 0 2 4 6
500 500 |
400 400 |
Pdrd5 5y 300 |
200 200 |
100 100 |
0 0
4 2 0 2 4 6 4 2 0 2 4 6
400 500 3 KoHTponb
400 — MUK
Yhb1 390 | Ffl1 300 | — MMKZ Hﬁ‘

200 )r 200 [
100 | M—I}J ‘00 y \
0 ik LN

b 4 2 0 2 4 4 2 0 2 4 6
YpoBeHk Benka (gryopecueHuna GFP) ypoBeHt benka (thnyopecueHuua GFP)

Erg3 x = oo a5 o ¥ s kaa o & AR A A LA .3 A A =&
E 10 ey w rw N WY, Y ¥ v, ¥ L L 2 . 2 L

rg = = & LT o T F S - ry A E. &= ra
Pdrs X T A' 'l' L3 - .‘:‘ &~ z ﬁ l:& x :m. :" - 150 " 3 ) 200 x ﬁsﬂ 300 x
th1 =150 =100 =50 [} 50° "iﬂf 150 = 200 "' * 250

z-value

e ¥_ ¥ v v v v v v
Flu Vver SDS 11326083 MP Mukosmnous — 3B-Myc TyHUKAMULIMH ‘E—FC R Ala-54 . SOvV-4 S0OV-8
A A A

PucyHok 9 - A305bl BBI3BIBAIOT YBEIMUEHUE YPOBHS OENIKOB, 33J€MICTBOBaHHBIX B OMOCUHTE3E
JIMIKJIOB, a TAKXKe TPAHCIIOpTEpa KCeHOOMOTHKOB. (A) LluTomMeTprueckre qaHHbIe 00 U3MEHEHUX
ypoBHsi Oenka (b) CpaBHUTENbHBIN TpaQUK HU3MEHEHMsI Z-KpUTEpUs U1 BCEX HCCIIETyEeMbIX
COEIMHEHUH (U1 AeMOHCTPALIMHU BEILECTB, BHI3bIBAIOIINX HanOoJIee CHIIbHBIN AP QeKT)



A ®nykoHason
500 250 125625 313 156 7.8 39 195 0.97 048 0.00 (MKr/mMn)

WT(BY4742)
erg3A
erg6A

pdr5A

BopukoHaszon
10 5 25 125 062031 0.16 0.08 0.04 0.02 0.01 0.00 (mkr/mn)

WT(BY4742)
erg3A
erg6A

pdr5A

B Bopukonason
320 160 80 40 20 10 5 25 125 062031 0.00 (Mkr/mn)

WT(BY4742)

hxt3A

Pucynok 10 — ToOkCHYHOCTB a30JI0B 3aBUCHUT OT HAJMYHsI YaCTH T€HOB, KOAUPYIOIMUX OCIKH, AT
KOTOPBIX OBLTO OOHapYyskeHOo n3MeHeHue ypoBHs. Onpeneneaue MUK a30110B npu ux Bo31eCTBAN
Ha JIeJICIIMOHHBIE MyTaHTHI IITaMMOB Apoxkeid. A) [leneunst ERG3 BbI3bIBAET PE3UCTEHTHOCTH K
azousiaM, fenenns PDRS5 noBbIlIaeT 4yBCTBUTEIBHOCTD, B TO BpeMs Kak b) neneunu ERG6 u HXT3
UMEIOT HE3HAUYUTEIbHBIN 3 (DeKT.

Jlnst  manpHEHIIero  MOATBEPXKICHUS  PE3yJIbTaTOB  OBUI  MPOBEJACH
CTATUCTUYCCKUI aHAJIN3 C UCITOIH30BaHNEM MMAPHOTO t-TecTa C OTHUM XBocToM. Kak
MoKa3aHo B Tabmuie 7, (UIyKOHa30J W BOpPUKOHA30J1 3HauuTenbHO (p < 0,05)

YBCIIMYNBAJI YBEJINYUIN KOJITUYCCTBO YIIOMAHYTBIX OEJIKOB.
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Ta6auma 7 - Pesynmbrarel t-Tecta CThIONEHTA, aHAIM3UPYIOMIETO BIUsSHUE (IyKOHA30ma W
BOpPUKOHA30J1a Ha M3MeHeHHe ypoBHs (yopecueniu 6enka GFP npu konnentpanusx 0,5x MUK
u Ix MUK.

Besox D1yKOHA30J1 BopukonazoJ
cp co t [P cp co t [P
Pdr5 576,767 | 203,848 | 2,334 | 0,047 1086,567 | 530,038 | 2,559 0,049
~ | Erg3 655,033 | 53,043 | 7,730 | 0,0006 | 729,233 | 102,828 | 8,382 0,006
Z | Erglo 370,5 65,501 | 2,216 | 0,033 451,8 83,532 | 3,747 0,012
E Hxt3 1235.333 | 201.598 | 2.977 | 0.006 1425.867 | 396.127 | 2.653 0.023
Yhbl 1036,3 208,303 | 3,142 | 0,007 1122,033 | 239,828 | 3,493 0,011
Tsal 1607,233 | 60,839 | 1,018 | 0,204 1656,833 | 258,568 | 1,336 0,079
Pdr5 737,6 308,256 | 2,462 | 0,047 1066,833 | 470,364 | 2,807 0,041
Erg3 573,233 | 157,091 | 3,319 | 0,022 667,367 | 67,613 | 11,116 0,004
é Ergl0 419 84,225 12,712 10,036 4559 100,962 | 3,230 0,020
= | Hxt3 1142.8 188.171 | 2.516 | 0.013 1314.467 | 380.103 | 2.278 0.028
Yhbl 1030,933 | 202,601 | 3,163 | 0,003 1059,167 | 230,151 | 3,187 0,012
Tsal 1737,3 189,472 | 1,599 | 0,1305 | 17124 395,904 | 1,187 0,107

Cp: cpemHee, €0: CTaHAApTHBIE OTKIOHEHHMS, t:t-cTaTncTrka, P*: P-3HaueHHs (3HAYMMO, eciu 3HadeHue p< 0,05)

35.1.2 Tpancnoprepsbl MOJIEKYJI IBYXBAJIEHTHBIX METAJLJIOB

UccnenoBamu 2-mepkantonupuanH-N-okcuny (MP), BXomsmmuii B cocTaB
W3BECTHOIO IIpernapara IpPOTHB IEPXOTH NHUPUTHOHA IMHKA. M3BecTHO, 4TO
MUPUTHOH ITUHKA WHIIYIIUPYET MPUTOK MEIU U IIMHKA B KJIETKH rpubos [162, 163].
Kpome TOro, mnpoTrecTMpoBaIM HEIABHO CHUHTE3UPOBAHHOE XHMHUYECKOE
coenuHeHune, HaspiBaeMoe 11326083, koTopoe MOX0XkKe MO CTPYKTYpE C HEIABHO
U3YUYEHHBIM COEJIMHEHHEM, HaIMpaBJIC€HHOM MPOTUB MHUKOOAKTEpUH, KOTOPOE
BBI3BIBACT MPHUTOK Meau B Oaktepuu [164]. IIpu Bo3aecTBUM HA APONOKH ITHUX
BEILECTB, HaOM0aIM MoBbIlIeHHe ypoBHeN OenkoB Ahpl, Sodl, Trx2 (pucyHok
11A, b), mnoBbIlIeHHE YPOBHA KOTOPBIX ACCOIMUPOBAHO C OKHUCIUTEIHHBIM
CTpPECCOM, a TAKK€ CaMy CHJIbHYIO, M3 IIOJIYYEHHBIX IPU BO3JAEHCTBHHU 3THUX
BEILIECTB, MHAYKLMIO IIarnepoHa Ssa4, 4TO yKa3blBa€T HA NPOTEOTOKCHYECKUU
CTpecc, BEpOsTHO, U3-3a OKHcIieHus Oenka. [IpumedarensHo, 4TO 00a coeAUHEHUS,
MO-BUAMMOMY, BBI3bIBAIOT CHUXeHUE YpoBHS Lysl (pucyHOk 6), 4TO siBIIsieTCA

YHUKAJIbHBIM CPCAU MMPCACTABJICHHBIX Ha60pOB JaHHBIX.
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Konnyectso KonunyectBo
KIeToK 11326083 KneToK MP
A
[ 1 500 "
500 | M 1
1
400 | JJ l 400 f l J
Ahat | 300 )
200 | |‘ Td,‘ﬁ'f_ 200 ! j?(
100 | 100 pi ,;/ |
\_ & 0 AJ;',_QIJ,: 3
0+ - .
4 2 0 2 4 6 -4 2 0 2 4 6
500 A 500 Ji' M
|
\ 400 |
Sod1 % " A {f l
300 \ H!l‘ 1\ 300 | / J I
200 / ";’ 200 / L I 1“1
y 1
m AR /|
i \ ;3 0 e g It
4 2 0 2 4 6 4 2 0 2 4 6
300 T A 500
250 ‘LBT 400
|
Trx2 50 PrR JIJJJ} 300
150 u o\
100 ’[ ‘}1 H‘ jzz
50 H LN /‘ | 0
o : i N = i
-4 -2 0 2 4 6
il
300 If lL 3001 = KoHTporb
250 . ‘k 2500 ik
200 S g 200"
Ssad f —  MUK/2
150 J! l . 150
100 d \ 1001
% x’”fw k 50!
0 e . L 0‘ \f]l/
E 4 2 0 2 4 6 -4
ypoBeHb 6erka (drnyopecueHumsGFP) ypoBeHb 6erka (cnyopecueHUmsGFP)
Aha1 B i e FOCE Sl oy e -
S°d1 -50 o X : 50 [ 50 " = 25'(! =
Trx2 * — B 1Lk e S T
Ssa4d ‘io..r"ii N 2E 'z\ sy 73 &Y - '»au‘ & e ry b 2
z-value
MUK ¥ b v v v v v
MUKI24 Flu i Vor SDS a 11326083 a MP MukosnanH i 3B-Myc  TyHuKaMULMH @ 5-FC 4 Ala-54 SOvV-4 SOV-8
Pucynoxk 11 — BemectBa MP u 11326083 BbI3bIBAIOT CHJIbHBII OKUCJUTEIbHBIA U

nporeorokcuueckuii crpece. (A) l{luromerpuueckue ganHeie 00 n3MeHeHHUsIX ypoBHs Oenka (b)
CpaBHUTENBHBIN TpadUK U3MEHEHUHN Z-KPUTEPHS [Tl BCEX UCCIICAYEMbIX COCTUHEHUM.

Pe3ynbTaThl CTaTHCTHUECKOTO aHaJIW3a, MPOBEJEHHOTO C MCIOJIb30BAaHUEM
OJTHOXBOCTOBOI'O MAapHOro t-TecTa, MPOAEMOHCTPUPOBAM, YTO o0a BellecTBa
11326083 u MP 3nauutensHo (p < 0,05) yBenuuuBanu kojqnuectBo 6enkoB Ahpl,
Sod1, Trx2, Ssa4 Ho oHu 3HauMTeNbHO cHU3WIM ypoBeHb Lysl (p < 0,05), o yem
CBUIETENBCTBYET OTPULATEIBHOE 3HadeHUE t-cTaTUCTUKHU. (CTaTUCTUYECKUE
3HAYEHHUS U COOTBETCTBYIOIIME P-3HAUCHHUS JIJISl KaXKIOTO BEIIECTBA MPUBEICHBI B

tabnuire 8.
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Tadauua 8 - Pesynbrarsl t-Tecta CTbhlofeHTa, aHATU3UPYIONIEro BiusiHuEe BemectB 11326083 u
MP Ha u3menenue ypoBHs (ryopecueniuu 6enka GFP mpu xonnentpauusx 0,5x MUK u 1x

MUK.
Benox 11326083 MP
cp co t p* cp co t p*
Ahpl | 7515,700 | 440,576 12,713 0,005 11202,300 | 3511,467 | 2,463 0,017
Q| Sodl 2975,833 | 704,124 4,837 0,017 4528,333 | 1296,642 | 4,735 0,016
é Trx2 1000,833 | 109,612 11,872 0,001 1621,733 | 401,706 | 5,802 0,011
= | Ssa4 414,233 196,782 3,280 0,039 784,533 205,704 | 6,189 0,012
Lys1 99,067 69,266 -4,290 0,019 162,000 37,004 -4,419 0,015
Ahpl 8084,267 | 1858,334 | 4,278 0,018 11569,667 | 3399,764 | 2,693 0,014
& | Sodl 3054,700 | 197,572 14,050 0,001 4614,033 | 545,728 11,058 0,002
= | Trx2 1274,833 | 531,971 3,610 0,036 1642,433 | 394,433 | 5,992 0,012
= Ssa4 365,200 | 82,679 6,762 0,012 732,000 175,324 | 6,742 0,010
Lys1 87,800 54,022 -4,764 0,008 156,267 33,742 -4,615 0,010

Cp: cpenHee, ¢0: CTaHAAPTHBIE OTKIOHEHUS, tit-cTaTucTuKa, P*: P-3HaueHUA (3HAYMMO, eciu 3HadeHue p< 0,05)

Y100kl

IOoATBCPANTD,

YTO HAKOINUICHHC B KIICTKAX MCIU ABIISACTCA

pe3yabTaToM Bo3zeicTBUs Ha HUX BemlecTB 11326083 u MP, atu npenapatsl Obutn

MpoTeCTUpPOBaHbl Ha WHAYKIMIO cuHTe3a OenkoB Cupl-1-GFP u Cupl-2-GFP,

KOTOPBIC  ABJIAIOTCA

3alIUTHBIMKX  MCTAJIJTIOTMOHCHUHAMU,

YYaCTBYIOIIIMMHU B

JCTOKCUKallu MCIOH. DT OCIKHU OKa3aIu YCTOﬁqHBOG YBCINYCHUC B IIPUCYTCTBUHU

npemnapatoB 11326083 u MP (pucynok 12). [IpumedarenbHO, YTO yBEIUYCHHE

KOJIMYECTBA 3alIUTHBIX (hepMEeHTOB HamHOTO ciabee npu MUK -3kBHBaIeHTHBIX

KOHIIeHTpaiusax BemiecTtBa 11326083, m peakuus KJIETOK Ha €ro BO3JACHCTBHE

COXpaHsIeTCs TIPU Topa3ao 0oJiee BRICOKUX KOHIIeHTpanusax ueMm MUK.

control 0,25x

11326083

—— == [0

0,5% 1x 2%

n-kpatHsid MUK

4x

8x

control 0,25x

MP T
T
BCup1-1 GFP
OCup1-2 GFP
I
0,5x 1x 2% 4x 8x

n-kpatHbid MWK

Pucynok 12 — BemectBa MP u 11326083 neMOHCTpUpPYIOT cCHEeIH(PUIECKOE YBEIUYEHUE
depmentoB Cupl-1/2-GFP, cBsi3pIBatonnX HOHBI MEIH.
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3.5.1.3 TynuxkaMunun

W3BecTHO, YTO TYHHKAaMUIIUH WHTHOMPYET MPUCOCAMHECHHE TJIMKO3UTHBIX
Hened K TMOJIMIENTHAM B JHAOIUNIA3MATHUYECKOM PETHUKYJIyME, BBbI3bIBas HX
HeIpaBuiIbHOE cBopaunBaHue. Kak BUIHO Ha pucyHKe 13, TYHUKaMUIIMH BBI3HIBACT
yBennueHue koiaudectBa 6enkoB Pmi40 u Pre4 B kietkax aposxokeit. bemok Pmi40
npeBpamaer Gpykro3o-6-docdar B MmanH03a-6-ocdar, 4T0 HEOOXOAMMO JIJIST €r0
TJIMKO3WJINPOBAaHMSI B CEKpeTOpHOM myTH. benok Pre4 smusercs cyObeauHHIICH
MIPOTEACOMBI, YUacTBYIOIIEH B Jerpanainuu noBpexaeHHbIX OenkoB DIIP. Kpome
TOT0, TYHUKaMUIIMH BBI3bIBaeT yBennyeHue konumdectB Ahal u Ydjl , koropsie
apisitorcst maptHepamu Hsp90s u Hsp70 cooTBETCTBEHHO. DTHU HAOIIOJCHUS
HOTYEPKHUBAIOT OCOOBIN TUI MPOTEOTOKCUUYECKOTO OKUCIUTENBHOTO TIOBPEXKICHNUS,

BbI3BIBACMOI'0 TYHUKAMHUIITUHOM.

HHTEpECHO, YTO TYHHKAaMHULIMH TAK)KE BBI3BIBAET CUJIbHYIO MHAYKIMIO Tsal
(pucyHok 6), mepokcupenokcuHa W maptHepa Hsp70, xoropwiii oOnerdaert
B3aMMOJICUCTBUE C OKHUCJIUTEIIBHO MOBpPEXKIEeHHbIMU Oenkamu. Tsal Takxke
WHIYLUUPOBAJICSA, XOTS W MEHEe 3HAYUTEIbHO, MEIb-TPAHCIOPTUPYIOIINM

coenuaenneM MP.
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A Cell count Aha1 Cell count Pmi40
600 — )
600
500 500
400 400
300 300
200 200
100 100
0 0
-4 2 0 2 4 6 -4 2 0 2 4 6
Pred
500
600
3 Kowtponb
400 500
300 a00; T WK
200 300, — MuKi2
200
100
100
0 . 0 r T Y
4 2 0 2 4 6 -4 -2 0 2 4 6
ypoBeHb 6ernka (dnyopecueHUnaGFP) ypoBeHb Gernka (drnyopecueHunsaGFP)
b
Aha1 AR "’? "0“"" ot ‘/l : 20 'A 'A' 40 ) 80 80
Pmid0— L T R z % % % 3
Pre4 —— ——r T v - A& r‘lh,"jdlv i e & = o =
ka1 pran v A,.Q" 25T P' P v - x "“3 v = v - w'
z-value
MIC ¥ g sps 2 % T V5.FC | Ala-54 SOV-4  SOV-8
u - HUKaMUUUH - a-, - -
MIC/2 a & Vor D a 11326083 a MP MwukosnavH G 3B-Myc y 1] ~ &

Pucynok 13 — TyHukaMMIMH MHAYOHMpYeT crnenv@uyeckoe NMoBbINICHHE YPOBHS 0e/IKOB
Pmi40 u Pre4. (A) Ilutomerpuueckue maHHbIE 00 U3MEHEHHSIX YpoBHA OenkoB (b)
CpaBHUTENbHBIN TpadUK U3MEHEHUS Z-KPUTEPHS JIJIsl BCEX UCCIIEOBAHHBIX COCTUHEHUI.

AHanu3 JaHHBIX C TPUMEHEHHEM OJJHOXBOCTOBOTO MAPHOro t-Tecta mokasall,

TynukamuuuH 3HauutenbHo (P < 0,05) yBenuuuBan KOJMYECTBO paHee

yrnomsHyThIx OenkoB. (Tadoauma 9)

Tabmmua 9 - Pesynbrarel t-tecta CTbIOIEHTA, aHAIM3UPYIOLIETO BIMSHHE TYHHKaMHUIIMHA Ha
n3MeHeHue ypoBHs diayopecteniuu 6enka GFP npu konnentpanusx 0,5x MUK u 1x MUK.

Benox MUK/2 MUK
cp co t p* cp co t p*
Pmi40 | 382,133 6,649 4,307 0,027 412,667 43,086 | 4,431 0,027
Pre4 449,467 63,221 3,734 0,028 457,900 79,279 3,393 0,043
Ydj1 883,067 45,800 7,615 0,002 940,167 140,575 | 3,841 0,033
Tsal 3644,300 | 161,563 | 2,608 0,045 4056,200 | 254,329 | 3,236 0,042
Ahal 318,700 10,928 5,840 0,011 382,033 79,486 | 4,339 0,041

Cp: CpenHee, €0: CTaHAAPTHBIE OTKIOHEHHS, t:t-cTraTucTuKa, P*: p-3HadeHHs (3HAUNMO, ecii 3HadeHue p< 0,05)
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3.5.14 CpaBHenue mnpuMeHeHUs1 1edeKTHOI0 XHMMEPHOro Oejika
cautoro ¢ GFP u mpomoropHoro cencopa

TyHUKaMUIIUH SBIISETCS HW3BECTHBIM CTPECCOPOM SHIIOIUIA3MATHIECKOTO
petukynyma.(I11P). [IpumeuarensHo, yto Kar2, meuennsiit GFP (viu, o kpaitHeit
Mepe, TOT BapUaHT, KOTOPKIN ObLI BRIOpaH JJII M3yYCHUS MEXaHHW3Ma JACHCTBUS
TyKaMHIIMHA Ha KJIETKY B KauecTBe Oenka-penoprepa manepona Kar2 u3 qoctymnHoit
kosuiekiuu GFP-MeuenHbix O0enkoB) He Jokanu3oBaH B DIIP, kak 3To J0IKHO OBITH
B ClTy4ae ¢ HATUBHBIM OelTKoM. TeopeTHdecKu, ’TO MOKET HE MEIIaTh ONPEICTICHUIO
€ro KoJMYecTBa B KIJIETKE, T. K. KOJUYECTBO OejKka BCE paBHO MOXKET
CBUJIETEILCTBOBATh 00 M3MEHEHMHM aKTHUBHOCTH npomortopa reHa KAR2. OmHako
COXpaHsIach BO3MOXXHOCTH TOTO, YTO KOJUYECTBO Je(EeKTHOTO Oeilka MOXKET
HEaJIeKBaTHO OTpakaTh aKTHUBAIMIO cUHTE3a. [103TOMy OBLIO pelIeHO CpaBHUTH
MOBEJCHUE INTaMMa COJEpXKaIiero JTOT OeloK, ¢ JPYyruM, B KOTOPOOM
bayopectienTHbiii  O0enok  (mCherry) ObUT  HEMOCPEACTBEHHO IMOMEIIEH IO/
KoHTpoJib TTpoMoTopa reHa KAR2 (PKAR2). OGpaboTka KJIETOK JBYX IITaMMOB
TYHHKAMULIMHOM TOKa3aJa, 4yTo, XoTs Kar2-GFP mokaszan HEKOTOpoe yBelIn4eHUe
curHana, oTBeT PKAR2-mCherry Obl1 HamMHOro cuibHee (KOJIMYECTBO Oeika

YBEJIMYUIIOCH HAMHOTO cHiibHee) (pucyHok 14).

KonuyecTtso KonuyectBo
KNeToK Pro kar2-m-cherry KNETOK Kar2-GFP

= il 500 1 = Omin »
3 90
700 | e 90min

600 | SH 400 | 1 2H
500 | \ 3 Omin i 3 sH
400 | 300 1 T
300 | 200 |
200 |

100 |

100 1 ; ‘_l’.
\ 0 B

50 100 150 200 250 00 25 50 75 100 125 150 175 200
ypoBeHb Genka (pnyopecueHuns GFP) ypoBeHb benka (pnyopecueHuna GFP)

0 N

Pucynok 14 — TyHukaMunuH MHAyLOUpYeT npomMotop reHa KAR2, Oonee >PQPEeKTUBHO uyeM
npoaykuuto 6enka Kar2, momeuennoro GFP.
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Jns  OLEHKWM pa3iuuvii B HWHTEHCHUBHOCTU  (DIIYOPECHEHIIMH MEXTy
BPEMEHHBIMM  TOYKAMH  MCIOJB30BaJICI TecT DpuaMana,  SABISIOLNIAKACS
HCTIApaAMCTPHUUICCKUM MCTOAOM MIJISI aHAJIN3ad ITOBTOPHBLIX HSMCpeHI/Iﬁ. PCBYJILT&TI)I
npejcTaBiieHbl B Tadauie 10
Tadoauna 10- Pe3ynbraThl NpUMEHEHUsS] HeMapaMeTpuueckoro tecta dpuaMana s U3yUYEHHUS

BIIMSHUSL TYHUKaMUJMHA Ha (QIyOpecleHTHYI0 HHTeHCUBHOCTh OenkoB PKAR2-mCherry u Kar-
GFP Bo BpemeHHU.

n=10000

CranpaptHoe |Cpennuii

Cpennee | Meanana | OTKJIOHEHHE paHr y2* | df* | p*

TOu 2385,32 21427 1291,91 1,86 [26135,59| 4 |<0,001
PKAR2-| T0.54 | 2419,59 2228,85 1478,86 1,89
[mCherry| T1.54 | 3495,53 3249,55 1967,79 2,61
T24 7153,87 6673,3 3599,15 3,88
T54 13911,9 131729 6974,88 4,75

TOu | 13636,43 | 11008,3 9528,65 2,79 12532,95| 4 |<0,001
Kar2- | 70.54 | 12066,84 | 9739,85 9616,77 2,47
GFP | T154 | 14602,97 | 121685 10076,98 2,98
T2a | 17615,77 | 14925,95 11926,91 3,45
T54 | 16398,21 | 14962,65 10650,55 3,31

¥2: Xu-xBagpat(Chi?), df: crenienu cBoGObI P: P-3HaUeHMS, (3HAUUMO, ek 3HaueHue p< 0,05)

Hns PKAR2-mCherry Obutd  BBISIBJICHBI  3HAYUMbBIC  Pa3M4us B
WHTEHCUBHOCTU (DIIyOPECICHIIMU MEXIY BPEMEHHBIMU TOUYKAMH (XU-KBajpar =
26135,59, crenenu cBobonbl = 4, p<0,001). Cpeanue paHru yBEeIUUYUBAIUCH C
TEYECHUEM BPEMEHH, UTO CBUJCTEIILCTBYET O 3aBUCMMOM OT BPEMEHHU MOBBIIICHUN
uHTeHcuBHOCTHU Quryopecuenuuu: 1049 (1,86), T0,54 (1,89), T1,54 (2,61), T24 (3,88)
u T54 (4,75).

Ananornyno, st PKAR2-GFP tect ®punmana Takke BBISBHI 3HAYNMBIC
pas3nuyus B UHTEHCUBHOCTU ()JIyOPECIICHITUN ¢ TEYCHHEM BPEMEHH (XH-KBaJIpaT =

2532,95, crenenu cBoboanl = 4, p<0,001). CpenHue paHTH JAEMOHCTPUPOBAIU
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TeHJIeHIINIO K yBenudeHuto: 104 (2,79), T0,54 (2,47), T1,54 (2,98), T2u (3,45) u
T54 (3,31).

Ha ocHOBaHMM pacCUMTaHHBIX W3MEHECHUN CpPEIHEM WHTEHCHUBHOCTH
dbnyopecueniun; PKAR2-mCherry mpoaemMoHcTpupoBan 0ojiee 3HAYMTEIbHOE
yBEJIMUEHUE HMHTEHCUBHOCTH (uryopeciieHiiun 1o cpaBHenuio ¢ Kar-GFP mpu
CpaBHEHUM BpeMeHHbIX Touek. Hampumep:or TO4 1m0 T24 HHTEHCHBHOCTH
dbnyopecuenimn PKAR2-mCherry ysennuuniace Ha 4768,55, torna kak Kar-GFP
yBemmuminach nuib Ha 3980,34 u ot TO4 10 T54 MHTEHCUBHOCTH (IIyOpPECHECHINH
PKAR2-mCherry Bo3pocna Ha 11526,58, B To Bpems kak s Kar-GFP mpupoct

COCTaBUJI TOJILKO 2761,78.

[TocT-x0K aHaIM3 C UCIIOJIL30BAHUEM TECTa HaHHa-BOH(I)GPPOHI/I IIOATBCP NI
SHAYUMBIC Pa3JIMIUA MCKAY OOJBIIMHCTBOM BPCMCHHBIX TOYCK, YTO OTPaAXacT

IMPOrpeCCUBHOC YBCIIMUYCHUC HHTCHCUBHOCTH KAK IIOKA3daHO B Ta6J'II/II_[61 I.

Ta6aumna 11 - [TapHbie cpaBHEHUs ¢ UCOJIb30BaHKEM TecTa JlanHa-boHbeppoHu.

CpaBHeHue PKAR2-mCherry Kar-GFP
BpeMEHHBIX
TOYEeK t co p Adj. p t co p Adj. p
TOu - TO.54 -0,03 -1,47 0,142 | 0,709 | 0,32 | 14,41 |<0,001| <0,001
TOu - T1.549 -0,76 | -33,78 | <0,001 | <0,001 | -0,19 | -8,68 |<0,001| <0,001
TO0u - T24 -2,02 -90,4 <0,001 | <0,001 | -0,66 |-29,69 [<0,001| <0,001
TOu - T54 -2,9 | -129,52 | <0,001 | <0,001 | -0,53 |-23,51|<0,001| <0,001
T0.54-T154 | -0,72 | -32,31 | <0,001 | <0,001 | -0,52 |-23,08 [<0,001| <0,001
T0.54 - T24 -1,99 | -88,93 | <0,001 | <0,001 | -0,99 | -44,1 |<0,001| <0,001
T0.54 - T54 -2,86 | -128,05 | <0,001 | <0,001 | -0,85 |-37,92 |<0,001| <0,001
T1.54-T24 -1,27 | -56,62 | <0,001 | <0,001 | -0,47 |-21,01|<0,001| <0,001
T1.54 - T54 -2,14 | -95,74 | <0,001 | <0,001 | -0,33 |-14,84 |<0,001| <0,001
T24 - T54 -0,87 | -39,12 | <0,001 | <0,001 | 0,24 | 6,18 |<0,001| <0,001

€O: CTaHAapTHHIC OTKJIOHeHHs, t:t-cTaTucTuka, P*: p-3Hayenus, Adj. P: CKoppeKkTHpOBaHHOE p-3HAYCHHE
(3Haummo, eciu 3HaueHue p< 0,05). B kaxmoil cTpoke mpoBepsercs HyJeBas TUIOTe3a, eciu 00e BBIOOPKH
o1uHaKoBBI; "CKOPPEKTUPOBAHHOE P-3HAUYEHUE" MOJIydaeTcs MyTeM YMHOXKEHUS pP-3HAYE€HUS Ha KOJIMYECTBO TECTOB
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3.5.2 UccnenoBanue npoduieii 0TBeTa HA BelIECTBA C HEM3BECTHBIM
MEXaHM3MOM JelHcTBHSA

3.5.2.1 AJIKWJIMPOBAHHbIE AHAJIOTH IIUTHIUHA

Meton SCRAPPY npumenunu st U3y4eHHs KJIETOUHBIX 3(P(PEKTOB B OTBET
Ha BO3JCHCTBHE HAa HHUX XHMHYECKHX BEIIESCTB C HEH3BECTHHBIM MEXaHHU3MOM
nevictBus - N4-anxkwi-uutuauHoB (Ala-54, SOV4 u SOVE). Ot BemecTBa
MIPEICTABIISIOT COOOM KIIACC XUMUYECKUX COSAUHEHUH, UCTIONh3YEMBIX JIJIS 3aITUTHI
MPOU3BEACHUN HMCKYCCTBAa OT PAa3JIOKEHUsI, BHI3BAHHOTO MATOTeHHBIMH TI'prbamu,

XOTS IX MEXaHMU3M JICHCTBHUS TIOKA OCTAeTCs Heu3yueHHbIM. [165, 166].

Hnst  cpaBHeHus Takxke Obul mporectupoBan Metonq SCRAPPY  nHa
IPOTUBOTPHUOKOBOM TMpernapaTe Ha OCHOBE HYKJIEHMHOBBIX KHCIOT, KOTOPBIN
ucnone3dyercs B kiauHuKe - 5-FC. Kak mnokazaHo Ha pucyHke 15, HaOmonamu
3aMETHOE MOBBIIICHHE KOJIMYECTBA HEKOTOPBIX OEJIKOB, CBS3AHHBIX C OMOCUHTE30M
aMUHOKHCIIOT, @ UMeHHO Hom2, Aro3 u HeCKoJIbKO MeHee SIPKO BhIpaXeHHO Trp3.
Kpome Ttoro, Habmonanach NOBBIIIEHHE KojiudecTBa Trx2, ydacTBYIOLIETO B
peakiuu Ha OKUCIUTeNbHbIM cTpecc. SOV-4 u Ala-54 Ttaxxke NPUBOIWINA K

MMOBBIIIIEHUIO KoJimuecTBa Pdr5.

2z-score
0

5-FC (MHK2) -
@ 5-FC (MuK)
@ Ala-54 (MUK 2) -
§ Ala-54 (mux) -
= SOV-4 (MuK/2) +
S sov-a (g -

SOV-8 (MMK/2) 7

SOV-8 (MMK) -

Pucynok 15 — AJKunupoBaHHBIC AHAJIOTH IIUTHAMHA BBI3BIBAIOT YBEIWYCHUE YPOBHS psija
OenKkoB, YYaCTBYIOIIMX B OHOCHHTE3€ aMHUHOKHCIOT, M OEJKOB, aCCOIMHPOBAHHBIX C
OKHCIIUTEIBHBIM CTPECCOM.

CTaTUCTHYECKHI aHAIU3 C UCTOJb30BAHUEM OJHOXBOCTOIO MApHOTO t-TecTa
nokaszaju, 4to N4-ankwi-UuTHAUHBL 3HauuTenabHo (p < 0,05) yBenumuwnu ypoBHH
oenkoB Hom?2, Aro3, Trp3 u Trx2, 3a uckiouenuem Ala-54, KOTOpbli 3HAUUTEIIHHO

cHmkan ypoBHu hom2 (p > 0,05), 0 ueM CBUAETENBCTBYET OTPUIIATEIHHOE 3HAYCHUE
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t-cratuctuku. C npyroii ctoponsl, Ala-54 BbI3Baln 3HAYMTEILHOE YBEIMUYCHHUE
ypoBHs Pdr5, B To Bpems kak Jir000it u3 SOV4 nim SOVE8 okazan He3HAUYNTEIbHBIHN
3 PEKT WM 3HAYUTEIBHO CHU3WI YpoBeHb PAr5 cooTBeTcTBeHHO. CTaTUCTHUYECKHUE
3HAYEHHS] U COOTBETCTBYIOIINE P-3HAUCHUS JJISl KAXKIOTO areHTa MpeACTaBlICHBI B

tabnure 12.

Tabumua 12 - Pesynbrars! t-recta CTbIO/IEHTa, aHAIU3UPYIOIIETO BIUAHNE N4-aIKWI-UUTHANHOB
Ha u3MeHeHue ypoBHs duyopectieHiuu 6enka GFP npu konnenrpanusax 0,5x MUK u 1x MUK.

Benox MUK/2 MUK
cp co t p* cp co t p*
Hom2 | 238,633 | 55,372 1,295 0,050 341,400 | 23,390 5,037 0,016
<+ | Aro3 199,767 | 49,868 | 3,256 0,036 440,567 108,391 | 5,354 0,015
% Trp3 164,600 | 34,080 1,676 0,021 224,367 19,940 5,833 0,018
@ | Trx2 776,000 | 56,789 | 5,341 0,026 891,033 153,899 | 4,459 0,037
Pdr5 719,167 | 187,598 | 2,248 0,113 340,567 17,998 -1,850 0,126
Hom2 | 320,667 | 75,885 | 4,122 0,013 273,000 | 51,876 4,186 0,002
o | Aro3 246,867 | 48,132 | 5,042 0,006 235,833 | 54,917 4,165 0,041
% Trp3 212,067 | 22,095 8,251 0,006 195,533 | 49,983 3,116 0,040
2| Trx2 1048,167 | 160,762 | 4,135 0,049 1323,600 | 19,673 10,266 0,003
Pdr5 602,533 | 87,316 | -0,200 0,427 316,667 | 234,462 | -1,891 0,133
Hom2 | 64,150 19,050 | -4,568 0,000 77,850 19,650 -3,707 0,000
T | Aro3 356,250 | 61,650 | 7,374 0,008 141,150 19,146 4,239 0,035
& | Trp3 99,800 14,600 1,938 0,005 101,950 11,350 2,265 0,011
< | Trx2 796,633 | 380,732 | 2,502 0,031 822,900 | 4,200 8,256 0,008
Pdr5 784,200 | 78,900 | 9,371 0,005 1137,550 | 45,550 29,647 0,001

Cp: cpefHee, €0: CTaHAapPTHHIC OTKIOHEHHUS, t:t-CTaTHCTHKA, P*: p-3Ha4YeHUsI (3HAYUMO, ecin 3HadeHue p< 0,05)

3.5.2.2 Tua3zoauaun-2,4-1uoH

3.5.2.2.1 Muko3uauH u ero 3-6eH30nJIbHoe npousBoaHoe (3B-Myc)

Mukosuaua®, 3,5-3aMeIeHHOe  TPOM3BOJHOE  THA30IUAUH-2,4-1M0Ha,

SIBJISICTCS aHTU(YHTAJIBHBIM TPETapaToM JJIsi MECTHOTO IPUMEHEHHMS, 0JJ00pECHHBIM
B P® B 2008 roay i Jie4UeHUS] MUKO30B KOXKHM, TAKMX KaK CTOIA aTJIeTa, MaXOBbIi
JIEPMATOMUKO3 U CTPUTYIIMM JIMIIIAM, BBI3BIBAEMBIX JepMaTOGUTAMH U APOKKAMU,
MEXaHU3M e CTBUS HE OXapaKTepHU30BaH, HO HEJIaBHO OBLI0
MPOJIEMOHCTPUPOBAHO, YTO €ro JICUCTBHUE COMPOBOXKIACTCA pa3pylICHUEM

KJICTOYHOM cTeHKHU rpubos [167].

Muko3uauH W ero 3-OensownbHOe mnpousBogHoe (3B-Myc) Obuim
NPOTECTUPOBAHBI HAa TO, KAK OHM BJIMSIOT Ha CHHTE3 OCIIKOB B KJIETKAX JAPOIKIKEH.

OHU HE TMOKa3alld XapaKTepHOro crhernuduueckoro npoduiis, 3a HUCKIIOYCHUEM
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TOT0, YTO KaK ¥ a30JIbl, OHH MTOKa3aJIi 3HAYMTEIbHOE yBennueHue (Tadmuna 13, rue
p<0,05) koymyecTBa TpaHCHOpTepa TIOKO3bI Hxt3 (TONBKO TIpH HH3KOM

KOHIICHTpAIMU MUKO3UIMHA) U IepeHoCcUYrKa jiekapctB Pdr5 (pucyHok 6 u 16).

A KonnyectBo

MukosunguH Konnyecteo
KneToK e KneTok 3B-Myc
5003 d h 600 -
400 il JJI 500 | | |\[‘
¢ \ \
300 i) J 400 | | .\H
Pdr5 [ f ‘ f r‘ ‘, \
200 P, 300 } | [1L
i X e X 200 [ LY
1007 Al K | foyl oW
. /. SRS LX N
4 2 0 2 4 6 7 3 - ? i 4
600
800
500 700 3 Koutponb
400 600 — MUK
Hxt3 500 1 wmk2
300 400 [ﬂ
200 300 f
200
100 200 \
0 0
) 6 -4 -2 0 2 4 6

ypoBeHb bernka (dnyopecueHUmsaGFP) ypoBeHb 6enka (dnyopecueHUMsGFP)
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— W YywY v yy v _ wv _ YV TnwWWRY ¥ . ¥V ¥ ¥ _ ywy . wwv
-200 -150 = ~100 nASO“ A 0 x - 50 ‘% ﬁ‘ =

z-value

v . v v v
SDS 11326083 . MP Mukoauaun 3B-Myc  TyHuKaMuUMH " 5-FC 4 Ala-54  SOV-4  SOV-8
£y

Pucynok 16 — Muxo3uauH u ero npousBognoe 3B-Myc nnayupyot npoaykuuto oenko Hxt3 u
Pdrs.

Tabumua 13 - Pesynbrars! t-recta CThIOAEHTA, aHAIM3UPYIOIIETO BIMsiHME MuKo3uanHa U ero 3-
6enszounbHOE npousBonHoe (3B-Myc) Ha usmenenue ypoHs ¢uyopectenuuu Oenka GFP npu
xoHueHTpanusx 0,5x MUK n 1x MUK.

Benok Muxko3uauH 3B-Myc
cp co t p* cp co t p*
MMUK/2 | Pdr5 1190,567 | 277,103 | 4,910 | 0,006 880,667 114,424 | 8,001 0,005
Hxt3 1402,367 | 203,533 | 4,931 | 0,002 1183,100 | 101,134 | 8,073 0,005
MUK Pdr5 136,700 72,071 -2,774 | 0,092 784,133 339,660 | 2,283 0,068
Hxt3 134,733 55,420 -6,385 | 0,019 1149,067 | 404,816 | 2,056 0,076

Cp: CpenHee, €O: CTAHIAPTHBIC OTKJIOHEHHS, t:t-cTaTrcTHKa, P*: P-3HaUeHus (3HAUNMO, ecii 3HaueHue p< 0,05)
Y10o0HBI IPOBCPUTL BJIMUAHUC PA3TIUYHBIX KOHI_ICHTpaI_[I/Iﬁ MHUKO3HUJWNHA Ha
MPOIYKIIMIO IBYX OeNKoB-TpancnopTepoB: PdrS u Hxt3, usmepunu ux ypoBeHb X

bayopecleHIIMM TpU  Pa3IMUYHBIX KOHIEHTpauusx wmukozuauHa (ot 0,5x 10

4xMUK). IlpumedatenbHO, 4YTO YBEIMYCHHE KOJUYECTBA OTUX OEITKOB
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HaO0JII0/1aJTI0Ch TOJIBKO MpH KoHIeHTparuu MukosuauHa 0,5xMUK u ucuezano npu

ero 0oJiee BRICOKHX KOHIIEHTpAIHSIX (PUCYHOK 17).

2000 -

O l mBY74741
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"LS' 1600 - @ Hxt3-GFP
% - O Pdr5-GFP
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Cco 0,5x MUK 1x MUK 2x MUK  4x MWK

KoHueHTpaumsa npenapata (eanHuusl MUK)

Pucynok 17— YpoBens Tpancnoptepa mitoko3sl Hxt3 yBennunBaeTcs noj 1eicTBUEM MUKO3UIMHA
U Hanmmuue Oenka CHMXKaeT S(QQeKT BemecTBa. YpOBEHb TpPaHCIOpTepa KCEHOOMOTHKOB Pdrd
TaK)Ke YBEJIMUMBAETCS, HO STOT OEJIOK HE UTPAET poiiu B TOKCUYHOCTHU. LluToMeTpudeckuii ananus
MOKA3bIBACT, YTO KoauvecTBO OenkoB Pdr5 m Hxt3 yBenmuumBaercs mocie oOpabOTKH KJIETOK S.
cerevisiae Muko3uauHOM B KoHlleHTparuu 0,5<MUK (7,8 mxr/mun). IIpencraBieHHble TaHHBIC —
3HAYCHHS MeUaH (PIyopecleHIINH )KUBBIX KJICTOK (He okpammuBatorcs PI).

OnpenenuB, 4to ypoBeHb OenkoB Pdr5 m Hxt3 yBenuuuBaeTcs mnon
NEHCTBUEM MHUKO3HJIMHA, ObUIO PEIICHO NMPOBEPUTH, BIMUSIOT JU 3THU O€JIKU Ha
YYBCTBUTEIBHOCTh KJIETOK K MHUKO3WAHMHY, HCIHOJIb3Yysl IITaMMBbI, COJEpKalliue
JeNelMy COOTBETCTBYoMX reHoB. [enenus PDRS He umena sdpdekra, B To BpeMs
kak genenus HXT3 moBwimana 4yBCTBUTENBHOCTh JPOXOKEH K MHUKO3UAUHY

(pucyHok 18).
KoHueHTpauus
(mMKr/mn) 0
pdrbA

hxt3A
WT(BY4742)

MowaroBoe 5-kpaTHOe pa3BeaeHue

Pucynok 18 — Pocr Ha cpene YPD, conmepxamieil pa3nuuHble KOHIIEHTPALlMM MHKO3HIHMHA,
mTaMMoB Jpoxokeid BY4742 nukoro Tuma u MyTaHTHBIX IITaMMOB pdrSA u hxt3A.
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OYHrUuMaIHOE 1eUCTBUE MUKO3UAMHA HA IPOKKEBBIE KIETKU U3ydalld TyTeM
oTpejieNieHus] KomdecTBa Kononueoopasyromux eauaut] (KOE) npoxxeit B ero
OPUCYTCTBUHM. ITOT TECT TMOKa3al, 4YTO 3aMeTHoe (YHTHIMAHOE JEHCTBUE

MUKO3HUJIMHA MPOSBIIAETCS TOJIbKO uepes 20 u (pucynok 19).

30 Mux 2y 4y 204

n

»

5-kpaTHoe pa3BeaeHue

Pucynok 19 — Muko3uaus 3QQeKTUBHO YOMBAET KIETKH JIPOXKKEH TOIBKO mocie 20-4acoBoid
MHKyOauu.

3.5.2.2.2 BemectBo L-173

BemectBo L-173 mpencraBiser co0OM  HEIaBHO CHHTE3WPOBAHHOE
THOpUIHOE TIPOU3BOAHOE THazoymauHa-2,4-nmuona (T3]) m Tpmaszoma, KoTOpoOe
MPOSIBIIICT  BBICOKYHO IPOTHBOTPUOKOBYIO  3ddektnBHOCTS. OaHako, Ha
CETOMHAIIHUN JICHh HE WM3BECTHO SBJSETCSA JM €r0 aHTUTPUOKOBOE JICHCTBHE
KOMOWHHUPOBAaHHOW AaKTUBHOCTHIO THA30JIMJIMHA W a30JbHOTO (parMeHTa, WA
MEXaHHU3M €ro JSHCTBHS OTIMYACTCS OT JSHCTBUS UCXOIHBIX BEIIECTB. MCronb3ys
metoq SCRAPPY, cpaBHuM kiietounbie 3(hPekThl BOpUKOHA30Ja, (PIyKOoHA3014a,
MHUKO3UJIMHA U THOpUIHOTO coenuHeHus L-173. Pe3ynbpTaThl mokazaHbl HA pUCYHKE
20. Oka3aock, 4TO peakius KICTOK Ha BO3JeHCTBUE MUKO3UINHA U a30JI0B CHIIBHO
pasnuuaercs. B To xe Bpems L-173 nmponeMOHCTpUpOBAII pEAKLINIO, aHATOTUYHYO

peakuy Ha a30JIbHbIE MpenapaThl, BKIOYas MOBbIIEHHE ypoBHEH OenkoB Erg3 u

Yhbl.



89

2-score
-40 -20 0 20 40 Km":::m Mukozanaux L173 Bopukonazon ®nykoHazon
Govz - | T 81 £
His7 - ) P} Wil 81 ‘
Trp3 - || y \
Aro2 - ] /] § .‘ \
i Y/ I
Lyst B .5, W JAN AN
Hom2- i Nhbe BAALL AL T ™ © AT © e e Ty
| 102 108 10¢ 10° 10¢ 102 106 102 10° 10* 0% 10% 10 10 10* 10° 10
Aro3 - o
Carl - KNeToK
Sam4
Sui2 |
— o 8- |
Gov3 - - i A \
= o < ] 1
Rnr4 - & & § A § § lt
Pdc1 - \ "\‘
Py / r} \t \ \\ \-\
Tps3 - P TVLF, S\, NN i WY S USRS Bl SN/ \ GHE RO S— .
Tsl1 - L] 100 10 10* 10% 10* 102 10 10* 10° 10%° 10 10 10* 10° 0% 102 0% 10¢ 10% 10¢
Pgm2- o
Aldg - KkneTok
Hxk1 - i
Pdal - o 84 1 &1
j 2 8 \ 1 |
Idp1 b h ‘ g g |
Tall - M )
3 ’l\n [ t\ /
* Erg3 - / \ / )
Pmid0 ° n-q.m-.'m&v. e l'—l"—vugvv ° .,._,.,_.,.,E,, © rrrrmer &y
Hog1 - 102 100 10 108 10 107 10* 10 10% 10° 102 10 10* 10* 10* 402 40 10¢ 0% 10¢
KonuuecTso
Cwpl — KneToKk
Mdh2- _—
Erg10- |
Lscl - | g h ] 8
\

ﬁ ; ﬁl 4

°

gg¢¢g
Rfeshial
l
I
Pdr5

o

Gpd1- ; ‘ 0010 104 100 106 107 100 qor 08 f0¢ Ow"":o’ TR 108 106 107 100 106 08 106
Ahp1- KonuuecTso
Grx1 - KNeTok =
Uth1- | Kvpars

=) Yhbi- B ‘_§ LR ’h N §_=??$fo‘ fp
Tsal - _-E \ \
ot " uma 2 | \
Trx2 - \l / \\\
Ssa2 - =1 \

. i B et et JIEE & Jrrma et @ Ao
S;s:‘ ] 102 10° 10 10% 10¢ 100 10% 10 10° 10% 102 10 10* 0% 08¢ 107 10 10¢ 0% 10¢
Ypk1- nyopecyeruur GFP bnyopecueryur GFP [+ GFP ¢y GFP
Sti1 -

Bat2 -
T Pucynok 20 — I'mOpunHoe coemunenue L173 umeer
Sp. o o
= Hsp104 B ‘ 3peKT, CXOOHBIM C a30JbHBIMU, UM OTIMYHBIM OT
Hsp78 )
Nthi- Sl . THA30JMIMHOBBIX coeauHeHuil. (A) TeruoBas kapTa
s U3MEHEHHsI KOJMUYECTBA OEIKOB B KieTKe. KpacHbrii —
— YBEJIMUEHHBIE KOJIIMYECTBA, CHHHUHW — CHUXKCHHUE.
i TeMHble cTpelKku 0003Ha4al0T M3MEHEHUS! CXOJHbIE
spa2-
Ahai- st azonoB U L173, uepHbIMM NpSAMOYIrOJIBHUKaMU
Hsp26-
vait - BbIJIEJICHBI U3MEHEHUS, KOTopble cxoaHbl s L173 u
e | MUKO3U/IMHA, 3€JIEHbIE CTPEJIKM YKa3blBalOT Ha
=) Bmhi-
overes IRMAINY ST ' yHukaineHble mposieienust L173. (b) Pacnpenenenue
E E EE 2889958 uHTeHcuBHOCTH (prryopecuenimu GFP s ykazaHHBIX
e EEEE o=~ £ £ 2 = =S EE
§§§§§§§§§§§§,;;§§ XUMEPHBIX OCITKOB.
cidds:sEEcccediyy
SRS ESRIRREER R
§8§ERRRRe2s8s 8358
§§§§3533§§§§gggg




90
JInst  CTaTUCTUYECKOTO MOATBEPKICHUS BU3YyalbHBIX HAOIIOJEHUN ObLI
paccuntan Kod(duiment panroBoir koppemsmuu Crupmera (Is) MEXTy
3HAYCHHUSIMH KPAaTHBIX U3MEHEHUH MEIMaHHbIX YPOBHEH Oenka (Tabmiuma 14).

Ta6muma 14 - 3naueHus koddduimenta panroBoit koppensiuun CoupMmena (rs) MeExAy
KJIETOYHBIMH peaknusiMu Ha L1173, BopukoHa30n, (GIykoHA30l W MHKO3UIUH JUIS O0eHx

KOHHeHTpaI_II/Iﬁ IIPpH IBYX IMOBTOPCHUAX IKCIICPUMCHTA.

MHUKO3UIUH Muko3uaun Muko3uaua (D'ﬂykzﬂamﬂ q’:g:j:“ B}?;)::;O
Ilapamerp " " " BopukoHnaszo 1 1
®DaykoHazoa | Bopukonazon L173 n L173 L173
Koaddpurment
PaHroBon 0,3671 0,3615 0,0007867 0,7465 0,5582 | 0,651
KOppenAnuu
Crupmena (Is)
o [ 0,1348 0,1307 6,19E°07 0,5573 0,3116 | 0,4238
E P-3HaucHHC 0,002627 0,003086 0,995 9,46E3 1,36E% | 4,33E09
Kosapuamms | 131,25 129,25 0,2813 266,875 é99’562 232’734
Pasmep 65 65 65 65 65 65
BBIOOPKH (n)
Cratuctnka | 3,1328 3,0778 0,006244 8,9049 53402 | 6,8072
Koaddpumment
paHroBo 0,3791 0,282 0,05503 0,5605 0,5288 | 0,446
KOppEJSIUuU
Crupmena (Is)
S [ 0,1437 0,07953 0,003028 0,3141 0,2797 | 0,1989
= | P-3naucnue 0,00184 0,02285 0,6633 1,2E% 59E% | 0,0002
= [Kosapmaums | 135,531 100,203 19,6719 199,141 189,063 | 158,469
Pasviep 65 65 65 65 65 65
BEIOOPKH (n)
Cratuctnka | 3,2518 2,3332 0,4374 5,3717 4,9458 | 3,9553

Kak moxazano B tabmuie 14 , Ilpu xonnentpanun MUK L-173 nposBisn
HE3HAUUTEIbHYI0, 0OU€Hb MAIYIO MOJOKUTEIBHYIO KOPPEIAINIO ¢ MUKO3UAOM (Is =
0,000787, p = 0,995), HO 3HAYUTENHHYIO, OOIBIIYIO TOJOKUTEIHLHYIO KOPPEIISIIHIO
¢ ¢urykonasonom (rs = 0,558, p < 0,001) u Bopukonazosom (rs = 0,747, p < 0,001).
Ananoruyno, 1npu  0,5-kpatrhom MUK  L-173  npoaeMoHCTpupoBai
HE3HAYUTEIBHYIO MOJOXKUTEIBHYIO KOppesaiuio ¢ Mmuko3uauaoM (Is = 0,055, p =
0,663), 3HAYUTETBHYIO CPEIHIOIO TOJIOKUTEIBbHYIO KOPPEIISILIUIO C BOPUKOHA30JIOM
(rs = 0,446, p < 0,001) 1 3HAYUTETHHYIO OOJIBIIYIO MOJIOKHUTEIBHYIO KOPPEIISAIUIO C

dykonasosom (Is = 0,5288, p < 0,001).
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Ha TennoBoii kapte (pucyHok 20) mpejacraBiieHO, YTO ObLI 3a()MKCUPOBAH
NOBEIIIIEHHBIN ypoBeHb PArS. [pu nenenuu rera PDRS Habromanack MOBEIIEHHAS

YyBCTBUTEIBHOCTh JIPOXOIKEBBIX KIETOK K azonaM U L-173, HO He K MUKO3UAUHY

(pucyHk 21).
Mwuko3nanH
250 125 62.5 31.2515.6 7.8 3.9 1.95 0.97 0.0 (MK/mn)
WT(BY4742)
Pdr5 A
L-173
31 156 7.8 4 2 1 05 025 012 0.0 (MKr/mr)
WT(BY4742)
Pdr5 A
BopwukoHason
10 5 25 1.25 0.62 0.31 0.16 0.08 0.04 0.0 (MKr/mn)
WT(BY4742)
Pdr5 A
dnykoHason
125 62.5 31.25 15.6 7.8 3.9 1.95 0.97 0.48 0.00 (MKI/MmJ1)
WT(BY4742) |
Pdr5 A

Pucynoxk 21 - onpenenenne MUK azonos, TazonuanHa U UX THOpuAHOTO coenuHenus L-173
JUIs  JAENEUOHHBIX MYTaHTOB pdr5A  1ITaMMOB  JpOXOKEH IOKa3ajd  IOBBILIEHUE
YyBCTBUTEIBHOCTH K a30i1aM U L-173, HO He K MUKO3UIHHY..
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Taroke Ha TermoBoi kapte (pucyHk 20) BUIHO., YTO B TO BpEMs KakK, a30JIb
BBI3BIBANIM yBenWueHue konmdectBa Ergl(, 4ro sBIsSeTCS WX OTIWYUTEIHHOU
YepTo, MHMKO3UAMH yMeHbwan komudectBo ErglO, L-173  Bei3bBan
MIPOMEKYTOUHYIO PEaKIHMI0 KJIETKU. boiee Toro, MUKO3UIMH BbI3bIBAJI CHUXKEHUE
nHTeHCHBHOCTH Erg3 B oTnmume xak ot a3onos, Tak u oT L-173. Tlocne nenenun
Erg3 naOmiopanach MOBBIIIEHHAs YYBCTBUTEIBHOCTb JPOXKKEH K MHUKO3UIUHY,

TOTJIa KaK PE3UCTEHTHOCTh KaK K a3zoiaMm, Tak u K L-173 yBenuuuBanack. (pUCYHK

22).

MwukosnanH
(bg/ml)

250 125 62.5 31.2515.6 7.8 3.9 1.95 0.97 0.0

WT(BY4742)
Erg3 A
L-173
1000 500 250 125 62 31 156 7.8 4 0.0 (MKr/MA)
WT(BY4742)
Erg3 A
BopukoHason
10 5 25 1.25 0.62 0.31 0.16 0.08 0.04 0.0 (mMKr/mn)
WT(BY4742)
Erg3 A
dnykoHason
125 62.5 31.2515.6 7.8 3.9 1.95 0.97 0.48 0.00 (MKr/mMn)
WT(BY4742)
Erg3 A

Pucynok 22 — Jleneuwns reHa ERG3 BbI3BIBA€T YyYBCTBUTEIHHOCTh K MUKO3HJIUHY B YCTOWIUBOCTH
K azonam u L173.
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OOpaboTka kjeTok BemiecTBOM L-173 mpuBoauia K MeHEe CHIbHOMY
yBEIUYCHHUIO KojmdyecTBa Hxt3, ueM a30JbHBIMU COCAMHEHUSMH, B TO BpeMs Kak
MUKO3UJIMH JIEMOHCTPUPOBAJ yBEIMYEHHOE KoJmuecTBO HXI3 mpu koHIeHTpauuu
MUK/2 un camwkennoe - npu MUK. Haxonen, L-173 mnposBisn HEKOTOpbIE
0COOEHHOCTH, KOTOPBIC HE HAOIOMATMCh HU JJIA a30JI0B, HA JIJI1 MUKO3WIWHA, a

UMEHHO OTCYTCTBHE M3MeHeHHs KoiaudecTB Hsp104 u Bmhl (pucynk 23).

Muko3nouH L173 BopHKkoHazon ®nykoHason
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Pucynok 23 — OrcyrcrBue uaMenenuit yposss OenkoB Hspl104 u Bmhl nox neficteuem L173, B
OTJIMYUU OT a30JI0B U MUKO3UIVHA.

JIst cTaTUCTUYECKOTO MOATBEPKICHUS BIMSIHUS UCCIIEyEMbIX BEIIECTB Ha
MHTEHCUBHOCTb Pa3JIMYHBIX O€JIKOB ObUI MPOBEJEH NMapHbIi t-TecT CThrofeHTa I
CpaBHEHUSI WMHTEHCUBHOCTU (iyopecuieHnnu OeTKOB MEXIy oO0pabOTaHHBIMU
rpynmnamu (ipu 0,5 MUK nmu 1x MUK) u koHTposibHO# rpynmoil. Pe3ynbratsl,
MpeCTaBICHHBIC B Ta0auIle X, TTOKa3aIH, 4To coenuHeHne L-173, mo cpaBHEHUIO C
a30J1aMH 1 MUKO3UMHOM, HE OKa3bIBaeT 3HauuMoro Biusuaus (p > 0,05) Ha ypoBHU
o6enkoB Bmh1 u Hsp104. Hanpotus, L-173, ananornyHo a3onam, 3HAYUTENBHO (p <
0,05) yBenuuuBaet ypoBHu O0enkoB Erg3, PdrS u Yhbl. Uro kacaercs Genka Hxt3,
€ro ypoBeHb 3HaunuTeNbHO (p < 0,05) noBeimacs npu 06padoTke azonamu u L-173,
TOrla KAaK MUKO3UJWH BBI3bIBAJ 3HAYUTEIBHOE YBEIMYEHUE TOJBKO IIpH

koHueHTpamuu 0,5x MUK.
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Tadauuna 15 - Pesynbrare! t-recta CThIOIEHTA, aHATU3UPYIOLIETO BIUSHUE MUKO3UIMHA, a30J10B
u L173 na usmenenue ypoBHs ¢ayopecrenuuun 6enxa GFP npu xonnenrpanusax 0,5x MUK u 1x
MUK.

Besok MUK/2 MUK
cp co t p* cp co t p*
Erg3 539.600 | 166.400 | 3.134 0.039 534.150 | 8.150 38.835 0.000
Ergl0 359.450 | 2.350 5.188 0.022 320.650 11.650 0.787 0.032
@ Yhbl 1040.550 | 53.750 11.265 0.000 918.650 | 91.050 5.139 0.007
= | Hxt3 1066.800 | 212.600 | 1.823 0.102 1065.9 52 7.397 0.010
= | Pdr5 618.350 | 0.450 19.236 0.001 602.250 | 4.450 17.589 0.001
Bmhl 877.200 | 36.700 | -1.475 0.198 889.2 42.9 -0.885 0.290
Hspl104 | 426.500 | 53.200 1.582 0.165 450.450 | 66.950 1.879 0.129
Erg3 655,033 | 53,043 7,730 0,0006 | 573,233 157,091 | 3,319 0,022
s | Ergl0 370,5 65,501 2,216 0,033 419 84,225 2,712 0,036
g Yhbl 1036,3 208,303 | 3,142 0,007 1030,933 | 202,601 | 3,163 0,003
g | Hxt3 1235.333 | 201.598 | 2.977 0.006 1142.8 188.171 | 2.516 0.013
2| Pdr5 576,767 | 203,848 | 2,334 0,047 737,6 308,256 | 2,462 0,047
€ | Bmhl 1047.767 | 203.458 | 1.940 0.074 897.533 | 77.626 1.523 0.047
Hspl04 | 462.333 | 9.364 4.131 0.039 674.667 137.253 | 3.636 0.045
Erg3 729,233 | 102,828 | 8,382 0,006 667,367 | 67,613 11,116 0,004
§ Ergl0 451,8 83,532 | 3,747 0,012 455,9 100,962 | 3,230 0,020
£ | Yhbl 1122,033 | 239,828 | 3,493 0,011 1059,167 | 230,151 | 3,187 0,012
g | Hxt3 1425.867 | 396.127 | 2.653 0.023 1314.467 | 380.103 | 2.278 0.028
2 | pdr5 1086,567 | 530,038 | 2,559 0,049 1066,833 | 470,364 | 2,807 0,041
& | Bmhl 1186.233 | 280.022 | 2.318 0.045 1317.467 | 334.308 | 2.624 0.040
Hspl04 | 733.667 | 199.831 | 3.025 0.048 672.233 153.245 | 3.249 0.046
Erg3 131.533 | 6.612 -3.607 0.043 42.033 13.586 -7.056 0.014
= Ergl0 228.967 | 45372 | -0.594 0.143 139.900 | 29.101 -2.919 0.038
= | Yhbl 340.633 | 40970 | -1.039 0.120 320.900 | 88.482 -1.114 0.028
2 | Hxt3 1402,367 | 203,533 | 4,931 0,002 134,733 | 55,420 -6,385 0,019
£ | Pdrs 1190,567 | 277,103 | 4,910 0,006 136,700 | 72,071 -2,774 0,092
= | Bmhl 1051.967 | 193.242 | 2.214 0.012 844.800 | 90.935 0.969 0.109
Hspl104 | 844.400 | 242.407 | 3.536 0.035 806.933 | 73.916 10.713 0.005

Cp: CpenHee, €O: CTAHIAPTHBIC OTKJIOHEHHS, t:t-cTaTrcTHKa, P*: P-3HaueHus (3HAUMMO, ecii 3HaueHue p< 0,05)
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3.6 HeoaHopoaHbie N3MeHEHHUS YPOBHEH MUTOXOHIPHAJIBHBIX 0€JIKOB B
KJIETOYHOU MOMYJISAIUA

B03MOHOCTE ITPOTOYHONW LIUTOMETPUU MPEAOCTABIIATH JAHHBIC HA YPOBHE
OTHENbHBIX KJIeTOK mo3Bojsier Meroqy SCRAPPY orBeTuTh Ha BOMpOC O TOM,
MOTYT JHM pAa3jaUu4HblE KJIETOYHBIC NOMYJSAIMH B CYCHEH3UM I0-pPa3HOMY
pearupoBaTb Ha BO3JEHCTBHE JICKAPCTBEHHBIX IpenaparoB. PacmnpeneneHue
dryopectieHIH A1 KaKI0To OeKa U3 MaHeIu MPOoaHATH3UPOBAIH U MPOBEIH MX
CKPUHHMHI BpYy4YHy0. B TO BpeMs Kak OOJBIIMHCTBO OEJIKOB pearnpoBajio Ha
BO3JICHICTBHE AHTUMUKOTHKOB OJIMHAKOBO (YHUMOJIJIBHO), YPOBEHb
MuToXoHApHaIbHOrO Oenka Ald4-GFP nnu mmpoko pacnpenesnsics no nonyJisiuu
KJIETOK MU ObUI HECKOJIbKO OMMoAalbHbIM. B oTBeT Ha 00paloTKy Iapoxoken
HeKoTopbIMU npenapaTtmu (5-FC, Menb-TpaHCIOpTHBIE ITpenapaThl U THA30JIUIUHBI)
YacTh KJIETOK COXpPaHWJIa CBOM UCXOIHBIN YPOBEHb (DITyOPECUEHIMH, B TO BPEMS KaK
napyras (3HayuTellbHAasl) YacTh NPOAEMOHCTPUpPOBAJa MOBBILIEHHBIH YPOBEHb
oenka.ldpl, koTopeIli  Takxke  SBISETCS ~ MHUTOXOHAPHAIBHBIM  OEJIKOM,
IIPOJEMOHCTPUPOBAJI  TAKYIO KE€ PEaKIUI0, HO TOJBKO IIOCIE JICYCHUS

THA30JININHAMH, KaK ITIOKa3daHO Ha PUCYHKC 24,
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Ald4 Idp1

Konuyectso KonunuecTeo KonuyecTBo
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Pucynok 24 — Muroxonapuansabie 0enku Ald4 u Idpl mposBIsSIOT HEOMHOPOMHYIO PEAKIUIO Ha
BO3JICMCTBHE pa3NUYHbIX BellecTB. PacnpeneneHue mnocie 00pabOTKM HEHOPMAIbHO WIU
OMMOAaNIbHO.

Jlnst TOATBEpKACHUS JaHHBIX, IOJYYEHHBIX C TOMOIIBbI0 MPOTOYHOU
UTOMETPHH, U3ydalli JOKAIN3aIHUI0 COOTBETCTBYIONIUX OCIKOB B KJIETKaX MPH UX
00pabOTKe MHKO3UAMHOM C MOMOUIbI0 (IYyOpEecleHTHOM MUKpockonuu. B
KOHTPOJIbHBIX KJIeTKax (0e3 00paboTKM M3ydaeMbIX MpPenaparoB) MUTOXOHIPUU
NpEICTaBIsId  co00M eIWHBIE JUIMHHbIE HHUTEBHUIHBIE CTPYKTYpPBI, a IIOCIHE
00paboOTKH KJIETOK Mpernaparamu, B ciiydae o0oux OenkoB HaOI0/1aoCh SIBHOE
U3MEHEHHE MOP(OJIOrUM MUTOXOHIPHUM, a TaKKe TIeTEepPOreHHbIC H3MEHEHUs
Kom4uecTBa 0esKka. DTO MOTHOCTHIO MOATBEPKIAET TaHHBIC, TOTyUYEeHHBIE METOIOM

POTOYHOM UTOMETPUH (PUCYHK 25).
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Ald4 Idp1

0,5x M/K KoHTponb

1X MUK

Pucynoxk 25 — H3meHeHue Mop¢oormu MHUTOXOHJAPHMII MOA JAeiicTBMEM MHKO3WJAUHA.
@dryopecueHTHast MUKPOCKOIIHS B yCIOBUAX BUAUMOTO cBeTa U uryopecueHnu GFP npoxokeBbIx
kietok ¢ MeueHHbIMU GFP 6enxamu Ald4-GFP u Idp1-GFP, 06paboTaHHBIX MUKO3HITHOM.

3.7 Obcy:xaenue no riaase |11

Jlmst  mpoBepKH  TPOTUBOTPUOKOBOTO dA(dekTa pasIudHBIX BEIIECTB
OTHOCHUTEIBHO ITaMMa Jukoro tuna BY4741, ucnoyib30Baiy uX B KOHIICHTPAILIHX,
paBabIXx MUK 1 MUK/2, 4T00OBI KJIETKH MOTJIA OTBETHTH Ha BO3ACHCTBUE, COXPAHSS
npu 3ToM mponudeparuto. s moaydeHus JOCTOBEPHO H3MEPSEMON peakiuu
KJIETOK MHKYOAIMi0 C M3y4aeMbIMHU BEIIECTBAMHU TMPOBOJAWIN B TEUEHHUE IIECTU
4acoB. OJTO BpeMsi TMO3BOJET KJETKaM peaJn30BaTh CBOKO PEaKIUI0 Ha
MPWIOKEHHBIE CTUMYJIBI U SBJISICTCS OJHOBPEMEHHO YJOOHBIM I MPOBEICHUS

IKCIIEPUMEHTA.

KonuyecTBoO MHOrMx u3yyaeMbIX O€IKOB, CBSI3aHHBIX C peakiueil Ha

TEIUIOBOM IIOK, MPOTEOCTa3 U YIVIEBOAHBIK OOMEH, YBEIMYMUBAJIOCH NpU
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BO3JIEMCTBUM Ha KJIETKM Pa3JIMYHBIX BellecTB. B To ke BpeMs HaOIIOAAIMCh
UCKJIIOYCHHsSI, KaK 3TO ObUI0 C a3onaMu ((IyKOHA30J U BOPHKAHA30JI) U, B
HEKOTOpo# crenenu, SDS. Oty coearHEHUs TPOIEMOHCTPUPOBATN MUHUMAIBLHYIO
WIM OTPAaHWYEHHYI0 MHAYKIMIO T€HOB, KOJUPYIOUIMX OCJKHU IANepoHbl U OeIKu

YTIEBOIHOTO OOMEHa.

[TpoBeneHHbIi aHanM3 OBLT HAMpaBICH HA BBISBICHUE CHEHU(UICCKUX
KJIETOYHBIX PEaKIHMil Ha JIEKapCTBA C W3BECTHBIMM MEXaHU3MaMHU JCHCTBUS.
@DI1yKOHA30J U BOPUKOHA30JI OTYETJIMBO MOBbIAIN ypoBeHb Erg3-GFP u Ergl0-
GFP kak u u3BecTHbIE a30I1bl, HalleNeHHbIE HA Ergl] u Bausromue Ha ITUNUAHBINA
0o0OMEH, M TI0JJ00HOE M3MEHEHHE MpoTeoMa onucaHo B jureparype [168]. Kpome
TOTO, a30J1bl MPUBOAWIN K YBEIMUYECHUIO KOJIMYECTBA TpaHcopTepa Jekapets PdrS,
U3BECTHOI'O TEM, YTO OH CHHMYKAET TOKCUYHOCTB a30JI0B IIyTEM MX OTKAUMBaHUS U3
kieTku [169]. Takke HaOMOAAIN YETKOE YBEIUYCHHUE B KOMYecTBe OekoB Yhbl
u Tsal. (B MEHbILIEH CTENEHN), YTO MOATBEPANIIO JINTEPATYPHBIE JaHHBIE O TOM, YTO

00paboTka rpuOOB a301aMH IPUBOIUT K OKHCIUTEIbHOMY cTpeccy [170-174].

IIPOJEMOHCTPUPOBAJIM OYEHB IIOXOKYIO PEAKLIMIO B OTBET HA BO3/ICHCTBUE HA
Hux BemiectB MP u 11326083 4tO, MO-BUAMMOMY, MOXKHO OOBSICHUTH WX
OJIMHAKOBBIM ~MEXaHHU3MOM JICHCTBHS, XOTS CHHTE3 HEKOTOPBHIX OEJKOB,
unayuuposaiucs 11326083 menee a¢pdextuBHo, yueM MP. Kak u oxupganoch, BO
BpEMs PUTOKA B KJIeTKH Meau [175], nabmogaeTcs 3HaUMTEIbHAS PEaKIns KICTOK
Ha OKUCIIUTEIBHBIN cTpecc: moBsimatoTcst ypoBHu Ahpl, Sod1, Trx2, a Takxe oueHb
CWIbHO YBEJIMYMBAETCA KOJIMYECTBO IHanepoHa Ssa4, YTO yKa3blBaeT Ha
IPOTEOTOKCUYECKUI CTpecc, BEpOsATHO, U3-3a OKucieHus OenkoB. C npyroi
CTOPOHBI, 00a COeIMHEHUS BBI3bIBAJIU CHUKEHHE YpOBHs Lys1, uTo HEe mposBIIsAIOCh
IpU  ACUCTBUU APYrux JjekapcTtB. lIpumedarenpbHO, 4TO 3TO corjacyercs c
W3BECTHOM CIMIOCOOHOCTHIO MUPUTHOHA WHAKTUBUPOBATH B Apoxckax Oenku Fe-S
KJIACTEPOB uepe3 MPUTOK Meau [164], Bkimrouas akoHUTa3bl, KOTOPbIC yYaCTBYIOT Ha
paHHUX cTamusx OuocuHTe3a au3uHa [176]. bonee Toro, kak MP, Tak u 11326083

BbI3BIBANIM yBenuueHune konumdectBa 6enkoB Cupl-1-GFP u Cupl-2-GFP, kotopsie
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SBJIIIOTCS METAJUIOTUOHEMHAMH, YYACTBYIOIIMMH B JIETOKCHUKAIIMM MEIU, HO
Bo3/ciicTBre, BbI3BaHHOe 11326083 Opiio HamHOrOo crmabee uyem MP mpu
koHueHTpanusax paBHeix ux MUK. Konnuectsa 6enkoB Cupl-1-GFP u Cupl1-2-GFP
npyu BozjacicTBUM BemiecTBa 11326083 yBennuMBaIoOCh MNPU YBEJIMYECHHH €T0
KOHLIEHTpAalMy B HECKOJIBKO pa3 Ooublie ueM ero MUK, B otinune or MP, korga
KOJIMYECTBO ATUX OEIKOB HAUMHAJIO CHMXKATHCS MPU KOHLEHTPAIMU PaBHOW JBa
MMUK. Ha ocHoBanumu 3Tux paznmuuuid B nevictBuu 11326083 u MP moxHO
IPEANOJIOKUTh, YTO, XOTS OCHOBHOM MEXAaHW3M HUX JEUCTBHS, 3aKIIOYAETCS B
YBEJIUYCHUH MPUTOKA MOHOB MEIM B KJIETKY, OHHM OKa3bIBAIOT €Ill€ KaKOoe-TO He

OJIMHAKOBOE BO3JCHCTBHE HA IPOAIKH.

TyHukaMuIIMH - aHTHOMOTHUK, MPOAYIUPYEMbIN OakTepusiMu Streptomyces
clavuligerus u S. lysosuperficus [177]. M3BecTHO, 4TO TYHUKAMHUIIUH UHTHOUPYET
nepBblid 9Tan N-TIIHKO3WIMPOBAaHUSA OETKOB JHIOMIIA3MATHYECKOTO PETHKYIyMa
(OI1P), 9To MPUBOAMT K HETPABMIIEHOMY CBOpaYMBaHNI0 MHOTHX OerkoB [178]. Kak
U CIIEJIOBAJIO OXHJaTh, HAOMIOJAIN CHEU(PUUIECKOE MOBBIIICHHE KOHLEHTPALUU
Oenka, KOTOphIM mpeBpamaer (pykro3o-6-pochar B MaHHO30-6-Pocdar,
HEOOXOMUMBIN TSI TIIMKO3UITUPOBAHMS B CEKpETOPHOM myTH OenkoB Pmi40 u Pre4.
benoxk Pre4, yyactByromnuii B cOopke mporeacoM, Jiokanuszyercs B MmemOpane OI1P.
Kpome TOro, mnpOTEOTOKCHUECKOE OKHCIUTEIbHOE TIOBPEXKACHUE OCIIKOB,
BBI3BAHHOE TYHMKAMHUIIMHOM, HAa YTO YKa3bIBa€T 3HAYUTEIHHOE YBEIMUYCHUE
KOHIIeHTpaIuu Oenka Tsal— nepokcupenokcuna, spistoiierocs naptaepom Hsp70,
KOTOpBIN 00JIer4aeT B3aMMOCHCTBIE C OKHCIUTENBHO MOBPEXKIECHHBIMU OeKaMu
[179]; u cremududeckuM yBenuueHHEM KoHIeHTpamuu OenkoB Ahal u Ydjl,

KOTOPBIE SIBISAIOTCA NapTHepaMu marnepoHoB Hsp90 u Hsp70 cooTBeTCTBEHHO.

TyHUKaMHIIMH ~ TaKKe SIBISIETCS  XOPOIIMM  TIPUMEPOM  BEIECTBa,
ucrnosbzyemoro s momudukarmu merona SCRAPPY. Hecmotps Ha 1O, uTO
ucnoip3oBanue Kouiekinun GFP-MedeHHbIX OeIKOB SBISETCS PaCIpOCTPaHEHHBIM
SIBJICHHEM, HEKOTOpbIE Oenku, y KoTopbix 6enok GFP pacnonoxxen Ha C-koHiie (kak

B WCIIOJIB3YEMOU KOJIJIEKIIMHM) HE MOTYT OBITh B3SITHI B PACCMOTPEHHE, TaK KaK HX
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GyHKUMST TOpU 3TOM HECKOJIbKO Hapymaerca. OIHUM M3 TakuX OEJKOB,
IPEACTaBIAIOIINX UHTEpPEC, ABsieTca Kar2, manepon DI1P, koTopslil yka3pIBaeT Ha
MPUCYTCTBHE PA3BEPHYTHIX OEJIKOB M 3aIyCKaeT KJIETOYHBIA OTBET JJIsi PeIICHUs
atoit ipobsemsl [180]. IMpumeuarensro, uro Kar2-GFP (mo kpaitHeir mepe, TOT,
KOTOPBbI MPUCYTCTBYET B uMeromeics kojuiekuun GFP-medeHHbIX OenkoB) He
nokanu3oBaH B OIIP, kak 70KHO OBIThH B Cllydae C MOJHOCTHIO (PYHKIIMOHATBHBIM
OesIKoM. DTO HE€ NPEmsTCTBYET €ro MCHOJb30BAHMI0 B KAaueCTBE HHJIMKATOpa
akTUBHOCTH mpomoTopa. WccnenoBanue mnoBenenus Oenka Kar2 B kayecTBe
«JIO30PHOT'0» COCTOSUIO B M3YYE€HHMM ero B Moaudukaruu, korma ren KAR2 Obun
MOCTABJIEH MO KOHTPOJIb IPOMOTOPA, MEYEHHOTO (PIIyOpECLIEHTHBIM O0€JTKOM Pkar2-
mCherry, 4TO JaBajg0 BO3MOKHOCTh OTPECISITh AKTUBAIIMIO CUHTE3a OenKa, a He
€ro CyMMapHoe KoiaudecTBo. [Ipu Bo3aeiicTBUM TyHHUKaMULIMHA Ha0ronanu 0osee
BBIPpQKEHHBIA OTBET Oenka moja MpoMOTOpoM Pkaro-mCherry mo cpaBHEHHIO ¢
oenkom Kar2-GFP. [lomyueHHblii pesynbTaT mMoKa3biBaeT A((PEKTUBHOCTH
MCIIOJIB30BaHUsl MPOMOTOPHBIX «I030PHBIX» B mojxojae, nogoonom SCRAPPY, u
JEMOHCTPUPYET, YTO HEKOTOPBIE PENOPTHHIE KOHCTPYKIIMK HA OCHOBE IIPOMOTOPOB
MOTYT HMMETh TPEUMYIIECTBA IO CPABHEHUIO C (IIYOPECIEHTHO MEYECHHBIMU

OeJIKaMu.

B skcnepumentax, kak SOV-4, tak u Ala-54 npuBoauiaM K MOBBIIIEHUIO
npoaykuuu 6enka PdrS. IlpumedarensHo, 4To, B TO BpeMsi Kak KommuecTBo PdrS, He
BJIMSCT Ha YYBCTBHTEIBHOCTh KJIeTOK K SOV-4, Ala-54 B mpucyTcTBUU JIEiCHHN
Pdr5 cranoBUTCS MOYTH TaKUM K€ TOKCUYHBIM, KaK U Apyrue N4-aaKuIuTHINHBI,
Kak ObLIO TOKa3aHO OJTHUM U3 KOJUIET B JabopaTopuu. bbut moy4eH HHTEPECHBIN 1
HECKOJIbKO HEOOBIYHBIN pe3yJibTaT, MOKAa3bIBAIOIIUN, UYTO JOBOJBHO HEOOJBIIOE
n3meHenue (ooMen -NH2 na -OH B caxapHom ¢parmente) B hopmysie U3ydaeMbIxX
BEIIECTB, BIMSICT Ha pojib PArS B 0TBeTe KIETKH Ha IEHCTBHE aHTUMUKOTUKOB [181].
Ha ocHoBaHum TemnoBeix kapT aeiictBus SOVs, nonyyeHHbix MetooM SCRAPPY,
KOTOphIE€ MOKa3anu nosbiiieHne ypoBHs OenkoB (Hom2, Aro3), ydactByromux B

CUHTE3€ apOMaTHUYECKUX aMUHOKHUCIIOT, U Oefika okuciauteabHoro crpecca (Trx2),
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OJIMH W3 KOJIJIET B JIAOOPATOPHUH MCCIIEIOBAN BIUSHUE CEU(PUIECKUX HAPYLICHUN
B MEXaHU3ME OMOCHHTE3a aMUHOKHUCIIOT Ha TPOTUBOTPHOKOBYIO akKTUBHOCTh SOV.
Orta paboTa 3aKio4yasach B HCIOJIb30BAaHUU INTAMMOB C JEJEHHSIMU T'EHOB,
KOJUPYIOIUX OENKHU y4acTBYIOIIME B OMOCUHTE3€ TUpO3uHa U Tpuntodana. Kpome
TOTO, OBUI0O HW3Y4YEHO BIHSHHEC AaHTHOKCHAAHTOB  (N-aneTwiIucTenHa,
aCKOpOMHOBOM KHCIIOTHI U TJIyTaTHOHA) Ha TOKCHMYHOCTHh SOV. X0Td MeXaHu3M
nerctBusg SOV ocTaercst HEACHBIM, JaHHbIE yOEIUTEIBbHO JEMOHCTPUPYIOT, YTO 3TH
COCIMHCHUS HHIYITUPYIOT B KJIETKE CIICIU(PUICCKUN TUIT OKUCIUTEIBHOTO CTpecca
OTOT TUN cTpecca OTIMYAETCS OT CTPECcCa, BBI3BAHHOIO JIPYTUMU COCAMHEHUSIMU,
BBI3BIBAIOIIMMU  OKHUCIMUTEIbHBIA cTpecc. llokazanmm, dYro apomMaThudeckKue
AMUHOKHUCIIOTHI HEOOXOIMMBI JIJIsl BBDKUBAHUSL B YCIOBHUSAX 3TOTO CTpecca, Jaxe B
NPHUCYTCTBUHM aHTHOKCHIaHTOB [181]. HeoOxomumbl mambHEHIIME UCCIICIOBAHHMS,
yTOOBl TOHSTh, KaK AJKUJIMPOBAHHBIE IUTHUIAWMHBI BBI3BIBAIOT OKHUCIUTEIIHHBIM

CTpCCC U II0UCMY OH CHGI_[I/I(bI/I‘-IGCKI/I BJIMACT HA apOMATHYCCKHUC aMUHOKHCJIOTEI.

SDS mupoko HCHOJIb3yeTcsi B KAayeCTBE areHTa, BBI3BIBAIOLIEIO CTPECC,
HapyIas KJICTOYHYIO CTEHKY W/WJIM IUIa3MaTHYecKyro MeMOpany [182-184]. Own
TaK)Ke BJIMSCT Ha MPOXOXKIACHHME KierouHoro iwmkiaa [161, 185]. HaGmromamu
yBennueHue konnuecta Trx2 npu aedictBuu Ha kinetku SDS. MaTepecHo, uto SDS
OblT HE O4YeHb A(PPEKTUBEH B YBEIWYEHUU NPOAYKIMUHU IIANEPOHOB U OEJIKOB
yIJICBOJAHOTO OOMeHa (sBjieHWe, HabmromaemMoe Uil  OOJIBIIMHCTBA JIPYTHX
NPOTECTHPOBAHHBIX COCAWHEHHH, 3a WCKIOUeHHeM a3osoB). Hecmotps Ha
3aBUCUMOCTh  UYyBCTBUTEIBHOCTH  KJIETOK K SDS  or  HOpMalbHOTO
(GYHKIIMOHMPOBAHUS MyTH OMOCHHTE3a apOMaTHIeCKUX aMuHokucaoT [183, 185], B
KJIETKaX HE HaOIIOAaNoCh TOBBLIIICHWE KOJIMYECTBA OENKOB, y4YacTBYIOIIMX B
CHUHTE3€ apOMAaTUYECKHX aMWUHOKHUCIIOT, TIpH Bo3aecTBuu SDS, B TO BpeMs Kak

BOB)ICI\/’ICTBI/IG AITKWJIMPOBAHHBIX HUTUIAWHOB IIPUBOJNIIO K UX YBCIIMYCHHUIO.

Meton SCRAPPY npumenunu s W3ydeHUsS JEUCTBHUSL TMPOU3BOIHBIX
TUA30JUANHA: MUKO3UAMH U ero 3-OeH3zomibHOoe mnpousBojgHoe (3B-Myc) u

BemiectBo [-173. Kak u as3onpl, OHM TMOKa3aJud YBEJIMYEHUE KOJUYECTBA
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TpaHcmopTepa TIIOKO3bl Hxt3 (mis MUKO3MOWHA TOJNBKO TPH €ro HU3KOU
KOHIIGHTpAaIliu) © TepeHocunka JiekapctB Pdr5. HaTepecHo, dro panee
COOOIIANOCh, YTO TMPOW3BOJHBIC THA3OJIUIUHA SBIAIOTCS AP (HEKTHBHBIMU
OJoKaTOpaMH TpaHCIOPTa III0K03bI [186], X0Ts, 9Ta cTaThs 1M03ke OblIa 0TO3BaHA.
Tem He MeHee, ellle HECKOJIbKO COOOIIEHUI YKa3bIBAIOT Ha MPUYACTHOCTH BEIIECTB

Ha OCHOBE THA30JIMIMHA K TPAHCIIOPTY IIF0K03bI [187, 188].

Heneuust rena PDR5 He BbI3bIBaja MOBBIIEHHON YYyBCTBUTEIBHOCTH K
MUKO3UJUHY, B OTiauuue oT Aenenuu reHa HXT3. DTo ykas3piBaeT Ha TO, 4YTO
MUKO3UJUH MOXKET He ObITh cyOcTpaTroMm TpaHcnopTepa PdrS u uto yBenuuenue ero
KOJIMYECTBA MOXET ObITh Heclneuu(puyecko peakuueld KIETKH Ha CTpecc,
BbI3BaHHBIA NpernapaToM. AHaJoruyHbelii 3(Q(EKT HeJaBHO ObUI TOKa3aH s

npoTtoHodopa nerraxmopdenoa [189].

HNutepecno, uto penerus reHa HXT3 moBelmana 4yBCTBUTEIBHOCTH
JPOXCKEH K TIpenapary, 9To TOBOPUT O TOM, UYTO PEAKITUS TPAHCTIOPTEPOB TITFOKO3BI
MO>KET OBITh HEOOXOAMMa JTsl afanTalliy K mpernapaty. [I0CKoJIbKY TpOsK:KA HMEIOT
MHO>KECTBO TIE€PEHOCUYUKOB TJIFOKO3BI, MOXXET OKas3aTbCsAd TaK, 4YTO OJIUH WIIH
HECKOJIbKO M3 HUX SBIISIOTCS MUIICHSIMH JJII MHKO3WIWHA WU YTO TPAHCIIOPT
TIFOKO3BI SIBIIIETCS MEXaHU3MOM PE3UCTCHTHOCTH. Takum 00pa3oM, UCCIIeIOBaHHE
MIOJTYYHJIO TIEPBBIE TAHHBIE O MEXaHW3ME JSHCTBUS MUKO3UIMHA U ITOKa3aja, YTO OH
OTIIMYACTCS OT JPYTUX KIACCHUYECKHX AaHTHUMHKOTHKOB, U  3aCIIy)KHBaeT

JTAIBHEUIIETO U3y YECHHUS.

Kpome Ttoro, nemenmss reHa ERG3, komupyromero BaXHBIA O€JOK,
yYacTBYIOUIMM B CHHTE3€ JProcTeposia, TOBBIIIAET YyBCTBUTEIBHOCTh K
MUKO3UIMHY, B OTJIMYUE OT YYBCTBUTEIHHOCTHU K a30JiaM U L.-173, 4T0 MOXET OBIThH
BaXXHBIM JJI1 KOMOMHUPOBAHHOM Tepamnuu, NockojbKy ynanenue ERG3 Bei3piBaet

YCTOWYHUBOCTH K a30JIaM.

HAKOHEI, HCCIIEJOBAaHUE MTOKA3aJ10, YTO MPOTOYHAS HUTOMETPHS 3 (PEKTUBHO

BBIABJISICT pa3H006pa3HLIe KJICTOYHBIC OTBCTHI Ha aHTHUMHUKOTHKH, 0COOEHHO Ha
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muToxoHapuanbhbie Oenku Ald4-GFP u ldpl. dayopecueHTHas MHUKPOCKOIHS
MOATBEpIMIA OTH Ppe3yJbTaThl, OOHAPYXMB W3MEHECHHUS B Mopdojoruu

MHTOXOHﬂpHﬁ, MMOJYCPKUBaAs CI0KHOCTDH pCaKHI/Iﬁ KJICTOYHBIX HOHYHHHHﬁ.

Henocratkom metoma SCRAPPY sBisiercss CIIOXKHOCTh HIASHTU(DUKAIIMU
OEJIKOB C HU3KMM YPOBHEM 3KCIIPECCHH. DTa MpoOIeMa MOKET ObITh pelieHa ImyTeM
W3Y4YCHUS HOBBIX ()IIyOPECIICHTHBIX OCITKOB, KOTOPHIC SBISIFOTCS O0Jiee SIPKUMU WA
HMEIOT CHEKTpbl ¢ Ooiiee ciaboit ¢doHoBoM dayopecueHiueir. Eme omgHoiM
CEpPhE3HOM TMPOOJIEMON SBJISIETCS MPOJOJKUTEIBHOCTh HHKYOAllUd KIIETOK C
U3Y4YaeMbIM IPENapaToM, MOCKOJbKY HMCIOJIb3YEMbIN MIECTUYACOBOW MEPHUO]] HE
JIa€T BO3MOYKHOCTb 3aC€4Ub HEMPOJIOKUTENBHBIE KIETOYHBIE PEAKIIMHU, TAKHE Kak
HalpuMep, W3MCHCHHE YPOBHsS KallbllusAd B JPOXKeBBIX KieTkax [190]. Dra
mpo0semMa MOXKeT ObITh perieHa MpuMeHeHre GUKcaI KJIETOK B pa3HbIe MOMEHTHI
BPEMEHHM TMOCJI€ Hauyaja oOpaOOTKH, OJHAKO TaKOW MOJXOJ MOKET BbI3bIBATH
YBEJIIMUEHUE TPYAHOCTEH MO NETEKUHUH (PUKCHUPOBAHHBIX OEJIKOB, MOCKOJIBKY OHH
TEPSAIOT CBOIO CBETUMOCTb. B TO k€ BpeMs paja HCCIENOBAaHUN YXKE MPEMJIOKUIT
HEKOTOpble MOoAUUKAIUUA (PIIyOPECIIEHTHBIX OEJIKOB, 00JIaaI0IINX MOBBIIIEHHON
YCTOMUYMBOCTHIO K XUMUYeCKO# (ukcaruu [191], koTopast 0cOOEHHO aKTyaJIbHO MPH
nposenenuss CLEM (correlative light-electron microscopy — koppenupoBaHHast

CBETOBAs-3JICKTPOHHAsE MUKpocKomus)[192].

B ocraneHoM Metron SCRAPPY wumeer psa npeumyIlnecTB, BKIIIOYAs
CKOPOCTh M MPOCTOTY cOOpa M aHalW3a JAaHHBIX, HU3KYI0 CTOMMOCTH aHaIU3a U
YMEpPEHHOE TMOTPeOJICHHNE HOBBIX OHMOJIOTMYECKH AaKTUBHBIX BEIIECTB, KOTOPHIC
4acTO JOCTYNHBI B OrPAHUYEHHBIX KOJMYECTBAX, HAMpUMEp. NPU CO3JIaHHUU
BEAYIIMX coeauHeHui. ITu mnpeumyinectBa metoga SCRAPPY mno3BossitorT
TECTUPOBATH HECKOJIBKO YCJIOBHI 00paOOTKH KJIETOK OJTHUM U TEM K€ BEIIECTBOM,

4YTO MHOTr'AA SABJIACTCA HCIIOMCPHO JOPOTrMM U TYJOCMKHUM IJIsI OMUKCHBIX METOIOB.
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I'TABA 1IV. MOHUTOPUHI" KOJIUYECTBA GFP-MEYEHOI'O
I'HCTOHA HTB2 JJI51 BbICTPOU JETEKIIUN BJIWSTHUSA
AHTUMHUKOTHUKOB HA KVIETOYHBIN NUKJI JPOXKEHN

IToHnMaHue TOro, Kak pa3jau4Hble COCIMHEHHUS BIUSAIOT Ha KIETOYHBIA IUKII,
uMmeeT Oonblioe 3HaueHHe. KIleTKM YacTO OCTaHABIMBAIOT JI€JI€HHME, YTOOBI
n30eXarh cTpecca U MpenoTBPaTUTh THOeIh. JTa OCTAaHOBKA MO3BOJSET KIETKaM
BOCCTAHABJIMBATh NOBPEKACHUS U aJalITUPOBATHCSI K HEOJIArONpUATHBIM YCIIOBUSIM,
MOBBIIIAS UX BBDKUBAEMOCTb. M3ydueHne 3Tux 3PeKToB 1aeT BO3MOKHOCTD JTy4UIlle
MOHATh PEAKLIMHU KIJIETOK Ha CTPECC M BBISIBUTH NMOTEHIIMAIBHBIE TEPATIEBTUUECKUE
MUIIEHU I JIeUYeHUs 3a00JIeBaHUM, CBS3aHHBIX C HApyLIEHHEM pPEryJisiUu

KJeTouHoro nukia [193, 194].

['MCTOHBI MHTEHCUBHO M3Yy4YallMCh HA MOJEIBHBIX OpPraHU3Max U y JIOJICH.
CHHTE3 THCTOHOB PETYJIUPYETCS HA MPOTSHKEHUU BCErO KIETOYHOTO ILMKIA IS
YAOBJIETBOPEHUsI MOTPeOHOCTH KieTKU B pertukanuu JJHK u cunTese xpomatuna.
['eHbl THCTOHOB YHHKAJIbHBI T€M, YTO CYIIECTBYIOT B HECKOJBKUX KOIHUSIX Yy BCEX
OpPraHU3MOB, 3a HUCKJIFOUCHUEM S. CErevisiae, KOTOpblii UMEET TOJBKO JBE KOIHH
Ka)XJIOT0O OCHOBHOT'O I'€Ha TMCTOHOB Si7[pa, YTO JIeJIaeT €ro yA00HOU MOJEbIO NSt
u3ydeHus. Y apoxokeit S. Cerevisiae ecth yeThIpe OCHOBHBIX Oenka-ructona: H2A,

H2B, H3 u H4, xogupyembie crieriupruuecKuMu reHaMu B ux renome [195].

['eHoMHas apxuWTekTypa S. Cerevisiae mmeer JBe Mapbl PEIUIMKAINMOHHO-
3aBucuMbix TUCTOHOB: HHTI-HHF1 wn HHT2-HHF2, xotopeie koaupyror
ocHoBHbIE rucToHbl H3 1 H4 coorBeTcTBeHHO. KpoMe TOro, reHOM BKJIIOYAET JBE
napel reHoB, HTA1-HTB1 u HTA2-HTB2, xoTopsie OTBEYarOT 32 KOJAUPOBAHUE
riucronoB H2A u H2B. S. cerevisiae o0iagaeT Takke WHAMBUIYaIbHBIMH [CHAMH,
KOJIUPYIOIIMMH Pa3JIMYHbIE BapUaHThl THUCTOHOB, BKJItouas H2A.Z (xoaupyer
HTZ1), nearpomepnsiit H3 (kogupyer CSE4) u ructon H1 (komupyer HHOL) [196,
197]

Jlnst Toro, 94TOOBI TPOBEPUTH, MOTYT JH THUCTOHBI, MomedeHHbie GFP,

MPEeOCTaBIsATh WH(OpMAILMIO, aHAJIOTUYHYIO H3MepeHusMm coaepxkanus JIHK,
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CHayasja OIpENENIUIM, KAKWE TUCTOHBbI JIy4Yll€e NOAXOASAT IJIsl OTCIICKUBAHUS
conepxxanus JIHK B mposxxkeBbIX KieTkax. [[is 3TOro uCnoas30BavuCh MTAaMMEI S.
cerevisiae U3 cucTeMaTH4ecKol KoJUIeKIKu mTaMMoB ¢ GFP-MeueHbIMU Oekamu.
MeTonoM  TPOTOYHOM  LMTOMETPUM  OBUIM  MCCIENOBaHbl (Ha  CTaauu
HKCIIOHEHIMAJIBHO pacTylIed KyJbTypbl) IITaMMbl, mpoxyuupyoomue 10
Pa3IMYHBIX MEUEHBIX TUCTOHOB (pHcyHK 26). B ciayuae rucronos Hhfl, Hhol, Hta2,
Htbl, Htb2 wu Htzl ¢nyopecuenius GFP 3HaunTensHO MpeBbIIANA
ayTo(IyOpeCIeHITNI0, OJHAKO TOoJNIbko B ciydasx Hta2 w Htb2 wabmromamuchk
BBIPKEHHbIE OMMOJIaJIbHBIE paCIipeieNIeHUs] HHTEHCUBHOCTH (PIIyOpECLIEHIIUU, KaK
u pacnpenenenus coaepxxkanus JJHK, uTo yka3piBamo Ha COOTBETCTBUE KOJIMYECTBA
TUCTOHOB B KJieTkax cojepkannto B Hux JIHK. Ha ocHoBe stux nabmonenuit Htb2-
GFP Obu1 BeIOpaH A1 NOCAEAYIOMMX SKCIEPUMEHTOB, MOCKOJIbKY 3TOT MEYEHHBIN
O€JIOK Yallle BCEro MCIOIb30BAIM B JUTEPATYPE ISl BUYAJIM3AINH pa B )KUBBIX
kiaetkax [198]. Ctout oTMeTHTh, uTO cooTBeTcTBHE KoamuecTBa JJHK m rucrona
Htb2-GFP Tarke ObUTO TOATBEPKIACHO JUIS JBYX BHJIOB JPOXOKEH, BKIIOUas S.
cerevisiae nmpsAMbIMHU 3KCIIEPUMEHTAMH MOSH KOJUIETH, PE3yJIbTaThl KOTOPOH BOIILIH

B Hallly COBMECTHYIO IMyOJIMKAIMIO Ha JaHHY0 Temy [199].
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Pucynoxk 26 - Pacrpenenenue dnyopecuenunu GFP-meueHBIX THCTOHOB B KIIETKaX JPOMOKEH.
Iramm BY4741, xotopsrit He sxcnipeccupyeT GFP, 6611 ncnonb30BaH B KauecTBe pedepeHcHoro
aBroduyopecuenuuu (-GFP).

[{uToMeTpuIo MCMOIB30BAIM I aHanu3a QuyopecueHTHoro Oenka Htb2-
GFP, B *uBBIX KJIeTKax S. Cerevisiae B da3e 3KCHOHEHIMAIbHOTO pocrta. Kak
MOKa3aHO Ha pUCYHKE 27, JAendmuecs KICTKA JIEeMOHCTPUPYIOT MEHBIIYIO
nonyJisauio kKieTok ¢ ogauM komruiektoM JIHK (1C) m Gombiryro MmOIMyIISITUIO

kieTok ¢ perunupoBanHoit JJHK (2C).

Jlist

JPOsOKEeBBIC KieTkH S. cerevisiae BY4741, B kotopsix O6enok Htb2 6bL1 momeueH

U3Y4YEHUs] MEXaHuW3Ma JICUCTBUS Pa3UYHBIX AHTUMUKOTHUKOB
GFP, B Tteuenue 6 wyacoB oOpabaThiBaIM pa3IMYHBIMUA aHTU(YHTaJIbHBIMU
coenunenusiMu (Dykonason, Bopukonasomn, 2 mepkantonupuauH-N-okcug (MP),
11326083, mMuko3uauH, 3-OeH30MJIBHOE Mpou3BogHOEe MuKo3uauHa (3B-Myc),
TyHUKaMUIMH, S-pTopiuto3ul (5-FC), SDS u SOV4) B KOHLEHTpalusax paBHbBIX
MUK u MUK/2. 3atem kiieTkn okpariuBany Hoaumaom nporuaus (PI) u usmepsiau

(byopecleHITUIO C ITOMOIIBIO MPOTOYHOU ITuTOMETpUHU. Kak nmokazaHo, COeIMHEHUS
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a30JI0B HE M3MEHSUIA PaCHpe/Ie/iCHHE KOJUYeCTBa I'MCTOHOB (pucyHk 27A), B TO
BpeMs KaK THA30JuIuHbI (MUKO3UIuH U 3B-Myc) u coennuenns noHohopoB MeIu
(MP, 11326083) BbI3BaId apecT KIETOK C KOJHWYECTBOM THCTOHOB,
cootBercTByOmMM (aze 1C. Tynukamunud u 5-FC BbI3bIBaid HAaKOILJICHUE B
nomyJsiiuu kietok B ¢aze 2C. SDS, mo-BuauMoMy, BbI3bIBACT 3a/I€PKKY Pa3BUTHSA
KJIETOK B S-aze mnpu Oojiee HU3KMX KOHIEHTPAIMSX W 3aCTaBIsieT KIIETKH
octaHaBiuBaThcs B paze 2C npu koHeHTpauuu pasHoi MUK. SOV4 npuBoaun k
TOMY, 4TO OOJBIIMHCTBO JXUBBIX KIJIETOK JEMOHCTPUPOBAIU OOMIHE THUCTOHOB,
cootBeTcTBYOIUX (haze 1C. UutepecHo, uto, nockoiabky SDS, u SOV4 BbI3biBann
3HAYUTEIbHYIO THOEIh KJIETOK, HAOMI0adu MUK KJIETOK, OKPAIIEHHBIX HOANIOM

nponuaus (PI), mepen 1C (pucynk 275).
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Pucynok 27 — KonuuecTBeHHas OlleHKa COAEp)KaHUS TMCTOHOB ¢ Mcroib3oBaHuem Htb2-GFP

JIEMOHCTPUPYET  BIUSHHE

AHTU(YHTAJIbHBIX

COETUHEHUN

Ha

KIIETOYHBIM  ITHKII.

(A)

[{utomerpuueckue aanHele 00 M3MeHeHHsx (uyopecueniuu Htb2-GFP B Pl-orpunarensHbix
kietkax; (b) muTomerpuueckue maHHble 00 u3MeHeHMsX QuyopecueHuun Htb2-GFP B Pl-
OTPHIATENBHBIX KJIETKaX (OTMEUEHO - TOJBKO JKUBBIE KJIETKH) M BO BCEX KJIETKaX (OTMEUEHO - BCE

COOBITHS).
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4.1 O6cy:xknenue no riaase IV

[IpyuuuHbl paznuuuil B pacupenesiecHuu (PUCYHOK 26) pa3IMYHBIX OCIKOB-
THUCTOHOB HE SICHBI, HO €CTh HEKOTOPBIE BO3MOKHBIE 00bsicHeHH. OTHOM U3 IPUYUH
MOTYT OBITH TeeKThI B reHax u3 oubnumoreku GFP, mockonbky, Hanmpumep, B pabote
[14] moka3ano, yto ructon Hhf2 B omimume OT pe3ynbraToB JEMOHCTPUPYET
OuMopanpHOEe pactpeneiacHre. Bo3MOXHO, TMOATOMY HEKOTOPbIE IITaMMBbI
JEMOHCTpUPOBAIH Ty OpECIEHINIO, OJIM3KYI0 K KOHTpoabHOU. M3BecTHO, uTo Htz1
IPUCYTCTBYET TOJIBKO B HEKOTOPBIX HYKJICOCOMAX, IIOITOMY €T0 YPOBEHb MOXKET HE
ToyHO cootBercTBOBaTh KoymuectBy JIHK [200] u moxer ObiTh HIDKE, 4eM Yy

HCKOTOPBIX OCHOBHBIX THCTOHOB.

[Mpuunnsl paznuunii Mexxay Htbl u Htb2, a taxke Htal u Hta2 HescHsl,
oxunako Huh et al.[17] Taxke orMmerninu Oojee Hu3Koe konnuectBo Htb1/Htal mo
cpaBuennto ¢ Htb2/Hta2. Bo3moxkHo, Hanmuue tera GFP BiuseT Ha KoaudecTBO
Oelika TepBoii mapbl, HO He BTopoi. HecMoTpst Ha TO, 4TO B TaHHBIX ypoBeHb Htbl
OTHOCHUTEJILHO BBICOK, OH HE MOKa3aJl YETKOTO pa3/iesieHus MUKOB. [[pyras npuunHa
MOXET 3aKjrouarcss B ToM, 4To npumutbli GFP Bimser Ha QyHKIIMOHAIBLHOCTH
OeJika JJ1s1 OJJHUX TUCTOHOB CUJIBHEE UeM JIJIsl APYTUX, U, TAKUM 00pa3oM, UCKaKaeT

pe3yabTaThl U3MEPEHHUM.

JlaHHBIC COTJIACYIOTCS C HCCJICOBAaHHMEM, IIPOBEICHHBIM OJHUM U3
COTPYJHUKOB  Hamied  maboparopun  [199], koTopblii  aHAIM3UPOBAI
SKCIOHEHIIMAIBHO PACTYIIUE U CTAIMOHAPHBIC KYJIbTYPhI IBYX BUIOB IPOXIKEH, a
umenHo S. cerevisiae u O. parapolymorpha, ubu rersr HTB2 Obutn moMedeHsI
MOCIIeI0BATENBLHOCTHIO, Koaupyromen GFP. MccnenoBanne npoaeMoHCTpUPOBAIoO,

YTO pacrpeesieHuss n3MepeHHbix koanuectB JJHK v rucTOHOB 04eHb MOX0XKHU.

Htb2-GFP Obi1  BbIOpaH JUIs MOHHUTOPHMHIA BIUSHHS TECTHPYEMBIX
pernaparoB Ha KJICTOYHBIM MUK, TMOCKOJBKY OSTOT XUMEPHBIM OEJOK YacTo
WCITOJIB3YETCS B JIMTEPATypE I HAOJIFOICHHUS SIpa B €CTECTBEHHBIX yCIIOBUAX. Kak
U OXHJAJIOCh, HECMOTPS Ha TO, 4YTO BCE MPOTECTUPOBAHHBIC COCTUHEHUS

OCTaHOBJIMBAJIN ACJICHUC KIICTOK, CHOCO6, KOTOPBIM OHH 3TO ACJATIN, Pa3JandalICsd.
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Hamnpumep, a3o0iibl He U3MEHSIIU paclpeielIeHue KOJIMUeCTBa TUCTOHOB, B TO BpeMs
KaK THA30JUANHBI (MUKO3UANH U 3Myc) u coequnenus nonopopos meau (MP u
coequHenre 11326083) BbI3bIBAIN KJIETOYHBIH apecT ¢ KOJIMYECTBOM THCTOHOB,
cootBercTBYOIMM 1C. Hackonbko HaM U3BECTHO, 3TO MEPBOE COOOIIEHUE O TAKOM

MCXaHHU3MCEC I[GﬁCTBHﬂ I/IOHO(I)OpOB MEAHU. U THA30JIUANHOB.

B cootBercTBHUM C JuTepaTypHbIMH JAaHHbIMHU, 95-FC © TyHUKaMHUIIMH
BBI3BIBAJIM HakoruieHue kieTok B 2C momysnsuuu [201]. Biarogaps ucmosib30BaHHEO
OKpAaIlMBaHUS HOMWUIOM TPOMUIUS B 3TOM aHaJIM3e, TAK)KEe MOTJIM HaOI0JaTh
)kuBbie (Pl orpuniatensabie) u MepTBhIe (Pl monoxurensHbie) kiieTku. MIHTEpEecHO,
gyT0, MockoibKy W SDS, m SOV4 BbI3bIBAIM 3HAYUTEIBHYIO THOCNIH KIIETOK,
BKJIIOYEHHE PI-MOJIOKUTENBHBIX KIETOK MOKa3aio nmuk Huxke 1C B pacnpenenenuy,
YTO YKa3bIBA€T HAa YTE€UKY T'MCTOHOB. MHTEpecHO, 4TO Mg APYrUX COEAMHEHUM
(noHoopoB Menu U THUA3OJMHOB), rae HaOmronancs nuk nepen 1C, ynaneHue
MEPTBBIX KJIETOK M3 aHayin3a He yOpano nuk. Takum oOpazoM, HOHOGOPHI MEAU U
MUKO3UJUH MOTYT BbI3bIBATh CHUKEHUE KOJUYECTBA TMCTOHOB, YTO MOYET OBITh
cBs13aHo ¢ aerpaaanuent [JHK B kimeTkax, HEMPOHUIIAEMBIX 111 MOAUIa TTPOTTUINS.

DTO 4acTO MHTEPIPETUPYETCS KaK MPHU3HAK aronTo30moa00Ho# cmeptu [202].
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IJIABA V. U3YYEHUE TPOTUBOTPUBKOBOM AKTUBHOCTH
HOBbBIX U TPAJUILIMOHHBIX ITOJIMEHOBBIX ITPEITAPATOB

[TonueHoBbIe aHTH(YHralbHBIE TpenapaTbl UMEIOT OOIIYI0 IOIUCHOBYIO
OCHOBY C MHOKECTBCHHBIMH COTPSOHKCHHBIMHA JBOWHBIMU CBSI3SIMH, MMEIOIIHMHU
pelaroniee 3Ha4YeHHUe I X TPOTHBOTPUOKOBOTO JICWCTBUS 33 CUET MX CBSA3BIBAHHUS
C 3procrepoyioM B MeMOpaHax rpu0oB. HecMOTpst Ha 3Ty OOIIHOCTb, CYIIECTBYIOT
BapHaluy B OOKOBBIX IEMSX WM 3aMECTHTENSIX, MPUKPEIUICHHBIX K MOJMCHOBOW
ocHoBe. Hanpumep, amdorepunia B conepxut OOKOBYIO 1Ielb MUKO3aMUHOBOTO
caxapa, B TO BpeMs Kak HICTaTHH UMEET aHAJIOTHYHYIO CTPYKTYPY, OTIINYAIOITYOCS
PAaCIIOJIOKEHUEM TOJMEHOBOIO KapkKaca W KOJMYECTBOM JBOWHBIX CBS3CH. Y
HaTaMUIIMHA OTCYTCTBYET OOKOBas IeTb MHUKO3aMHHA, a BMECTO TOTO HUMEETCS
OokoBas 1enb aucaxapuna [41] (cM. mpunoxeHue). ITU CTPYKTYPHBIE Pa3IUIHs
BJIMSIFOT HA TAaKWE CBOWCTBA, KaK PacTBOPUMOCTh, TOKCHYHOCTh M aKTHBHOCTH B
OTHOIICHUU PA3JIMYHBIX BUJOB rpuO0oB. KpoMe TOro, Mogudukamuu CTpyKTyphI
NOJICHA, TaKWe KaK BBEJCHHWE aMHIHBIX TPYII, MOTYT MPUBECTH K TOIYYCHHUIO

IPOM3BOJIHBIX C U3MEHEHHBIMH (papmakooruueckumu cpoiictamu [203].

A.H. TepsimoBa u ee kosuieru u3 MIHCTUTYTa HOBBIX aHTUOMOTUKOB UM. ["ay3e
pa3paloTaii HOBYIO CEPHIO IMOJIMCHOB ITyTEM aMUIUPOBAHUS KapOOHOBOM IPYIIIIBIL.
D10 nmpocTas MoAH(UKAIUs, KOTOpas MOKET YJIy4IllaTh paCTBOPUMOCTh IIperapaTa,
B T.4. 1 iosieHoB [204]. Dtu npousBoaHbie (Tabmauiia 1 B MPUIOKEHUH ) BKITFOYAIOT:
nuarierat N-(2-amuaosTri)amuaa ampotepuiud (LCTA3114), nuanerat N-((2-(2-
dropdenmn-1-metmn)amuno )atiin) amua amdorepunint (LCTA3283), nuanerat N-
(2-(N',N'-mumeTtmn)amuros T )amuaa amporepunnd (LCTA3315), nuamnerat N-(2-
aMUHODTHJT )aMHUa HUCTATUH (LCTA3255), TuaneTaT N-(2-(N',N'-
numertnn)amuaodTia)amu  HuctatuH  (LCATA3317), nmumamerat N-((2-(2-
bropdennn-1-mernn)amuno )3t )amua Huctatid (LCTA3285), muanerar N-(2-
amuHodTHN)amuaa  Hatamuimd  (LCTA3115) w  ,  mmxmopua  N-((1-

TeTpaaenunmupuanH-1-lum-3-mwin)merun)- amua Haramuiua (LCTA3282).
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Ilenp wuccnenoBaHus COCTOSAJAa B TOM, YTOOBI OLIEHUTH IOBBILIEHHYIO
pPacTBOPUMOCTHb B BOJI€ 3THUX BHOBb CHUHTE3UPOBAHHBIX AMHIHBIX IPOU3BOIHBIX
IOJIMEHOB U U3YUYUTh UX aHTU(YHraJdbHbIE CBOMCTBA MPOTUB MYTaHTOB JPOACKEN
S.cerevisiae, KOTOpble HECYT ILIEJIEBbIC JCJICHUU TCHOB B IIyTH OHOCHHTE3a
sprocteposa. Kpome Toro, crpemmiuch ucciaenoBarb (YHMHMIMIHOE U
(¢yHrucraTuueckoe JEHCTBHE HATaMHUIMHA M €ro HEJABHO CUHTE3MPOBAHHBIX
IIPOU3BOIHBIX Ha IPOKIKEBBIE KJIETKU. DTO CBA3AHO C TEM, YTO HATAMUIIMH HaXOJIUT
HMIMPOKOE MPUMEHEHUE B MUIIEBOM, (hapMalleBTHUECKON U CEIbCKOXO03HCTBEHHOM
IPOMBIIIJIEHHOCTH M OTJIMYAETCsl OT JIPYIMX IOJIMEHOB CBOEH HECHOCOOHOCTBIO

nepmMeadbmIn30BaTh MEMOpaHBI In Vitro, a TakXe, MO JIMTEPaTypHbIM JIaHHBIM, In

vivo [33].

5.1 VYay4yiieHHass pacTBOPMMOCTHh HOBBIX NMPOU3BOJHBIX IMOJUEHOBBIX
AHTU(PYHTATbHBIX NIPENapaToB

belia n3ydeHa pacTBOPUMOCTH B BOJE CHHTE3UPOBAHHBIX IPOM3BOJHBIX
nosueHoB [locie mpeaBapuTenbHON OLIEHKH ObUIM HMPOBEACHBI KOJIMUYECTBEHHBIE
DKCHEPUMEHTHl 110 ONPENCIICHUI0 HX PAacCTBOPUMOCTH C TNOMOIb Y-
CHEKTPOCKOIMH CTaHIAPTHBIX U HACBHIIIEHHBIX pacTBOPOB. JlaHHbIE KaTMOPOBOUHON

KPUBOM, TIpeICTaBICHHBIC HA PUCYHKE 28, TPOJEMOHCTPUPOBAIN JTUHEHHOCTD.
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BrniocnenctBun  pacTBOPUMOCTh  HCHBITYEMBIX MPOU3BOJHBIX IOJHMEHA
ONpENENsId C TOMOIIBI0 JTUX TPaAyUPOBOYHBIX KpPHUBBIX. MaKCUMallbHbIC
3HAYEHHS] PACTBOPUMOCTH PACCUUTHIBAIM H3MEPsIsl KOHILEHTPAIMIO BEIIESCTBA B
HAJI0CAJ0OYHON KUJKOCTH HACBIIMICHHBIX pacTBOpoB. Kak mokazano B tabmuie 16,
BCE BHOBb CHHTE3WPOBAHHBIC MPOU3BOJHBIE MPOJACMOHCTPUPOBAIN 3HAUYUTEIHHO

VIIYUHIICHHYIO paCTBOPUMOCTD 110 CPABHCHUIO C UCXOAHBIMU COCANHCHUAMU.

Tadauuna 16 - PacTBOpuMOCTh aMUJIOB MOJIUEHOB.

IHonnenoBbIe MaxkcumasibHbIE BHoBb MaxkcumasbHbIe
aHTHQYHraJIbHbIe | 3HAYEHUS CHHTEe3UPOBAHHbIE | 3HAYEHMS
npenaparbl PACTBOPHMOCTH NMPOU3BOIHbIE PACTBOPUMOCTH
Boje(I/J1) Boje(I/J1)
Haramuima 0,06 LCTA 3115 >100
LCTA3282 0.9
Hucrarun 0,36 LCTA 3317 100
LCTA 3255 100
LCTA 3285 100
AwmdoTtepunux 0,75 LCTA 3114 100
LCTA 3315 20
LCTA 3283 3
5.2 Omnpenenunue  YYBCTBUTEJILHOCTh  IITAMMOB  JpPOAKed ¢
HeJIETAJbHBIMU  HAPYILUEHUSIMM OMOCHMHTE3a JpProcreposa K

MOAU(PUIIUPOBAHHBIM MOJIUEHAM

B nwurepaType omnmcaHo, YTO HECKOJBKO MyTalMii B NYTH CHUHTE3a
3procrepoia HHIAYLUUPYIOT KakK PE3UCTEHTHOCTb, TaK M YYBCTBUTEIBHOCTH K
MOJIMEHOBBIM aHTU(YHTAJIBHBIM areHTaM. BpUIo pelieHo uccienoBaTb, MOTYT JIH
HOBBIE TPOU3BOAHBIE OBITH O0Jiee 3PPEKTUBHBIMU TPOTUB PE3UCTEHTHBIX MYTAHTOB
IpoXoKer S. Ccerevisiae, coaepkamux Crerupuueckue AeIelud T'eHOB Ha
MOCJIETHUX ATanax myTH OMOCUHTE3a 3procreposa. YyBCTBUTENIBHOCTS K Ipenapary
aHAJIM3UPOBANIN y TISATH MYTaHTOB ¢ aenerusmu renoB ERG (Aerg6, Aerg2, Aerg3,

Aerg5 u Aerg4) Ha pone myTanTa nukoro tumna BY4742.

3HadeHus1, MpuBeIeHHbIE B Tabmuie 17, yka3pIBarOT HA M3MEHEHNE 3HAUYCHUS
MUK nns atoro myranra no cpaBHeHuro ¢ MUK s myTtanTa aukoro tuma. Kak

nokaszaHo, yaaienne reHa ERGO6 mnpuBoguT K yBEIWYEHUIO OTHOCUTEIHHOU
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YCTOMYMBOCTU K THPOTECTUPOBAHHBIM IIOJIMEHAM U HX IPOU3BOAHBIM, 32
uckiIodeHreM mpousogHoro Hatamumuaa LCTA3115. Cpenu npoTecTUpOBaHHBIX
IOJIMEHOB HHUCTATUH IOKa3al HaumOOJbllIee YBEIMYEHUE OTHOCHUTEIbHOU
ycroiunBoctu. Jlenenus ERG3 BbI3bIBana pe3ncTeHTHOCTD JPOXIKENH K HUCTaTUHY
U €ro Npou3BOAHBIM, a TAaKKE€, HO B MEHbLIEH CTENEHH, K HATAMULUHY U €ro
Opou3BOAHBIM. [Ipy 3TOM pPE3UCTEHTHOCTh HE H3MEHSAJIOCHh B 3aBUCHMOCTH OT
BHECEHHBIX Moaudukanuid. OmHako g aM(OTepUIlMHA M €ro IMPOU3BOJIHBIX
cUTyalusi okazajacb Oomee cioxHoil. [emenns ERG3 wmano Bnusiia Ha
PE3UCTEHTHOCTh K aMmpoTepuliuHy u ero npousBognomy LCTA3114, Ho BeI3bIBaia

HeKoTOpyto pesucteHTHOCTh kK LCTA3283 u Tem 6omee k LCTA3315.

Hakonern, nHanbornee CHIbHOE TOBBIIIEHHWE UyBCTBUTEIBHOCTH K TOJIUCHY
HaOopanock s mramma c nenernueit ERG4 B oteet Ha niefictBue amdoTepuiinHa
u Ha mnpousBogHoe HucratuHa LCTA 3255, Ho ObUIO cimalbbiM g APYTHX
MCCJICTOBAaHHBIX MOJIMECHOB.

Tabmuuma 17 - CoorHomenne MUK myranta m MUK mramma aukoro tuma u3ydaeMbIX
AQHTMMUKOTHKOB IIPY BO3JIEMCTBUYU HA ITAMMBbI C MyTallUsSIMU B IIyTH CUHTE3a 3procrepoJia.

IITAMMBI* Amdo- LCTALCTALCTA| Hucra- LCTALCTALCTA|Hara- LCTA
TePUIHH 3114 3283 | 3315 THH 3255 3285 | 3317 Muumn 3115

Aerg6 3 s 4 (3| 6 8 7 | 2 | 1

Aerg?2 1 0.7 13 | 17 1 08 08 16 1 0.6
Aerg3 0.8 0.8 2 2.7 3.5 4 45 35 2 2
Aerg5 0.8 0.8 1 0.7 2 1.8 1 0.6

1 | 2
M 08 08 06 0.9 - 1 06| 06 06

*Kak/Iplii SKCIIEpHUMEHT MOBTOPSUICS HE MeHee Tpex pa3. B Tabmuie mpuBeneHo cpenHee 3HaueHue. KpacHblif mBer
0003HaYaeT NOBBILIEHHYIO PE3UCTEHTHOCTD, 3€JICHBIH - TIOBBIIICHHYIO BOCIIPHUMYHBOCTb.
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53 I/Isyqe}me BJIUAHUA HATAMHUIIMHA U €I'0 HOBBIX lIO.JIyCI/IHTeTI/I‘IeCKI/IX
II[)OIl3lZOIII[bJXLaDJEUIOIiIla.BUI(YFO‘{IIO(ElIeJIEIJIIEEIL&3JIIFQIIBJXLIITTilDIDIOIS
S. cerevisiae.

5.3.1 BbIKMBaeMOCTH/MHIHOUPOBAHNE POCTA

[IpoTuBOrprOKOBasi AKTUBHOCTH MOJYCHHTETHYCCKUX aMHIOB HaTaMUIIMHA
LCTA3115 u LCTA3282 Opuia ucclieioBaHa B CPaBHEHUU C JTaJOHHBIM S.
cerevisiae BY4741 nyrem mukpopasseacHuii o onpeaenenns MUK, Coennnenne
LCTA3282 nokazano takoi e MUK, kak u HaramunuH (3,1 MKr/mi), Torma Kak

LCTA3115 npoapemonctpuposaiio 3nadeane MUK 0,4 mxr/mi (pucyHok 29).

KoHueHTpauus
(mkr/mn) 100 50 25 125 625 3.1 16 08 04 02 01 00

HatamuuyuH

LCTA3282

LCTA3115

Pucynok 29 — Onpenenenne MUK HaramuiiiHa U €ro mpou3BOJHBIX IS IITaMMa S. cerevisiae
BY4741 nuxoro tuma.

YTOoOBl JOMOJHUTEIBHO OXApaKTEPU30BaTh PA3INUUS MEKIY HATAMHUIIMHOM
U €ro MpOM3BOAHBIMH, KJICTKH S. Cerevisiae BY4741 moasepraiu BO3IEHCTBHIO
HaramuiiHoM, LCTA3115 u LCTA3282 B TeueHue 3aJaHHON TPOJOJKUTETLHOCTH
BpeMeHu (1 vac, 4 yaca u 24 yaca) Kak B BOJJHOM PacTBOpE, Tak U B KUAKOH cpene
YPD. Ilocnennee ObLIO cAemaHO IS CPaBHECHHS BIMSHHUS COCIMHCHUN Ha
JEJSIIMECs U HeAENSIIHNeCs KIETKU. 3aTeM APOXOKEBbIE KIIETKH ObLIM HAHECEHBI Ha
TBEPAYIO IUTATENBHYIO cpeny Y PD 1 momyKOIn4eCTBEHHOM OLIEHKM KOJIMYECTBA
BBDKMBIIMX KJIETOK MOC]E 0OpaOOTKM pa3IuYHbIMM XMMHUYECKHUMH BELIECTBAMHU.
[Tony4yeHHbIE TaHHBIE TOKA3aJIH, YTO B YCIOBUSX UCIOJIb30BAaHUs BOJHOTO pACTBOpa
HaTaMHUIIMH TNPAKTUYECKH HE 00JagaeT (QPYHTHIUIHBIM JEUCTBUEM Jaxe Npu
BBICOKHX KOHIIEHTpaIusX, a npousBoaubsie HaTamumaa LCTA3115 u LCTA3282

obnagaror ¢yHrunmuaHeM aerictBueM (pucyHok 30A). [IpumeuaTtensHO, 4TO AJis
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LCTA3282 »srtor »dpdekr Obul TOpazno cwibHee. MHTepecHo, 4YTO, KOTIjaa
JPOMKEBBIE KIETKU ObLIIM 00pabOTaHbl TECTUPYEMBIMU COCIUHEHHUSIMU B JKHUJIKOU
cpene YPD Bmecro Boawl (pucyHok 30B), mposiBuiachk 3amMeTHass U HEOOBIYHAS
tenaeHuus. [locie 4 yacoB MHKyOalMu ¢ aHTUMUKOTUKAMU TPHU KOHIIEHTpPALUU
paBHo#l 1x MUK kak HaramuumH, Tak u ero npouszBogHoe LCTA3115 Bwi3biBasN
YMEHBIICHUE KOJMYECTBA KOJIOHUH, XOTs 3TOT 3P deKT He HalIoaancs npu oolee
BBICOKHX KOHIICHTpAIUsIX. AHAJIOIMYHBIM 00pa3zomM, mocie 24 4acoB MHKyOauuu
HAaTaMULMH MPOJEMOHCTPUPOBAI YMEHBIICHUE KOJIMYECTBA KOJOHUH NpPH €ro
KoHHeHTparusax paBHbIXx 1x MUK um 2x MUK, HO He mpu 06oJjiee BBICOKHUX
KOHILIEHTpausax, B To BpeMsa kak LCTA3115 mpoaeMoHCTpupoBan yMeHbLIEHUE
KOJIMYECTBA KOJOHUMW MpH KOHIEHTpamusax paBHbix 2x MUK u 4x MUK
[IpumeuarensHo, 4ro mpou3BogHoe HaramuumHa LCTA3282  noxasano
GyHruuuaHbi 3¢ @exT yxe nocie 1 yaca MHKyOanuu ¢ IPOXKKEBBIMU KIETKaAMU
IIpU KOHILIEHTpauuu paBHou §-kpaTtHoi MUK. OTu naHHbIE yKa3bIBaau Ha TO, YTO
ruoesb KIETOK MO/ IeCTBUEM HaTaMHULIMHA U €r0 MTPOU3BOJAHOIO MOKET 3aBUCETh

OT TOI'O0, IIPOUCXOAUT UJIH HECT KIICTOYHOC ACIICHHC.
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Pucynok 30 — Hartamunun u ero npousBogHoe LCTA3115 He umeroT cuinbHOro (GyHrumuaHoro sgpdexra npu oopadboTke B Bone, U
UMEIOT HeOOBIYHBIN PYHTUIMIHBIN AP dekT npu KoHeHTpauuu 6muskoi kK MUK. Knetku noasepranu o6paboTke STUMH COSTMHEHUSIMU
B TE€UEHUE OIPEIeJICHHOr0 eprojia BpeMeHu B A) BogHoM pactBope b) B pactBope YPD, a 3aTem HaHOCHIIM HATBEPYIO MUTATENbHYIO
cpeny YPD s momykonuuecTBEHHOM OI[EHKH KOJIMYECTBA BRDKUBIITUX KOMOHMHN (KoioHUH oOpasytomux eaunauil - KOE).
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5.3.2 UccnenoBaHue MHAYIUPOBAHHON HATAMUIIUHOM T'H0e/IU KJIETOK H
€€ CBSI3M ¢ HHTHOUPOBAHUEM KJIETOYHOTO JIeJIeHUsI

[IpenBapuTenbHblE JAaHHBIE MOKa3aJd, 4YTO CMEPTh, HWHAYLUPOBaHHAs
HaTaMHUIIMHOM, CBSI3aHa CO CIOCOOHOCTBIO KIIETOK aAenuThes. Iloaromy ObLIO
PELIEHO ONpPENEInTh, MOKHO JIM CBECTH Ha HET MHAYLHUPOBAHHYI0 HaTaMHUIIMHOM
rubenb.  KIETOK, OCTAHOBUB  JCJIEHWE  KIETOK  THAPOKCUMOYEBHHOM.
[TpenBapuTeIbHO MHKYOUPOBAIM IPOAOKEBBIE KIETKH C T'MAPOKCUMOYEBUHOW B
TE€YEHHUE 2 4aCOB, YTOOBI OCTAHOBUTH UX HA CTAUU JIeJIeHUs S1, Mocie 4ero KIeTku
oOpabaThIBalid  pa3IMYHBIMUA  KOHIleHTparusM HatamunmHa u  LCTA3115.
[TosrydyeHHbIe pe3yabTaThl MOKA3aJIM, YTO MOBBIIIEHHAs] CKOPOCTh T'MOENN KIIETOK
npu KOHIeHTpanusx, omuskux k MUK, ve Habmromanacek (pucyHok 31B). Tem He
MeHee, IPU OTCYTCTBUH MIPEIBAPUTEIBHON 00paOOTKU THIPOKCUMOYEBUHOM, I1OCIIE
24 4yacoB BO3JECHUCTBUS H3y4YAEMBbIM IMPENAPATOM, KOJHMYECTBO KOJIOHUU
YMEHBILAJIOCh MPU 00pabOTKE HATAMUIIMHOM P KOHLIEHTpaluu paBHoil 1x MUK
u LCTA3115 npu xonnentpanusax pasabix 2x MUK u 4x MUK, Ho He nipu Gosee
BbICOKUX. [[puMeyaTenbHo, 4To Mpu MPUMEHEHHH aM(OoTepUIIMHA Takoi A3 (PeKT He
HaOmonancs (pucyHok 31A). 3 moiryueHHBIX pe3yIbTaTOB MOXKHO CJIENIATh BBIBO/I,
YTO MHAYUMPOBAaHHAs HATAMHUIIMHOM THUOEIh KIETOK MPOUCXOIUT TOJBKO B

npouecce ACJICHUA KICTOK.
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5-KpaTHOe pa3BefeHune
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Hartamuumx LCTA3115 AmdorepuumH

Pucynok 31 - biokupoBaHue KJIETOYHOIO LIMKJIA MIPH TOMOILU THAPOKCHUMOYEBHHBI OJIOKUPYET
rubenb KJIeToK BbI3biBaHHYI0 HaraMumHoM U LCTA3115, Ho He amdoTepuniuHoM. [IpoxkeBbie
KJIETKH o0pabarbiBajaM TUAPOKCHMOYeBHHON (250 MKM) B TeueHHe 2 4acoB 3aTeéM K HUM
J00aBIsUIM TECTUPYEMbIE COEIMHEHHUS B Pa3IMYHON KOHIEHTPALMU U MHKyOHpOBaIU B TEUEHUE
24 yacoB. A) JpOXKeBble KJIETKM He TMOABEprajd MpeaBapUTeIbHOM  00paboTke
THAPOKCUMOYEBMHON  B)  JpoxokeBble  KJIETKM — IPEABapUTEIBHO oOpabarsIBanu

THJIPOKCUMOYEBUHONW. Amdorepuniud B (AmpB) wucnonp3oBaiu B KauyecTBE BEIIECTBA C
KJIACCUYECKUM (YHTMIMIHBIM 3((HEKTOM.
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5.4 Oocyxaenue no riaase V

HccnenoBanre mokazano, YTO BCE W3YUYEHHBIE CHUHTE3UPOBAHHBIC AMMUJIbI
HUCTAaTHHA UMEIOT 3HAYUTEIIBHO 00Jiee BHICOKYIO pacTBOpUMOCTh B Boje (100 r/im)
110 CPaBHEHHUIO C PACTBOPUMOCTHIO UCXOAHOTO aHTHONOTHKa-HucTaTuHa (0,36 /)
[205]. HoBbie amuaHble TpOM3BOJIHBIC aM(pOTEPHUIIMHA M HATAMHUIIMHA TaKXKe
IPOJAEMOHCTPUPOBAIM  TOBBIIICHHYIO PAacTBOPUMOCTH B BOJAE, OCOOCHHO
AHTUMUKOTUKH C KOPOTKMMHU anudaruuecKumMu guaMuHaMu (2—4 alKuJIbHbIE
[ENH), MO0 CPaBHEHUIO C MPOU3BOJHBIMU C JUNOPUIBHBIMU Tpymnmamu. Mx
pactBopuMocTb Obuta 3-100 1/11 asst mpou3BOAHBIX aMpOTEepHUIIHA (PaCTBOPUMOCTD
amdorepurtuaa 0,75 /1 [206]) u 0.9- >100 r/n a8 NPOU3BOAHBIX HATAMHUIIMHA

(pactBopumocTh HaTamuiiHa 0,06 1/11).

[IyTe OWOCHHTE3a 3procreposia BKJIOYAET ACBIATh HE-)KU3HEHHOBAXKHBIX
renoB: HMG1, HMG2, ERG2, ERG3, ERG4, ERG5, ERG6, ERG24 u ERG28 [207].
Wcnonp3oBamy MyTaHThI S. CErevisiae ¢ JenerusMH T'€HOB, YYacTBYIOIIUX B
KOHEUHBIX CTaJusX OHOCHHTE3a SProcrepojia. Y H3THUX MYTAHTOB OTCYTCTBYET
OProcTepPOJ, HO OHU CHUHTE3UPYIOT €ro pasjuyHble IPEIIIECTBEHHUKH,
MOAJACP>KUBAsT JKU3HECTIOCOOHOCTh KJIETOK. IIpu 3TOM, 4yBCTBUTEIBHOCTH TaKHX
MYTAaHTOB K IOJIMEHAM U3MeHsieTcs. Pa3nmnuns B MexaHu3Max BOCIHPUHUMYMBOCTH
ATHUX MYTaHTOB IIPUBEJIM HAC K IPEAIIOIO0KEHUIO, YTO PA3JIMYHBIE CHHTE3UPOBAaHHbIE
AHTUMUKOTUKHU MPOSIBJISIFOT ~ YHUKAIIBHOE CpPOACTBO K  Pa3Iu4HbIM

NpeaAmMcCTBCHHUKAM 3ProcTrepoJia.

PesynbraTel moarBepauiu, 4to MyTaHThl Aerg3 u Aergb naubosee
YCTOWYHMBBI K KIACCHUYECKUM TOJMEHaM, U TIOKA3aJId YTO TTOXO0KHE YCTOWYHUBOCTH
HAOMIOAAIOTCA M K MX MPOU3BOAHBIM. OTH pe3yJibTaThl COTJIAcyrOTCS C
uccienoBanreM, nposeacHubM [208], koTopoe mpoeMOHCTPUPOBao, 4To Aerg3 u
Aerg6 mposiBISIOT YCTOMYMBOCTh K aM(OTEPUIIMHY W HUCTATHHY. OTU 3P (DHEKThI
MOTYT OBITh CBSI3aHBI C U3BMEHEHUSIMHU IUIa3MaTHUYECKU-MEMOPAHHOTO MOTEHIHaIa

kietok [209] wim , BO3MOXHO, C CHW)KCHHEM CPOJCTBA AITHUX MPENaparoB K
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SUMOCTCPUHY MU OIIHUCTCPUHY COOTBETCTBCHHO, KOTOPBLIC HAKAIIJIMBAIOTCA B J3THX

myTtaHTax [208].

JlaHHBIE  TOKA3BIBAIOT, YTO KaK MEPMEAOUIU3UPYIONIUE  TOJUCHBI
(amdoTepullMH W HHUCTaTHH), TaK M HENEPMEaOWIM3UPYIOIINE TOJHUCHBI
(HaTaMUIIMH) JAEMOHCTPUPYIOT pa3iudHble MNPOPUIN UYBCTBUTEIBHOCTH Y
MyTaHTOB 3procrepona (erg). Hampumep, ymeHblIeHHE YCTOMYMBOCTH MYyTaHTa
Aerg6 Kk HatamuuuHy u ero mnpousBogHoMmy LCTA 3115 cBugerenscTByeT o
Pa3JIMYHOM CPOJICTBE ITUX COCAMHEHUN K MPEIIIECTBEHHUKAM 3procrepoia. ITH
JAHHBIE  TPEANoJaralT, 4YTO HEeNepMeaOUIU3UPYIOUIUE TMOJMEHBl MOTYT
HaIleJIMBATHCA Ha IPYTUe MEMOpPAHHBIE CTPYKTYPHhI, 3aTPOHYTHIE MPOMEKYTOUYHBIMU
NPOAYKTaMU 3pProcTeposia, 4YTO TMOAYEPKUBACT HEOOXOJUMOCTb MaJIbHEHIINX
MCCJICIOBAHUM MEXaHU3MOB MX CBSI3bIBAHMSI U BIMSIHUS Ha IIEJIOCTHOCTH MEMOPaHHI.
B xone ucciegoBanus ObUIO OOHApY>KEHO HOBOE SIBJICHUE MPOTHUBOIPUOKOBOM
aKTUBHOCTU HaTaMuiiHa u ero npousBogHoro LCTA 3115, koropoe He ObLIO
ONMKCAaHO paHee. bblIo MpoAEeMOHCTPUPOBAHO, UTO HEAEISAIIMECS KIETKH (JIN0Oo n3-
3a HENOCTaTKa MUTATEIbHBIX BEIIECTB, JMOO U3-3a OJIOKUPOBKU MPOTPECCUU
KJIETOYHOTO IMKJIA) HE BOCHPUUMYMBHI K uX JedcTtBuio. C OAHOW CTOPOHHBI,
HACKOJBbKO HaM W3BECTHO, TAaKO€ SBICHUE HE SBIACTCS  OOBIYHBIM IS
AHTUMHKPOOHBIX MPEMapaTOB, TOCKOJIBKY OOJBIIMHCTBO JIEKAPCTB JEMOHCTPUPYIOT
JI0303aBUCHMYI0  KpUBYIO  KietoyHo rubemn. C  Apyrod  CTOPOHHBI,
MIPOTUBOOMYXO0JIEBbIE MPENapaThl CreUaIbLHO pa3padoTaHbl TAKUM 00pa3oM, YTOOBI
OBITh TOKCUYHBIMU IS JEJISIINXCS KJIETOK U MMETh MEHBIIYIO TOKCUYHOCTH TI0
OTHOILICHUID K HEACISIIIUMCA KJIETKaM, I[O03TOMY TaKOE€ CBOWMCTBO BEIIECTB,
BBI3BIBAIOIINUX KJIETOUHYIO THOEIb, B 1[EJIOM HE SIBJISETCS YHUKAJIbHBIM. XOTS 3TO
SIBJICHHE HYXKJAETCS B JIOMIOJIHUTEILHOM HU3yYEHUU JIJISi TIOJTHOTO TTOHMMAaHUS €ro
MEXaHU3Ma, MOKHO TMPEANOJOKHTh, YTO HH3KHE KOHIICHTPAIlMM HaTaMUIIMHA
BBI3BIBAIOT HEKOTOPBIE KaTacTpoduyeckue 3(pPeKThl B ICIAMUXCI KIETKaxX, B TO
BpeMs Kak 0oJiee BHICOKHE KOHIICHTPAIMUA OJIOKUPYIOT JEJICHUE KIIETOK, U3MEHSS

oO1Iyr0 (PU3HOJIOTHIO KIIETOK M CHHUXAasi BEPOATHOCTh MX TuOenu. Bo3MoxHO
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MIPOXO0XICHNE KJIETOYHOTO IIMKJIAa UMEET HEKOTOphIE criennduueckre TpedoBaHus K
MeMOpaHaM, OOraTtblM 3ProcTeposioM, W OHO HApyIIAETCs, €CIU 3ProcTepoll
OJIOKUpYETCS B3aMMOJICUCTBUEM C HATAMHUIIMHOM. Takoe MpearnoiosKeHHe BITOJTHE
000CHOBaHO, MOCKOJIbKY U3BECTHO, YTO APTOCTEPOII COJEPKUTCS B TIOBBIIIICHHOTO
KOJIMYECTBE B 00J1aCTH 00pa30BaHUs MOYKH MIPH JEJICHUN MTOYKYIOIIMXCS IPOAOKEH,
oOpa3oBaHMH MEPETHKKH I Aceiennn Schizosaccharomyces pombe u B koHunKke
ruda MunenuaabHeix TpuooB [210]. JIpyroe mnpenamnosokeHue, OCHOBAaHHOE Ha
HEaBHO OMyOJIMKOBAaHHOW paboTe OBLJIO MOKa3aHO, YTO HEOOJBIIME arperaThl
HaTaMUIIMHA H3HAYAIILHO 00pa3yIOTCs B IIa3MaTHIECKON MEMOpaHe IPOKKEH. ITO
IPUBOAUT K OOIMPHOU AepopManiud MEMOPAHbI, OTPBIBY OT KIETOYHOW CTEHKH U
BBICBOOOXKJICHMIO  BHEKJICTOYHBIX  Be3ukyn [211]. OOpas3oBaHue  Takux
BHEKJICTOYHBIX BE3UWKYJ MOXET MPEACTaBISATh COOOW MEPBYIO JUHUIO 3aIUTHI,
9TOOBI U30aBUTHCS OT MOJICKYJI JIEKapCTB, Kak 3To ObLIo mokazano Ha C. neoformans

npu 00paboTke azonamu [212].
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SAK/IIOYEHHUE

WH¢ekuny, BbI3BaHHBIE rpuOaMu, NMPUBOAAT K rudenu no 1,5 mumimona
4yelnoBeK exerogHo. OnHako pa3HooOpa3We JOCTYNHBIX aHTU(YHTAJIbHBIX
IpenaparoB OrPaHMYEHO HECKOJbKMMM Kilaccamu coeauHeHuid. Kpome Toro,
MHOTME  CYIIECTBYIOIIME AaHTU(YHTaJdbHBIE CPEACTBA  CTAJKUBAIOTCS  C
PE3UCTEHTHOCTBIO K HHM CO CTOpPOHBI MaroreHoB. I[loaromy wuccnenoBanus,
HAaIpaBJICHHbIE Ha OTKPBITHE HOBBIX BHUJIOB AHTU(YHTAIBHBIX IpPENaparoB MU
U3YUYEHUE UX XapaKTEPUCTHK, UMEIOT IEPBOCTENEHHOE 3HaUeHue. BaKHbIM 3TanomM
pa3paboTKu JII0OOr0 AaKTHUBHOI'O JIEKAPCTBEHHOTO CpPEACTBA, B TOM YHCIE
IPOTUBOTPUOKOBOIO, SIBJISIETCS HMCCIIEJOBAHME MEXaHW3Ma €ro JeWCTBUI,
MIOCKOJIbKY B COBPEMEHHBIX YCIIOBUAX 3TO HEOOXOAHMMO ISl PUMEHEHHUS TaKOIo
BEUIECTBA B KJIMHUYECKOM MpaKTUKE, a TaKXke ISl TOro, 4ToObl MOXHO OBLIO

OCO3HAaHHO MOI[I/I(bI/II_[I/IpOBaTB IH/IS&IZH HCXOAHOI'O aKTHMBHOI'O BCIICCTBA.

B paborte Obu1 pazpaboTaH ObICTPbIA M 3PGEKTUBHBIN MOAXO0J K aHAIU3y
peakuuu KJIETOK I'puOOB Ha pa3IUWYHble AHTUMUKOTUKU. {7 3TOM wenu ObLau
BBIOPAHBI APOKKH S. CErevisiae B CBS3M C UX HEMATOTCHHOW MPUPOJIOH U HATHIUEM
B J1a0OpaTOpUM KOJUIEKIUNA TE€HEeTHYEeCKH MOIU(MUIIMPOBAHHBIX IITAMMOB AITHX
JOpOACKEH, KOTOpbIE MOAXOAAT Ui TakuX aHaiau3oB. bbuta co3gaHa mnaHenb
HITAMMOB  APOAOKEH, B KOTOpOM TeHbl, Koaupyrwmue 64 Oenka, Obun
MOIM(ULIMPOBAHBl  MyTeM  J00aBICHHUS  IOCIENOBATEIBLHOCTH  3€JIEHOTO
bayopecuentHoro Oenka (GFP). Dtm Oenku y4yacTBYIOT B OHOCHUHTE3€ H
karabonu3zMe amuHokuciaoT, pernapauun JHK, yrieBognom oOmeHne, OmocuHTe3e
JUMHUIOB, OTBETE€ HA OKHUCIIUTEIbHBIA CTPECC M aKTHUBALMU MyTEW, CBA3AHHBIX C
TEPMOTOJIEPAHTHOCTBIO M TOKOeM. JItoOble M3MEHEHUs YPOBHS AITUX OEJIKOB,
00yCJIOBJICHHbIE AKTUBHOCTHIO BaYKHBIX KJIETOYHBIX CHCTEM, MOKHO HaOJIOAATh C
NOMOUIbI0 TPOTOYHOW wHUTOMETpUHU. llonmyueHHble JaHHBIE TOKAa3aid, 4YTO
OOJBIIMHCTBO WCCIEAOBAHHBIX BEIIECTB, MPUHAAICKAINX K Pa3HBIM Kiaccam,
UMEIOT JIOCTaTOYHO YETKO pa3induMble NpoQUIM BO3AEHCTBUS Ha KIETKU

)IPO)K)KCI\/’I, B TO BpPEMs KaK BCIICCTBA CO CXOAHBIM MCXAHU3MOM HCﬁCTBHH HUMCIOT
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CXOIHBIA MpOo(WIb TEIUIOBOM KapThl KIETOYHOIO OTBETa (HampUMep, Mapbl
BOpUKOHA301 U (aykonaszon; 11326083 u nmuputuon; Tpu Bemectsa SOV4, SOV4
u Ala54). IlonyuyeHHble JaHHBIE MO3BOJMJIM IOJYYUTh HOBYIO HMH(POPMAIUIO O
MeXaHU3Max JIeHCTBUSA psifia BEIIECTB C HEM3BECTHBIMU MEXaHU3MAaMHU, JJIs1 KOTOPBIX
3apaHee Oblla TPOAEMOHCTPUPOBHA AKTHBHOCTh MPOTUB PA3NIUYHBIX TPYIII
NaTOreHHBIX TPHOO0B. B yacTHOCTH, OBLITM OTYYEeHBI CBEICHUS 00 MHAYKITUH OEIKOB
OMOCHHTE3a  aMMHOKMCIOT W  3alluTa OT  OKHUCIMTEIbHOIO  cTpecca
AJIKWJIMPOBAHHBIMU HYKJICO3MJaMU, a TakKKe€ O POJU TPAHCIOpPTa TIIOKO3bI U
OWocHHTe3a JHUMHUIOB B AaHTUMHUKOTHYECKOH aKTUBHOCTH THA30JHMINHOBBIX

AHTHUMHUKOTHUKOB.

Kpome Toro, SCRAPPY meTon mo3BOIMII JIETKO MPOBECTH CPABHUTEIBHBIN
aHaMM3  MEXaHW3MOB  JICWCTBHSI  KJIIACCHUECKHX  A30JIbHBIX  COCTUHEHUU
(BopuKkoHa3oJyia, (uykoHa3ona), THA30JUAUHOBBIX AHTUMHUKOTUKOB M HOBOTO
rubpuHoro npenapara L-173, koTopblit codeTaet B cebe THA30IUUH-2,4-TMOH U

TpUA30IL.

braromapss MCHoJIb30BaHMs MPOTOYHOM LMTOMETPUH, KOTOpasi B METOJIUKE
MO3BOJIIET UCCIIEIOBATh U3MEHEHHUSI YPOBHS OEIKOB B MHAMBUIYAJbHBIX KJIETKaX,
OBLJIO M3YYEHO BIMSHUE BCEX MPOTECTUPOBAHHBIX COSAMHEHNI HA KIIETOUHBIN IIUKJIT
C TIOMOIIBIO KOJINYECTBEHHON OLIEHKH COAEPKaHUS B KJIETKaX MEYEHOI'O T'MCTOHA
Htb2-GFP. Kak u oxwumanoch, HECMOTpS Ha TO, YTO BCE MPOTECTUPOBAHHBIC
COEJIMHEHUS OCTAHOBUJIU JIEJIEHUE KIIETOK, CIIOCO0, KOTOPHIM OHH 3TO CHAEJaiu, He
uaeHTu4eH. Hanpumep, a3051bl He U3MEHSUIM PACIPEIEICHUE KOJINYECTBA TUCTOHOB,
B TOo Bpems kak SOV4, TtuazonmuamHbl (MUKO3UIMH M 3Myc) M coearHEHUs
nonodopos meau (MP u coenunenue 11326083) BrI3bIBaIM KIETOYHYIO OCTAHOBKY
C KOJIMYECTBOM THMCTOHOB, coorBeTcTBytomuM nuky JIHK 1C. Hackonpko Ham
U3BECTHO, 3TO MEPBOE COOOIIIEHHE O TaKON akTUBHOCTH HOHO(OpOoB Meau. C apyroi
ctoponsl, 5-FC, TyHukamunus 1 SDS BbI3bIBaIM HAKOIUIEHNE KJIETOK B MOITYJISILUN

kinetok ¢ B nuke JJHK 2C.
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Ipyroe BaxxHOe HaOJIOJEHUE, KOTOPOE CBA3aHO C BO3MOXXHOCTH
JETEeKTUPOBATh M3MEHEHHsI YpOBHS OETKOB B WHIUBUAYaJbHBIX KIIETKAX, OBLIO
CIEJIaHO TpPHU HCCIECIOBAHUU BIMSHUS MHKO3UJMHA Ha KIETKU Jpoxked. B
KOHTPOJIBHBIX KJIETKax (0€3 00pabOoTKH MUKO3UIMHA) MUTOXOHAPUH MPEICTABIISUIIH
co0Oil enHHbIE JJIMHHBIE HUTEBUIHBIE CTPYKTYpBI, a IMOCIE€ OOpabOTKM KIIETOK
npenaparaMm, B ciiydae oOoux OelkoB HaOJII0JaloCh SBHOE HM3MEHEHHUE
MOP(}OIOru1 MUTOXOHPUIA, a TAKKE FeTePOreHHbIC U3MEHEHUS KOJTMUeCTBa OerKa.
OTO TONHOCTHIO TOATBEPKIACT JaHHBIC, MOJYyUYEHHBIE METOJOM MPOTOYHOU

OMUTOMCTPHH.

B pabGore Takxke ObUT W3yYeH pAl  KIACCHYECKUX  IMMOJUEHOBBIX
AHTUMHKOTUKOB U UX IIPOU3BOJHBIE C MOBBIIIEHHON PACTBOPUMOCTBIO B BoAE. bbuin
MCCJIEI0BAHBl AaHTU(DYHTaIbHBIE CBOMCTBA COCIMHEHU HAa MYTAHTAX JAPOAOKEH, Y
KOTOPBIX OTCYTCTBYIOT KJIIFOUEBBIE T€HBI B IyTH OMOCHHTE3a 3procrepona (dergo,
derg2,  Aderg3, Adergd wu  derg4). IlporecTupoBaHHBIE  COECIMHEHUS
IPOJEMOHCTPUPOBAIM PA3IUYHYIO PE3UCTEHTHOCTh U YYyBCTBUTEIBHOCTH CpPEIU
myTaHToB. Okazanoch uto nenenus reHa ERG6 3ameTHO cuibHee MOBbIIIANA
YCTOMYMBOCTh K MPOU3BOJHBIM IIOJMEHA MO CPABHEHUIO C MX HCXOJHBIMU
coenuHeHusmu, genenus ERG4  3amMeTrHO TOBBIMIATAa YYBCTBUTEIBHOCTh K
npou3BoAHBIM aMpoTrepurnna U HuctatuHa LCTA 3255, Ho B MeHbIIIEH CTENeHH K
JIPYTUM  TPOU3BOIHBIM nosveHa. Kpome Toro, B XOJ€ BCECTOPOHHETO
ucciaen0BaHus GYHTUIMIHOTO U (PYHTMCTaTUYECKOTO AEHCTBUS HATAMUIIMHA U €TI0
HEJJaBHO CHHTE3UPOBAHHBIX TMPOU3BOJHBIX OblIa OOHapyXeHa (yHTULIUTHAS
aKTUBHOCTh HatamuiuHa u ero npousBoaHoro LCTA 3115 npu koHueHTpamuw,
omuskoit k MUK, mpuyem Takoit QyHrUIMAHBINA dDPEKT ncueszan mpu OCTAaHOBKE
KJIETOYHOTO IMKJA IyTeM YJaJICHUs TMHUTATeIbHON Cpeabpl WM J00aBlIeHUS
TUAPOKCUMOYEBUHBI. TakoW TUI KJIETOYHOM THOEIM HEe XapaKTepeH IJis APYTrux

ITOJINEHOB U He ObLI OIMMCcaH paHcce.
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BbIBO/IbI

Co3maHa KOJUIGKIMS ITaMMOB, S. Cerevisiae, mnpoaylUpYyIOIIUX OCIIKH,
KoHbiorupoBanHeie ¢ GFP. Komnmekuus mrTamMmoB cTajga OCHOBOW HOBOTO
merona - SCRAPPY (Single Cell Rapid Assay of Proteome Perturbation in
Yeast), MO3BOJAIONICTO ONPEACIUTh H3MEHEHHsS IpPOTeOMa Ha YPOBHE
OTIIETBHBIX APOXoKeBBIX KIeToK. Metonm SCRAPPY mo3Bossier aHanu3upoBaTh
W3MEHEHMS B KOJUYECTBE KOHBIOTHMpOBaHHBIX ¢ GFP 0GenkoB kierok S.
cerevisiae, 1moj BO3IEHCTBUU Pa3IMIHBIX AHTUMHUKOTHKOB.

Pa3paboTaH HOBBII METOJI aHAJIM3 KIIETOYHOTO ITMKJIA KIETOK S. Cerevisiae nmpu
MoHHuTOpHHTE (ryopeciieHTHoro curtaina GFP ciuroro ¢ ructonom Hth2. Dtot
MOJIXO/T PACIIMPSCT BO3MOKHOCTH BBISBIICHUS HAPYIICHUN KJICTOYHOTO ITHKJIA
IIPU BO3JICCTBUU aHTUMHUKOTOKOB.

HccnenoBanHble  alKWIMPOBAHHBIE HYKJICO3UIbl BBI3BIBAIOT  YBEIMYCHHE
YpPOBHSI OEIKOB CBSA3aHHBIX C METa0O0JIM3MOM aMHUHOKHUCIOT, a TaKke
OKHCIIUTEIIbHBIN CTpecc.

Muko3uanH, 3,5-3aMeneHHOe MPOU3BOAHOE THAZOIUINH-2,4-THOHA, BEI3BIBACT
crienupuYEcKoe MOBBIIICHUE YPOBHS TpaHCIoOpTepa ToKko3bl HXt3. Jlenemus
r'e¢Ha, KOJMPYIOIIETO 3TOT TPAHCIIOPTEP, MOBBIIIAET YYBCTBUTEIBHOCTh KJIETOK
K MUKO3uIUHY. [TokazaHa BaxkHast posib HXt3 B 3amuTe KJI€TOK OT MOCIEICTBUI
BO3JICMCTBUS HA HUX MHKO3WIMHA.

OTBeT KJIETOK Ha HOBOE THOpuHOe coeannenue L173, cocrosiiee u3 a30abHOM
W THA30JMIMHOBOM YacTH, CXOJEH C OTBETOM Ha as30jibHBIE, HO HE
THA30JIMIMHOBBIC AHTUMHKOTHUKH (MHUKO3UIWH), YTO YKa3bIBae€T Ha TO, YTO
AKTHUBHOM SIBJISIETCS TOJBKO €TI0 a307bHas YacTh.

HccnenoBanabie B pab0Te HOBBIC aMHU/IBI MIOJIMEHOB PA3JIMYAIOTCS 10 ICHCTBHUIO
Ha pa3HbIe MyTaHTHI C HAPYIICHUEM IyTH OMOCHUHTE3a SPTOCTEPOIIa, YUTO MOKET
OBITH 00YCJIOBJIEHO Pa3HBIM CPOJCTBOM K ONPEICICHHBIM MTPEAIICCTBEHHUKAM
procrepoJia.

['ubenp KJIETOK MOJ AeMCTBUEM HaTaMuIlMHA U ero npousBogHoro LCTA3115

MPOUCXOJIUT TOJBKO MPHU KOHIEHTpauuu, 0au3koir Kk MUK. DT1o o3Havaer, 4yto
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B BBICOKMX KOHIIGHTPALUUSAX HaTaMHUUUH 001agaeT (QyHIHCTaTHYECKUM
neiictBueM, a ero (QpyHrumuaHeli 3¢G(EeKT MposBIsSeTcsS Mpu Oojee HUZKHUX

KOHIOCHTPAIUAX, KOIr'la KIICTKH CITOCOOHBI JACINTBCA.
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CIIMCOK UCITOJIb30BAHHBIX COKPAIIIEHUI

AT® — Aneno3untpudochopHas KuciaoTa

A®K — AxTHBHBIEC (HOPMBI KUCIOPOAA

JAHK — Jle30xcupuOOHyKIIEHHOBAs KUCIIOTa

KOE — xomonueoOpa3syromas eIuHuIa

MUK —muHuManbHasi UHrMOUpYIoas KOHIEHTpaIs

MC — macc-cneKTpoMeTpus

HA/I — HukotuHaMuaieHUHIMHYKICOTHUT

PHK — puOoHnykienHOBasi KUCIOTa

CIIN I — Cunapom npruoOpeTEHHOr0O UMMYHHOTO JeuiiuTa
Y® — VabTpaduoneroBoe U3IyyeHUE

P — DHonina3MaTU4eCKUd pETUKYITYM

COVID-19 — koponaBupycHas 6ome3ub 2019

CYP51 — Huroxpom P450

DMSO, IMCO — Dimethyl sulfoxide (aumeTmncynabhokcunm)

FDA — Food and Drug Administration (MuHHCTEpCTBO 3ApaBOOXpPAHCHUS W
conuasbHbIX ciryx0 CIIIA)

FITC — Fluorescein Isothiocyanate (pryopectienH n30TuoIuaHar)

FSC — Forward Scatter (Briepen paccesiHus)

GFP — 3enénniit payopecnientHsiii 6emok (green fluorescent protein, 3d®Bb)
O.D — Optical density

PE — PhycoErythrin (®ukosputpun)

Pl — Propidium iodide (fiomun mpornwus)

SDS — Sodium dodecyl sulfate (maypuicynshat Hatpus)

YPD — yeast extract peptone dextrose (apox:keBoii SKCTPAKT MENTOH JIEKCTPO3a)
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(ropOen3ui)amuHo )3TII)kapbamonin)-1,3,5,6,9,11,17,37-
oktaruapokcu-15,16,18-rpumeti-13-okco-14,39-
nmrokcabunukio[33.3.1]Honarpuakonra-19,21,23,25,27,29,31-
renTaeH-33-1I(0KCH)-3,5- MU IpoKcH-6-
METHITeTparuapo-2H- anerar nupaH-4-aMuHHs

Me -
OH  CHyCOO
OH NH; cHyco0

LCTA -3315

(3S,4S,5S,6R)-2-
(((1R,3S,5R,6R,9R,11R,15S,16R,17R,18S,19E,21E,23E,25E,27
E,29E,31E,33R,35S,36R,37S)-36-((2-
(IMMeTHIaMMOHKO )aTIIT)Kapoamomn)-1,3,5,6,9,11,17,37-
OKTaruapokcu-15,16,18-rpumerin-13-okco-14,39-
nmrokcabumukio[33.3.1]Honarpuakonta-19,21,23,25,27,29,31-
renTaeH-33-11)0KCH)-3,5- MU APOKCH-6-MeTHITe Tparuapo-
2H-tmpan-4-aMuHAH

OH

OH

e0 OH OH OH OH O,

M

0 Me  CH,c00
OH 7

Huctatun

(1S,3R,4R,7R,9R,11R,15S,16R,17R,18S,19E,21E,23E,25E,27E,
29E,31E,33R,35S,36R,375)-33-((((3S,4S,5S,6R)-4-amino-3,5-
IHOUAPOKCH-6-
MeTHITeTparuapo-2H-nmpan-2-mwioken)-1,3,4,7,9,11,17,37-
okTtaruapokcu-15,16,18-rpumerni-13-okco-14,39
nuokcabunukiio[33.3.1]JHoHaTpuakoHTa-
19,21,23,25,27,29,31-rentaeH-36-kapOOHOBAsT KHCIOTA

OH

., O OH OH OH
35 Me

LCTA -3285

(3S,4S5,55,6R)-2-
(((((1S,3R,4R,7R,9R,11R,15S5,16R,17R,18S,19E,21E,23E,25E,2
7E,29E,31E,33R,35S,36R,37S)-36-((2-((2-
(TopOeH3 T )aMiHO )aTHIT)Kapoamonn)-1,3,4,7,9,11,17,37-
oKTaruapokcu-15,16,18-rpumerin-13-okco-14,39-
nokcabuukio[33.3.1]Honarpuakonta-19,21,23,25,27,29,31-
renTaeH-33-1iI(0KCH)-3,5- MU IPOKCH-6-MeTHITeTparuapo-
2H- anerar nupaH-4-aMHUHUS

0

Me -
OH CHsCOO
O iy CHyC00
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Hponomxel-me TaﬁJIl/IIIbI II. 1 Xumuueckre Ha3BaHUA U CTPYKTYPbIL COGHHHCHHﬁ, HCIIOJIb30BaHHBIX B UCCJICJOBAaHHUU

BellecTBa Homenkiaarypa UIOITAK Xumnueckasi popmyaa*

LCTA -3255 (35,4S,5S,6R)-2-

(((((1S,3R,4R,7R 9R,11R,15S
16R,17R,18S,19E,21E,23E,25E,27E,29E,31E,33R,35S,36R,37S
)-36 ((2-
aMMOHHOAYTHI)Kapbamonin)-1,3,4,7,9,11,17,37-okTarugpoxcu-
15,16,18-tpumeTtii-13-okco-14,39-
nrokcabunukio[33.3.1]Honarpuakonra-19,21,23,25,27,29,31-
renrtaeH-33-mi(okcu)-3,5-AMrupoKcu-6-
METHITeTparuapo-2H-nupas-4-aMUHHS alleTaT

LCTA -3317 (35,4S,5S,6R)-2- ((((1S,3R,4R,7R,9R,11R,15S,16R,17R,18S,
19E.21E.23E.25E 27E.29E.31E,33R.35S,36R.375)36-((2-
(IMMeTHIaMMOHKO )aTII)Kapoamomn)-1,3,4,7,9,11,17,37-

okTaruapokcu-15.16.18-rpumerii-13-okco-14,39-
nuokcabunukio[33.3.1]HonatpuakonTa-19,21,23.,25,27,29,31-
renTaeH-33-1wi(0KeH)-3,5- I uIpOKCH-6- METUIITETParuapo-
2H-nupaH-4-aMuHUs aneTat

0—\Me .
oH CH4C00

OH NH, CH,C00'

¥

Haramuuun ((1R,3S,5R,8E,12R,14E,16E,18E,20E ,22R,24S,25R, 26S) 22
(((35,45,5S,6R) 4 amuH0-3,5 mUrHapOKCH-6-
METHITETparuapo-2H-mupat-2-ui)okcu)-1.3.26-rpuruapoxcu-
12-metnin-10-0kco-6.11.28-
Tpuokcarpuiukio[22.3.1.0%7] Ixokrakosa-8,14,16,18,20-
MeHTaeH-25-kapOOHOBAsT KUCIOTA

LCTA -3115 ((3S,45,5S,6R)-
2(((1rR,3s,5R,7R,8E,12R,14E, 16E,18E,20E,22R,24S,25R, 26S)-
25-((2-
aMMOHHOATIUT)Kapbamonn)-1,3,26-rpuruapokcu-12-metmi-10-
0kco-6,11,28-rpuokcarpunukio[22.3.1.0%"]okakosa-
8,14,16,18,20-nieHTacH-22-1I1)OKCH )-3,5- TUT K IPOKCH-6-
METHITETparuapo-2H-nupa-4-aMuHus
arerar

LCTA -3282 4-
((((1R,3S,5R,7R,8E,12R,14E,16E,18E,20E,22R,24S,25R, 26S)-
22-(((3S,4S,5S,6R)-4-amuHO-3,5-tUrupoKcu-
6-metmnreTparuapo-2H-nmupan-2-nmjokcn)-1,3,26-
Tpuruapokcu-12-mermn-10-okco-6,11,28-
Tpuokcatpuiukio[22.3.1.0% Jokrakosa-8,14,16,18,20-nenTaen-
25-xapbokcamuo)MeTmi)-1-
TeTpafeHNIUPHINH-1-HyM areTaT

H,
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Taoauna I1 2 - Pesynbrars! t-Tecta CThIOACHTA, aHATU3UPYIOMIETro BiusiHuE BemecTB 11326083 Ha u3MeHeHHue ypoBHS (QIyopecieHInu Oenka
GFP nipu konuenrpamusix 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaxu 11326083 (xoHTPOJIb) 11326083 (MUK/2) 11326083 (MUK)
ml* m2* n3* cp* co* nl* m2* n3* cp* co* | t* p* ml* m2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 76,4 67,9 52,7 65,667 12,007 103,7 126,3 119 80,63 60,59 | +0,42 0,330 90,2 98,9 34 64,17 52,80 -0,05 0,478
His7 1218 172,6 97,2 130,533 38,451 120,3 70,3 52,6 81,07 35,11 -1,65 0,116 105,7 83,6 49 79,43 28,58 -1,85 0,068
Trp3 98,3 167 66,1 110,467 51,539 108,8 90,1 55,1 84,67 27,26 -0,77 0,215 106,5 100,1 84,2 96,93 11,48 -0,44 0,332
Aro2 141,6 184 93,6 139,733 45,229 136,3 116,6 80,9 111,27 28,08 -0,93 0,142 111,6 91,6 74,4 92,53 18,62 -1,67 0,087
Lysl 389,6 504,8 305,9 400,100 99,865 173,9 86,1 37,2 99,07 69,27 -4,29 0,019 126,6 110,7 26,1 87,80 54,02 -4,76 0,008
Hom?2 187,1 2254 1111 174,533 58,177 132,8 59,7 71,5 88,00 39,24 -2,14 0,081 99,3 71,1 58,5 76,30 20,89 -2,75 0,041
Aro3 95,5 127,5 61,6 94,867 32,955 85,9 83,8 39,1 69,60 26,43 -1,04 0,063 65,6 67 36,7 56,43 17,10 -1,79 0,037
Carl 416,7 507,9 312,9 412,500 97,568 407 2239 356,2 329,03 94,52 -1,06 0,249 369,4 334,8 4454 383,20 56,58 -0,45 0,386
Sam4 200,2 2219 135,5 185,867 44,948 156,2 47,9 79,9 94,67 55,64 -2,21 0,080 166,7 93,5 54,8 105,00 56,83 -1,93 0,049
Sui2 -1 15,3 -13,6 0,233 14,489 -0,3 3,1 -29,3 -8,83 17,81 -0,68 0,105 -1,6 -13,2 -32,1 -15,63 15,39 -1,30 0,096
Gev3 113 120,7 88,2 107,300 16,983 152,2 228,2 63,4 147,93 82,48 | +0,84 0,199 138,4 130,8 66,5 111,90 39,50 +0,19 0,386
Rnr4 11958 1306,1 831,6 1111,167 248,314 1040,7 605,7 758,7 801,70 220,66 | -1,61 0,128 925,9 662,9 1393,3 994,03 369,94 -0,46 0,387
Pdcl 9323,6 9792,1 7830,8 8982,167 1024,259 9481,3 9663,3 8127,2 9090,60 839,28 | +0,14 0,239 9518,6 9266,4 9297,8 9360,93 137,44 | +0,63 0,291
Pyc2 1429 1833 123,5 149,900 30,508 132,8 90,7 58,5 94,00 37,26 -2,01 0,074 115,8 87,2 66,2 89,73 24,90 -2,65 0,047
Tps3 93,7 1011 81,2 92,000 10,058 128,5 1319 75,2 111,87 31,80 | +1,03 0,133 132,6 1123 106,6 117,17 13,67 +2,57 0,044
Tsll 64,1 62,5 87,4 71,333 13,937 208,5 454,8 2979 320,40 124,68 | +3,44 0,039 2448 3844 380,4 336,53 79,47 +5,69 0,013
Pgm2 85,9 86,5 1479 106,767 35,624 263,6 553,5 378,7 398,60 14597 | +3,36 0,041 2874 425 570,7 427,70 141,67 | +3,81 0,019
Ald4 120,9 120,6 117,9 119,800 1,652 160,9 357 139,5 219,13 119,87 | +1,44 0,143 150,7 310,4 158,5 206,53 90,04 +1,67 0,117
Hxk1 511,7 522,6 865,1 633,133 200,963 1601,7 3354,9 1777,6 224473 965,45 | +2,83 0,060 1456 2689,1 2063,5 2069,53 616,57 | +3,84 0,031
Pdal 124,5 1328 136,5 131,267 6,145 284,8 331,8 227,1 281,23 52,44 | +4,92 0,021 257,6 297,9 251,9 269,13 25,08 +9,25 0,005
1dpl 136,7 132,2 1213 130,067 7,919 210,3 186,9 1311 176,10 40,69 | +1,92 0,068 187,3 167,2 173,7 176,07 10,26 +6,15 0,007
Tall 412,3 387,8 326,9 375,667 43,974 475 423,6 502,8 467,13 40,18 | +2,66 0,083 5214 454,6 603,7 526,57 74,68 +3,02 0,071
Hxt3 840,4 981,7 771,6 864,567 107,115 540,6 74,5 562,9 392,67 275,77 | -2,76 0,082 370,3 2247 707,6 434,20 247,71 -2,76 0,083
Erg3 2717 278,7 2422 266,200 20,791 373,6 66,3 600,8 346,90 268,25 | +0,52 0,337 616,3 301,1 570,9 496,10 170,39 | +2,32 0,079
Pmi40 140,1 146,9 86,1 124,367 33,314 132,9 148,1 94,5 125,17 27,62 | +0,03 0,438 119,8 108,4 1131 113,77 5,73 -0,54 0,321
Hogl 97 89,4 61,9 82,767 18,466 110,8 85 45,3 80,37 32,99 -0,11 0,406 101,9 73,8 53,6 76,43 24,26 -0,36 0,201
Cwpl 102,4 166,7 174,5 147,867 39,568 57,1 48,6 89,6 65,10 21,64 -3,18 0,029 30,7 344 44,2 36,43 6,98 -4,80 0,015
Mdh2 2118 1911 156 186,300 28,208 112,4 89,9 55,4 85,90 28,71 -4,32 0,000 70,4 82,1 62,3 71,60 9,95 -6,64 0,007
Ergl0 314,7 320,8 234,8 290,100 47,988 266,7 195 225,6 229,10 35,98 -1,76 0,109 244 213,7 2227 226,80 15,56 -2,17 0,075
Lscl 49,6 38,9 37 41,833 6,793 104,4 1442 39,8 96,13 52,69 | +1,77 0,104 63,3 102,1 48,6 71,33 27,64 +1,80 0,111
Pdr5 386,9 370,1 262 339,667 67,784 168,5 33,2 168,6 123,43 78,14 -3,62 0,046 227,6 57,8 1515 145,63 85,05 -3,09 0,043
Durl 52,6 59,1 -1,9 36,600 33,500 40,3 26,8 -17,8 16,43 30,41 -0,77 0,041 13,3 26,5 -16,1 7,90 21,81 -1,24 0,031
Ugal 60,1 42,8 67,1 56,667 12,509 1441 158,2 138,3 146,87 10,23 | +9,67 0,010 77,2 127 226,7 143,63 76,13 +1,95 0,084
Gpd2 273,1 280,3 174,5 242,633 59,115 214,1 101 123,8 146,30 59,81 -1,98 0,073 200,7 169,5 128,9 166,37 36,00 -1,91 0,028

* 111, 2, I13: Tpu IOBTOPEHNS SKCIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTaHIaPTHBIE OTKIOHEHH)S, t:t-cTaTnCcTHK], P*: P-3HaYeHns (3Ha4nMO, eciu 3Hauenue p< 0,05)
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Beaku 11326083 (KOHTPOJIB) 11326083 (MUK/2) 11326083 (MHUK)
nl* n2* n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gpd1 408,2 382 346,3 378,833 | 31,071 | 5484 | 5424 615,2 568,67 4041 | +645 | 0,021 585,3 533,7 919,9 679,63 209,67 +2,46 0,079
Ahpl 35204 | 30343 | 3696,7 | 3417,13 | 343,06 | 7062,2 | 7942,1 | 75428 | 751570 | 440,58 | +12,71 | 0,005 | 74487 | 6627,1 | 10177 | 8084,27 | 1858,33 +4,28 0,018
Grxl 32 14,8 39 16,90 14,17 39,5 36,2 -5,6 23,37 2514 | +0,39 | 0272 42,5 26,1 -0,3 22,77 21,59 +0,39 0,182
Uthl -0,6 -1 2,7 -1,43 1,12 43 -3 -30,7 -9,80 18,46 0,78 0,246 6,4 -11,4 -33,5 -17,10 14,42 -1,88 0,089
Yhbl 738,1 664,7 366,6 589,80 | 196,75 693 310,6 570,3 524,63 | 19525 | -0,41 0,363 932 572,6 7224 742,33 180,53 +0,99 0,182
Tsal 1664,9 | 1718 14465 | 1609,80 | 143,89 | 19494 | 14832 2018 1816,87 | 290,99 | +1,10 | 0,236 | 18849 | 1552,3 | 24157 | 1950,97 435,48 +1,29 0,207
Sod1 1034,4 | 1067,4 | 7626 954,80 | 167,27 | 3786,7 | 251838 2622 297583 | 704,12 | +4,84 | 0,017 | 29371 | 3282,8 | 29442 | 3054,70 197,57 +14,05 0,001
Trx2 221,2 114,3 145,3 160,27 5500 | 11095 | 890,3 | 1002,7 | 1000,83 | 109,61 | +11,87 | 0,001 | 10043 | 9325 1887,7 | 1274,83 531,97 +3,61 0,036
Ssa2 10249,1 | 9564,7 | 70332 | 8949,00 | 1694,05 | 7499,3 | 4383 6519,9 | 6134,07 | 159358 | -2,10 0,086 | 70548 | 46429 | 79631 | 655360 | 171591 -1,72 0,151
Ssal 7592 | 6761,7 6644 6999,23 | 516,71 | 191517 | 15869 | 10746,4 | 1525570 | 4236,08 | +3,35 | 0,032 | 131595 | 15791,6 | 14637,1 | 14529,40 | 1319,35 +9,20 0,009
Ssa4 48,9 37,3 38,1 41,43 6,48 572,2 | 4767 193,8 41423 | 196,78 | +3,28 | 0,039 306,2 459,7 329,7 365,20 82,68 +6,76 0,012
Ypk1 87,5 88 39,9 71,80 27,63 86,5 37,9 40,6 55,00 27,31 0,75 0,210 98 46,1 55 66,37 21,75 0,24 0,397
Stil 990,3 | 926,7 682,3 866,43 | 162,60 | 9988 | 10954 | 6425 912,23 | 23854 | +0,27 | 0,271 838,8 870,9 699,4 803,03 91,17 -0,59 0,162
Bat2 226,2 267,9 203,1 232,40 32,84 2805 | 1421 267,4 230,00 76,40 -0,05 0,486 301,9 240,9 2954 279,40 33,50 +1,74 0,167
Tdhl 166,1 134,1 264,7 188,30 68,07 451,7 1006 611 689,57 | 28538 | +296 | 0,057 474,6 679 1064,9 739,50 299,76 +3,11 0,030
Hsp12 53,7 46,5 356 152,07 | 176,65 | 296,2 | 4059,7 | 15382 | 1964,70 | 1917,66 | +1,63 | 0,125 296,6 | 25954 | 1894,2 | 159540 | 1178,17 +2,10 0,082
Hsp104 | 3853 | 3637 361,6 370,20 13,12 616,1 | 1560,7 | 846,8 1007,87 | 492,47 | +224 | 0,079 864,8 1616,8 | 12742 | 1251,93 376,49 +4,05 0,029
Hsp78 70,8 72,9 717 71,80 1,05 284,2 | 3656 201,4 283,73 82,10 | +4,47 | 0,023 299,7 393,6 2744 322,57 62,80 +6,91 0,010
Nth1l 50,7 48 35,6 44,77 8,05 91,9 86,3 69 82,40 11,94 | +453 | 0,002 84,4 75,8 1146 91,60 20,38 +3,70 0,051
Ssel 208,6 196,5 127,2 177,43 43,92 68,7 40,1 48,5 52,43 14,70 -4,67 0,017 62,8 38,6 36 45,80 14,78 -4,92 0,012
Hsc82 | 4307,7 | 3946,4 2950 3734,70 | 703,17 | 34732 | 2466,8 | 27659 | 290197 | 516,81 | -1,65 0,078 | 3108,7 | 26965 | 3192,9 | 2999,37 265,65 -1,69 0,136
Tpsl 199,7 178,1 202,2 193,33 13,25 727 627,8 540,9 631,90 9312 | +8,08 | 0,008 678,8 652,6 753,8 695,07 52,52 +16,04 | 0,001
Nsrl 1143,6 | 1159,2 | 8822 1061,67 | 15562 | 369,1 | 240, 359,8 323,00 71,94 -7,46 0,012 390,5 293,9 316,1 333,50 50,60 7,71 0,007
Pgkl 6467,4 | 62866 | 47658 | 5839,93 | 934,61 | 7311,6 | 75406 | 5170,3 | 6674,17 | 1307,41 | +0,90 | 0,038 | 61492 | 67194 | 70169 | 6628,50 440,93 +1,32 0,205
Hsp42 37,1 29,3 34,5 33,63 397 1394 | 2225 122,1 161,33 53,67 | +4,11 | 0,030 96,2 145,3 129,2 123,57 25,03 +6,15 0,016
Ahal 198 180,2 146,8 175,00 25,99 2124 | 3003 157,1 223,27 7222 | +1,09 | 0,156 217,1 2415 189,1 215,90 26,22 +1,92 0,039
Hsp26 13,9 9,4 28 17,10 9,70 24,3 89,2 44,4 52,63 3322 | +1,78 | 0,125 34,1 128,2 57,6 73,30 48,98 +1,95 0,108
Ydj1 703,6 746,5 631,9 694,00 57,90 656,2 | 806,9 524.4 662,50 | 141,36 | -0,36 0,293 704,4 7343 564,2 667,63 90,81 0,42 0,168
Pre4 3375 | 3395 264,1 313,70 42,97 351,9 286 344,8 327,57 36,17 | +0,43 | 0,377 393,5 298,8 400,4 364,23 56,77 +1,23 0,214
Htb2 14548 | 13946 1132 1327,13 | 171,65 | 1230,7 | 620,3 | 1219,9 | 1023,63 | 349,34 | -1,35 0,176 | 11022 | 779.9 1189,6 | 1023,90 215,78 -1,90 0,131
Bmhl 923,1 | 8905 7717 861,77 79,68 | 1073,6 | 948,1 | 10935 | 103840 | 78,83 | +2,73 | 0,075 | 10763 | 9076 1220,3 | 1068,07 156,51 +2,03 0,123

* 111, 112, T13: Tpu MOBTOpPEHUS SKCIIEPUMENTA, CP: CPEIHEE, CO: CTaHAAPTHBIE OTKIOHEHNS, t:t-cTaTHCTHKa, P*: P-3HaYeHHs (3HAUYMMO, ecii 3HaueHue p< 0,05)
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Tadmuua I1 3 - Pesynsrarel t-recta CTbrofgeHTa, aHamu3upyomero BiusHue MP Ha u3amenenue ypoBHs (uyopecuenimnu Oenka GFP mpu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaxu MP (KOHTPOJIb) MP (MUK/2) MP (MUK)
nl* m* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 49 58,2 80,5 62,57 16,20 86,3 68,4 80,3 78,33 9,11 +1,47 0,147 83,7 57,7 82,4 74,60 14,65 | +0,95 | 0,200
His7 1389 | 1359 | 109,2 | 128,00 16,35 93,2 76,9 103,1 91,07 13,23 -3,04 0,073 81,6 63,1 84,6 76,43 1164 | -445 | 0,034
Trp3 92,9 95,9 76,6 88,47 10,39 120,3 94,5 1221 112,30 15,44 +2,22 0,112 112,7 94,3 108,7 | 105,23 968 | +2,05 | 0,115
Aro2 1033 | 1313 | 1024 | 112,33 16,43 75,8 42,2 116,7 78,23 37,31 -1,45 0,187 81,4 69,1 1114 87,30 21,76 | -1,59 | 0,174
Lysl 3869 | 4429 | 2948 | 37487 | 74,78 201,6 156,1 128,3 162,00 | 37,00 -4,42 0,015 186,9 161,8 120,1 | 156,27 | 3374 | -462 | 0010
Hom?2 80,7 1374 | 1142 | 110,77 | 2851 59,1 38,4 89 62,17 25,44 2,20 0,097 421 17,7 84,4 48,07 33,75 | -246 | 0,080
Aro3 74,8 91,4 75 80,40 9,53 85,6 72,1 111,7 89,80 20,13 +0,73 0,310 76,3 64,1 110 83,47 23,77 | +0,21 | 0,440
Carl 4542 | 5004 | 2948 | 41647 | 107,87 | 3926 2518 239,8 294,73 | 84,97 -1,54 0,098 366.,6 303,7 2293 | 299,87 | 6873 | -158 | 0,051
Sam4 1809 | 1875 | 1393 | 16923 | 26,13 69,1 25,3 48,7 47,70 21,92 6,17 0,015 53,1 28,9 62,4 48,13 1729 | -669 | 0,018
Sui2 -15,7 29,1 8,2 -12,20 18,89 -24 422 14,6 -17,20 29,00 0,25 0,242 25,7 455 14,8 -18,80 30,74 | -0,32 | 0,219
Gev3 68,4 602 | 1102 | 79,60 26,82 132,8 105,5 196,6 14497 | 46,75 +2,10 0,016 143 111,7 2046 | 153,10 | 47,27 | +2,34 | 0,014
Rnr4 1164,2 | 11142 | 7849 | 1021,10 | 206,08 | 21346 1468,6 6353 | 141283 | 751,20 | +0,87 0,175 21994 26946 | 6435 | 184583 | 1070,28 | +1,31 | 0,123
Pdcl 89515 | 9951,8 | 7801,1 | 8901,47 | 1076,22 | 102956 | 103385 77647 | 9466,27 | 147376 | +0,54 | 0,150 98334 10503,5 | 6630,5 | 8989,13 | 2069,93 | +0,07 | 0,452
Pyc2 1476 | 1619 | 1205 | 14333 | 21,03 120,1 98,1 80,3 99,50 19,94 2,62 0,027 124,7 107,8 74 102,17 | 2582 | -2,14 | 0,024
Tps3 97,6 87,1 68,2 84,30 14,90 190,4 152,4 1345 159,10 | 28,55 +4,02 0,007 196,3 183,1 1109 | 16343 | 4597 | +2,84 | 0,025
Tsl1 82,3 76,8 83,3 80,80 3,50 616,8 578,3 4457 546,93 | 89,76 +8,99 0,006 6709 682,4 424 592,43 | 14598 | +6,07 | 0,013
Pgm2 91,9 1093 | 1384 | 11320 | 23,49 857,9 802,9 5925 751,10 | 140,08 | +7,78 0,011 974 982.,6 577,01 | 84457 | 231,67 | +544 | 0,019
Ald4 92,2 98,2 | 1284 | 106,27 19,40 398,2 320,1 4857 40133 | 8284 +6,01 0,009 3635 267,1 4794 | 370,00 | 106,30 | +423 | 0,019
Hxk1 4882 | 6023 | 7861 | 62553 | 150,30 | 3616,1 39721 2897,1 | 349510 | 547,62 | +8,75 0,009 36874 39626 | 27685 | 3472,83 | 62530 | +7,67 | 0,011
Pdal 109,7 | 1423 144 132,00 19,33 385 3739 323 360,63 | 33,06 | +10,34 | 0,007 355,8 365,5 2948 | 338,70 | 3833 | +8,34 | 0,009
1dp1 117,9 | 1421 | 129,7 | 129,90 12,10 2475 2276 2375 237,53 9,95 +11,90 | 0,007 237,2 2184 217 224,20 11,28 | +9,87 | 0,009
Tall 447 4 496 3336 | 42567 | 83,35 763,4 697,4 302,5 587,77 | 24924 | +1,07 0,127 699 687 3537 | 579,90 | 19599 | +1,25 | 0,078
Hxt3 768 9182 | 7266 | 804,227 | 100,82 609,5 653,8 178,7 480,67 | 26245 | -1,99 0,054 5771 730 120,8 | 47597 | 31694 | 1,71 | 0,071
Erg3 3672 | 3277 | 2171 | 304,00 | 7781 710,4 519,6 2325 48750 | 24056 | +1,26 0,096 5459 580,9 2472 | 45800 | 18340 | +134 ] 0,072
Pmi40 131,8 123 107,9 | 120,90 12,09 139 100,9 1145 118,13 19,31 0,21 0,401 104,7 76,7 72,8 84,73 1740 | -296 | 0,011
Hogl 80,1 80,2 72,9 77,73 4,19 108,4 88,9 84,4 93,90 12,76 +2,09 0,059 101,6 76,9 73,3 83,93 1541 | +0,67 | 0,253
Cwpl 1157 | 1814 | 150,7 | 14927 | 32,87 45,6 25,1 80,9 50,53 28,23 -3,95 0,038 50,1 19,1 67,6 45,60 2456 | -438 | 0,037
Mdh2 156,9 | 1675 | 1274 | 150,60 | 20,78 1218 99,1 94,9 105,27 14,47 -3,10 0,030 102,5 65,1 88,6 85,40 1890 | -402 | 0,038
Erg10 2579 | 3182 | 2232 | 26643 | 48,07 349,2 380,8 295,2 34173 | 43729 +2,02 0,006 2721 3178 249 27963 | 3501 | +0,38 | 0,112
Lscl 28,9 35,7 58,1 40,90 15,28 130,1 1234 2143 15593 | 50,66 +3,77 0,016 1204 116,2 1951 | 14390 | 4439 | +3,80 | 0,014
Pdr5 2808 | 3378 | 2561 | 29157 | 41,90 233,1 50,4 102,7 128,73 | 94,09 2,74 0,072 280,9 160,2 52,9 164,67 | 114,07 | -1,81 | 0,093
Durl -39 11,3 14,6 7,33 9,87 15,2 0,6 42,8 19,53 21,43 +0,90 0,204 6 -11,9 37 10,37 2474 | +0,20 | 0,422
Ugal 46,2 57,7 53,3 52,40 5,80 2694 2295 2314 24343 | 2251 | +1424 | 0,004 3389 366,4 2311 | 312,13 | 7151 | +6,27 | 0,012
Gpd2 1948 | 2479 | 1702 | 204,30 | 39,71 2238 1742 1275 17517 | 48,16 0,81 0,220 2272 206,3 134 189,17 | 4891 | -042 | 0,295

* 111, M2, I13: Tpu MOBTOPEHHs SKCIIEPUMENTA, CP: CPEJIHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHHS, tit-cTaTucTHKa, P*: P-3HaYeHns (3HaUMMO, ecin 3HadeHue p< 0,05)
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Beaku MP (KOHTPOJIb) MP (MUK/2) MP (MUK
nl* m* | n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gpd1l 619 4674 | 4029 | 49643 | 110,94 | 1456,3 | 1073,7 | 622,7 | 1050,90 | 417,27 | +2,22 0,046 14296 1198,6 610,4 1079,53 | 422,38 | +2,31 0,046
Ahpl | 6901,3 | 6340,1 | 3609,8 | 5617,07 | 1760,85 | 13105,3 | 13351,5 | 7150,1 | 11202,30 | 3511,47 | +2,46 0,017 | 131652 | 138782 7665,6 | 11569,67 | 3399,76 | +2,69 0,014
Grxl 33,6 2,9 26,9 21,13 16,14 54,9 20,5 53,6 43,00 1950 | +1,50 0,007 53,5 16,2 46,7 38,80 19,87 | +1,20 0,007
Uth1 9,5 21,3 5,1 -8,57 13,22 -18,4 -28,1 33,8 -4,23 3329 | +021 0,378 -26,9 -49,4 13,8 -20,83 32,03 -0,61 0,189
Yhbl 417,2 | 448,6 | 3553 | 407,03 | 47,47 3698 3114 | 742,3 | 2518,10 | 156536 | +2,33 0,069 3330 3541 621,2 2497,40 | 1628,26 | +2,22 0,075
Tsal 1654,2 | 1682,2 | 1407,8 | 1581,40 | 150,99 | 24132 | 2401,9 | 1866,8 | 2227,30 | 312,25 | +3,23 0,010 2341,7 2478,1 16174 | 214573 | 462,60 | +2,01 0,044
Sod1 1046,9 | 1058,8 | 7456 | 950,43 | 177,49 | 44744 | 5851,1 | 3259,5 | 4528,33 | 1296,64 | +4,74 0,016 4543 5191,8 4107,3 | 4614,03 | 54573 | +11,06 0,002
Trx2 346 172,6 | 2051 | 24123 | 92,17 | 19236 | 17758 | 11658 | 1621,73 | 401,71 | +5,80 0,011 1861,1 1879,1 1187,1 | 1642,43 | 394,43 | +5,99 0,012
Ssa2 8926,3 | 8761,8 | 7194,2 | 8294,10 | 956,09 7282 | 6804,2 | 6833,8 | 6973,33 | 267,72 | -2,30 0,057 6194,3 6319,3 5592,8 | 603547 | 38842 | -3,79 0,011
Ssal | 13223,1 | 7692,7 | 6307,8 | 9074,53 | 3658,89 | 20950,9 | 19363,8 | 24718 | 21677,57 | 2750,07 | +4,77 0,028 | 21139,6 | 209684 | 224985 | 2153550 | 838,36 | +5,75 0,018
Ssa4 42,1 53,9 51,4 49,13 6,22 547,8 886,1 | 919,7 | 784,53 | 20570 | +6,19 0,012 553 739,6 903,4 732,00 | 17532 | +6,74 0,010
Ypkl 54,4 82,3 51,2 62,63 17,11 77,5 40,9 62,9 60,43 18,42 -0,15 0,461 60,1 50,5 64,3 58,30 7,07 -0,41 0,392
Stil 890 9475 | 6495 | 829,00 | 158,09 | 1052,7 | 1221,3 | 883,5 | 105250 | 168,90 | +1,67 0,010 1044,5 1092,5 669,5 93550 | 231,61 | +0,66 0,067
Bat2 201 2282 | 207,7 | 21230 | 14,17 417,9 2244 | 212,6 | 284,97 | 11527 | +1,08 0,210 458,6 369,6 201,1 343,10 | 130,78 | +1,72 0,115
Tdhl 167,2 | 1522 | 2376 | 18567 | 4560 | 18144 | 2103,8 | 1189 | 170240 | 467,57 | +559 0,018 2092,4 2315,2 1188,2 | 186527 | 596,85 | +4,86 0,023
Hsp12 1536 | 1294 | 1812 | 154,73 | 2592 | 46988 | 6066,3 | 35558 | 4773,63 | 125692 | +6,36 0,012 4973,9 5818 4843,7 | 5211,87 | 528,95 | +16,54 0,002
Hsp104 | 4313 | 3969 | 3601 | 396,10 | 3561 | 1809,9 | 2201,6 | 1498,2 | 1836,57 | 352,46 | +7,04 0,009 1881,4 2083,2 1636,5 | 1867,03 | 223,70 | +11,25 0,003
Hsp78 101,2 64 66,4 77,20 20,82 490,4 499,1 | 3986 | 462,70 5568 | +11,23 | 0,003 468,7 512,6 376 452,43 69,74 | +8,93 0,006
Nth1 47,2 31,1 33 37,10 8,80 162,4 128,2 | 1034 | 131,33 29,62 +5,28 0,009 162,3 158,2 104,2 141,57 32,43 | +5,39 0,013
Ssel 165 184,3 | 1194 | 15623 | 33,33 65,3 25,3 54,8 48,47 20,74 -4,76 0,030 48,1 239 54,9 42,30 16,29 5,32 0,027
Hsc82 | 4176,8 | 40755 | 29435 | 373193 | 684,68 | 3738,2 | 3230,3 | 3478,1 | 3482,20 | 253,97 | -0,59 0,302 3316 32455 2879 3146,83 | 234,61 | -140 0,077
Tpsl 259,7 | 259,9 | 1958 | 23847 | 36,95 | 11652 | 9685 | 6769 | 936,87 | 24568 | +4,87 0,015 1356,7 1333,8 639,6 1110,03 | 407,57 | +3,69 0,028
Nsrl 869,9 | 11114 | 7608 | 914,03 | 17942 | 3151 2399 | 2589 | 271,30 39,10 -6,06 0,015 248,8 207,4 2125 222,90 22,57 -6,62 0,012
Pgkl 6674 | 6596,9 | 4798,7 | 6023,20 | 1061,15 | 9371,7 | 8516,9 | 6341 | 8076,53 | 1562,60 | +1,88 0,013 9726 8887,2 6049,7 | 8220,97 | 192658 | +1,73 0,026
Hsp42 24,6 26,2 475 32,77 12,78 233,2 2674 | 2283 | 242,97 21,30 | +14,65 | 0,003 259,3 269,8 212,1 247,07 30,73 | +11,15 0,007
Ahal 197,2 | 1718 | 1519 | 173,63 | 2271 431,9 4265 | 3257 | 394,70 59,82 +5,98 0,006 402,1 392,9 293,5 362,83 60,22 | +5,09 0,008
Hsp26 19,8 2,7 44,1 22,20 20,80 404,1 518,6 | 534,4 | 485,70 71,11 | +10,84 | 0,004 411,4 399,4 586,3 465,70 | 104,61 | +7,20 0,006
Ydjl 817 7528 | 617,7 | 729,17 | 101,73 | 8234 809,2 | 7189 | 783,83 56,68 | +0,81 0,092 763,7 738,3 619,7 707,23 76,86 -0,30 0,156
Pre4 370,6 350 | 2584 | 326,33 | 59,73 496,6 4957 | 3009 | 431,07 | 11273 | +1,42 0,040 453,5 437,5 293,8 394,93 87,95 | +1,12 0,027
Htb2 1381,8 | 1514,8 | 1059,6 | 1318,73 | 234,06 | 942,3 7053 | 817,3 | 821,63 | 11856 | -3,28 0,048 840,9 745,2 625,3 737,13 | 108,03 | -391 0,014
Bmhl 891,7 | 944,6 | 7094 | 84857 | 123,39 | 14826 | 13187 | 1017,3 | 1272,87 | 236,01 | +2,76 0,019 14235 1339,4 954,7 1239,20 | 249,95 | +2,43 0,021

* 111, 112, TI3: Tpu MOBTOPEHHMS DKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, CO: CTAaHAAPTHBIE OTKIOHEeHUs, t:t-cTaTuCcTHKa, P*: P-3HaYeHus (3HAUMMO, ecii 3HaueHue p< 0,05)
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Taoauna IT 4 - Pesynsrars! t-recta CThIOJCHTA, aHATU3UPYIOLIETO BIUSHAE TYHUKaMUIIMHA HA U3MEHEHUe YpoBHs (uryopecteHnmu oenka GFP
npu koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaku TynukaMuiuH (KOHTPOJIb) Tynukamunua (MUK/2) Tynukamuuud (MUK)
ml* m2* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* ml* m* n3* cp* co* t* p*
Gev2 52,4 79,8 65,3 65,83 13,71 72,3 52,5 44,1 56,30 14,48 | -0,83 0,293 70,5 84,7 36,2 63,80 24,93 -0,12 0,449
His7 113,3 104 91,1 102,80 11,15 102,3 91,9 71,4 88,53 15,72 -1,28 0,017 82,6 88,3 48,8 73,23 21,35 -2,13 0,031
Trp3 91,4 156 67,6 105,00 45,74 159,2 137,3 120,3 138,93 19,50 | +1,18 0,166 148,5 135,3 110,4 131,40 19,35 +0,92 0,192
Aro2 104,8 102,8 105,8 104,47 1,53 117,9 1155 88,5 107,30 16,33 | +0,30 0,402 126,1 116,3 94,5 112,30 16,18 +0,84 0,255
Lysl 297,1 266,7 293,6 285,80 16,63 246,1 2198 1944 220,10 25,85 -3,70 0,030 2291 206,1 170,1 201,77 29,74 -4,27 0,026
Hom2 106,9 138,8 118,9 121,53 16,11 132,2 143 1114 128,87 16,06 | +0,56 0,262 108,8 1154 102,3 108,83 6,55 -1,26 0,117
Aro3 78,5 136,9 73,8 96,40 35,15 149,9 1844 1138 149,37 35,30 | +1,84 0,015 1474 128,7 108,1 128,07 19,66 +1,36 0,146
Carl 296 651,9 300,7 416,20 204,14 616,7 646,2 558,5 607,13 44,63 | +1,58 0,098 4735 493 567,5 511,33 49,61 +0,78 0,270
Sam4 159,7 109,9 122,8 130,80 25,85 106,3 108,9 55,5 90,23 30,11 | -1,77 0,091 92,6 77,2 42,4 70,73 25,72 -2,85 0,026
Sui2 2,1 12,4 -14,3 0,07 13,47 2,8 31,4 -23,1 3,70 27,26 | +0,21 0,350 -0,1 74 -29,7 -1,47 19,62 -0,55 0,101
Gev3 79,5 2545 86,1 140,03 99,19 123,1 268,7 119,5 170,43 85,12 | +0,40 0,036 129 209,6 98,8 145,80 57,28 +0,09 0,427
Rnr4 887 984,1 787,7 886,27 98,20 1136 1058 1046,8 1080,27 48,59 | +3,07 0,042 973,7 957,6 898,8 943,37 39,43 +0,93 0,155
Pdcl 7580,4 | 9740,8 | 7521,2 | 8280,80 | 1264,74 | 11809,9 | 11020,5 | 10308,1 | 11046,17 | 751,23 | +3,26 0,042 10948,9 | 10019,9 | 10814,5 | 10594,43 | 502,08 +2,94 0,075
Pyc2 126,7 1354 117,4 126,50 9,00 144,6 139,6 1199 134,70 13,06 | +0,90 0,117 136,6 125,5 105 122,37 16,03 -0,39 0,309
Tps3 80,5 1431 53,9 92,50 45,79 162,9 151,3 130,2 148,13 16,58 | +1,98 0,072 183,8 150,9 132,2 155,63 26,12 +2,07 0,079
Tsll 83,6 334,7 107,1 175,13 138,69 530,5 539 499,4 522,97 20,85 | +4,30 0,021 602,6 510,7 511,6 541,63 52,80 +4,28 0,034
Pgm2 110,5 3941 179,4 228,00 147,91 552,2 570 567,3 563,17 9,59 +3,92 0,027 640,6 551 545,1 578,90 53,52 +3,86 0,042
Ald4 118 237,3 136 163,77 64,31 396 361,3 334,9 364,07 30,64 | +4,87 0,023 453,8 370,2 352,4 392,13 54,14 +4,70 0,030
Hxk1 539,5 1376,6 | 1051,7 989,27 422,03 2130,1 2386,5 27529 2423,17 | 313,01 | +4,73 0,011 2487,2 2386,8 2436 2436,67 50,20 +5,90 0,017
Pdal 119 379,1 160,8 219,63 139,67 469,5 480,6 4484 466,17 16,36 | +3,04 0,040 553,8 511,1 474,7 513,20 39,59 +3,50 0,040

Idpl 1275 245,6 138,8 170,63 65,17 288,8 315,2 2449 282,97 35,51 | +2,62 0,026 308,8 293,1 260,3 287,40 24,75 +2,90 0,047

Tall 357,1 679,7 380,6 472,47 179,85 837,6 771,1 761,8 790,17 41,34 | +2,98 0,056 891,2 815,3 756,8 821,10 67,39 +3,14 0,047

Hxt3 712,3 656,6 686,4 685,10 27,87 672,1 612,7 503,7 596,17 8541 | -1,71 0,099 401,6 409,9 379,5 397,00 15,71 -15,60 0,003

Erg3 259,3 253,7 264,2 259,07 5,25 268,3 273,8 239 260,37 18,71 | +0,12 0,466 250 259,2 2319 247,03 13,89 -1,40 0,194

Pmi40 103,8 258,7 94,8 152,43 92,14 389,2 376 381,2 382,13 6,65 | +4,31 0,027 460,8 399,5 371,7 412,67 43,09 +4,43 0,027

Hogl 714 109,4 54,1 78,30 28,29 143,8 138,9 113,2 131,97 16,44 | +2,84 0,026 153,4 138,3 108,6 133,43 22,79 +2,63 0,035

Cwpl 144 3504 176,7 223,70 110,94 374,4 327,8 340,5 347,57 24,09 | +1,89 0,122 197,4 266,5 255 239,63 37,02 +0,24 0,391
Mdh2 200 283 192 225,00 50,39 225,6 276,6 2453 249,17 25,72 | +0,74 0,148 222 2485 198,3 222,93 25,11 -0,06 0,457
Ergl0 2433 325 238,8 269,03 48,52 393,9 385,2 388,1 389,07 443 | +4,27 0,028 392,5 354,6 3704 372,50 19,04 +3,44 0,055
Lscl 57,1 146,9 61,9 88,63 50,52 222,1 258,6 207,7 229,47 26,24 | +4,29 0,006 257,6 261,6 226,3 248,50 19,33 +5,12 0,012
Pdr5 304,9 461,2 265,9 344,00 103,35 459,3 4194 442,8 440,50 20,05 | +1,59 0,150 354,5 3725 387,2 371,40 16,38 +0,45 0,350
Durl 20,1 46,6 10,2 25,63 18,82 30,2 18,4 24 24,20 5,90 -0,13 0,462 26,6 30,5 59 21,00 13,22 -0,35 0,276

Ugal 79,2 2279 82,4 129,83 84,94 3444 413,6 370,6 376,20 3494 | +4,65 0,008 4514 4249 391,1 422,47 30,22 +5,62 0,015

Gpd2 196,8 223,7 184,3 201,60 20,13 2714 2474 234,8 251,20 18,59 | +3,13 0,039 2445 229,9 210,7 228,37 16,95 +1,76 0,078

* 111, M2, I13: Tpu MOBTOPEHUs SKCIIEPUMENTA, CP: CPEJIHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHHS, tit-cTaTucTHKa, P*: P-3HaYeHns (3HaUMMO, ecin 3HadeHue p< 0,05)
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beakn TyHUKaMHIHMH (KOHTPOJb) Tynukavmunua (MUK/2) Tynukamuuunn (MUK)
nl* n2* n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* > p*
Gpdl 492 1871,6 3719 911,83 833,35 2333,8 2076,6 2109,6 2173,33 139,94 +2,59 0,070 2158,3 1831,6 19554 1981,77 164,94 +2,18 0,097
Ahpl 3714,8 | 3272,4 | 3937,3 | 3641,50 | 338,46 | 4388,4 | 41244 4211,00 4241,27 134,58 +2,85 0,036 5283,5 4853,7 4364,9 4834,03 459,62 | +3,62 0,045
Grx1 19,7 29,1 3,3 17,37 13,06 429 13,3 33,10 29,77 15,08 +1,08 0,238 54 43,8 25,7 41,17 14,33 +2,13 0,026
Uthl -2,3 -19,5 -20,9 -14,23 10,36 -16,6 -49,6 -27,90 -31,37 16,77 -1,51 0,064 -15 -21,6 -32,3 -22,97 8,73 -1,12 0,060
Yhbl 430,1 167,4 341,1 312,87 133,61 129,8 163,9 172,50 155,40 22,58 -2,01 0,104 124,1 169 1259 139,67 25,42 -2,21 0,099
Tsal 14656 | 32644 1503 2077,67 | 1027,91 | 35214 | 3827,3 3584,20 3644,30 161,56 +2,61 0,045 4308,3 4060,6 3799,7 4056,20 254,33 | +3,24 0,042
Sod1 880,1 758,3 867,3 835,23 66,93 810 790,7 768,20 789,63 20,92 -1,13 0,186 826,5 747,1 784,5 786,03 39,72 -1,09 0,071
Trx2 75,5 -17,1 194,8 84,40 106,23 -32,8 -34,1 -26,60 -31,17 4,01 -1,88 0,095 -30,3 -34 -41,3 -35,20 5,60 -1,95 0,101
Ssa2 7372,9 | 6826,1 6470 6889,67 | 454,79 | 7008,7 | 6163,1 6578,70 6583,50 422,82 -0,85 0,153 7138,1 5879,8 6221,7 6413,20 650,64 -1,04 0,090
Ssal 7124,4 | 10475,5 | 6900,5 | 8166,80 | 2002,52 | 13086 | 12772,5 | 12879,10 | 12912,53 | 159,40 +4,09 0,030 17208,2 13934,4 | 14422,6 | 15188,40 | 1766,15 | +4,55 0,034
Ssad 41,3 103,7 52,1 65,70 33,35 2157 162,9 186,40 188,33 26,45 +4,99 0,034 381,6 264,7 218 288,10 84,27 +4,25 0,032
Ypkl 51,9 128,5 48,5 76,30 45,24 143,7 125,5 117,70 128,97 13,34 +1,93 0,103 148,4 142 118,7 136,37 15,63 +2,17 0,067
Stil 695,7 833,4 639,9 723,00 99,60 9749 979 943,50 965,80 19,42 +4,14 0,019 11175 1066,1 9715 1051,70 74,06 +4,59 0,013
Bat2 189,2 173,6 215,2 192,67 21,02 154,5 193,6 180,00 176,03 19,85 -1,00 0,230 145,7 168,8 162,4 158,97 11,93 2,42 0,074
Tdhl 1494 339,9 187,2 225,50 100,86 729,6 807,8 677,80 738,40 65,45 +7,39 0,002 1069 818,5 707,3 864,93 185,27 | +5,25 0,023
Hspl12 105,9 958,8 241,6 435,43 458,30 | 18755 | 2104,1 2558,40 2179,33 347,61 +5,25 0,018 3916,4 2682,7 28675 3155,53 665,38 | +5,83 0,023
Hsp104 335,5 1136,7 333,56 601,90 463,15 | 12955 | 1358,1 1341,70 1331,77 32,46 +2,72 0,052 1792,4 1486,6 1429,3 1569,43 19521 | +3,33 0,049
Hsp78 64 158,8 66,5 96,43 54,03 280,5 340,2 292,60 304,43 31,56 +5,76 0,002 387,7 362,9 359,3 369,97 15,46 +8,43 0,008
Nthl 32 123,9 42,5 66,13 50,30 134,1 168,4 134,60 145,70 19,66 +2,55 0,023 178,2 149,7 229,8 185,90 40,60 +3,21 0,066
Ssel 1344 87,9 1334 118,57 26,56 85,1 94,1 61,60 80,27 16,78 -2,11 0,120 66,3 67,6 59,1 64,33 4,58 -3,48 0,043
Hsc82 3078,7 2947 2958,5 | 2994,73 72,94 32789 | 3175,2 2981,30 3145,13 151,06 +1,55 0,072 3278,6 2951,4 29478 3059,27 189,96 | +0,55 0,221
Tpsl 196,4 607 211,1 338,17 232,93 755,9 755,7 773,80 761,80 10,39 +3,15 0,046 933,3 770,3 770,5 824,70 94,05 +3,35 0,052
Nsrl 7945 5414 7674 701,10 138,97 4225 432,3 351,90 402,23 43,86 -3,55 0,045 258,3 2754 266,1 266,60 8,56 -5,41 0,018
Pgkl 4939,8 | 64956 | 4711,7 | 5382,37 | 970,81 | 8274,1 | 80405 8013,70 8109,43 143,23 +4,81 0,022 9255,6 8037,8 8356,5 8549,97 631,53 | +4,74 0,032
Hsp42 25 255 58 112,67 124,36 285,1 336,2 322,10 314,47 26,39 +2,75 0,039 381 359,5 355,5 365,33 13,71 +3,50 0,040
Ahal 113,1 204,2 124,3 147,20 49,68 324,4 325,6 306,10 318,70 10,93 +5,84 0,011 466,1 308,1 371,9 382,03 79,49 +4,34 0,041
Hsp26 195 76,2 8,4 34,70 36,37 129,5 128 92,30 116,60 21,06 +3,38 0,020 269,7 180,3 1548 201,60 60,34 +4,10 0,031
Ydjl 595,5 662,1 590,9 616,17 39,85 891,6 924 833,60 883,07 45,80 +7,62 0,002 1096,2 900,9 823,4 940,17 140,58 | +3,84 0,033
Pre4 248,4 331,2 2275 269,03 54,84 513,6 4476 387,20 449,47 63,22 +3,73 0,028 547,7 428,4 397,6 457,90 79,28 +3,39 0,043
Htb2 1097,6 846,2 1102,2 | 1015,33 | 146,49 838,5 7754 781,40 798,43 34,83 -2,49 0,051 816,5 7194 728,1 754,67 53,73 -2,89 0,034
Bmhi 712,5 1354,8 778,7 948,67 353,28 1629,2 1586,3 1599,90 1605,13 21,92 +3,21 0,046 1794,6 1621,7 1550,6 1655,63 125,49 +3,27 0,048

* 111, N2, I3: Tpu OBTOPEHNS SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEH)S, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaUMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Tadmuua I1 5 - Pesynsrats! t-recta CThIONEHTA, aHATU3UPYIONIETO BIMsHUEe MHUKO3UANHA Ha U3MEeHEeHHe YpoBHs (iryopecueniun 6enxa GFP npu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaku Muko3uanH (KOHTPOJIb) Muko3uann (MUK/2) Muko3uaun (MUK)
nl* | m2* | n3* cp* co* nl* | m2* | n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 66,4 148,7 58,4 91,17 49,99 98,1 112,1 90,9 100,37 10,78 +0,31 0,363 180,6 233,6 149 187,73 42,75 +2,54 0,004
His7 132,5 264,1 116,8 171,13 80,89 123,8 139,9 146,7 136,80 11,76 -0,73 0,268 63,4 93,4 111,5 89,43 24,29 -1,68 0,116
Trp3 99,9 117,7 85,2 100,93 16,27 143,7 161,9 138,3 147,97 12,37 +3,99 0,002 80 96,2 1225 99,57 21,45 -0,09 0,475
Aro2 128,3 118,8 102,5 116,53 13,05 123,55 106,7 110,2 113,47 8,86 -0,34 0,324 45,1 66,5 64,2 58,60 11,75 -5,72 0,024
Lysl 432,6 2447 266,4 314,57 102,79 4255 387,7 325,5 379,57 50,49 +0,98 0,137 188,4 150,4 164,6 167,80 19,20 -2,43 0,047
Hom2 162,7 135,3 93,7 130,57 34,74 181 143,8 159,9 161,57 18,66 +1,36 0,112 71,4 89,3 72,1 77,60 10,14 -2,53 0,061
Aro3 86,2 92,4 62,5 80,37 15,78 142 148,5 118,5 136,33 15,78 +4,34 0,000 94,2 1176 93,5 101,77 13,72 +1,77 0,045
Carl 5429 477,6 1975 406,00 183,49 582 587 358,5 509,17 130,51 +0,79 0,050 225,3 278,3 180,1 227,90 49,15 -1,62 0,089
Sam4 182,3 186,9 146,7 171,97 22,00 1014 82,1 102,6 95,37 11,50 -5,34 0,025 46,3 53,9 57,7 52,63 5,80 -9,08 0,008
Sui2 -5 -4,9 4,5 -1,80 5,46 -14,6 -3,8 10,4 -2,67 12,54 -0,11 0,434 -4 11,8 22,1 9,97 13,15 +1,43 0,080
Gev3 96 107,1 84 95,70 11,55 1949 202,6 142,5 180,00 32,70 +4,21 0,011 410,9 409,8 204,4 341,70 118,91 +3,57 0,030
Rnr4 10244 | 1162,3 7778 988,17 194,79 | 1155,7 | 1216,8 | 962,8 1111,77 132,58 +0,91 0,041 840,3 849,8 708,4 799,50 79,04 -1,55 0,058
Pdcl 9933 9892,4 | 7561,3 | 9128,90 | 1357,73 | 7718,3 | 6591,9 | 8851,7 | 7720,63 | 1129,90 -1,38 0,208 1608,4 | 1944,8 | 44633 2672,17 | 1560,26 -5,41 0,031
Pyc2 161,4 157,7 136,1 151,73 13,66 143,3 192,8 175,5 170,53 25,12 +1,14 0,208 116,2 216 169,9 167,37 49,95 +0,52 0,333
Tps3 88,8 104 85,1 92,63 10,02 127 138,6 128,6 131,40 6,29 +5,68 0,002 1139 1294 139 127,43 12,67 +3,73 0,034
Tsll 46,3 52,4 80 59,57 17,96 3471 388,4 2415 325,67 75,76 +5,92 0,019 446,7 448,7 396,9 430,77 29,35 +18,69 0,003
Pgm2 67,6 48,2 122,7 79,50 38,65 517,5 579,2 408 501,57 86,71 +7,70 0,014 7849 699,5 729,5 737,97 43,32 +19,64 0,001
Ald4 108,3 87,2 82,8 92,77 13,63 2737 356,9 131,1 253,90 114,19 +2,43 0,064 547,5 609,6 169,3 442,13 238,31 +2,54 0,060
Hxk1 413,2 261,1 691,7 455,33 218,37 | 23299 | 24413 1764 2178,40 | 363,18 +7,04 0,018 3485,3 | 3103,3 | 31854 | 3258,00 201,08 +16,35 0,002
Pdal 106,8 93,6 101,2 100,53 6,63 220,3 282,8 168,6 223,90 57,19 +3,71 0,037 2255 2735 200,1 233,03 37,28 +6,06 0,016
ldpl 117,9 109,5 101 109,47 8,45 226,4 2722 171 223,20 50,68 +3,83 0,026 220,3 280 194,2 231,50 43,98 +4,72 0,019
Tall 4428 416,6 248,7 369,37 105,32 557,7 597,3 412 522,33 97,58 +1,85 0,008 326,2 346 263,4 311,87 43,13 -0,88 0,137
Hxt3 77,7 778,2 532,3 696,07 141,83 | 1458,7 | 15718 | 1176,6 | 1402,37 | 203,53 +4,93 0,002 110,1 95,9 198,2 134,73 55,42 -6,39 0,019
Erg3 246,2 237 171 218,07 41,02 1247 132 137,9 131,53 6,61 -3,61 0,043 26,5 47,9 51,7 42,03 13,59 -7,06 0,014
Pmi40 127,2 1224 1185 122,70 4,36 153,2 154,9 155,2 154,43 1,08 +12,24 0,005 91,3 116,3 1416 116,40 25,15 -0,43 0,373
Hogl 95,5 91,1 86,4 91,00 4,55 82,2 97,4 105,8 95,13 11,96 +0,56 0,353 55,5 88 113,1 85,53 28,88 -0,32 0,402
Cwpl 91 106 2212 139,40 71,24 89,3 106,5 148,8 114,87 30,62 -0,55 0,207 47,9 94 100,4 80,77 28,64 -1,32 0,106
Mdh2 148,3 161,3 139,5 149,70 10,97 163,3 205,2 140 169,50 33,04 +0,99 0,130 119,5 169,8 72,7 120,67 48,56 -1,01 0,157
Ergl0 299,2 2824 1844 255,33 62,00 236,5 270,1 180,3 228,97 45,37 -0,59 0,143 122,7 1735 1235 139,90 29,10 -2,92 0,038
Lscl 39,2 35,1 29,7 34,67 4,76 108,4 1345 63,3 102,07 36,02 +3,21 0,036 1435 156 66,8 122,10 48,30 +3,12 0,038
Pdr5 401 4172 2205 346,23 109,19 | 1316,2 | 13826 | 872,9 | 1190,57 | 277,10 +4,91 0,006 96,7 93,5 219,9 136,70 72,07 -2,77 0,092
Durl 35,2 357 15,2 28,70 11,69 26,1 43,8 50,4 40,10 12,57 +1,15 0,235 33,2 54,9 32,8 40,30 12,65 +1,17 0,115
Ugal 35 40,8 53,3 43,03 9,35 189,6 1945 142,8 175,63 28,54 +7,65 0,013 1814 193,9 1753 183,53 9,48 +18,27 0,002
Gpd?2 236,3 209,4 167,4 204,37 34,72 218,2 209,1 215,8 214,37 4,72 +0,49 0,332 119,5 110,7 114,8 115,00 4,40 -4,42 0,021

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEH)S, t:t-cTaTHCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3Ha4MMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beaku Muko3uaiH (KOHTPOJIb) Muxo3uann (MUK/2) Muxo3uann (MUK)
nl* n2* n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* | m2* n3* cp* Co* t* p*
Gpdl 417,8 5714 404,8 464,67 92,66 660,7 691,7 607,1 653,17 42,80 +3,20 0,017 470,8 385 527 460,93 71,51 -0,06 0,486
Ahpl 5680,8 5650,9 | 2254,3 | 4528,67 | 1969,72 | 70978 7525 3894,2 6172,33 1984,45 +1,02 0,003 2206,4 | 1312 1929,7 | 1816,03 | 457,91 -2,32 0,078
Grx1 22,6 20,8 25,2 22,87 2,21 17,6 215 38 25,70 10,83 +0,44 0,322 23,2 31,6 48,7 34,50 12,99 +1,53 0,111
Uthl -2,1 -2,1 1,2 -1,00 191 -22,7 -14,6 7,6 -9,90 15,69 -0,98 0,191 -6,5 6,9 16,6 5,67 11,60 +0,98 0,186
Yhbl 520,8 448,8 283,4 417,67 121,72 377,1 348,5 296,3 340,63 40,97 -1,04 0,120 377 366,8 218,9 320,90 88,48 -1,11 0,028
Tsal 1664,6 1647,3 | 1515,1 | 1609,00 81,78 1792,6 1975,5 1173,4 1647,17 420,36 +0,15 0,433 1236,9 | 1216,9 | 10684 | 1174,07 92,05 -6,12 0,000
Sod1 988,5 1027,3 862,4 959,40 86,22 12155 1314,2 806,3 1112,00 269,30 +0,93 0,143 888,8 909,7 7448 847,77 89,78 -1,55 0,001
Trx2 238 317,5 250,6 268,70 42,73 35 21,2 300,5 118,90 157,42 -1,59 0,142 21,7 29,6 351,9 136,40 186,63 -1,20 0,191
Ssa2 10160,6 | 11184,7 | 6603,3 | 9316,20 | 2404,59 4961 4989,2 4675,5 4875,23 173,55 -3,19 0,037 3955,7 | 40054 | 3801,3 | 3920,80 | 106,43 -3,88 0,028
Ssal 7383,5 7574,2 | 5699,3 | 6885,67 | 1031,84 | 13540,6 | 12365,7 | 117451 | 12550,47 911,90 +7,13 0,003 11366 8928 8105,6 | 9466,53 | 1695,60 | +2,25 0,039
Ssa4 29,5 27,1 60,6 39,07 18,69 143,7 139,8 176,7 153,40 20,27 +7,18 0,000 175,1 166,5 3214 221,00 87,06 +3,54 0,022
Ypk1 71,6 78,4 51,3 67,10 14,10 68,6 75,1 68,2 70,63 3,87 +0,42 0,325 57,7 60,6 63,4 60,57 2,85 -0,79 0,279
Stil 956,7 9429 556,3 818,63 227,29 696,2 678,3 483,6 619,37 117,92 -1,35 0,044 514,6 458,5 454,6 475,90 33,57 -2,58 0,053
Bat2 2225 197,6 178,6 199,57 22,02 272 229 200,7 233,90 35,90 +141 0,025 248,8 203,1 156,2 202,70 46,30 +0,11 0,422
Tdhl 1114 69,7 217,7 132,93 76,31 860,6 887,6 912,7 886,97 26,06 +16,20 0,001 1412,2 | 1200,5 | 1657,1 | 1423,27 | 228,50 +9,28 0,002
Hsp12 51,5 35,5 146,1 77,70 59,77 1737,7 1898,6 791,7 1476,00 598,06 +4,03 0,033 829,2 765,3 1271,7 955,40 275,78 +5,39 0,010
Hsp104 348,5 352,4 347,5 349,47 2,59 948,7 1017,2 567,3 844,40 242,41 +3,54 0,035 8421 722 856,7 806,93 73,92 +10,71 0,005
Hsp78 59,4 57,9 58,2 58,50 0,79 163,4 163,9 69,4 132,23 54,42 +2,35 0,071 206,3 1474 119,1 157,60 44,49 +3,86 0,030
Nthl 32,3 39,8 374 36,50 3,83 82,6 96 63,7 80,77 16,23 +4,60 0,020 71,1 69,8 80 73,63 5,55 +9,54 0,005
Ssel 152,2 153,6 95,7 133,83 33,03 203,3 205,9 134,1 181,10 40,72 +1,56 0,004 68,5 79,9 68 72,13 6,73 -3,17 0,035
Hsc82 4185,6 4285,6 | 2846,6 | 3772,60 | 803,50 2641,6 2764,2 1934,1 2446,63 448,08 -2,50 0,012 1828 | 1836,9 | 16315 | 176547 | 116,10 4,28 0,018
Tpsl 188 194,7 204,6 195,77 8,35 580,1 614,2 4124 535,57 108,02 +5,43 0,018 615,5 638,3 680,6 644,80 33,03 +22,83 0,001
Nsrl 9739 958,3 738,4 890,20 131,69 617 575,3 530,6 574,30 43,21 -3,95 0,014 184,8 192,6 162,5 179,97 15,62 -9,28 0,004
Pgkl 6317,3 6256,9 | 44654 | 5679,87 | 1052,19 | 84345 8747,1 6569,8 7917,13 1177,25 +2,45 0,002 5461,1 | 5124,2 | 4812,9 | 5132,73 | 324,18 -0,86 0,176
Hsp42 32,3 27 30,4 29,90 2,69 167,4 145,9 91,3 134,87 39,23 +4,62 0,022 1713 171 168,6 170,30 1,48 +79,32 0,000
Ahal 1974 151,5 147 165,30 27,89 208,6 2227 173,5 201,60 25,34 +1,67 0,091 160,1 178,5 189,8 176,13 14,99 +0,59 0,351
Hsp26 8 3 22,6 11,20 10,18 32,7 32,7 49,8 38,40 9,87 +3,32 0,001 97 1113 128,5 112,27 15,77 +9,32 0,002
Ydjl 7959 837,3 578,2 737,13 139,19 559,4 578,7 451 529,70 68,84 -2,31 0,018 319,6 357,8 302,5 326,63 28,31 -5,01 0,013
Pre4 309,4 317,6 240,1 289,03 42,58 390,5 418 286,9 365,13 69,13 +1,62 0,020 237,1 2428 265,9 248,60 15,25 -1,55 0,173
Htb2 14134 1333 1016 | 1254,13 | 210,11 1291,8 1254,3 938,6 1161,57 194,00 -0,56 0,012 909,7 784,7 528,1 740,83 194,55 -3,10 0,001
Bmh1l 827,1 833,2 617,9 759,40 122,58 1109,1 1210,2 836,6 1051,97 193,24 +2,21 0,012 944,3 824,1 766 844,80 90,93 +0,97 0,109

* 111, 112, I13: Tpu MOBTOpPEHUS SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, €O: CTaHAAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTHCTHKa, P*: P-3HaYeHHs (3HAUMMO, ecii 3HadeHue p< 0,05)
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Tadmuua I1 6 - Pesynbrarsl t-Tecta CThloneHTa, aHaTU3Upyomero sausaue 3B-Myc Ha u3menenue yposHs duyopecueniun o6enka GFP mpu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beakn: 3B-Myc¢ (KOHTPOJIb) 3B-Myc (MUK/2) 3B-Myc¢ (MHUK)

nl* | m2* | n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 78,3 57,6 49,8 61,90 14,73 96,1 76,2 56,4 76,23 19,85 | +1,00 0,033 157,9 108,7 81,2 115,93 38,86 +2,25 0,030
His7 118 1242 114 118,73 514 134,9 134,2 1217 130,27 7,43 +2,21 0,026 114,3 142,9 143,4 133,53 16,66 +1,47 0,134
Trp3 94,6 101,7 88,2 94,83 6,75 144 1248 108,1 125,63 17,96 | +2,78 0,041 1318 155,5 160,1 149,13 15,19 +5,66 0,016
Aro2 105,1 116,7 1115 111,10 581 122,6 131,9 1241 126,20 4,99 +3,41 0,004 80,9 134,2 129,9 115,00 29,61 +0,22 0,404
Lysl 330,9 386,2 299,8 338,97 43,76 361,8 401,5 303,3 355,53 49,40 | +0,43 0,086 206,8 355,5 297,3 286,53 74,93 -1,05 0,145
Hom?2 104 121 120,4 115,13 9,65 1474 149,4 150,6 149,13 1,62 +6,02 0,009 92,6 146,6 1911 143,43 49,33 +0,98 0,178
Aro3 80,8 85,1 62,8 76,23 11,83 1272 113,3 83,3 107,93 2244 | +2,16 0,027 148,9 127,9 1241 133,63 13,36 +5,57 0,008
Carl 483,3 499,5 3338 438,87 91,35 657,2 741 498,7 632,30 123,05 | +2,19 0,008 349,5 700 575,8 541,77 177,71 +0,89 0,239
Sam4 162,5 168,1 1423 157,63 13,57 104,3 136,1 116,7 119,03 16,03 -3,18 0,030 60,4 96,8 81,9 79,70 18,30 -5,92 0,012
Sui2 0,9 -9,7 -3,5 -4,10 5,33 54 -23,1 -3,7 -7,13 14,56 -0,34 0,314 1,6 -12,6 28 -2,73 8,57 +0,23 0,330
Gev3 119,1 100,4 70,6 96,70 24,46 208,6 150,4 88,1 149,03 60,26 | +1,39 0,064 429,9 203,2 130,8 254,63 156,04 +1,73 0,089
Rnr4 1133 1212 940,3 | 1095,10 | 139,76 1264 1113,9 956,2 1111,37 | 153,92 | +0,14 0,414 953,8 1222,3 999,2 1058,43 143,72 -0,32 0,332
Pdcl 8830,2 | 8942,9 | 7375,6 | 8382,90 | 874,17 | 11022,7 | 10801,3 | 9489,4 | 10437,80 | 828,76 | +2,95 0,001 22835 | 117375 | 9641,7 | 788757 | 4965,10 -0,17 0,443
Pyc2 134,3 161,8 1417 145,93 14,23 1747 161,6 1442 160,17 15,30 +1,18 0,195 177,9 210,1 199,7 195,90 16,43 +3,98 0,004
Tps3 88,6 79,1 73,1 80,27 7,82 136,2 97,9 92,8 108,97 23,72 | +1,99 0,047 145,3 161,8 155,7 154,27 8,34 +11,21 0,007
Tsll 70,8 59,8 83,9 71,50 12,07 3233 170,2 153,1 215,53 93,72 | +2,64 0,061 482,6 383,6 407,6 424,60 51,64 +11,53 0,003
Pgm2 70,5 87,1 1354 97,67 33,72 412,7 2154 224 284,03 11151 | +2,77 0,071 711,1 467,9 586,7 588,57 121,61 +6,74 0,012
Ald4 83,3 109,2 107,1 99,87 14,39 203,3 161,8 1354 166,83 34,23 | +3,12 0,067 396,6 287,7 263,4 315,90 70,94 +5,17 0,024
Hxk1 426,9 4974 690,5 538,27 | 136,47 | 1932,2 1010,6 | 1131,8 | 1358,20 | 500,78 | +2,74 0,070 3487,8 | 20414 2644,7 2724,63 726,51 +5,12 0,020
Pdal 94,8 117,2 136 116,00 20,63 236,6 172,1 178,8 195,83 3546 | +3,37 0,062 288,1 264,3 323,7 292,03 29,89 +8,39 0,003
ldpl 92,2 122,1 139,3 117,87 23,83 222 170,1 174 188,70 28,90 +3,27 0,070 319,5 240,3 261 273,60 41,08 +5,68 0,024
Tall 382,6 418 354,8 385,13 31,68 500,3 475 434,9 470,07 32,98 | +3,22 0,020 4014 560,1 530,8 497,43 84,45 +2,16 0,072
Hxt3 637,1 718,4 640,8 665,43 45,91 1235,8 1247 1066,5 | 1183,10 | 101,13 | +8,07 0,005 705,8 1499,2 12422 1149,07 404,82 +2,06 0,076
Erg3 2194 234,2 255 236,20 17,88 161 184 188,8 177,93 14,86 -4,34 0,003 41,6 185,1 154,6 127,10 75,60 -2,43 0,050
Pmi40 106,7 119,7 103,9 110,10 8,43 1449 1231 118,3 128,77 14,18 +1,96 0,105 1146 165,1 1524 144,03 26,27 +2,13 0,061
Hogl 85,6 86,4 75,5 82,50 6,08 78,2 77,3 73,6 76,37 2,44 -1,62 0,053 76,5 94,2 89,4 86,70 9,15 +0,66 0,302
Cwpl 87,1 65 72,4 74,83 11,25 56,7 83,6 94,4 78,23 19,41 | +0,26 0,430 56,1 78 84,3 72,80 14,80 -0,19 0,451
Mdh2 120,5 150,6 155,4 142,17 18,92 122 1415 130,2 131,23 9,79 -0,89 0,147 160,4 137,9 149,8 149,37 11,26 +0,57 0,352
Ergl0 243,2 270 243,3 252,17 15,44 2159 238,9 239,2 231,33 13,37 -1,77 0,066 182 248,4 250 226,80 38,81 -1,05 0,163
Lscl 31,3 36,9 57,2 41,80 13,63 93,8 49,6 67,6 70,33 22,23 | +1,90 0,118 1445 86,7 156,7 129,30 37,39 +3,81 0,023
Pdr5 332,1 365,6 306,8 334,83 29,50 943,3 950,1 748,6 880,67 114,42 | +8,00 0,005 468,1 11433 741 784,13 339,66 +2,28 0,068
Durl 33,6 12,2 9,7 18,50 13,14 47,8 26,3 19,5 31,20 14,77 +1,11 0,006 36,5 47,2 38,1 40,60 5,77 +2,67 0,076
Ugal 43,7 44,6 66,4 51,57 12,85 150,6 93 110,8 118,13 29,49 | +3,58 0,041 229,7 187,3 278,6 231,87 45,69 +6,58 0,006
Gpd?2 192 207,9 191,1 197,00 9,45 215,2 205 185,4 201,87 15,15 +0,47 0,325 155,5 225,3 205,8 195,53 36,01 -0,07 0,470

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEH)S, t:t-cTaTHCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3Ha4MMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beakn 3B-Myc (KOHTPOJIb) 3B-Myc (MHUK/2) 3B-Myc (MHUK)
ml* n2* n3* cp* co* ml* n2* n3* cp* co* t* p* nl* | m2* n3* cp* co* t* p*
Gpd1 417,8 571,4 | 4048 | 464,67 | 92,66 660,7 691,7 607,1 653,17 4280 | +320 | 0017 | 4708 | 385 527 460,93 | 7151 -0,06 0,486
Ahpl 5680,8 5650,9 | 2254,3 | 4528,67 | 1969,72 | 70978 7525 3894,2 6172,33 1984,45 | +1,02 0,003 2206,4 1312 1929,7 | 1816,03 | 457,91 -2,32 0,078
Grx1 22,6 20,8 25,2 22,87 2,21 17,6 215 38 25,70 10,83 | +044 | 0322 23,2 31,6 48,7 34,50 12,99 +1,53 0,111
Uthl -2,1 -2,1 1,2 -1,00 191 -22,7 -14,6 7,6 -9,90 15,69 -0,98 0,191 -6,5 6,9 16,6 5,67 11,60 +0,98 0,186
Yhb1 520,8 4488 | 2834 | 417,67 | 121,72 | 3771 348,5 296,3 340,63 40,97 | -1,04 | 0,120 377 | 366,8 | 2189 | 320,90 | 8848 1,11 0,028
Tsal 1664,6 1647,3 | 15151 | 1609,00 81,78 1792,6 1975,5 11734 1647,17 420,36 +0,15 0,433 1236,9 | 1216,9 | 10684 | 1174,07 92,05 -6,12 0,000
Sod1 988,5 1027,3 862,4 959,40 86,22 12155 1314,2 806,3 1112,00 269,30 +0,93 0,143 888,8 909,7 7448 847,77 89,78 -1,55 0,001
Trx2 238 3175 250,6 268,70 42,73 35 21,2 300,5 118,90 157,42 -1,59 0,142 27,7 29,6 351,9 136,40 186,63 -1,20 0,191
Ssa2 10160,6 | 11184,7 | 6603,3 | 9316,20 | 2404,59 4961 4989,2 4675,5 4875,23 173,55 -3,19 0,037 3955,7 | 4005,4 | 3801,3 | 3920,80 | 106,43 -3,88 0,028
Ssal 7383,5 7574,2 | 5699,3 | 6885,67 | 1031,84 | 13540,6 12365,7 11745,1 12550,47 911,90 +7,13 0,003 11366 8928 8105,6 | 9466,53 | 1695,60 +2,25 0,039
Ssa4 29,5 27,1 60,6 39,07 18,69 143,7 139,8 176,7 153,40 20,27 +7,18 0,000 175,1 166,5 3214 221,00 87,06 +3,54 0,022
Ypk1 71,6 78,4 51,3 67,10 14,10 68,6 75,1 68,2 70,63 3,87 +0,42 0,325 57,7 60,6 63,4 60,57 2,85 -0,79 0,279
Stil 956,7 942,9 556,3 818,63 227,29 696,2 678,3 483,6 619,37 117,92 -1,35 0,044 514,6 458,5 454,6 475,90 33,57 -2,58 0,053
Bat2 2225 197,6 178,6 199,57 22,02 272 229 200,7 233,90 35,90 +1,41 0,025 248,8 203,1 156,2 202,70 46,30 +0,11 0,422
Tdhl 1114 69,7 217,7 | 132,93 | 76,31 860,6 887,6 9127 886,97 26,06 | +16,20 | 0001 | 1412,2 | 12005 | 1657,1 | 142327 | 22850 | +9,28 0,002
Hsp12 51,5 35,5 1461 | 77,70 59,77 | 1737,7 1898,6 791,7 1476,00 598,06 | +4,03 | 0033 | 8292 | 7653 | 12717 | 95540 | 27578 | +5,39 0,010
Hsp104 348,5 352,4 3475 349,47 2,59 948,7 1017,2 567,3 844,40 242,41 +3,54 0,035 842,1 722 856,7 806,93 73,92 +10,71 0,005
Hsp78 59,4 57,9 58,2 58,50 0,79 163,4 163,9 69,4 132,23 54,42 +2,35 0,071 206,3 1474 119,1 157,60 44,49 +3,86 0,030
Nthl 32,3 39,8 374 36,50 3,83 82,6 96 63,7 80,77 16,23 +4,60 0,020 71,1 69,8 80 73,63 5,55 +9,54 0,005
Ssel 1522 153,6 95,7 133,83 33,03 203,3 205,9 134,1 181,10 40,72 +1,56 0,004 68,5 79,9 68 72,13 6,73 -3,17 0,035
Hsc82 4185,6 4285,6 | 2846,6 | 3772,60 | 803,50 2641,6 2764,2 1934,1 2446,63 448,08 -2,50 0,012 1828 1836,9 | 16315 | 176547 | 116,10 -4,28 0,018
Tpsl 188 194,7 204,6 195,77 8,35 580,1 614,2 4124 535,57 108,02 +5,43 0,018 615,5 638,3 680,6 644,80 33,03 +22,83 0,001
Nsrl 9739 958,3 738,4 890,20 131,69 617 575,3 530,6 574,30 43,21 -3,95 0,014 184,8 192,6 162,5 179,97 15,62 -9,28 0,004
Pgkl 6317,3 | 6256,9 | 44654 | 5679,87 | 1052,19 | 84345 8747,1 6569,8 | 7917,13 | 117725 [ +245 | 0002 | 54611 | 5124,2 | 48129 | 5132,73 | 324,18 | -0,86 0,176
Hsp42 32,3 27 30,4 29,90 2,69 167,4 1459 91,3 134,87 39,23 +4,62 0,022 171,3 171 168,6 170,30 1,48 +79,32 0,000
Ahal 197,4 1515 147 | 16530 | 27,89 208,6 222,7 1735 201,60 2534 | +167 | 0091 | 1601 | 1785 | 1898 | 176,13 | 14,99 +0,59 0,351
Hsp26 8 3 22,6 11,20 10,18 32,7 32,7 49,8 38,40 9,87 +3,32 | 0,001 97 1113 | 1285 | 11227 | 1577 +9,32 0,002
Ydjl 7959 837,3 578,2 737,13 139,19 559,4 578,7 451 529,70 68,84 -2,31 0,018 319,6 357,8 302,5 326,63 28,31 -5,01 0,013
Pre4 309,4 317,6 240,1 289,03 42,58 390,5 418 286,9 365,13 69,13 +1,62 0,020 237,1 2428 265,9 248,60 15,25 -1,55 0,173
Htb2 14134 1333 1016 1254,13 | 210,11 1291,8 1254,3 938,6 1161,57 194,00 -0,56 0,012 909,7 784,7 528,1 740,83 194,55 -3,10 0,001
Bmh1l 827,1 833,2 617,9 759,40 122,58 1109,1 1210,2 836,6 1051,97 193,24 +2,21 0,012 944,3 824,1 766 844,80 90,93 +0,97 0,109

* 111, 112, I13: Tpu MOBTOpPEHUS SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, €O: CTaHAAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTHCTHKa, P*: P-3HaYeHHs (3HAUMMO, ecii 3HadeHue p< 0,05)
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Taoauna IT 7 - Pesyneratsl t-recra CThIOACHTA, aHATM3UPYIOIIETo BiusHue DiykoHa307a Ha U3MEHEHHe ypoBHs ¢uryopectennun oenka GFP
npu koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaku DayKoHA30J1 (KOHTPOJIb) Daykonazoa (MUK/2) dDaykonaszoa (MUK)
nl* m2* n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 57,8 69,8 65,7 64,43 6,10 116,6 87,1 92,8 98,83 15,65 +3,55 0,055 79,7 100 87,9 89,20 10,21 +3,61 0,006
His7 115,6 1115 77,2 101,43 21,09 1477 135 98 126,90 25,82 +1,32 0,009 123,9 129,5 99,2 117,53 16,12 +1,05 0,029
Trp3 97,4 1178 54,5 89,90 32,31 139,6 137,2 77,2 118,00 35,35 +1,02 0,029 137,6 140 83,7 120,43 31,83 +1,17 0,014
Aro2 102,8 150,4 85,1 112,77 33,77 129,9 176,1 99,9 135,30 38,39 +0,76 0,014 86,7 1214 110,5 106,20 17,75 -0,30 0,364
Lysl 397,9 4517 222,3 357,30 119,97 430,3 452,6 209,9 364,27 134,15 +0,07 0,326 282,7 362,4 2138 286,30 74,37 -0,87 0,079
Hom?2 127,8 188,9 61,7 126,13 63,62 189,5 180,1 105,3 158,30 46,14 +0,71 0,134 1423 126,7 94,8 121,27 24,21 -0,12 0,441
Aro3 85,6 1145 53,4 84,50 30,56 112,2 130,1 73,5 105,27 28,93 +0,85 0,011 92,3 99,3 75,9 89,17 12,01 +0,25 0,355
Carl 384,3 456,8 269,2 370,10 94,60 519,5 4748 326,5 440,27 101,03 +0,88 0,089 374,6 558,6 386,1 439,77 103,07 +0,86 0,112
Sam4 164,3 189,9 98,9 151,03 46,93 164,9 172,1 120,8 152,60 27,77 +0,05 0,452 107 130 127,9 121,63 12,72 -1,05 0,210
Sui2 -16,2 -6,3 -5,4 -9,30 5,99 -18,7 -4,3 2 -7,00 10,61 +0,33 0,253 -14,2 -8,4 3,2 -6,47 8,86 +0,46 0,230
Gev3 76 116,3 133,1 108,47 29,34 1334 1424 159,1 144,97 13,04 +1,97 0,037 123,8 160 155 146,27 19,62 +1,85 0,021
Rnr4 1160,8 12438 851,9 | 1085,50 | 206,52 1185,8 12114 874,5 | 1090,57 187,56 +0,03 0,406 1255,6 1324 887,6 1155,73 234,72 +0,39 0,029
Pdcl 9787,4 9954,5 5896,9 | 8546,27 | 2295,94 | 10452,1 9736 6727,3 | 8971,80 | 1976,50 +0,24 0,161 10062,2 | 10253,4 | 7289,3 | 9201,63 | 1658,89 +0,40 0,109
Pyc2 144,6 119,6 98,2 120,80 23,22 168,8 146,1 123,6 146,17 22,60 +1,36 0,000 143,8 1475 124,6 138,63 12,29 +1,18 0,098
Tps3 75,2 74,9 47,4 65,83 15,96 99,1 90,2 79,7 89,67 9,71 +2,21 0,020 114 1278 84,1 108,63 22,34 +2,70 0,007
Tsll 38 63,5 93,4 64,97 21,73 64,4 78,5 97,9 80,27 16,82 +0,82 0,068 116,9 1114 86,1 104,80 16,43 +2,14 0,127
Pgm2 54,1 101,3 196 117,13 72,26 95,9 108,3 175,7 126,63 42,94 +0,20 0,325 135,7 122,8 1419 133,47 9,74 +0,39 0,359
Ald4 72,6 107,2 136,6 105,47 32,04 107,5 108,8 168,1 128,13 34,62 +0,83 0,083 97,5 105,2 159,6 120,77 33,85 +0,57 0,110
Hxk1 354,5 621,6 1203,2 | 726,43 433,95 550,3 532,9 1032,3 | 705,17 283,44 -0,07 0,433 562,9 478,1 851,5 630,83 195,75 -0,35 0,309
Pdal 80,2 1243 136,6 113,70 29,66 114,4 104 156,2 124,87 27,63 +0,48 0,282 142,8 119,7 158,9 140,47 19,70 +1,30 0,152
ldp1 79,5 137 133 116,50 32,11 123,3 123,1 140,5 128,97 9,99 +0,64 0,268 1129 112,1 146,2 123,73 19,46 +0,33 0,357
Tall 334,2 418,8 281,9 344,97 69,08 398,9 4138 309,4 374,03 56,47 +0,56 0,143 4438 426,3 3418 403,97 54,54 +1,16 0,092
Hxt3 699,2 952,3 511,9 721,13 221,02 1323,3 1378 1004,7 | 1235,33 | 201,60 +2,98 0,006 1011 1358,3 1059,1 | 1142,80 188,17 +2,52 0,013
Erg3 178,8 325 210,5 238,10 76,91 621,7 716,2 627,2 655,03 53,04 +7,73 0,001 392,1 655,4 672,2 573,23 157,09 +3,32 0,021
Pmi40 110,5 109,9 61,5 93,97 28,12 1435 103,5 93 113,33 26,65 +0,87 0,136 148,6 1479 106,5 134,33 24,11 +1,89 0,002
Hogl 79,4 73,7 45,9 66,33 17,92 89,4 71,3 64,1 74,93 13,04 +0,67 0,144 77,5 84,9 72,4 78,27 6,29 +1,09 0,142
Cwpl 105,1 108,8 60,1 91,33 27,11 78,9 76,3 75,9 77,03 1,63 -0,91 0,223 50 89 1014 80,13 26,82 -0,51 0,365
Mdh2 126,6 188,4 114,2 143,07 39,75 186,4 130 186,7 167,70 32,65 +0,83 0,307 1743 132 144,3 150,20 21,76 +0,27 0,423
Ergl0 261,8 3124 184,1 252,77 64,63 433,8 374,7 303 370,50 65,50 +2,22 0,033 511,2 399,7 346,1 419,00 84,23 +2,71 0,036
Lscl 21,2 37,7 50,3 36,40 14,59 33,4 35,1 68,9 45,80 20,02 +0,66 0,137 47 26,4 56,8 43,40 15,52 +0,57 0,290
Pdr5 322 3243 233,8 293,37 51,60 778 581,9 370,4 576,77 203,85 +2,33 0,047 949 879,9 383,9 737,60 308,26 +2,46 0,048
Durl 52 453 11,7 36,33 21,59 60,6 68 355 54,70 17,03 +1,16 0,032 91,8 78 38,9 69,57 27,44 +1,65 0,006
Ugal 27,4 40,2 53,6 40,40 13,10 53,1 66,8 70,5 63,47 9,17 +2,50 0,009 1125 88,9 65,7 89,03 23,40 +3,14 0,074
Gpd?2 231,9 286,1 155,8 224,60 65,46 228,6 255,6 194 226,07 30,88 +0,04 0,474 227,2 227 176,5 210,23 29,21 -0,35 0,302

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEH)S, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaUMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beaku DJ1yKOHa30J (KOHTPOJIb) Daykonasoa (MUK/2) Daykonazoa (MUK)
nl* n2* | n3* cp* co* nl* | m2* | n3* cp* co* t* p* nl* | m2* n3* cp* co* t* p*
Gpdl 463,9 340,5 328,3 377,57 75,02 627,6 564,6 422 538,07 105,34 +2,15 0,025 1100,7 | 7877 500 796,13 300,44 +2,34 0,045
Ahpl 3739,4 | 3380,5 | 2191,3 | 3103,73 | 810,31 | 3282,9 | 3130 | 2249,7 | 2887,533 | 557,645 -0,381 0,143 2712,2 | 3819,3 3410,7 3314,07 | 559,84 +0,37 0,390
Grx1 115 70,4 14,5 32,13 33,17 14,9 44,3 22 27,067 15,341 -0,240 0,340 16,6 19,7 19,4 18,57 1,71 -0,71 0,270
Uthl -5,6 -39 -6,9 -5,47 1,50 -16,3 -0,2 7 -3,167 11,930 +0,331 0,389 -1,7 0,7 74 0,13 7,57 +1,26 0,180
Yhbl 596,2 707,9 415,6 573,23 14750 | 1159,7 | 1153,4 | 795,8 | 1036,300 | 208,303 +3,142 0,007 1031,6 | 1233,2 828 1030,93 | 202,60 +3,16 0,003
Tsal 1467,8 1689,2 | 1319,8 | 1492,27 | 18591 | 1676,4 | 15833 | 1562 | 1607,233 60,839 +1,018 0,204 1955,8 | 1637,7 1618,4 1737,30 | 189,47 +1,60 0,131
Sod1 939,4 10056 | 657,1 867,37 185,08 | 1007,6 | 911,8 824,2 914,533 91,731 +0,395 0,299 1048,3 | 9445 862,8 951,87 92,97 +0,71 0,196
Trx2 100,3 99,1 338,5 179,30 137,87 66,4 98 380,9 181,767 173,177 +0,019 0,461 123,5 1248 435,6 227,97 179,82 +0,37 0,091
Ssa2 8769,2 | 88256 | 5231,3 | 7608,70 | 2059,08 | 9187,2 | 8679,8 | 5851,8 | 7906,267 | 1797,217 | +0,189 0,162 10786 | 9899,9 6407,5 9031,13 | 2314,93 | +0,80 0,021
Ssal 6838,5 | 77615 | 5798,7 | 6799,57 | 981,98 | 8321,3 | 8021,5 | 5819,9 | 7387,567 | 1365,889 | +0,605 0,162 9857,8 | 9579,2 5933 8456,67 | 2189,99 | +1,20 0,093
Ssa4 23,3 48,9 49,3 40,50 14,90 34,7 54,8 64,7 51,400 15,286 +0,885 0,029 44,8 44,8 48,2 45,93 1,96 +0,63 0,285
Ypkl 66,8 79,7 48,7 65,07 15,57 103,6 122,9 69,8 98,767 26,878 +1,879 0,018 186,1 160,6 72,4 139,70 59,66 +2,10 0,058
Stil 885,3 951,7 615,8 817,60 177,89 9226 861,6 628,6 804,267 155,159 -0,098 0,383 787,9 923,3 666,83 792,67 128,32 -0,20 0,310
Bat2 250,3 2355 189,5 225,10 31,71 235,2 254,8 236,4 242,133 10,986 +0,879 0,221 184,2 309,2 255,6 249,67 62,71 +0,61 0,321
Tdhl 91,5 185,6 355,3 210,80 133,69 173 183,5 353,4 236,633 101,259 | +0,267 0,226 551,9 204,6 309,8 355,43 178,09 +1,12 0,229
Hsp12 29,4 77,5 202,2 103,03 89,18 60,1 97,9 215,5 124,500 81,043 +0,309 0,026 54,5 74,8 1911 106,80 73,71 +0,06 0,382
Hsp104 354,4 361,7 417 377,70 34,23 471 463,6 4524 462,333 9,364 +4,131 0,039 826,5 638,1 559,4 674,67 137,25 +3,64 0,045
Hsp78 63,1 66,6 83,7 71,13 11,02 76,1 99,6 93,5 89,733 12,194 +1,960 0,062 107.,8 87,8 94,1 96,57 10,23 +2,93 0,064
Nthl 29,3 34,9 36,2 33,47 3,67 37,8 64,7 54,9 52,467 13,614 +2,334 0,045 79,8 60,4 65,6 68,60 10,04 +5,69 0,023
Ssel 152,7 183,9 135,1 157,23 24,71 162,7 193,9 132,8 163,133 30,552 +0,260 0,143 1573 134,9 1194 137,20 19,05 -1,11 0,164
Hsc82 3976,7 | 3925,1 | 2678,9 | 3526,90 | 734,84 | 3975,1 | 3960,8 | 29744 | 3636,767 | 573,671 | +0,204 0,180 4526 | 43419 3073,9 3980,60 | 790,60 +0,73 0,006
Tpsl 180 190,5 2479 206,13 36,55 2719 3125 281 288,467 21,305 +3,371 0,044 501,4 3911 285,8 392,77 107,81 +2,84 0,076
Nsrl 913,9 11318 | 757,3 934,33 188,08 898,8 818,6 708,2 808,533 95,698 -1,033 0,157 592,4 618,1 618,8 609,77 15,04 -2,98 0,048
Pgkl 6321,9 6470,3 | 4613,7 | 5801,97 | 1031,74 | 6868,7 | 7114,5 | 5056,4 | 6346,533 | 1124,027 | +0,618 0,006 8420,4 | 7904,7 5256,1 7193,73 | 1697,73 | +1.21 0,040
Hsp42 20,8 30,5 45,2 32,17 12,29 30 39 53,4 40,800 11,803 +0,878 0,001 88,8 65,9 54,4 69,70 17,51 +3,04 0,079
Ahal 2015 1954 111,2 169,37 50,47 185,9 200,6 146,6 177,700 27,918 +0,250 0,315 188,6 2221 151 187,23 35,57 +0,50 0,188
Hsp26 3 11,1 431 19,07 21,20 79 14,9 45,1 22,633 19,769 +0,213 0,026 9 9,2 33,9 17,37 14,32 -0,12 0,368
Ydjl 820,6 773,9 393 662,50 234,56 842,1 794,9 516,6 717,867 175,892 | +0,327 0,123 842,6 782,1 575,3 733,33 140,16 +0,45 0,166
Pre4 335,2 321 2524 302,87 44,28 360 3431 269,1 324,067 48,347 +0,560 0,006 357,4 337,3 271,7 322,13 44,82 +0,53 0,004
Htb2 1326 1409,7 | 1057,1 | 1264,27 | 184,23 | 1358,5 | 1326,1 | 11325 | 1272,367 | 122,207 +0,063 0,440 13944 1319 1119,1 1277,50 | 142,26 +0,10 0,411
Bmh1l 798,2 878 749,7 808,63 64,78 946 938,6 808 897,533 77,626 +1,523 0,047 1232,5 | 1081,1 829,7 1047,77 | 203,46 +1,94 0,074

* 111, 112, I13: Tpu MOBTOpPEHUS SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, €O: CTaHAAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTHCTHKa, P*: P-3HaYeHHs (3HAUMMO, ecii 3HadeHue p< 0,05)
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Taoauna I1 8 - Pesynbrars! t-Tecta CThIOACHTA, aHATTU3UPYIOIIETO BivsIHIE BoprkoHa3ona Ha u3MeHeHue ypoBHs (iyopecueniuu 6enka GFP
npu koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaku BopukoHaz0.1 (KOHTPOJIb Bopukounazon (MUK/2) Bopukonazoa (MUK)
ml* m2* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* ml* m2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 59,1 58,7 46,1 54,63 7,39 96,5 106,1 50,2 84,27 29,89 +1,67 0,076 93,3 91,3 -5,2 59,80 56,30 +0,16 0,436
His7 127,6 116,9 74,6 106,37 28,03 142,9 1225 92,5 119,30 25,35 +0,59 0,037 129,8 118,2 40 96,00 48,84 -0,32 0,241
Trp3 101,3 98,7 52,7 84,23 27,34 159,7 141 72,4 124,37 45,97 +1,30 0,035 166 136,1 27,9 110,00 72,66 +0,57 0,217
Aro2 122,1 113,6 86,8 107,50 18,42 117,5 119,7 95,3 110,83 13,50 +0,25 0,247 92,4 94 89,5 91,97 2,28 -1,45 0,123
Lysl 435,1 389,8 253,4 359,43 94,58 388 381,9 2248 331,57 92,51 -0,36 0,066 383,9 362,8 132,5 293,07 139,45 -0,68 0,071
Hom2 155,9 133,44 100,5 129,93 27,86 134,1 129,3 79,3 114,23 30,35 -0,66 0,057 113,7 97 39,8 83,50 38,76 -1,68 0,012
Aro3 104,2 84,2 50,7 79,70 27,03 119 85 55 86,33 32,02 +0,27 0,128 119,1 96,3 29 81,47 46,85 +0,06 0,447
Carl 509 379,3 300,6 396,30 105,23 659,7 489,7 322,2 490,53 168,75 +0,82 0,066 675,1 437,7 325,5 479,43 178,50 +0,69 0,095
Sam4 188,8 156,1 124 156,30 32,40 109,4 115,6 95,7 106,90 10,18 -2,52 0,043 80,4 97,6 68,3 82,10 14,72 -3,61 0,025
Sui2 -9,8 -23,4 -12,7 -15,30 7,16 -5,7 -14,3 -16,8 -12,27 5,82 +0,57 0,257 -22,7 -17,7 -34,3 -24,90 8,52 -1,49 0,178
Gev3 94,9 78,5 63,9 79,10 15,51 136,2 160,9 97,5 131,53 31,96 +2,56 0,037 144 134,6 93 123,87 27,14 +2,48 0,016

Rnr4 11445 | 12724 | 867,3 | 1094,73 | 207,08 1419,7 1363,3 | 1122,5 | 1301,83 | 157,85 +1,38 0,036 1517,4 1341,1 | 1005,8 | 1288,10 259,89 +1,01 0,085

Pdcl 102458 | 9711,3 | 7096,5 | 9017,87 | 1685,28 | 12108,3 | 10617,2 | 7161,4 | 9962,30 | 2537,64 | +0,54 0,105 13252,4 | 10291,9 | 6710,1 | 10084,80 | 3276,06 +0,50 0,201

Pyc2 163,1 142,3 116 140,47 23,60 1441 1445 111,3 133,30 19,05 -0,41 0,185 126,1 128,6 744 109,70 30,60 -1,38 0,035
Tps3 86,3 67,2 70,4 74,63 10,23 152,8 119,5 94,4 122,23 29,30 +2,66 0,031 190,4 115,2 56,9 120,83 66,93 +1,18 0,153
Tsl1 56,6 48,3 82,1 62,33 17,61 1424 111,3 119,2 124,30 16,17 +4,49 0,024 256,7 1314 87,8 158,63 87,68 +1,87 0,115

Pgm2 76,1 92,3 153,4 107,27 40,77 158,4 1431 184,1 161,87 20,72 +2,07 0,034 238,3 140,5 148,6 175,80 54,28 +1,75 0,149

Ald4 97,1 107,1 118,1 107,43 10,50 143,1 157,7 128 142,93 14,85 +3,38 0,055 137,3 133,9 95,8 122,33 23,04 +1,02 0,258

Hxk1 431,3 555,3 | 1010,7 | 665,77 305,09 614,4 589,7 796,3 | 666,80 112,83 +0,01 0,497 768,5 482,8 678,5 643,27 146,07 -0,12 0,459
Pdal 101,6 1141 107,5 | 107,73 6,25 177,5 165,6 1155 152,87 32,90 +2,33 0,075 202,6 157,9 108,6 156,37 47,02 +1,78 0,117
ldpl 116,1 1119 1445 | 124,17 17,73 148,5 1413 113,2 134,33 18,65 +0,68 0,336 147,9 119 83,3 116,73 32,36 -0,35 0,407

Tall 394,2 372,3 330,3 365,60 32,47 519,3 4474 3351 433,93 92,84 +1,20 0,095 541,1 416,1 349,3 435,50 97,36 +1,18 0,108

Hxt3 905,9 8134 610,2 | 776,50 | 151,26 1695 1611,6 971 1425,87 | 396,13 +2,65 0,023 1659,8 13764 | 907,2 | 1314,47 | 380,10 +2,28 0,028

Erg3 2278 239,4 222,1 229,77 8,82 814,9 757,6 615,2 729,23 102,83 +8,38 0,006 7454 630,5 626,2 667,37 67,61 +11,12 0,004

Pmi40 130,3 1141 98,7 114,37 15,80 169 1447 1248 146,17 22,14 +2,03 0,007 168 136,9 94,8 133,23 36,74 +0,82 0,131
Hogl 89,6 72,8 57,9 73,43 15,86 112,6 98 67,5 92,70 23,01 +1,19 0,029 106,8 85,5 41,3 77,87 33,41 +0,21 0,358
Cwpl 1159 60,6 163,9 113,47 51,69 66,9 48,9 132,5 82,77 44,00 -0,78 0,052 251 19,3 92,1 45,50 40,46 -1,79 0,021
Mdh2 176,7 172,5 150,9 166,70 13,84 185,8 1474 143,9 159,03 23,25 -0,49 0,259 184,2 1457 90,5 140,13 47,10 -0,94 0,154
Ergl0 289,4 260,1 226,3 258,60 31,58 539,8 442 3736 | 451,80 83,53 +3,75 0,012 566,7 4319 369,1 455,90 100,96 +3,23 0,020
Lscl 30,4 25,6 29,4 28,47 2,53 47,8 53,3 39,5 46,87 6,95 +4,31 0,035 48,6 43,4 45,9 45,97 2,60 +8,35 0,000
Pdr5 329,1 338,9 2255 297,83 62,83 1362,3 14219 | 4755 | 1086,57 | 530,04 +2,56 0,050 1230,5 14335 | 536,5 1066,83 | 470,36 +2,81 0,041
Durl 57,7 31,4 23,2 37,43 18,02 88 104,7 27,5 73,40 40,62 +1,40 0,108 75,8 100,5 -5,2 57,03 55,29 +0,58 0,279
Ugal 42,3 36,4 86,3 55,00 27,27 130,1 96,8 118,7 115,20 16,92 +3,25 0,032 181,7 1154 100,5 132,53 43,23 +2,63 0,083
Gpd2 263,7 245,2 207,7 238,87 28,53 238,9 243 196,2 226,03 25,92 -0,58 0,095 219,1 243,9 160,9 207,97 42,61 -1,04 0,086

* 111, N2, I13: Tpu IOBTOPEHUs SKCIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTaHIAPTHBIE OTKIOHEHH)S, t:t-cTaTnCcTHK], P*: P-3HaYeHus (3HaUMMO, eciu 3HaueHue p< 0,0
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Beaku BopukoHa30,1 (KOHTPOJIb) Bopukonazon (MUK/2) Bopukonazon (MUK)
nl* m* | n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gpdl 4219 3734 390,9 395,40 24,56 989,4 752,3 710,5 817,40 150,42 +4,80 0,015 1099,3 904,5 819,6 941,13 143,40 | +6,50 0,009
Ahpl 3003,2 | 3084,6 | 3379,3 | 3155,70 | 197,87 44575 3437,7 23475 | 3414,23 | 1055,20 | +0,42 0,377 4351,5 3304,9 3679 3778,47 | 530,34 | +191 0,114
Grx1 14,4 7,5 11 10,97 3,45 15,8 135 11 13,43 2,40 +1,02 0,153 57 9,6 -21,5 -2,07 16,94 -1,31 0,165
Uthl 6,4 -1,7 -7 -2,77 7,95 4,2 -0,9 -8,3 -1,67 6,29 +0,19 0,369 -10 -4,9 -30,8 -15,23 13,72 -1,36 0,128
Yhbl 617,8 681,6 459,7 586,37 114,24 1274,6 1245,9 845,6 1122,03 | 239,83 +3,49 0,011 1204,3 1179,4 793,8 1059,17 | 230,15 | +3,19 0,012
Tsal 1552,7 | 1477,4 | 1215,7 | 141527 | 176,88 1955,4 1508,6 1506,5 | 1656,83 | 258,57 +1,34 0,080 2166,1 1534,1 1437 1712,40 | 39590 | +1,19 0,107
Sod1 969,2 846,5 720,5 845,40 124,35 1123,8 869 800,9 931,23 170,21 +0,71 0,077 1209,5 727 800,3 912,27 260,01 | +0,40 0,293
Trx2 84,2 196,3 265,4 181,97 91,45 102 133,7 136,6 124,10 19,19 -1,07 0,153 40,5 102 170,9 104,47 65,23 -1,19 0,022
Ssa2 9220,8 | 8246,6 | 6037,9 | 7835,10 | 1630,86 | 10274,4 | 9026,9 6227,2 | 8509,50 | 2072,62 | +0,44 0,059 10773,2 | 9654,3 6680,2 | 9035,90 | 211541 | +0,78 0,026
Ssal 6005 9381,9 | 5579,9 | 6988,93 | 2083,24 | 8758,1 | 11560,8 | 6086,5 | 8801,80 | 2737,41 | +0,91 0,057 10777 | 12256,9 6286 9773,30 | 3109,42 | +1,29 0,071
Ssa4 30,9 40,4 31,6 34,30 5,29 39,2 58,2 43,7 47,03 9,93 +1,96 0,022 31,1 46 35,7 37,60 7,63 +0,62 0,088
Ypk1 69,8 62,3 39,2 57,10 15,95 188,2 153,8 61,7 134,57 65,41 +1,99 0,057 204,8 179,7 55,5 146,67 79,94 +1,90 0,068
Stil 841,4 918,3 643,4 801,03 141,83 985,7 916,4 695,8 865,97 151,39 +0,54 0,134 1021,9 864 718,1 868,00 151,94 | +0,56 0,214
Bat2 228,9 158,9 171,3 186,37 37,35 238,6 2272 201,6 222,47 18,95 +1,49 0,085 202,1 199,1 233,6 211,60 19,11 +1,04 0,223
Tdhl 1144 201,2 233,6 183,07 61,63 316 338,6 257,5 304,03 41,85 +2,81 0,073 539,2 564,5 231,1 444,93 185,62 | +2,32 0,094
Hsp12 60,7 39,8 102,4 67,63 31,87 160,3 87,1 151,1 132,83 39,87 +2,21 0,032 212 77,2 105,1 131,43 71,15 +1,42 0,146
Hsp104 384,7 374,8 393,3 384,27 9,26 948,6 698,9 553,5 733,67 199,83 +3,03 0,048 596,5 848,6 571,6 672,23 153,24 | +3,25 0,046
Hsp78 60,6 63,1 82,4 68,70 11,93 1219 104,1 102,8 109,60 10,67 +4,43 0,037 1135 93,6 122,8 109,97 14,92 +3,74 0,012
Nthl 42,8 451 31,9 39,93 7,05 125,3 84,3 55,3 88,30 35,17 +2,34 0,056 136,5 100,2 73,2 103,30 31,76 +3,37 0,028
Ssel 180,9 175,3 120,5 158,90 33,37 184 163,2 103 150,07 42,07 -0,28 0,144 140,8 1734 112,6 142,27 30,43 -0,64 0,148
Hsc82 3907 3899,8 | 2895,2 | 3567,33 | 582,10 4525,9 4270 3111,2 | 3969,03 | 753,84 | +0,73 0,038 4714,2 4461 3236 4137,07 | 790,55 | +1,01 0,026
Tpsl 196,9 180,3 207,4 194,87 13,66 657,8 438,2 269,8 455,27 194,56 +2,31 0,076 966,3 578,8 367,3 637,47 303,78 | +2,52 0,065
Nsrl 931,7 1019,3 | 7011 884,03 164,37 543,4 604,3 533 560,23 38,52 -3,32 0,027 409,2 531,2 495 478,47 62,66 -3,99 0,028
Pgkl 6656,6 | 6383,3 | 4960,5 | 6000,13 | 910,66 9118,6 8075,4 5279,7 | 7491,23 | 1985,00 | +1,18 0,070 10768,3 | 9593,9 5390,3 | 8584,17 | 2827,61 | +1,51 0,072
Hsp42 26,3 24,2 29,3 26,60 2,56 1114 77,6 49 79,33 31,24 +2,91 0,054 162,7 104 44 103,57 59,35 +2,24 0,080
Ahal 189,8 177,1 131 165,97 30,94 2157 196,2 160,6 190,83 27,94 +1,03 0,007 236,2 203,2 102,8 180,73 69,48 +0,34 0,288
Hsp26 16,2 54 34,9 18,83 14,93 20,8 11,1 26,9 19,60 7,97 +0,08 0,439 78 13,4 -15,6 1,87 15,38 -1,37 0,216
Ydjl 806,1 768,9 591,8 722,27 114,51 825,3 763,6 546,5 711,80 146,44 -0,10 0,317 818,6 752,1 480,3 683,67 179,23 | -0,31 0,205
Pre4 361,5 3253 250,1 312,30 56,83 406,3 347 265,1 339,47 70,90 +0,52 0,047 419,8 354 208,6 327,47 108,07 | +0,22 0,330
Htb2 1401,4 | 1390,8 1047 1279,73 | 201,62 1420,1 1397,1 1080,1 | 1299,10 | 190,01 +0,12 0,065 14275 12748 1077,1 1259,80 | 175,68 -0,13 0,359
Bmh1l 856,7 819,6 726,2 800,83 67,24 1459,6 1199,1 900 1186,23 | 280,02 +2,32 0,045 1655,3 1310,3 986,8 1317,47 | 334,31 | +2,62 0,040

* 111, 112, I13: Tpu MOBTOpPEHUS SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, €O: CTAaHAAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTHCTHKa, P*: P-3HaYeHHs (3HAUMMO, ecii 3HadeHue p< 0,05)
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Tadmuua I1 9 - Pesynsrarsl t-recta CrbrofenTa, aHamusupyoomero iausaue SFC Ha msMeHenue ypoBHs ¢uiyopecueHnnu 6enka GFP mpu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaxu 5FC (KOHTPOJIB) 5FC (MUK/2) 5FC (MUK)
ml* m2* n3* cp* co* ml* m* n3* cp* co* t* p* ml* m* n3* cp* co* t* p*
Gev2 69,9 73,9 49,6 64,47 13,03 50,9 133,2 64,3 82,80 4416 | +0,69 | 0,252 47,6 159,6 66 91,07 60,06 +0,75 0,244
His7 127,6 89,9 1005 | 106,00 | 19,44 58,5 22,1 63,3 47,97 2253 | -3,38 0,015 68,8 479 65,1 60,60 11,15 -3,51 0,011
Trp3 120,1 84,3 70,7 91,70 25,52 49,5 39 67,5 52,00 14,41 | -2,35 0,090 65,7 60,7 70,3 65,57 4,80 -1,74 0,118
Aro2 133,3 128,7 98,6 | 12020 | 1885 22,7 17,8 69,4 36,63 28,48 | -4,24 0,046 44,5 40 72,8 52,43 17,78 -4,53 0,042
Lysl 305,6 199,8 276 | 260,47 | 54,58 261,7 282 161 234,90 64,80 | -0,52 0,350 2374 | 2351 146 206,17 52,12 -1,25 0,189
Hom2 134,3 63,6 1115 | 103,13 | 36,08 72 21 95 62,67 37,87 | -1,34 0,046 84,5 48,1 79,1 70,57 19,64 -1,37 0,041
Aro3 88,9 57,5 62,1 69,50 16,96 103 39,8 90 77,60 3337 | +0,37 | 0,305 117 62,3 85,8 88,37 27,44 +1,01 0,059
Carl 4558 208 2894 | 317,73 | 126,31 | 2657 187,7 1576 | 203,67 55,79 | -1,43 0,075 252,8 | 1947 163 203,50 45,54 -1,47 0,087
Sam4 197,8 1784 | 1392 | 171,80 | 29,85 83,6 68,6 86,7 79,63 9,68 | -5,09 0,022 78,5 77,6 82,6 79,57 2,67 -5,33 0,019
Sui2 -18,5 -169 | -11,8 | -1573 3,50 -62,2 91,7 -14 -55,97 39,22 | -1,77 0,098 411 | -644 -9,6 -38,37 27,50 -1,41 0,128
Gev3 106,8 112,3 832 | 100,77 | 15,46 139,6 142,3 136,7 | 139,53 280 | +427 | 0,017 157,2 | 160,8 135,9 151,30 13,46 +4,27 0,000
Rnr4 | 10806 | 1152,8 | 717,6 | 98367 | 233,23 | 974,1 10225 | 6817 | 892,77 | 184,38 | -0,53 0,043 | 1054,6 | 1029 7796 | 95440 | 151,92 | -0,18 0,320
Pdcl | 10416,1 | 10249,1 | 7381,6 | 9348,93 | 1705,81 | 13620,2 | 11961,3 [ 8419,8 | 11333,77 | 2656,39 | +1,09 | 0,045 13664 | 11430,2 | 86416 | 1124527 | 2516,30 | +1,08 0,054
Pyc2 2703 137,2 | 1296 | 179,03 | 79,13 152,8 111,3 1298 | 131,30 20,79 | -1,01 0,156 1454 | 1169 127,2 129,83 14,43 -1,06 0,163
Tps3 167,3 96,4 69,4 | 111,03 | 50,56 117,1 78,1 87,7 94,30 20,32 | -0,53 0,243 120,4 73,3 90,1 94,60 23,87 -0,51 0,247
TslL 212 112,3 | 110,8 | 14503 | 58,00 735,1 524,9 511,8 | 590,60 | 12531 | +559 | 0,004 7282 | 6182 550,8 | 632,40 89,55 +7,91 0,001
Pgm2 201,6 1469 | 1472 | 16523 | 31,49 716,8 330,9 534,3 | 527,33 | 193,04 [ +321 | 0,032 7092 | 5864 | 5288 | 608,13 92,14 +7,88 0,003
Ald4 132,4 94,1 130,1 | 118,87 | 2148 3713 112 272 251,77 | 130,83 | +1,74 | 0,087 301,7 | 2493 | 2724 | 274,47 26,26 +7,94 0,001

Hxk1 647,6 736,8 968 784,13 165,36 3432,7 3055,7 | 2547,9 | 3012,10 444,01 | +8,14 0,012 28412 | 3100,1 | 24995 | 281360 | 301,25 | +10,23 0,008

Pdal 1443 1124 158 138,23 23,40 3118 265,1 308,4 295,10 26,04 | +7,76 0,001 293,9 292,5 318,8 301,73 14,80 +10,23 0,001

ldpl 141 86,3 160,8 129,37 38,59 166,2 128,9 224 173,03 47,92 +1,23 0,029 214,6 145,2 2213 193,70 42,14 +1,95 0,003
Tall 463,7 421,1 3936 | 426,13 35,32 425,3 346,2 390,8 387,43 39,66 -1,26 0,102 409,9 383,7 392,1 395,23 13,38 -1,42 0,092
Hxt3 902,2 1048,6 741,7 | 897,50 153,50 602,7 620,8 447,7 557,07 95,15 -3,26 0,008 558,4 531,6 406,5 498,83 81,08 -3,98 0,011
Erg3 2784 469,2 2408 | 32947 122,46 42,8 124,1 97,8 88,23 41,49 3,23 0,027 62,2 58,6 88,9 69,90 16,55 -3,64 0,040
Pmi40 1533 122,5 99,5 125,10 26,99 84 -154 81,5 50,03 56,68 2,07 0,082 103,1 39,8 80,7 74,53 32,10 -2,09 0,056
Hogl 93,1 70,1 65,6 76,27 14,75 105,1 115,8 78,9 99,93 1898 | +1,71 0,082 109,8 70,3 86,3 88,80 19,87 +0,88 0,092
Cwpl 256,8 331,1 218,6 | 268,83 57,21 471,7 115,5 356,3 314,50 181,74 | +0,42 0,382 442,2 359 303,1 368,10 70,00 +1,90 0,082
Mdh2 172 87,3 179,5 146,27 51,20 89,7 118,8 120,7 109,73 17,38 -1,17 0,201 468,1 140,5 115 241,20 196,91 +0,81 0,233
Ergl10 2875 270,7 246,4 | 268,20 20,66 150,4 161,8 176,4 162,87 13,03 -1,47 0,016 279,5 162,7 166,6 202,93 66,34 -1,63 0,080
Lscl 41,8 31 55,6 42,80 12,33 76,8 63 94,1 77,97 15,58 | +3,07 0,001 308,7 69,2 100,4 159,43 130,21 +1,54 0,130
Pdr5 340,8 549,5 312,8 | 401,03 129,34 412,6 1114 2194 247,80 152,60 | -1,33 0,207 280,2 2778 210,2 256,07 39,74 -1,86 0,077
Durl -2,7 -54 -4,6 -4,23 1,39 -35 7,6 -1,5 -9,63 22,43 -0,42 0,366 222,5 -15 2,7 70,07 132,31 +0,97 0,215
Ugal 36,9 57 69,2 54,37 16,31 149,5 105,6 212,7 155,93 53,84 | +3,13 0,034 216,9 128,7 228,3 191,30 54,51 +4,17 0,027

Gpd2 182,3 136,5 158,4 159,07 22,91 165,6 149,6 173,4 162,87 12,13 +0,25 0,373 170,4 165,6 171,7 169,23 3,21 +0,76 0,242

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaYMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beaku SFC (KOHTPOJIb) SFC (MUK/2) S5FC (MHUK)
nl* m2* n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gpd1 5484 | 8757 | 4211 | 61507 | 23452 | 9337 1109 7472 929,97 | 180,93 | +1,84 0,010 1041,6 1050,9 740,3 94427 | 176,70 | +1,94 0,035
Ahpl | 62896 | 6061 | 47626 | 5704,40 | 82359 | 92779 | 78149 | 6599,3 | 7897,37 | 1341,20 | +2,41 0,016 9481,9 9042,5 67844 | 8436,27 | 144733 | +2.84 0,008
Grxl 31,4 74 13,1 17,30 12,54 -15 16,3 22,3 12,37 12,38 -0,48 0,379 45 215 28,3 3,77 24,91 -0,84 0,223
Uthl 10,7 -147 | -105 -4,83 13,62 -41,9 -354 -6,8 -28,03 18,67 -1,74 0,145 -33,9 -24.8 10 -16,23 23,17 -0,73 0,303
Yhbl 363,8 | 4695 | 2665 | 366,60 | 10153 | 102,8 | 155,9 171 143,23 35,82 -3,59 0,038 134 172,7 159,3 155,33 19,65 -3,54 0,031
Tsal 1834,9 | 22438 | 17376 | 1938,77 | 268,61 | 21761 | 22806 | 1996,3 | 215100 | 143,80 | +1,21 0,072 489,3 2357 1985,7 | 1610,67 | 988,72 -0,55 0,293
Sod1 1078,3 | 1288 | 10325 | 1132,93 | 136,23 | 16815 | 1769,9 | 1436,7 | 162937 | 17261 | +391 0,007 3722 1682,4 1391,6 | 114873 | 688,04 | +0,04 0,485
Trx2 3672 | 6531 | 1147 | 378,33 | 269,37 | 1042 64,5 -6,5 54,07 56,08 -2,04 0,072 358,6 0,1 -151 114,47 | 21156 -1,33 0,157
Ssa2 88015 | 85884 | 6594,2 | 7994,70 | 1217,54 | 42495 | 488 31151 | 247113 | 217313 | -3,84 0,035 4472 4 4401 31637 | 4012,37 | 735,83 -4,85 0,002
Ssal 79544 | 88405 | 7104,7 | 7966,53 | 867,96 | 13025 | 6349 | 122284 | 862943 | 6934,92 | +0,16 0,447 3295 10908,4 | 119075 | 771513 | 641562 | -0,07 0,476
Ssa4 31,3 30,5 46,7 36,17 9,13 97,2 15,6 141 84,60 63,64 | +1,30 0,138 3178 95,1 1445 185,80 | 116,95 | +2.21 0,081
Ypk1 51,4 53,3 43,1 49,27 5,42 19,1 19,4 57,5 32,00 22,08 -1,32 0,195 26 29,7 57,1 37,60 16,99 -1,13 0,230
Stil 909,4 763 6549 | 775,77 | 127,73 | 6794 | 6736 519,6 624,20 90,63 -1,68 0,034 7179 678,7 5254 640,67 | 101,73 -1,43 0,025
Bat2 2194 | 2026 | 1968 | 206,27 11,74 1795 | 1977 200,7 192,63 11,47 -1,44 0,208 183,7 2178 198,2 199,90 17,11 -0,53 0,358
Tdhi 2153 | 306,8 | 2104 | 24417 54,30 | 10119 | 1157 742 623,20 | 459,76 | +142 0,164 1000,8 8343 700,4 845,17 | 150,49 | +651 0,012
Hsp12 | 1344 | 2637 | 3211 | 239,73 9563 | 73121 | 3029 | 3599,2 | 3738,07 | 3506,66 | +1,73 0,116 804,1 5851,1 35779 | 3411,03 | 2527,63 | +217 0,078
Hsp104 | 436,1 | 569,6 | 3812 | 462,30 96,89 | 11411 | 10074 831 993,17 | 15554 | +5,02 0,013 1093,3 1021,6 839 984,63 | 131,12 | +555 0,008
Hsp78 63,9 75,7 85,2 74,93 10,67 1544 | 1273 166,3 149,33 19,99 | +5,69 0,012 182,7 1728 166,3 173,93 8,26 +12,71 0,006
Nthl 39,5 64,1 34,5 46,03 15,84 102,9 68,1 114,7 95,23 2423 | +2,94 0,084 100,9 130,7 121,3 117,63 15,23 +5,64 0,006
Ssel 1525 | 1295 | 1386 | 140,20 11,58 1014 | 1153 1015 106,07 8,00 -4,20 0,043 1015 141,2 95,9 112,87 24,70 -1,74 0,150
Hscg82 | 40905 | 3922,2 | 3056,6 | 3689,77 | 554,76 | 21005 | 6423 | 16213 | 145470 | 74324 | -417 0,027 2923 20254 1684,4 | 1334,03 | 918,14 -3,80 0,043
Tpsl 2285 | 3556 | 2482 | 27743 68,41 916,2 | 6665 697,1 759,93 | 136,19 | +548 0,024 3378 776,1 697,1 603,67 | 23361 | +232 0,048
Nsrl 9845 | 6231 | 759,3 | 788,97 | 18252 415 44914 | 506,8 | 1804,40 | 232746 | +0,75 0,276 430 456,7 443 443,23 13,35 -3,27 0,046
Pgkl | 6318,2 | 6698,9 | 4505,5 | 5840,87 | 1172,02 | 6941,1 | 6416 4928 | 6095,03 | 1044,23 | +0,28 0,226 6956 6328,8 47844 | 6023,07 | 111762 | +0,19 0,300
Hsp42 38,1 38,3 33,7 36,70 2,60 202 1494 182,4 177,93 2658 | +9,16 0,006 2452 200,6 1974 214,40 26,72 | +11,46 0,003
Ahal 1756 | 1344 | 1356 | 14853 23,45 180,4 149 125,7 151,70 27,45 | +0,15 0,350 209,2 187,7 148,6 181,83 30,72 +1,49 0,052
Hsp26 19,8 93 16,4 8,97 15,91 99,2 5,2 101,2 68,53 54,86 | +1,81 0,059 336,5 433 102 160,60 | 15514 | +1,68 0,105
Ydj1 772,7 | 6812 | 6136 | 689,17 79,85 766,8 | 3807 609,3 58560 | 194,14 | -0,85 0,202 659,8 832,6 631,5 707,97 | 108,86 | +0,24 0,414
Pre4 3168 | 3297 | 2514 | 299,30 41,98 369,2 | 365,41 300,3 344,87 38,65 | +1,38 0,006 7611 4118 304,1 492,33 | 23891 | +1,38 0,132
Htb2 | 1514,6 | 1598,8 | 1089,5 | 1400,97 | 273,00 810 8315 790,7 810,73 20,41 -3,73 0,028 7421 8234 710,3 758,60 58,33 -3,99 0,020
Bmh1 931,1 | 1086,8 | 801 939,63 | 143,09 | 1361,6 | 12447 | 10815 | 122927 | 140,69 | +2,50 0,033 1353,9 12475 1017 1206,13 | 17222 | +2,06 0,040

* 111, 112, I13: Tpu MOBTOpPEHUS SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, €O: CTaHAAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTHCTHKa, P*: P-3HaYeHHs (3HAUMMO, ecii 3HadeHue p< 0,05)
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Ta6auna IT 10 - Pesynsrarter t-recta CThrofieHTa, aHanu3upytoniero Biusaue SOV4 Ha usMeHeHue ypoBHs (uyopecuenuun 6enka GFP npu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beakxu SOV4 (KoHTPO.IB) SOV4 (MHK/2) SOV4 (MHK)

nl* m* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*

Gev2 77,3 88,2 1144 | 93,30 19,07 94,7 120,9 1825 | 132,70 | 4507 | +1,39 0,060 2485 | 164,2 181,9 198,20 | 44,45 +3,76 0,04
His7 126 1587 | 1736 | 152,77 | 24,35 | 1215 169 1753 | 15527 | 2941 | +0,11 0,310 198,6 177 210,6 195,40 17,03 +2,49 0,06
Trp3 102,2 | 1301 | 1445 | 12560 | 2151 | 1254 181,2 1872 | 164,60 | 34,08 | +1,68 0,021 222,9 245 205,2 224,37 19,94 | +5,83 0,02
Aro2 1058 | 1462 | 1659 | 139,30 | 3064 | 1024 122,6 1676 | 130,87 | 33,38 | -0,32 0,194 1316 | 2201 168,5 173,40 | 44,45 +1,09 0,12
Lysl 3697 | 4027 | 4417 | 404,70 | 36,04 291 384,5 4991 | 39153 | 104,23 | -0,21 0,385 4116 | 3163 4577 39520 | 72,11 -0,20 0,42
Hom2 | 1288 | 1971 224 183,30 | 49,08 199 215 3019 | 23863 | 5537 | +1,30 0,050 3285 | 3684 3273 341,40 | 23,39 +5,04 0,02
Aro3 92,1 1085 | 1114 | 10400 | 1041 | 1859 158,3 2551 | 199,77 | 49,87 | +3,26 0,036 3519 | 5614 408,4 44057 | 108,39 | +535 0,01
Carl 5555 | 5785 | 4883 | 540,77 | 46,87 | 6128 647,4 4544 | 571,53 | 102,91 | +0,47 0,222 393 316,7 330,6 346,77 | 4064 -5,42 0,01
Sam4 176,8 | 1973 | 1896 | 187,90 | 1036 | 1499 1534 187 16343 | 2048 | -1,85 0,089 2012 251 133,2 19513 | 59,13 +0,21 0,42
Sui2 5 0,9 128 2,90 9,07 -18,4 7,2 23,8 -0,60 21,86 | -0,26 0,342 6,1 69,8 31,7 31,80 37,95 +1,28 0,15
Gev3 98 1145 | 1842 | 132,23 | 4575 | 2247 246,3 3838 | 28493 | 8630 | +271 0,011 2636 | 372,6 4231 353,10 | 8152 +4,09 0,01
Rnr4 | 10049 | 12234 | 3432 | 857,17 | 458,32 | 2511 12411 1475 | 54657 | 60371 | -0,71 0,155 7011 | 3422 87 376,77 | 30851 | -151 0,07
Pdcl | 95159 | 9711,8 | 9904,7 | 9710,80 | 194,40 | 160,6 8377,2 | 81201 | 5552,63 | 467141 | -154 0,126 3654 | 620,8 5099,1 202843 | 2662,34 | -4,98 0,02
Pyc2 1479 | 1806 | 2149 | 18113 | 3350 | 1317 280,9 2636 | 22540 | 8161 | +087 0,160 2471 | 2336 2412 240,63 6,77 +3,02 0,05
Tps3 82,5 86,2 1119 | 9353 1601 | 1245 159 1636 | 14903 | 21,37 | +3,60 0,013 2319 | 2481 160,9 21363 | 46,38 +4,24 0,04
Tsl1 57,6 69,7 1624 | 9657 | 57,33 | 3076 342,8 350,2 | 33353 | 2276 | +6,65 0,006 493 470,9 439,2 467,70 | 27,04 | +10,14 0,01
Pgm2 61,9 73,5 2313 | 12223 | 9463 | 2451 300,4 4371 | 32753 | 9883 | +2,60 0,002 5616 | 4635 535,5 520,20 | 50,81 +6,42 0,01
Ald4 84,8 136,3 179 133,37 | 4717 | 2473 355,4 4095 | 33740 | 8258 | +3,72 0,005 3548 | 396,9 400,3 384,00 | 2535 +8,11 0,00
Hxk1 4427 | 504,7 | 1472,9 | 806,77 | 577,72 | 14253 | 15004 | 20054 | 1643,70 | 31548 | +2,20 0,016 32273 | 6624 1943,9 194453 | 128245 | +1,40 0,15
Pdal 117 160,3 | 2633 | 180,20 | 7515 | 3248 4423 4531 | 406,73 | 71,16 | +3,79 0,008 4741 | 4337 409,7 43917 | 32,55 +5,48 0,03
Idp1l 118,4 164 2325 | 171,63 | 57,43 | 2459 322,1 350,4 | 306,13 | 54,05 | +2,95 0,004 2613 | 3429 335,2 313,13 | 45,05 +3,36 0,01
Tall 414 4678 476 45260 | 3368 | 5294 576,1 511,3 | 538,93 | 3344 | +315 0,039 4068 | 4701 4433 440,07 | 31,77 -0,47 0,18
Hxt3 7185 | 9107 | 9335 | 854,23 | 11810 | 545 928,9 4166 | 630,17 | 26656 | -1,33 0,144 2682 | 276,6 259,1 267,97 8,75 -8,57 0,01
Erg3 2321 | 3102 | 3572 | 299,83 | 63,19 | 5545 232,2 1133 | 300,00 | 228,28 | -0,00 0,500 102,1 36,5 92,4 77,00 35,41 -5,33 0,02
Pmi40 | 1139 | 1419 | 1466 | 13413 | 1768 | 87,6 150,5 1447 | 12760 | 3476 | -0,29 0,296 52,5 3376 100,6 163,57 | 152,62 | +0,33 0,38
Hogl 85,8 99,8 1058 | 97,13 10,26 | 126,3 1154 102,3 | 114,67 12,02 | +1,92 0,151 86,2 90,3 104,1 93,53 9,38 -0,45 0,18
Cwpl 98,2 89,7 136,6 | 108,17 | 24,99 | 2601 159,7 2976 | 239,13 | 71,30 | +3,00 0,025 28,1 97,3 1144 79,93 45,70 -0,94 0,17
Mdh2 1113 | 1895 | 2003 | 167,03 | 4857 | 1421 220,1 1473 | 169,83 | 43,61 | +0,07 0,465 2958 | 309,7 139,5 24833 | 9451 +1,33 0,19
Ergl0 | 2662 | 3049 [ 3053 | 29213 | 2246 | 2637 288,5 2799 | 277,37 1259 | -0,99 0,078 2768 | 291,2 198,7 25557 | 49,77 -1,16 0,21
Lscl 31,8 47,8 67,5 49,03 17,88 | 1004 122.8 1396 | 12093 | 19,67 | +4,69 0,000 1841 | 2021 1715 185,90 15,38 | +10,05 0,01
Pdr5 3645 | 4195 | 5521 | 44537 | 96,44 | 7792 869,4 5089 | 719,17 | 187,60 | +2,25 0,113 352,8 349 319,9 340,57 18,00 -1,85 0,13
Durl 8,8 16,8 48,3 2463 | 20,88 13,3 27,6 48,4 29,77 17,65 | +0,33 0,120 31,3 93,6 66,1 63,67 31,22 +1,80 0,09
Ugal 274 41,8 1418 | 70,33 | 62,31 | 1389 171 3189 | 20960 | 96,01 | +211 0,010 334,3 | 3555 3778 35587 | 21,75 +7,49 0,00
Gpd2 1988 | 2419 | 2061 | 21560 | 23,07 | 2129 197,6 216,7 | 209,07 10,11 | -0,45 0,381 2538 | 2434 187,8 22833 | 35,49 +0,52 0,31

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEH)S, t:t-cTaTHCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3Ha4MMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beaku SOV4 (KOHTPOJIb) SOV4 (MUK/2) SOV4 (MUK)
nl* m* | n3* cp* co* nl* n2* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gpdl | 430,6 399 | 4151 | 41490 | 1580 | 5957 | 6463 | 7619 667,97 85,19 +5,06 0,020 689 521,9 553,2 588,03 88,83 | +3,32 0,03
Ahpl | 6232,7 | 6254,6 | 4512,9 | 5666,73 | 999,31 | 5545 | 8463,3 | 3644,1 | 4220,63 | 3985,80 | -0,61 0,297 6968,4 | 54719 2103,4 4847,90 | 2491,80 | -0,53 0,231
Grx1 13,6 25,4 38,6 25,87 12,51 66,7 48,2 37,7 50,87 14,68 +2,25 0,125 44,9 3358 61,7 147,47 | 16332 | +1,29 0,163
Uth1 -1,8 1,6 11,2 3,67 6,74 -17 9,5 15,7 -3,60 17,13 -0,68 0,175 6,4 67,4 20,7 31,50 31,90 | +1,48 0,140
Yhbl | 3774 | 4614 | 630,2 | 489,67 | 12875 | 1439 | 202,7 354 233,53 108,39 -2,64 0,001 2329 222 220,4 225,10 6,80 -3,55 0,038
Tsal | 1651,9 | 18609 | 1699,7 | 1737,50 | 109,551 | 23815 | 2492,8 | 18381 | 2237,47 | 350,31 +2,36 0,056 17248 | 2252,2 1620,6 1865,87 | 338,61 | +0,62 0,226
Sod1 9345 | 9458 | 928,7 | 936,33 8,70 | 12816 | 11863 | 11363 | 120140 | 73,82 +6,18 0,012 1250,2 | 1219,7 1057,3 1175,73 | 103,69 | +3,98 0,026
Trx2 4228 | 3095 | 513,6 | 41530 | 102,26 | 817,1 | 799,7 | 7112 776,00 56,79 +5,34 0,026 1011,3 | 9442 7176 891,03 | 153,90 | +4,46 0,037
Ssa2 | 9473,9 | 9541,6 | 8468,1 | 9161,20 | 601,20 | 7896,1 | 8078,8 | 4866,5 | 6947,13 | 1804,20 | -2,02 0,043 3900,1 | 4162 4267,5 4109,87 | 189,17 | -13,88 0,004
Ssal | 6900,1 | 7931,7 | 9484,8 | 810553 | 1301,09 | 8809,6 | 11307 | 11267,5 | 10461,37 | 1430,61 | +2,11 0,022 11864,5 | 11982,2 | 118186 | 1188843 | 84,39 | +5,03 0,020
Ssa4 31,1 35,2 72,8 46,37 22,98 57,6 80,8 98,6 79,00 20,56 +1,83 0,019 2925 243,9 176,6 237,67 58,20 | +5,30 0,027
Ypkl 67 73,6 66,8 69,13 3,87 76,9 98,2 739 83,00 13,25 +1,74 0,063 112,2 131 85,1 109,43 23,07 | +298 0,037
Stil 8964 | 997,6 | 836,22 | 910,07 | 8156 | 7709 | 9534 | 6381 787,47 158,30 -1,19 0,055 960 634,9 572,8 72257 | 207,95 | -145 0,141
Bat2 2333 | 2293 193 | 21853 | 2220 | 5436 | 2914 | 2738 369,60 150,95 +1,71 0,099 2525 300,2 236,2 262,97 3326 | +192 0,048
Tdhl 84,2 136 | 17939 | 671,37 | 972,49 | 266,7 | 6236 | 11575 | 682,60 | 448,32 +0,02 0,488 1401,9 | 5858 1915,8 1301,17 | 670,70 | +0,92 0,110
Hsp12 52,4 66,9 | 1832 | 100,83 | 71,70 | 2452,5 | 2266,9 | 13139 | 2011,10 | 610,88 +5,38 0,020 3111,4 | 36504 3027,2 3263,00 | 338,13 | +1585 | 0,002
Hsp104 | 327,3 | 374,8 | 566,7 | 42293 | 126,75 | 6658 | 9192 | 13012 | 962,07 319,86 +2,71 0,021 7476 | 13156 1103,9 1055,70 | 287,05 | +3,49 0,028
Hsp78 62,8 633 | 1033 | 7647 2324 | 1422 | 1131 | 2569 170,73 76,03 +2,05 0,046 3525 3253 280,7 319,50 36,25 | +9,78 0,009
Nth1 355 36,2 56,1 42,60 11,70 | 1001 | 1116 91,6 101,10 10,04 +6,57 0,020 2158 228,7 107,7 184,07 66,45 | +3,63 0,044
Ssel 135 154,8 | 1495 | 146,43 | 1025 | 2127 | 2352 | 1199 189,27 61,12 +1,20 0,179 665,4 215,3 140,7 340,47 | 283,86 | +1,18 0,185
Hsc82 | 4234,2 | 41996 | 3168,8 | 3867,53 | 605,37 | 3846,1 | 3818,7 | 22623 | 3309,03 | 906,60 -0,89 0,042 578,7 | 21151 1519,8 1404,53 | 774,66 | 4,34 0,028
Tpsl 186,9 | 186,1 | 3694 | 247,47 | 10560 | 592 609,2 656 619,07 33,12 +5,82 0,007 691,3 847,8 7377 758,93 80,38 | +6,68 0,013
Nsrl 871,7 | 11083 | 888,66 | 956,20 | 131,99 | 4081 | 4846 | 3594 417,37 63,11 -6,38 0,004 2326 197,9 151,4 193,97 40,74 | -9,56 0,005
Pgkl | 6087,3 | 6092,1 | 63412 | 617353 | 14522 | 5617,6 | 5372 | 61463 | 571197 | 395,68 -1,90 0,047 5740,3 | 2928 4926,9 4531,73 | 1447,20 | -1,96 0,092
Hsp42 23,8 388 | 1037 | 5543 42,47 90,2 | 1312 | 169,9 130,43 39,86 +2,23 0,007 340,7 341 286,4 322,70 31,44 | +8,76 0,012
Ahal 192,8 192 196 | 193,60 2,12 174,3 220 187,3 193,87 23,55 +0,02 0,493 286 281,6 202,6 256,73 46,93 | +2,33 0,078
Hsp26 -0,4 13,1 68,8 27,17 36,68 | -14.4 69,2 80,4 45,07 51,80 +0,49 0,237 354,2 278,8 92,3 241,77 | 134,82 | +2,66 0,081
Ydj1 841 751,1 | 8206 | 804,23 | 47,13 | 6343 | 6228 | 7127 656,60 48,92 -3,76 0,020 380 473,6 632,6 49540 | 127,70 | -3,93 0,031
Pre4 300,1 | 3206 | 3438 | 321,50 | 21,86 | 407,8 | 3662 | 352,3 375,43 28,88 +2,58 0,102 3834 364,8 336,4 361,53 23,67 | +2,15 0,133
Htb2 | 1330,9 | 13853 | 1422,4 | 137953 | 46,02 | 4095 | 1658,9 | 1481 | 1183,13 | 675,87 -0,50 0,323 356,3 518,3 1474 782,87 | 604,00 | -1,71 0,104
Bmhl 774 | 890,9 | 1004,7 | 889,87 | 11535 | 1171,3 | 12765 | 1083,6 | 1177,13 | 96,58 +3,31 0,055 8216 | 10998 1141 1020,80 | 173,74 | +1,09 0,053

* 111, 112, I13: Tpu MOBTOpPEHUS SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, €O: CTAaHAAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTHCTHKa, P*: P-3HaYeHHs (3HAUMMO, ecii 3HadeHue p< 0,05)
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Tadomauua IT 11 - Pesynbrarsl t-recta CrblofenTa, ananusupymomero siausaue SOVE Ha nsmenenue ypoBHs (uyopecuenuuun 6enka GFP mpu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Benku SOVS8 (KOHTPO.IB) SOVS8 (MHK/2) SOVS8 (MHUK)
nl* m* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* nl* m2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 84,5 2737 81,8 146,67 | 110,02 | 1266 137,1 1449 | 136,20 9,18 -0,16 0,442 183 | -167.3 176,3 64,00 | 200,34 | -0,63 0,345
His7 1128 | 1187 133,6 121,70 | 10,72 | 196,1 220,3 2161 | 210,83 | 12,93 | +9,19 0,002 1642 | -141,8 192,9 71,77 | 18551 | -047 0,341
Trp3 102,2 | 1045 1094 | 10537 | 368 | 1871 2291 220 212,07 22,10 | +8,25 0,006 1894 | 1489 2483 19553 | 49,98 +3,12 0,040
Aro2 1157 | 1306 1185 | 12160 | 7,92 | 1173 126,3 1294 | 124,33 6,29 +0,47 0,300 2147 | -2115 134,2 4580 | 22643 | -058 0,316
Lysl 2533 | 2955 379 309,27 | 6397 | 3811 517,9 4333 | 44410 | 69,04 | +2,48 0,055 3136 | 316 396.,6 24727 | 19133 | -053 0,302
Hom?2 96,1 108 161,6 121,90 | 34,89 | 2335 356,5 372 320,67 7589 | +4,12 0,013 236,6 250 332,4 273,00 | 51,88 +4,19 0,002
Aro3 74 111,9 101,1 9567 | 19,53 | 197,2 293,3 250,1 | 246,87 | 48,13 | +5,04 0,006 2975 | 192,2 2178 23583 | 54,92 +4,17 0,041
Carl 517,3 | 5104 5588 | 528,83 | 26,18 | 4966 4351 4901 | 47393 | 3379 2,22 0,043 3915 | -634 307 211,70 | 24196 | -2,26 0,070
Sam4 1765 | 1822 196,2 184,97 | 10,14 | 1943 40,1 1432 | 12587 78,55 -1,29 0,165 89,3 | -2185 92,2 -12,33 | 17855 | -1,01 0,096
Sui2 -8,6 8,1 -13 -9,90 2,70 8,7 39,4 5,7 8,33 26,95 | +117 0,171 0,9 -336,8 2.9 -111,00 | 19555 | -0,90 0,234
Gev3 1211 | 1381 99,2 119,47 | 1950 | 4313 2644 3134 | 336,37 8579 | +4.27 0,028 3151 | -136 3639 221,80 | 20532 | +0,86 0,255
Rnr4 | 1088,8 | 11119 | 12676 | 1156,10 | 97,25 | 13277 1204,6 9724 | 1168,23 | 180,42 | +0,10 0,473 2874 | 6213 784 564,23 | 25317 | -3,78 0,015
Pdcl | 9066,1 | 9618,1 | 10459,1 | 9714,43 | 701,48 | 85972 7983,1 82491 | 8276,47 | 307,96 | -3,25 0,053 3536,7 | -139,1 6682,1 3359,90 | 3414,04 | -3,16 0,035
Pyc2 1644 | 1652 176,1 16857 | 654 | 2741 198,9 2199 | 230,97 3880 | +2,75 0,060 2088 | -1165 2714 121,23 | 20825 | -0,39 0,364
Tps3 105 161,3 88,8 118,37 | 38,05 | 1335 194,1 1812 | 169,60 | 31,92 | +1,79 0,065 2049 | -1655 214 84,47 | 21653 | -027 0,419
Tsl1 117,7 | 160,3 57,4 111,80 | 51,70 337 380,4 4513 | 389,57 | 57,70 | +6,21 0,021 2415 | 1109 531 20447 | 21500 | +143 0,178
Pgm2 1145 | 1482 69,7 110,80 | 39,38 | 3756 385,9 5505 | 437,33 | 9814 | +535 0,026 488 265,9 656,4 470,10 | 19586 | +3,11 0,059
Ald4 1157 | 1666 107 129,77 | 32,19 381 364,3 4166 | 387,30 | 26,71 | +10,66 0,008 2663 | 557 499,2 273,73 | 22184 | +111 0,213
Hxk1 5914 | 809,1 4274 | 609,30 | 191,48 | 14781 1968,8 28716 | 210617 | 706,83 | +354 0,045 505,7 | 24064 28874 1933,17 | 1259,40 | +1,80 0,109
Pdal 1211 | 1813 125 142,47 | 33,69 | 3603 409,2 5258 | 431,77 | 8503 | +548 0,018 2727 | 112,6 5135 299,60 | 201,80 | +1,33 0,178
Idp1 1151 | 1566 133,2 13497 | 20,81 | 1991 369 4055 | 32453 | 11015 | +2,93 0,038 2733 -8,8 3847 216,40 | 202,83 | +0,69 0,293
Tall 4314 453 4493 | 44457 | 1155 | 5075 455 5636 | 508,70 | 54,31 | +2,00 0,096 4326 | 1151 536,5 36140 | 21954 | -0,66 0,294
Hxt3 837,7 | 9082 8626 | 869550 | 3575 | 6732 650,7 6196 | 647,83 | 26,91 -8,58 0,008 128 286,1 204,4 206,17 | 7906 | -1324 0,001
Erg3 2479 | 2406 2768 | 255,10 | 19,14 | 1816 79,6 73 111,40 | 60,88 -3,90 0,036 42 -297,6 58,3 65,77 | 200,94 | -2,75 0,049
Pmi40 | 1082 | 1264 129,8 121,47 | 1161 | 1253 115,8 1243 | 121,80 5,22 +0,05 0,486 70,1 | -1651 90,3 -157 141,98 | -1,50 0,141
Hogl 84,7 85,3 89,2 86,40 2,44 81,6 79,7 136 99,10 31,97 | +0,69 0,267 79 -236,7 102,5 -1840 | 18942 | -0,96 0,218
Cwpl 201,7 | 2409 1643 | 202,30 | 3830 | 67,3 50,5 36,2 51,33 15,57 -6,32 0,008 168 | -2024 32,5 51,03 | 13132 | -3.21 0,060
Mdh2 82,6 237,1 158,3 159,33 | 77,26 133 126,1 2281 | 16240 | 57,00 | +0,06 0,481 1895 | -186,7 2889 97,23 | 25087 | -041 0,382
Ergl10 2311 | 2468 2962 | 258,03 | 3397 | 2836 275 3159 | 29150 | 2156 | +144 0,038 2377 | -56,6 290,8 157,30 | 187,14 | -0,92 0,213
Lscl 354 59,7 46,7 4727 | 1216 | 1378 165,5 2079 | 17040 | 3531 | +571 0,012 262 | -136,6 229,6 118,33 | 221,37 | +0,56 0,325
Pdr5 662,1 | 7537 4531 | 622,97 | 154,07 | 702,7 5425 562,4 | 60253 | 8732 -0,20 0,427 4994 | 523 398,33 316,67 | 23446 | -1,89 0,133
Durl 36,1 29,6 212 28,97 747 25,2 34,6 46 35,27 10,42 | +0,85 0,302 2527 | -292,2 58,4 6,30 276,16 | -0,14 0,450
Ugal 62,9 85,6 34,2 60,90 | 2576 | 1904 209,7 2904 | 230,17 53,05 | +4,97 0,030 3103 | -60,1 384 211,40 | 238,00 | +1,09 0,212
Gpd2 1677 | 1882 2171 191,00 | 24,82 | 3695 2257 2452 | 280,13 | 78,01 | +1,89 0,127 2072 | -145 2545 149,07 | 14361 | -0,50 0,327

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaYMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beakn SOVS8 (koHTPOJIB) SOV8 (MUK/2) SOV8 (MHUK)
nl* | m2* | n3* cp* co* ml* m* n3* cp* co* t* p* nl* m* n3* cp* co* t* p*

Gpdl | 6757 | 620 465 | 586,90 | 109,18 | 3854 | 6233 675,5 561,40 | 154,64 | -0,23 0,438 747,7 264,1 725,8 579,20 | 273,10 | -0,05 0,485
Ahpl | 6864,6 | 7148,6 | 5975 | 6662,73 | 612,29 | 5781,2 | 57243 | 6824,8 6110,10 | 619,60 | -1,10 0,258 5829 | 5687,2 6045,3 5853,83 | 180,34 | -2,20 0,109
Grxl 11,5 12 7 10,17 2,75 19,9 10,9 33,7 21,50 11,48 | +1,66 | 0,150 33,3 -277,6 44,6 -66,57 | 182,85 | -0,73 0,273
Uthl -103 | -12,8 1,9 -7,07 7,87 20,9 11,3 9,1 -6,23 16,29 | +0,08 | 0,475 7,9 -331,8 9,7 -110,00 | 192,29 | -0,93 0,221
Yhbl | 3575 | 3861 | 4065 | 383,37 [ 24,61 264,7 | 2184 163,1 215,40 50,87 | -5,15 0,030 208,1 | -190,1 179,5 65,83 222,11 | -2,46 0,068
Tsal | 17959 | 16645 | 1902,3 | 1787,57 | 119,12 | 25251 | 18883 | 24183 2277,23 | 341,03 [ +235 | 0,040 2233,8 | 14489 2504,5 2062,40 | 548,28 | +0,85 0,193
Sod1 1167 | 11584 | 11016 | 114233 | 3554 | 13445 | 13724 | 15449 1420,60 | 108,55 | +422 | 0,039 13275 | 6865 1489,6 1167,87 | 424,68 | +0,10 0,465
Trx2 | 5896 | 667,41 | 417,7 | 558,13 | 127,64 | 10504 | 886,3 1207,8 1048,17 | 160,76 | +4,13 | 0,049 13192 | 13451 1306,5 132360 | 1967 [ +10,27 | 0,003
Ssa2 160,4 | 7654,2 | 9924,7 | 5913,10 | 5109,69 | 6854,7 | 6276,3 | 6409,4 651347 | 302,92 | +0,20 | 0,432 3876,1 | 2264 5679,6 3260,70 | 2778,20 | -0,79 0,254
Ssal 41,6 | 9691,3 | 7780,7 | 5837,87 | 5109,81 | 13126,7 | 12602 | 133985 | 13042,40 | 404,89 | +243 | 0,071 | 13577,3 | 11809,1 | 13778,2 | 13054,87 | 108353 | +2,39 0,082
Ssa4 36,7 61,5 22,7 40,30 19,65 101 92,9 139,9 111,27 2513 | +3,85 | 0,052 281 -96,7 252,7 14567 | 210,37 | +0,86 0,254
Ypk1 62,1 78,6 64,9 68,53 8,83 77,2 69,5 96,7 81,13 14,02 | +1,32 | 0,200 76,3 -19,9 108,5 54,97 66,81 | -0,35 0,392
Stil 717 | 756,8 | 10256 | 833,13 | 167,86 | 7738 | 7932 963,3 843,43 | 104,26 | +0,09 | 0403 786,9 162,6 1011 653,50 | 439,65 | -0,66 0,240
Bat2 2987 | 2394 | 2244 | 25417 | 39,29 362 346,7 2919 333,53 36,86 | +2,55 | 0,015 224,3 22,1 2724 158,20 | 157,99 | -1,02 0,199
Tdhi | 202,01 | 1523 | 1036 | 152,67 | 49,25 546,22 | 530,6 693,7 590,17 90,00 | +7,39 | 0,015 18957 | 12208 17145 1610,33 | 349,30 | +7,16 0,009
Hsp12 | 617,01 | 4435 | 496 | 370,07 | 290,79 | 1567,8 | 2115 4181,9 2621,57 | 1378,71 | +2,77 | 0,072 4382,9 | 38375 4544,1 4254,83 | 370,30 | +14,29 | 0,003
Hsp104 | 523 | 4514 | 412,7 | 462,37 | 5596 811,8 | 10295 | 15109 111740 | 357,74 | +313 | 0,055 1686,8 | 12404 1728,7 1551,97 | 270,64 | +6,83 0,010
Hsp78 | 80,3 | 101,8 | 60,1 80,73 20,85 204,8 | 2459 276 242,23 3574 | +6,76 | 0,014 330,3 6,7 347,9 228,30 | 19211 | +1.32 0,175
Nthl 53 67,3 33,8 51,37 16,81 104,8 103 149 118,93 26,05 | +3,77 | 0,054 163 119,3 178,9 153,73 30,86 | +5,05 0,032
Ssel 1533 | 1657 | 151,2 | 156,73 7,84 317,7 | 2624 201,1 260,40 58,33 | +3,05 | 0,045 148 -154,7 175,7 56,33 183,28 | -0,95 0,229
Hsc82 | 3568,8 | 3458,3 | 4473,2 | 3833,43 | 556,80 | 3466,7 | 3126,8 | 3109,7 323440 | 201,36 | -1,75 0,131 2236,1 | 2270,8 2667,3 2391,40 | 23957 | -4,12 0,008
Tpst | 3355 | 4998 | 1825 | 339,27 | 15868 | 7252 | 7355 843,3 768,00 6541 | +4,33 | 0,037 811,1 502,8 939,9 751,27 | 22461 | +259 0,101
Nsri 566,3 | 464,9 | 1001,3 | 677,50 | 28497 | 2125 229 197,9 213,13 1556 | -2,82 0,058 173,2 15,7 182 123,63 9358 | -3,20 0,027
Pgkl | 5587,4 | 5780 | 6422,8 | 5930,07 | 437,45 | 5524,3 | 5876,6 | 5959,3 5786,73 | 231,00 | -0,50 0,240 5567 488,8 61328 4062,87 | 3108,13 | -1,03 0,195
Hsp42 58 51,6 31,2 46,93 14,00 231 1954 287,1 237,83 4623 | +6,85 | 0,015 369,3 1,5 404,2 258,33 | 22311 | +1,64 0,125
Ahal | 1846 | 1784 | 2068 | 189,93 | 14,93 181,5 176 258,1 205,20 4590 | +055 | 0243 304 -19,8 323,1 202,43 | 192,70 | +0,11 0,458
Hsp26 -3,1 -3,9 -7,6 -4,87 2,40 38,6 75 68,9 60,83 1949 | +579 | 0,016 257,1 -35,6 267,6 163,03 | 172,10 | +1,69 0,117
Ydjl 6251 | 4304 | 8299 | 62847 | 199,77 | 5649 | 5816 598,2 581,57 16,65 | -0,41 0,357 556,2 223,1 646,9 47540 | 22315 | -0,89 0,035
Pred4 302,1 | 4425 | 3271 | 357,23 | 74,89 3379 | 3243 362,8 341,67 1952 | -0,35 0,395 341,1 34,3 366 247,13 | 184,74 | -0,96 0,269
Htb2 1558 | 15999 | 1497,8 | 1551,90 | 51,32 | 16438 | 886,3 1025,1 1185,07 | 403,29 | -1,56 0,131 666,3 79,6 813,1 519,67 | 388,11 | -4,57 0,027
Bmhl | 9367 | 993 | 9322 | 95397 | 3388 [ 11788 | 11515 | 13102 121350 | 84,85 | +492 | 0,028 1146,3 84,8 1224,8 818,63 | 636,73 | -0,37 0,380

* 11, N2, I3: Tpu MOBTOPEHUs SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, CO: CTaHIaPTHBIE OTKIOHEHHS, t:t-cTaTnCcTHK], P*:

p-3HaueHUs (3HAYMMO, ecii 3HaueHue p< 0,05)
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Tadmuua IT 12 - Pesynsrarsl t-tecta CrbrofieHTa, aHanu3upytoniero Biaustaue SDS Ha n3MeHenue ypoBHs ¢uiyopecueHin 6enka GFP npu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaxu SDS (KOHTPOJIB) SDS (MHK/2) SDS (MHUK)
nl* nm2* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* nl* m2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 714 78 110,6 86,67 2099 | 742 80,2 89,8 81,40 787 | -041 0,284 121,7 180,8 99,2 133,90 | 42,15 | +1,74 0,144
His7 142,6 1485 158 149,70 7,77 | 1103 126,3 1474 | 128,00 | 1861 | -1,86 0,037 123,7 1794 136,1 146,40 | 2924 | -0,19 0,432
Trp3 110,2 1174 1345 120,70 | 1248 | 1013 108,3 1234 | 11100 [ 11,29 | -1,00 0,003 104,8 192,9 1115 136,40 | 49,04 | +0,54 0,328
Aro2 140,3 171,4 179,9 163,87 | 20,85 | 106,2 130,9 1475 | 12820 | 20,78 | -2,10 0,002 100 499,2 129,2 242,80 | 22253 | +0,61 0,295
Lysl 4458 510,2 4874 48113 | 32,65 | 4283 4372 4582 | 44123 | 1535 | -1,92 0,071 3878 | 2138 4525 351,37 | 12345 | -1,76 0,130
Hom2 195,1 214,7 263,3 22437 | 3511 | 172,7 164,3 1958 | 177,60 | 16,31 | -2,09 0,035 142.,6 160,3 166,8 156,57 1252 | -3,15 0,021
Aro3 1258 1317 1458 13443 | 10,28 | 1306 116,3 1456 | 130,83 | 1465 | -0,35 0,307 1065 | 4768 1158 233,03 | 211,16 | +0,81 0,254
Carl 4708 519,4 522,2 504,13 | 28,90 | 352,9 320,7 4447 | 372,77 | 6434 | -3,23 0,033 3412 232,8 4283 334,10 | 97,94 | -2,88 0,051
Sam4 202,3 202,3 198,5 201,03 219 | 1857 167,3 1811 | 17803 | 958 | -4,06 0,031 172,8 495 190,5 13760 | 7681 | -143 0,147
Sui2 -15 -17.3 8,5 -9,10 7,92 5,4 -16,5 -8,6 -10,17 571 | -0,19 0,268 -1,4 218,9 -6,4 70,37 128,66 | +1,07 0,209
Gev3 101,9 99,4 108,6 103,30 476 | 1301 105,3 1193 | 11823 | 12,43 | +1,94 0,079 1453 | 12305 1254 500,40 | 632,36 | +1,09 0,196
Rnr4 11118 | 11533 1201 115537 | 4464 | 11312 | 11466 | 11872 | 115500 | 28,93 | 0,01 0,487 1093,2 | 107415 | 11322 | 4322,30 | 5559,22 | +0,99 0,214
Pdcl 10214,4 | 10834,9 | 10042,4 | 10363,90 | 416,87 | 9397,7 | 10636,2 | 9448,1 | 9827,33 | 700,95 | -1,14 0,049 9860,7 | 206,2 9197,2 | 6421,37 | 5392,71 | -1,26 0,180
Pyc2 1471 167,1 168,9 161,03 | 12,10 | 150,1 176,3 1143 | 146,90 | 31,12 | -0,73 0,279 145,38 149 134,3 143,03 7,73 2,17 0,101
Tps3 98,7 85,5 75 86,40 1188 | 915 85,4 68,6 81,83 | 1186 | -047 0,089 98,5 132,9 83,9 105,10 | 25,16 | +1,16 0,164
Tsl1 494 38,6 64,9 50,97 1322 | 777 50,2 49,8 59,23 | 1599 [ +0,69 0,290 85,4 1304 70,4 95,40 31,22 | +2,27 0,110
Pgm2 49,6 44,2 107,8 67,20 3526 | 69,8 474 84,7 67,30 | 18,78 | -0,00 0,497 56,1 140,8 73,3 90,07 4477 | +0,69 0,307
Ald4 108,9 90 150 116,30 | 30,68 | 922 81,4 1064 | 9333 | 1254 | -1,20 0,081 80,9 373 107,8 187,23 | 161,44 | +0,75 0,286
Hxk1 262,9 283,1 7735 439,83 | 289,14 | 2939 298,8 576,2 | 389,63 | 16159 | -0,26 0,283 266,1 1345 526,3 308,97 | 199,39 | -0,65 0,107
Pdal 108,8 98,4 132,4 11320 | 17,42 | 886 72,2 99,6 86,80 | 13,79 | -2,06 0,009 80,6 156,7 94,6 110,63 | 4050 | -0,10 0,470
Idp1 131,9 132,9 145,9 136,90 7,81 118 76,4 109,7 | 101,37 | 22,02 | -2,63 0,051 93,5 4479 110,9 217,43 | 199,78 | +0,70 0,282
Tall 432 4281 4199 426,67 6,18 | 4024 334 3755 | 370,63 | 34,46 | -2,77 0,051 3746 | 8888 385,9 549,77 | 293,67 | +0,73 0,271
Hxt3 9472 976,4 930,3 951,30 | 2332 | 8498 8259 7981 | 82460 | 2587 | -6,30 0,007 7934 | 2457 72538 588,30 | 298,62 | -2,10 0,094
Erg3 255,4 300 364,4 306,60 | 54,80 209 178,2 2767 | 22130 [ 50,39 | -1,98 0,030 161,7 191,1 254 202,27 | 47,15 | -2,50 0,001
Pmi40 135 136,7 127.,6 133,10 484 | 1205 126,7 86 111,07 | 21,93 [ -1,70 0,078 113,6 148,6 61,4 107,87 | 4388 | -0,99 0,190
Hogl 86,9 92,1 1004 93,13 6,81 80,8 76 52,5 69,77 | 1514 | -2,44 0,102 73,9 2207 69,6 121,40 | 86,02 | +0,57 0,316
Cwpl 1374 1457 76,6 11990 | 37,73 | 15209 161,7 93,3 | 13597 | 37,21 | +0,53 0,000 166,3 180,9 1223 156,50 | 30,50 | +1,31 0,009
Mdh2 219,2 230,1 2473 23220 | 14,17 | 1481 1422 170,3 | 153553 | 14,82 | -6,65 0,002 1241 | 3346 1144 191,03 | 12443 | -0,57 0,316
Ergl10 317 325,7 322,6 321,77 441 | 2777 2812 3068 | 28857 | 1589 | -3,49 0,032 2535 86,3 2728 204,20 | 10256 | -1,98 0,097
Lscl 445 24,6 53,3 40,80 1470 | 374 31,8 57,6 4227 | 1357 | +0,13 0,384 33,2 459,6 34,2 175,67 | 24589 | +0,95 0,232
Pdr5 3971 348,4 350,7 365,40 | 2748 | 3831 3725 386,3 | 380,63 | 7,22 | +0,93 0,208 380,7 108,8 396,7 29540 | 161,80 | -0,74 0,252
Durl 72,6 46 62,4 60,33 1342 | 617 52 66,6 60,10 743 | -0,03 0,485 455 1133 43,7 67,50 39,67 | +0,30 0,417
Ugal 46,5 36,4 43,8 42,23 5,23 54,9 46,6 42,6 48,03 6,27 | +1,23 0,121 48,3 234,7 43,3 108,77 | 109,09 | +1,06 0,209
Gpd2 304,2 298,9 306,5 303,20 390 | 2639 2476 2813 | 26427 | 16,85 | -3,90 0,018 2326 | 6264 254,9 371,30 | 221,20 | +0,53 0,326

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaYMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beaxu SDS (KOHTPOJIb) SDS (MUK/2) SDS (MHUK)
ml* m2* n3* cp* co* nl* | m2* n3* cp* co* t* p* nl* m* n3* cp* co* t* p*

Gpdl 4044 | 3346 | 3114 | 350,13 | 4841 | 5806 | 4875 | 4204 | 49617 | 8045 | +2,69 0,009 611 | 37019 | 432 1581,63 | 1838,38 | +1,16 0,184
Ahpl | 2886,7 | 42602 | 3977,8 | 3708,23 | 72534 | 27737 | 32183 | 3291,4 | 3094,47 | 280,19 | -1,37 0,076 28994 | 832 4125 2369,20 | 2072,41 | -1,06 0,223
Grxl 23,5 13,4 16,7 17,87 5,15 19,7 16,8 17,2 17,90 1,57 | +0,01 0,494 21,5 68,5 20,5 36,83 27,43 | +1,18 0,203
Uthl 2,7 2,1 -6 -1,80 4,36 9,7 2,2 -11,2 -1,23 10,48 | +0,09 0,444 2,5 569,8 -9,8 187,50 331,14 | +0,99 0,213
Yhb1 559,7 | 691,6 | 7369 | 662,73 | 92,06 | 4064 | 4945 | 4995 | 466,80 | 52,37 | -3,20 0,008 353,2 | 1558,6 | 4124 774,73 679,49 | +0,28 0,398
Tsal 16779 | 1653,7 | 1608,8 | 1646,80 | 3506 | 15757 | 15153 | 1383,4 | 149147 | 9834 | -2,58 0,026 15239 | 10475 | 1532,7 | 1368,03 277,62 | -1,73 0,117
Sod1 1024,1 | 1051,7 | 9545 | 1010,20 | 50,09 | 1067,7 | 9887 | 9014 | 98593 | 8318 | -0,43 0,275 1068,1 | 2704 | 1027,1 788,53 449,18 | -0,85 0,256
Trx2 1535 | 158,7 | 2642 | 192,13 | 6247 | 1515 | 726 | 1314 | 11850 | 41,00 | -1,71 0,097 1815 | 96464 | 282,7 3370,20 | 5435,58 | +1,01 0,210
Ssa2 9652,8 | 94152 | 8808,6 | 929220 | 43533 | 92744 | 9182,6 | 8891,7 | 911623 | 199,80 | -0,64 0,163 9687,4 | 5786,6 | 93515 | 827517 | 2161,70 | -0,80 0,260
Ssal 5726,2 | 4993 7246 | 5988,40 | 1149,16 | 5573,5 | 50334 | 62857 | 5630,87 | 628,12 | -0,47 0,182 5904,3 | 9838 6920 4307,70 | 3680,22 | -0,76 0,203
Ssa4 36,5 30,6 43 36,70 6,20 415 438 58,6 47,97 9,28 | +1,75 0,036 42,8 124 40,2 69,00 47,65 | +1,16 0,201
Ypk1 86,3 78,7 73,1 79,37 6,63 78,5 74,5 70,8 74,60 3,85 -1,08 0,049 709 | 8027 69 314,20 423,05 | +0,96 0,219
Stil 936,4 | 937,4 | 9818 | 95187 | 2593 | 7759 | 7169 | 8683 | 787,03 | 76,31 | -354 0,017 780,8 | 3813 | 8892 683,77 267,49 | -1,73 0,103
Bat2 2488 | 2577 | 2104 | 23897 | 2514 | 2517 | 290,7 | 252,8 | 265,07 | 2221 | +1,35 0,080 2525 | 1889 | 2785 239,97 46,10 | +0,03 0,491
Tdh1l 1202 | 76,5 2472 | 14797 | 88,67 | 2325 | 1385 | 4942 | 28840 | 184,32 | +1,19 0,063 2506 | 355 393 226,37 179,98 | +0,68 0,160
Hsp12 335 32,5 65 43,67 18,48 33,1 36,7 42,2 37,33 4,58 -0,58 0,263 29,7 | 4453 | 37,7 170,90 237,67 | +0,92 0,234
Hsp104 | 331,41 | 3159 | 3502 | 33240 | 17,19 | 376,7 | 3515 | 3648 | 36433 | 1261 | +259 0,036 391,3 | 1193 | 4109 307,17 162,99 | -0,27 0,398
Hsp78 77,3 54,2 61,1 64,20 11,86 75,2 59 61,7 65,30 8,68 | +0,13 0,319 748 | 1102 | 662 83,73 2332 | +1,29 0,199
Nthl 46,5 37,6 28 37,37 9,25 56,7 45,7 33,6 45,33 11,55 | +0,93 0,013 532 | 2508 | 439 115,97 116,86 | +1,16 0,182
Ssel 1976 | 1784 | 1924 | 189,47 9,93 207,7 | 1857 | 2131 | 202,17 | 14,51 | +1.25 0,045 2074 | 41374 | 1959 151357 | 2272,31 | +1,01 0,210
Hsc82 | 4122,1 | 4094,9 | 3778,3 | 3998,43 | 191,13 | 3891,8 | 4000,9 | 38058 | 3899,50 | 97,78 | -0,80 0,158 40564 | 3164 | 4093,1 | 2821,97 | 2169,96 | -0,94 0,231
Tpsl 1917 | 1854 | 1869 | 188,00 3,29 2483 | 201,8 | 1915 | 21387 | 30,26 | +147 0,121 2852 | 7389 | 2227 415,60 281,72 | +1,40 0,150
Nsri 10283 | 1106,8 | 1187,3 | 1107,47 | 7950 | 827,1 | 8537 | 9902 | 890,33 | 87,50 | -3,18 0,003 6248 | 6671,9 | 916,2 2737,63 | 3410,29 | +0,83 0,247
Pgkl | 6270,2 | 6439,6 | 6169,4 | 6293,07 | 136,54 | 6483,6 | 6713,6 | 6194,5 | 6463,90 | 260,11 | +1,01 0,075 62293 | 99,4 | 6201,3 | 4176,67 | 3531,04 | -1,04 0,211
Hsp42 21,7 15,6 26,7 21,33 5,56 41,2 18,2 28,3 29,23 11,53 | +1,07 0,153 352 | 2374 | 365 103,03 116,37 | +1,21 0,182
Ahal 1554 | 1855 | 1451 | 162,00 | 20,99 | 1682 | 1521 | 110,1 | 143,47 | 30,00 | -0,88 0,179 157,3 | 641 89 103,47 4825 | -1,93 0,121
Hsp26 1,7 5,7 19,8 5,27 13,12 6 2 2,4 3,47 2,20 -0,23 0,420 15 866,7 6,5 291,57 498,09 | +1,00 0,216
Ydjl 8149 | 9002 | 7825 | 83253 | 60,80 | 7934 | 8042 | 7149 | 770,83 | 4874 | -137 0,052 8074 | 3984 | 7235 643,10 216,03 | -1,46 0,175
Pre4 3414 | 3785 | 3532 | 357,70 | 18,95 | 3296 | 3419 337 336,17 6,19 -1,87 0,053 3206 | 14693 | 334 707,97 659,37 | +0,92 0,222
Htb2 | 14056 | 1451,2 | 1406,6 | 1421,13 | 26,04 | 1402 | 14215 | 1394,6 | 1406,03 | 13,90 | -0,89 0,094 13665 | 951,3 | 1397,4 | 123840 249,12 | -1,26 0,184
Bmhl 878 9417 | 8895 | 903,07 | 3395 | 9021 | 8869 | 8817 | 890,23 | 10,60 | -0,63 0,316 9024 | 672 | 89438 621,47 480,02 | -1,01 0,221

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNs SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHH)S, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaYMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Tadmuua II 13 - Pesynbrarsl t-recta CThiofeHTa, aHaIH3Upyomero siausaue Ala-54 Ha n3Mmenenue ypoBHs ¢uyopecuenimn 6enka GFP npu
koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaxu Ala-54 (koHTpOJIB) Ala-54 (MUK/2) Ala-54 (MHUK)
nl* nm2* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* nl* m2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 -4,8 42,1 18,65 18,65 23,45 9,4 124,2 66,8 66,80 57,40 +1,35 0,067 53,2 100,5 76,85 76,9 23,7 +3,0 0,0000
His7 79 133,9 106,45 10645 | 27,45 42,9 105,8 74,35 74,35 31,45 -1,33 0,003 100,6 130,1 115,35 1154 14,8 +0,5 0,1744
Trp3 53,8 92 72,9 72,9 19,1 85,2 1144 99,8 99,80 14,60 +1,94 0,005 90,6 113,3 101,95 102,0 11,4 +2,3 0,0115
Aro2 1235 130,3 126,9 126,9 34 47 92,2 69,6 69,60 22,60 -4,34 0,018 108,9 139,3 1241 1241 15,2 0,3 0,3605
Lysl 4419 490,2 466,05 466,05 | 2415 | 5291 1459 3375 33750 | 191,60 -1,15 0,205 2003 | 2274 | 21385 2139 136 | -158 0,0003
Hom?2 119,1 163,5 1413 1413 22,2 451 83,2 64,15 64,15 19,05 -4,57 0,000 58,2 97,5 77,85 77,9 19,7 3,7 0,0003
Aro3 97,4 88,9 93,15 93,15 4,25 4179 2946 | 35625 | 356,25 61,65 +7,37 0,008 125 162,3 136,15 1412 19,1 +4.2 0,0352
Carl 511,4 559 535,2 535,2 23,8 294,1 332 313,05 | 313,05 18,95 -12,65 0,000 3138 387 350,4 350,4 36,6 73 0,0008
Sam4 1735 186 179,75 179,75 6,25 297,8 1426 220,2 220,20 77,60 +0,90 0,246 1441 135,6 139,85 139,9 43 9,1 0,0112
Sui2 -25 -18,5 -21,75 -21,75 3,25 57,7 -46,5 56 5,60 52,10 +0,91 0,241 531,3 -16,1 2576 2576 | 2737 | +18 0,1114
Gev3 108,5 58,5 83,5 83,5 25 105,1 112,1 108,6 108,60 3,50 +1,72 0,133 142,8 105,3 124,05 124,1 18,7 +2,2 0,0039
Rnr4 11239 | 11511 11375 11375 136 | 10116 | 14755 | 124355 | 124355 | 231,95 +0,79 0,244 1433,1 | 13301 | 13816 | 13816 | 515 +7,9 0,0114
Pdcl | 10184,8 | 10698,1 | 10441,45 | 10441,45 | 256,65 | 112478 | 292,9 | 5770,35 | 5770,35 | 547745 | -1,48 0,147 11280,9 | 2679 57744 | 57744 | 55065 | -15 0,1479
Pyc2 112,6 170,7 141,65 14165 | 29,05 76,4 473 61,85 61,85 14,55 -4,25 0,043 133,5 165,7 149,6 149,6 16,1 +0,4 0,1995
Tps3 68,9 83,9 76,4 76,4 75 374 119,8 78,6 78,60 41,20 +0,09 0,460 131,1 149,7 140,4 140,4 9,3 +9,3 0,0001
Tsll 69,6 67,1 68,35 68,35 1,25 180,5 7628 | 47165 | 47165 | 29115 +2,40 0,070 157,9 195,1 176,5 176,5 186 | +10,0 | 0,0055
Pgm2 76 97,9 86,95 86,95 10,95 | 2946 560,3 | 42745 | 42745 | 132,85 +4,42 0,020 95,1 190,7 1429 142,9 47,8 +2,0 0,0596
Ald4 130,1 118,2 124,15 124,15 5,95 140,5 263 201,75 | 201,75 61,25 +2,18 0,092 1194 | 167,8 1436 143,6 24,2 +1,4 0,1900
Hxk1 4292 641,5 535,35 535,35 | 106,15 | 2164,3 | 1044,2 | 1604,25 | 160425 | 560,05 +3,25 0,054 640,1 1098 869,05 869,14 | 2290 [ +23 0,0211
Pdal 138,2 157,2 1477 1477 95 4828 163,3 | 32305 | 323,05 | 159,75 +1,90 0,107 1234 | 1615 142,45 1425 19,1 -0,4 0,2208
1dp1 104,1 147,6 125,85 12585 | 21,75 | 4967 170 333,35 | 33335 | 163,35 +2,18 0,096 103,4 132 117,7 117,7 14,3 -0,5 0,0993
Tall 446,9 546,4 496,65 496,65 | 49,75 505 187,4 346,2 346,20 | 158,80 -1,57 0,169 476,7 | 6081 542,4 5424 65,7 +1,0 0,0191
Hxt3 8778 1010,6 9442 9442 664 | 12293 | 1071,7 | 11505 | 115050 | 78,80 +3,47 0,066 9521 | 9949 9735 9735 214 +0,7 0,1883
Erg3 400,8 4174 409,1 409,1 8,3 967,1 486,9 727 727,00 | 240,10 +2,29 0,078 3333 | 406,7 370 370,0 36,7 -18 0,0699
Pmi40 94,5 1248 109,65 109,65 | 15,15 80,2 250,4 165,3 165,30 85,10 +1,12 0,151 1224 266 194,2 194,2 71,8 +2,0 0,0613
Hogl 52,1 79,6 65,85 65,85 13,75 56,5 17,9 37,2 37,20 19,30 -2,09 0,136 82,7 100,5 91,6 91,6 8,9 +2,7 0,0058
Cwpl 187,8 234,7 211,25 21125 | 2345 93,4 220,8 157,1 157,10 63,70 -1,38 0,073 3432 | 2641 303,65 303,7 39,5 +35 0,0631
Mdh2 160,2 167,5 163,85 163,85 3,65 160,7 365,3 263 263,00 | 102,30 +1,68 0,112 974 200,8 149,1 149,1 51,7 -0,5 0,3240
Ergl0 348,4 326,2 3373 337,3 111 466,4 2959 | 381,15 | 381,15 85,25 +0,88 0,207 3198 | 2823 301,05 301,1 18,8 -2.9 0,0073
Lscl 64,4 47,6 56 56 8,4 314 828,7 | 430,05 | 430,05 | 398,65 +1,62 0,126 38,8 72,1 55,45 55,5 16,7 0,1 0,4866
Pdr5 355,3 359,1 357,2 357,2 19 705,3 863,1 784,2 784,20 78,90 +9,37 0,005 1092 | 1183,1 | 113755 | 11376 | 456 | +29,6 | 0,0005
Durl -1 33 1,15 1,15 2,15 -10,2 24,2 17,2 -17,20 7,00 4,34 0,037 23,1 6,5 -14,8 -14.8 8,3 -3,2 0,0231
Ugal -35 45,8 21,15 21,15 24,65 73,7 86,8 80,25 80,25 6,55 +4,01 0,015 58,9 140,7 99,8 99,8 40,9 +2,9 0,0070
Gpd2 2343 256,2 245,25 24525 | 10,95 | 2067 2287 2177 217,70 11,00 -3,07 0,000 192,7 | 2059 199,3 199,3 6,6 -6,2 0,0015

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEH)S, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaUMMO, ecin 3Hauenue p< 0,05)
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Beaxu Ala-54 (koHTpPOJIB) Ala-54 (MUK/2) Ala-54 (MUK)
ml* m2* n3* cp* co* ml* m* n3* cp* co* t* p* nl* | m* n3* cp* co* t* p*

Gpdl | 4601 | 4237 | 4419 4419 18,2 | 6166 800,4 7085 | 708,50 91,90 +4,93 0,026 | 1197,3 | 984,8 | 109105 | 10911 | 1063 | +104 | 0,0030
Ahp1 | 63685 | 7088,8 | 6728,65 | 6728,65 | 360,15 | 6777,3 | 8498,8 | 7638,05 | 7638,05 | 860,75 +1,69 0,044 | 82689 | 8024 | 814645 | 814645 | 12245 | +646 0,018
Grxl 22,1 8,2 -6,95 695 | 1515 | -67,3 4533 193 193,00 | 260,30 +1,33 0,147 5 6,5 0,75 0,75 5,75 +0,82 0,146
Uthl -46,7 | -234 | -3505 | -3505 | 11,65 | -905 429,9 169,7 | 169,70 | 260,20 +1,36 0,145 30,7 | -28.2 -29,45 -29,45 1,25 +0,83 0,225
Yhbl | 3903 | 476,8 | 43355 | 433,55 | 43,25 | 1597 1504 831,85 | 831,85 | 672,15 +1,02 0,194 84,4 | 1145 99,45 99,45 15,05 | -12,64 0,001
Tsal | 15533 | 1765 | 1659,15 | 1659,15 | 105,85 | 1763,1 | 22555 | 2009,3 | 2009,30 | 246,20 +2,26 0,025 | 19655 | 2083,1 | 2024,3 | 2024,30 | 58,80 | +5,22 0,003
Sod1 | 1027,7 | 11296 | 1078,65 | 1078,65 | 50,95 | 1758,2 | 2228,6 | 19934 | 1993,40 | 235,20 +6,58 0,007 | 1058,4 | 1272,1 | 116525 | 116525 | 106,85 | +1,27 0,058
Trx2 344 89,9 216,95 | 216,95 | 127,05 | 1226,1 | 5005 6633 | 796,63 | 380,73 +2,50 0,031 818,7 | 8271 822,9 822,90 4,20 +8,26 0,008
Ssa2 | 9073,3 | 9238,1 | 91557 | 91557 | 824 | 8846,5 | 5661,3 | 7253,9 | 7253,90 | 1592,60 -2,07 0,094 | 9498,1 | 74272 | 8462,65 | 8462,65 | 103545 | -1,16 0,198
Ssal | 69484 | 7439 | 7193,7 | 71937 | 2453 | 9869,6 | 6519,6 | 8194,6 | 8194,60 | 1675,00 +1,02 0,231 | 7489,3 | 7513,6 | 750145 | 7501,45 | 12,15 | +2,17 0,075
Ssa4 19,9 58,9 39,4 39,4 19,5 52,6 256,5 154,55 | 154,55 | 101,95 +1,92 0,068 -4 146,5 71,25 71,25 7525 | +0,71 0,213
Ypk1 26 92 59 59 33 30,9 107,8 69,35 69,35 38,45 +0,35 0,041 91,1 | 2104 150,75 150,75 | 59,65 | +2,33 0,013
Stil 880,1 | 1010,9 | 9455 945,5 654 | 6413 847,8 74455 | 74455 | 103,25 -2,85 0,006 7996 | 8531 826,35 826,35 | 26,75 | -2,92 0,017
Bat2 276,7 | 2433 260 260 16,7 | 3905 293,1 3418 | 341,80 | 48,70 +2,75 0,024 231,7 | 3039 267,8 267,80 | 36,10 | +0,34 0,411
Tdhl 59,9 1714 | 11565 | 11565 | 5575 | 67,4 163,2 1153 | 11530 | 47,90 -0,01 0,473 91,3 | 3364 213,85 213,85 | 122,55 | +1,26 0,063
Hsp12 | 96,2 2105 | 15335 | 153,35 | 57,15 | 6214 859,8 7406 | 740,60 | 119,20 +7,69 0,002 | 1018,5 | 957,9 988,2 988,20 | 30,30 | +2235 | 0,002
Hsp104 | 3865 | 4335 410 410 235 | 6909 563,4 627,15 | 627,15 63,75 +5,54 0,025 5575 | 7813 669,4 669,40 | 111,90 | +393 0,018
Hsp78 | 1326 88,2 110,4 110,4 22,2 335 95,4 2152 | 21520 | 119,80 +1,49 0,102 | 1109,5 | 162,6 636,05 636,05 | 47345 | +192 0,091
Nthl 79,1 56,9 68 68 11,1 99 72,8 85,9 85,90 13,10 +1,81 0,002 164,6 | 144,38 154,7 154,70 9,90 | +100 | 0,000
Ssel 2145 | 2109 212,7 212,7 18 374 100,3 237,15 | 237,15 | 136,85 +0,31 0,392 846 | 1335 109,05 109,05 | 2445 | -7,32 0,010
Hsc82 | 40783 | 4183 | 4130,65 | 4130,65 | 52,35 | 40056 | 3659,9 | 3832,75 | 3832,75 | 172,85 -2,86 0,075 | 4206,2 | 3846 4026,1 | 4026,10 | 180,10 | -0,97 0,259
Tpsl 179,9 260 219,95 | 219,95 | 40,05 | 860,1 527,6 693,85 | 693,85 | 166,25 +4,80 0,029 5385 | 5415 540 540,00 150 | +13,83 | 0,002
Nsri | 1061,3 | 1133,6 | 1097,45 | 1097,45 | 36,15 | 535, 753 644,1 | 644,10 | 108,90 -6,84 0,004 4894 | 534 511,7 511,70 | 22,30 [ -23,89 0,000
Pgkl | 66589 | 68125 | 67357 | 67357 | 76,8 | 56656 | 6751,9 | 6208,75 | 6208,75 | 543,15 -1,66 0,095 | 6170,2 | 6982,6 | 65764 | 6576,40 | 406,20 | -0,67 0,245
Hsp42 | 313 44,1 37,7 37,7 6,4 110,6 37,9 74,25 74,25 36,35 +1,72 0,138 69,2 83,6 76,4 76,40 7,20 +6,96 0,000
Ahat | 1373 | 1922 | 164,75 | 164,75 | 27,45 | 748 157,1 11595 | 11595 | 41,15 -1,71 0,013 1912 | 1723 181,75 181,75 9,45 +1,01 0,254
Hsp26 -30 6,3 -11,85 | -11.85 | 18,15 | -214 -6,5 -13,95 | -1395 7,45 0,19 0,383 -17,4 26 4,3 4,30 21,70 | +0,99 0,008
Ydjl 703,3 789 746,15 | 746,15 | 42,85 | 647,8 687,1 667,45 | 66745 19,65 -2,89 0,014 682,7 | 59,2 370,95 370,95 | 311,75 | -2,07 0,104
Pre4 3219 | 3518 | 336,85 | 33685 | 1495 | 266 396,3 331,15 | 331,15 65,15 -0,15 0,431 3854 | 4241 404,75 404,75 | 19,35 | +4,81 0,001
Htb2 | 15725 | 15339 | 15532 | 15532 | 19,3 | 14126 | 1709,3 | 1560,95 | 1560,95 | 148,35 +0,09 0472 | 16751 | 1365 | 1520,05 | 1520,05 | 155,05 | -0,37 0,357
Bmhl | 1000,1 | 1048,2 | 1024,15 | 1024,15 | 24,05 | 1195 | 13295 | 126225 | 126225 | 67,25 +5,77 0,005 | 12973 | 13409 | 13191 | 1319,20 | 21,80 | +1574 ]| 0,000

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNs SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHH)S, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaYMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Tadomuua I1 14 - Pesynsratsl t-recta CThioneHTa, aHanu3upytoniero Biusaue L-173 na usmenenue ypoBus (uyopecuenuuun 6enka GFP npu

koHueHtpamuax 0,5x MUK u 1x MUK.

Beaxu L-173 (xoHTpPOJIb) L-173 (MHK/2) L-173 (MHUK)
nl* m* n3* cp* co* nl* m* n3* cp* co* t* p* nl* n2* n3* cp* co* t* p*
Gev2 71 76,8 73,9 7390 | 290 | 1157 103 109,35 109,35 6,35 | +8,80 0,011 124,2 84,5 104,35 104,35 19,85 | +2,63 0,073
His7 1221 129,6 125,85 | 12585 | 3,75 131 1222 126,6 126,60 440 | +0,22 0,444 124,7 117,7 121,2 121,20 3,50 -1,57 0,191
Trp3 89,3 100,7 95 9500 | 570 | 1047 121,6 113,15 113,15 8,45 | +3,08 0,004 99 116 107,5 107,50 8,50 +2,12 0,008
Aro2 123,9 132,9 1284 | 12840 | 450 | 1242 1295 126,85 126,85 2,65 -0,51 0,142 1054 | 1193 112,35 112,35 6,95 -3,36 0,004
Lysl 3345 | 4129 3737 | 373,70 | 39,20 | 3599 4014 380,65 380,65 | 20,75 | +0,27 0,291 3332 | 3426 337,9 337,90 4,70 -1,57 0,107
Hom2 | 1332 164,3 148,75 | 148,75 | 1555 | 1681 159 163,55 163,55 455 | +158 0,165 121,7 124,7 123,2 123,20 1,50 -2,83 0,044
Aro3 101,6 1131 107,35 | 107,35 | 5,75 1275 118,3 122,9 122,90 460 | +3,66 0,061 1036 | 1019 102,75 102,75 0,85 -1,37 0,175
Carl 4174 396 406,7 | 406,70 | 10,70 | 4752 4147 444,95 44495 | 30,25 | +2,06 0,039 3399 | 4325 386,2 386,20 | 46,30 | -0,75 0,298
Sam4 176,1 182,5 179,3 179,30 | 3,20 160 161,9 160,95 160,95 0,95 9,52 0,002 147,2 156,6 151,9 151,90 4,70 8,35 0,000
Sui2 71 -15,5 -11,3 -11,30 | 4,20 45 21,3 -84 -8,40 12,90 | +0,37 0,311 76 -26,9 -17,25 -17,25 9,65 0,98 0,100
Gev3 101,3 85,5 93,4 9340 | 790 | 1396 96,8 118,2 11820 | 21,40 | +1,88 0,043 146 109,2 127,6 127,60 18,40 | +2,96 0,015
Rnra | 12113 | 11235 | 11674 | 1167,40 | 43,90 | 12395 11436 119155 | 119155 | 47,95 | +0,64 0,005 11749 | 11694 1172,15 117215 | 2,75 +0,19 0,430
Pdcl 10341 | 10302,6 | 10321,8 | 10321,8 | 19,20 | 106182 | 10371,9 | 10495,05 | 1049505 | 123,15 | +2,41 0,051 9878,8 | 10337,8 | 10108,3 | 10108,30 | 229,50 | -1,61 0,138
Pyc2 152,9 150,6 151,75 | 151,75 | 1,15 162,1 152,4 157,25 157,25 485 | +191 0,062 148,2 145,1 146,65 146,65 1,55 -4,58 0,001
Tps3 78,7 79,7 79,2 79,20 | 0,50 95 78,1 86,55 86,55 845 | +150 0,145 98,8 86,4 92,6 92,60 6,20 +3,73 0,037
Tsll 64,1 61,8 62,95 62,95 | 1,15 88,4 39,4 63,9 63,90 2450 | +0,07 0,475 104,7 51,7 78,2 78,20 26,550 | +1,00 0,203
Pgm2 70,4 81,6 76 76,00 | 5,60 71,6 50,6 61,1 61,10 1050 | -2.17 0,125 76,8 51,6 64,2 64,20 1260 | -1,48 0,189
Ald4 1111 115,7 1134 | 11340 | 2,30 | 1065 81,4 93,95 93,95 1255 | -2,64 0,076 83,6 74 78,8 78,80 480 | -11,26 0,007
Hxk1 3872 | 5244 4558 | 45580 | 68,60 | 36838 3577 363,25 363,25 5,55 2,33 0,082 486,5 372 429,25 42925 | 5725 | -051 0,375
Pdal 1153 121,7 1185 | 11850 | 320 | 1081 82 95,05 95,05 13,05 | -3,02 0,065 82,9 87,1 85 85,00 210 | -1516 0,000
1dp1 112 118,9 11545 | 11545 | 3,45 1114 76,8 94,1 94,10 17,30 | -2,10 0,108 93,2 96,7 94,95 94,95 1,75 9,18 0,001
Tall 3712 | 3823 | 376,75 | 376,75 | 555 | 4128 257,4 335,1 33510 | 77,70 | -0,93 0,239 3576 | 3915 374,55 374,55 16,95 | -0,21 0,385
Hxt3 8474 | 8387 | 843,05 | 84305 | 435 | 12794 854,2 1066,8 | 1066,80 | 212,60 | +1,82 0,102 10139 | 11179 1065,9 1065,90 | 52,00 | +7,40 0,010
Erg3 2483 | 2275 2379 | 237,90 | 10,40 706 3732 539,6 539,60 | 166,40 | +3,13 0,039 542,3 526 534,15 534,15 8,15 | +38,:83 0,000
Pmi40 | 1423 137,7 140 140,00 | 2,30 | 1439 130,2 137,05 137,05 6,85 0,71 0,189 149,7 138,6 144,15 144,15 5,55 +1,20 0,079
Hogl 85,8 93,3 89,55 8955 | 3,75 921 721 82,1 82,10 10,00 | -1.21 0,224 81 64 725 72,50 8,50 -3,18 0,069
Cwpl 132,2 1244 128,3 128,30 | 3,90 | 1038 70,8 87,3 87,30 1650 | -4,19 0,015 121,3 95,5 108,4 108,40 12,90 | -2,56 0,031
Mdh2 | 2027 | 2291 2159 | 21590 | 1320 | 1457 149,7 147,7 147,70 2,00 -8,85 0,004 127,7 161 144,35 144,35 16,65 | -583 0,000
Ergl0 296 3275 | 311,75 | 311,75 | 1575 | 3618 357,1 359,45 359,45 235 | +5,19 0,022 309 332,3 320,65 320,65 11,65 | +0,79 0,032
Lscl 45,6 47 46,3 46,30 | 0,70 43,7 225 33,1 33,10 1060 | -2,15 0,090 30,5 225 26,5 26,50 4,00 -8,45 0,009
Pdr5 355,6 399 3773 | 37730 | 21,70 | 6188 617,9 618,35 618,35 045 | +19,24 0,001 5978 | 6067 602,25 602,25 445 | +17,59 0,001
Durl 45 35,8 40,4 40,40 | 4,60 46,3 20 33,15 33,15 13,15 | -0,90 0,140 36,9 13,7 25,3 25,30 1160 | -2,10 0,032
Ugal 35,2 30,6 32,9 32,90 | 2,30 47,9 35,7 418 41,80 6,10 | +2,36 0,028 49 36 42,5 42,50 6,50 +2,41 0,029
Gpd2 2132 | 2199 | 21655 | 21655 | 3,35 192,1 154,1 173,1 173,10 | 19,00 | -3,90 0,039 1422 137,5 139,85 139,85 235 | -32,46 0,001

* 111, N2, I3: Tpu IOBTOPEHNS SKCTIIEPUMENTa, CP: CPEHEE, CO: CTAHIAPTHBIE OTKIOHEHUS, t:t-cTaTnCTHK], P*: P-3HaYeHHns (3HaYMMO, eciu 3HaueHue p< 0,05)
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Beaxu L-173 (xoHTpPOJIb) L-173 (MUK/2) L-173 (MUK)
ml* m2* n3* cp* co* ml* m* n3* cp* co* t* p* nl* | m* n3* cp* co* t* p*

Gpdl | 4382 402 4201 | 420,20 | 18,20 | 6466 662,2 6544 | 65440 | 7,80 | +2059 | 0,002 750,8 | 668,9 709,85 709,85 | 40,95 | +1121 | 0,001
Ahp1 | 3108,1 | 2667,7 | 2887,9 | 2887,90 | 220,20 | 3688,2 2866,5 3277,35 | 3277,35 | 410,85 | +1,45 0,036 | 30925 | 27718 | 2932,15 | 2932,15 | 160,35 | +0,28 0,164
Grxl 16,8 11,7 14,25 14,25 2,55 13,8 5,2 9,5 9,50 430 | -1,65 0,021 12,6 0,2 6,2 6,20 6,40 | -2,02 0,034
Uthl 6,5 6,1 6,3 6,30 0,20 -1,1 -10,2 -5,65 -5,65 455 | -4,54 0,021 34 | 121 7,75 7,75 435 | -559 0,014
Yhbl | 5991 | 6643 | 631,7 | 631,70 | 32,60 | 986,8 1094,3 1040,55 | 1040,55 | 53,75 | +11,26 | 0,000 827,6 | 1009,7 918,65 918,65 | 91,05 | +514 0,007
Tsal 1866 | 19105 | 1888,25 | 1888,25 | 22,25 | 17025 1695,3 16989 | 1698,90 | 3,60 | -14,55 0,003 | 1590,9 | 15816 | 1586,25 | 1586,25 | 4,65 | -23,01 0,001
Sodl | 11214 | 10816 | 11015 | 110150 | 19,90 | 10295 1010,1 1019,8 | 1019,80 | 9,70 | -6,39 0,003 9434 | 8408 892,1 892,10 | 51,30 | -6,59 0,004
Trx2 77,10 | 1357 | 1064 | 106,40 | 29,30 | 584 152,6 1055 | 10550 | 47,10 | -0,03 0,469 92,7 72,5 82,6 82,60 | 10,10 | 1,33 0,203
Ssa2 | 9257,1 | 9150,9 | 9204 | 9204,00 | 53,10 | 9256,6 9154,1 9205,35 | 9205,35 | 51,25 | +0,03 0,167 | 9182,3 | 94034 | 9292,85 | 9292,85 | 110,55 | +1,25 0,223
Ssal | 6357,1 | 6120,9 | 6239 | 6239,00 | 118,10 | 7261, 6525,4 6893,3 | 6893,30 | 367,90 | +2,93 0,023 | 78942 | 6843,7 | 7368,95 | 7368,95 | 52525 | +3,64 0,020
Ssa4 31,2 332 32,2 32,20 1,00 34,1 23,5 28,8 28,80 530 | -1,09 0,224 33,5 18,5 26 26,00 7,50 | -1,42 0,167
Ypk1 68,4 60,9 64,65 64,65 3,75 | 1191 104,2 111,65 | 11165 | 745 | +9,76 0,001 118,9 97 107,95 107,95 | 10,95 | +6,48 0,005
Stil 878,6 | 811,3 | 844,95 | 84495 | 3365 | 8835 822,8 853,15 | 853,15 | 30,35 | +0,31 0,025 806,3 | 859,5 832,9 832,90 | 26,60 | -0,49 0,381
Bat2 246,7 | 2197 | 2332 | 23320 | 1350 | 2423 208 22515 | 22515 | 17,15 | -0,64 0,031 192,1 | 1957 193,9 193,90 | 1,80 | -5,00 0,023
Tdhi | 1356 | 1739 | 154,75 | 154,75 | 19,15 | 187, 149 168,05 | 168,05 | 19,05 | +0,85 0,304 337,6 | 1485 243,05 243,05 | 9455 [ +1,59 0,155
Hsp12 | 348 65,2 50 50,00 | 1520 | 39,2 64,7 51,95 5195 | 12,75 | +0,17 0,151 425 31,2 36,85 36,85 565 | -1,40 0,194
Hsp104 | 360,7 | 391,2 | 37595 | 37595 | 1525 | 4797 3733 4265 | 426,50 | 53,20 | +1,58 0,165 517,4 | 3835 450,45 45045 | 66,95 | +1,88 0,129
Hsp78 | 626 77,8 70,2 70,20 7,60 90,6 79 84,8 84,80 580 | +2,65 0,100 91,9 56,5 74,2 7420 [ 17,70 | +0,36 0,405
Nthl 51,2 46,9 49,05 49,05 2,15 78,5 41,7 60,1 60,10 | 18,40 | +1,03 0,180 92 32,1 62,05 62,05 | 29,95 | +0,75 0,252
Ssel 169,1 157 163,05 | 163,05 | 6,05 165 160,4 162,7 | 162,70 | 2,30 [ -0,09 0,443 145 139 142 142,00 | 3,00 | -540 0,003
Hsc82 | 4157,7 | 3966,4 | 4062,05 | 4062,05 | 95,65 | 42504 40334 4141,9 | 4141,90 | 108,50 | +0,96 0,004 4219 | 43395 | 427925 | 4279,25 | 60,25 | +3,33 0,069
Tpsl 192,9 189 190,95 | 190,95 | 195 | 3506 263,2 3069 | 306,90 | 43,70 | +4,59 0,020 4191 | 2786 348,85 348,85 | 70,25 | +3,89 0,029
Nsri | 10354 | 1071,8 | 1053,6 | 1053,60 | 1820 | 799,9 834,3 817,1 | 817,10 | 17,20 | -16,36 0,000 6675 | 788,9 728,2 728,20 | 60,70 | -8,89 0,003
Pgkl | 64321 | 62844 | 6358,25 | 6358,25 | 73,85 | 70114 6770,7 6891,05 | 6891,05 | 120,35 | +6,54 0,001 | 68325 [ 68302 | 6831,35 | 6831,35 | 115 | +11,09 | 0,004
Hsp42 | 26,1 19,2 22,65 22,65 3,45 49,1 26,6 37,85 37,85 | 1125 | +2,24 0,039 42,6 30,4 36,5 36,50 6,10 | +3,42 0,006
Ahat | 1772 | 1735 | 17535 | 17535 | 1,85 | 2048 194,2 1995 | 19950 | 530 | +7.45 0,003 204,8 | 1955 200,15 200,15 | 4,65 | +858 0,002
Hsp26 | 111 12,8 11,95 11,95 0,85 10,7 -3,6 3,55 3,55 715 | -2,02 0,105 8,6 -14,4 -2,9 2,90 | 1150 | -2,23 0,086
Ydjl 7984 | 8653 | 831,85 | 831,85 | 3345 | 7866 785,8 7862 | 786,20 | 040 | -2,36 0,072 7816 | 764, 772,9 77290 | 870 | -2,95 0,068
Pre4 344 356 350 350,00 | 6,00 | 3369 3313 3341 | 334,10 | 2,80 | -4,16 0,044 3293 | 3177 3235 32350 | 580 | -550 0,030
Htb2 | 1419,1 | 14536 | 1436,35 | 1436,35 | 17,25 | 13251 1265,3 12952 | 129520 | 29,90 | -7,08 0,018 | 1298,9 | 1273,1 1286 1286,00 | 12,90 | -12,09 0,007
Bmhl | 8911 937 914,05 | 914,05 | 22,95 | 913,9 840,5 877,2 | 877,20 | 36,70 | -1,47 0,198 932,1 | 846,3 889,2 889,20 | 42,90 | -0,88 0,290

* 111, N2, I3: Tpu MOBTOPEHUs SKCIIEPUMENTA, CP: CPEHEE, CO: CTaHIapPTHBIE OTKIOHEHNS, t:t-cTaTncTrKa, p*

: p-3Ha4YeHUs (3HAUUMO, eciii 3HadeHue p< 0,05)




171

Taoauuna I 15 - 3nadeHust Z-kputepusi TECTUPYEMOTO BelllecTBa npu kKoHueHTpanuu 0,5x MUK

Beaku | ®uy Bopu 11326083 | MP Muko3 | 3B-Myc | Tynuka | SFC Ala-54 | SOV-4 | SOV-8 | SDS L-173
KOHA30J1 | KOHA30JI WIHH MHIMH

Gev2 5,90 10,46 11,35 6,51 6,71 3,09 0,12 2,62 -1,75 8,86 15,99 -0,70 8,18
His7 7,71 4,94 -6,96 -7,72 -10,84 | 2,48 -5,26 -17,36 | -7,41 1,95 27,52 -4,39 6,33
Trp3 11,06 15,36 -0,19 7,57 20,63 6,97 11,17 -9,62 0,12 16,16 32,25 2,52 13,21
Aro2 8,65 1,47 -3,03 -7,39 -1,57 4,30 -0,04 -23,05 -6,26 -2,91 1,85 -8,88 5,06
Lysl 0,87 -8,31 -69,22 -47,78 | 18,22 4,00 -14,17 -16,48 | -1,98 -3,65 29,78 -32,38 | -3,72
Hom?2 12,23 -6,36 -24,42 -10,80 | 13,49 8,93 1,52 -11,80 -10,33 | 1441 51,49 -1,32 2,94
Aro3 8,15 3,41 -4,81 3,52 24,86 8,63 11,34 5,33 39,92 35,82 42,22 3,44 5,78
Carl 8,80 20,37 -18,58 -22,70 | 23,37 32,85 38,38 -30,92 | -45,04 | 3,85 -10,61 | 16,10 14,58
Sam4 0,29 -17,75 -18,95 -30,63 | -31,37 -14,44 -13,80 -2898 | 0,93 -8,56 -19,10 | -3547 | -8,73
Sui2 1,07 0,53 0,76 -0,27 0,25 -1,08 -0,78 -9,19 -2,64 -0,35 5,17 0,35 0,80
Gev3 11,81 13,88 11,64 12,87 | 24,27 12,00 8,49 11,20 11,26 44,91 46,94 16,66 12,84
Rnr4 0,42 30,83 -40,60 16,61 19,84 1,79 27,89 -14,32 18,13 -55,12 | 1,35 -13,21 15,63
Pdcl 16,20 29,62 5,63 15,23 -25,56 | 53,16 57,83 52,49 -63,73 | -76,04 | -36,75 | 20,55 2291
Pyc2 4,27 -1,55 -4,05 -5,85 2,66 0,77 1,03 -5,38 -3,40 4,60 8,42 3,18 1,36
Tps3 6,99 17,10 7,13 18,72 16,96 9,02 18,55 -2,89 -3,54 22,96 15,20 20,81 12,05
Tsll 5,18 17,27 53,08 95,95 85,24 44,59 80,00 87,20 55,20 75,81 72,41 52,56 11,22
Pgm2 2,40 14,86 59,87 103,82 | 102,26 | 46,38 65,09 70,80 61,75 43,74 59,44 30,11 8,63
Ald4 7,79 11,81 22,88 56,73 39,12 19,76 46,04 31,69 22,48 56,56 60,52 30,70 9,80
Hxkl1 -0,69 2,10 100,69 182,85 | 158,81 | 71,31 84,18 119,77 | 79,30 38,19 64,14 39,18 0,71
Pdal 2,06 13,58 33,83 37,56 | 31,29 20,85 54,71 27,64 24,55 47,23 56,66 35,98 7,82
Idp1 4,27 2,29 15,94 2522 | 3943 25,45 33,05 13,05 32,72 42,68 49,09 29,93 3,28
Tall 9,25 19,81 14,12 22,09 | 44,58 27,65 66,66 -9,25 -37,87 | 16,24 13,00 37,83 14,53
Hxt3 88,24 112,80 -96,01 -66,83 | 112,05 | 108,28 -19,40 -60,76 | 28,00 -42,61 | -37,89 | 4,53 100,52
Pgkl 25,41 58,88 25,58 64,80 | 92,77 87,20 83,02 7,95 -16,83 | -19,06 | -5,29 -57,44 | 42,15
Pmi40 6,67 12,03 3,00 2,42 13,54 7,70 54,47 -1342 | -3,34 -0,09 -0,25 24,95 9,35
Hogl 2,85 7,16 1,41 3,65 3,34 -2,24 18,63 4,29 -3,50 4,39 4,53 7,53 5,01
Cwpl -4,96 -9,88 -19.91 -23,17 | 9,22 4,43 33,17 20,04 -10,69 | 33,82 -36,71 | -6,09 -7,42
Mdh2 1,86 -2,02 -26,17 -11,39 | 0,76 -4,93 5,31 -14,30 14,52 -2,29 5,68 -4,99 -0,08
Erg3 116,55 138,52 -7,68 28,25 -28,34 | -19,60 -1,33 -50,26 | 37,02 226,32 | 42,89 | 1,22 127,53
Ergl0 39,56 62,02 -20,99 15,43 -9,08 -7,62 22,38 -29,02 8,68 -6,37 7,93 10,74 50,79
Lscl 3,36 6,95 19,38 27,76 | 24,36 10,29 19,17 10,20 66,13 28,73 34,82 27,00 5,15
Pdr5 56,96 159,57 -41,00 -32,55 | 137,92 | 113,69 22,40 -14,00 | 65,53 44,24 -4,05 131,98 | 108,26
Durl 6,52 11,74 -6,61 3,59 5,61 5,11 2,50 -2,57 -5,20 2,07 4,02 2,29 9,13
Ugal 8,05 20,27 24,95 42,18 | 42,22 22,96 43,33 26,39 12,77 40,81 41,77 41,97 14,16
Gpd2 -0,23 -4,21 -29,41 -10,37 | 5,95 1,01 14,21 0,41 -7,90 -1,70 17,86 -9,68 -2,22
Gpdl 36,25 80,73 28,94 73,30 | 42,36 24,01 89,19 52,72 48,88 47,61 -2,07 97,14 58,49
Ahpl -13,06 9,83 105,09 148,86 | 67,15 54,34 25,03 49,12 30,71 -41,96 | -18,96 | -7,46 -1,61
Grxl1 -1,95 0,67 2,05 3,54 1,79 0,96 4,16 -0,32 -6,82 0,75 2,21 3,83 -0,64
Uthl 0,33 0,66 0,23 2,57 -2,58 0,14 -4,41 -5,13 -6,28 -1,73 1,07 6,28 0,50
Yhb1 81,17 88,94 -17,78 148,09 | -11,48 -11,17 -40,52 -32,21 -26,56 | -51,69 | -27,14 | -114,56 | 85,05
Tsal 15,02 36,14 12,13 56,62 | 2,56 21,44 102,07 17,67 38,20 52,77 41,80 38,90 25,58
Sod1 8,51 15,74 137,35 229,95 | 23,35 17,83 -6,11 50,34 94,47 43,56 34,90 4,02 12,12
Trx2 -1,27 -14,07 84,29 117,75 | -27,43 -25,38 -18,03 -37,00 15,06 68,24 76,39 104,12 | -7,67
Ssa2 8,82 27,65 -7791 -36,609 | -148,14 | -93,91 -3,48 -202,12 | -48,29 | -56,76 | 1141 14,46 18,23
Ssal 10,33 42,04 93,86 140,59 | 62,57 14,84 45,80 -0,83 19,09 31,39 70,59 4,31 26,19
Ssa4 1,07 2,49 64,15 53,44 15,40 8,51 14,68 7,15 4,53 3,68 6,21 2,96 1,78
Ypkl 11,90 20,35 -6,68 -1,69 2,41 2,44 21,98 -2,96 0,20 4,26 4,44 7,01 16,13
Stil -3,88 14,57 6,18 34,63 -4494 | -43,14 39,53 232,06 | 2942 | -27,13 | 1,97 -44,53 | 5,34
Bat2 4,95 10,87 -5,85 8,18 10,59 -1,93 -7,29 -3,52 11,90 17,51 15,43 -9,86 791

*3anucaHHble 3HAYCHUs B TaONMIlEe MPEICTaBISIIOT COOOW cperHee 3HaYeHHE Z-KPUTEpHs, MOJTyUYeHHOEe B Pe3yNbTaTe TPeX HMOBTOPHBIX
9KCIIEPUMEHTOB,
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[ponomkenne Tadauusi I1 - 15

Beaku | ®ay Bopu 11326083 | MP Muxko3 | 3B-Myc | Tynuka | SFC Ala-54 | SOV-4 | SOV-8 | SDS L-173
KOHA30JI | KOHA30J1 HHH MHIMH
Tdhl 7,17 22,00 67,93 162,22 | 122,43 | 63,12 81,58 69,35 -1,60 12,84 49,64 33,46 14,58
Hsp12 4,53 11,06 74,29 165,27 | 114,88 | 59,21 101,87 102,66 | 51,74 78,84 78,25 31,05 7,80
Hspl04 | 17,32 54,70 68,76 14523 | 101,80 | 48,30 110,74 69,22 34,57 76,80 65,73 39,30 36,01
Hsp78 7,14 14,07 48,59 47,76 24,60 10,78 40,09 22,66 12,42 29,45 43,84 14,06 10,61
Nth1 7,87 17,25 10,71 24,33 19,09 5,98 24,56 16,93 6,73 23,54 20,77 16,13 12,56
Ssel 1,63 -4,45 -35,73 -26,51 17,71 10,44 -14,43 -9,57 -3,40 8,96 10,98 -25,09 -1,41
Hsc82 8,97 27,51 -50,50 -11,12 -109,49 | -74,63 5,26 -114,38 | -1534 | 42,19 | -19,02 | -15,76 18,24
Tpsl 22,17 53,24 85,31 106,29 | 89,04 45,91 86,23 72,34 71,83 70,71 75,50 35,53 37,71
Nsrl -27,63 -73,04 -144,69 -127,31 | -74,23 -41,61 -70,51 -35,04 | -65,04 | -119,36 | -98,55 | -130,13 | -50,33
Hsp42 1,80 9,68 20,71 32,22 21,57 10,10 27,94 19,21 5,18 14,31 21,08 8,01 5,74
Ahal 2,77 8,88 12,28 48,33 16,41 -2,29 50,57 -0,40 -14,81 | -0,94 4,52 -3,45 5,82
Hsp26 0,63 0,56 5,78 72,02 10,00 445 19,76 11,51 -2,99 3,45 14,75 4,22 0,59
Ydj1 14,15 -2,21 -2,46 12,60 -47,03 -20,89 44,05 -5,00 -14,65 | -26,38 | -11,86 | -20,55 597
Pre4 7,09 8,97 1,77 20,18 22,73 5,70 31,54 791 1,26 8,30 1,68 13,53 8,03
Htb2 1,32 4,56 -48,36 -53,86 -11,03 4,42 -31,43 -70,67 | 7,15 -16,24 | -22,44 | -24,84 2,94
Bmhl 19,61 65,82 22,96 59,40 66,16 37,53 91,67 47,02 37,54 50,81 44,05 34,15 42,71

*3amucaHHbIe 3HAYCHUs B TaONHUIIE MPEICTaBISIOT COOOW cpenHee 3HaYCHHE Z-KPUTEpHs, MOTyUeHHOE B Pe3yNbTaTe TPeX HMOBTOPHBIX
JKCTIEpIMEHTOB,
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Taoauuna I1 16 - 3naueHust Z-KpuTepusi TECTUPYEMOTO BEIIECTBA MpH KoHIeHTpauuu 1x MUK

Beaku | ®ay Bopu 11326083 | MP Muko3 | 3B-Myc | Tynuxa | SFC Ala-54 | SOV-4 | SOV-8 | SDS L-173
KOHA30J1 | KOHA30J1 WIHH MHIUH

Gev2 8,51 3,77 1,65 5,94 30,92 9,61 2,86 11,45 9,62 10,05 5,60 0,52 6,14
His7 6,48 -2,76 -10,87 -13,92 | -28,61 3,41 -6,22 -17,02 | -0,97 5,95 2,30 0,29 1,86
Trp3 10,38 10,46 4,04 5,17 1,10 20,94 3,85 -8,72 3,62 18,53 11,51 4,24 10,42
Aro2 -2,95 -6,38 -9,10 -6,04 -2229 | 2,23 4,55 -25,76 | 0,77 0,17 -1,00 -2,59 | -4,67
Lysl -18,26 -18,48 -94,52 -59,36 | 43,92 | -1523 -13,25 -20,31 -41,13 | 1,97 -0,90 -32,25 | -18,37
Hom?2 -2,29 -15,37 -30,51 -14,62 | -18,50 11,68 -1,06 -12,94 | -11,65 | 20,51 8,76 0,08 -8,83
Aro3 1,97 1,61 -11,03 1,81 9,58 22,18 7,19 7,33 7,62 31,82 4,82 1,62 1,79
Carl 15,73 18,82 4,18 -24,38 | -37,35 19,74 12,15 -3146 | -2821 | -22,77 | -1836 | 14,03 | 17,28
Sam4 -11,90 -26,00 -19,59 -33,34 | 45,77 | -31,06 -9,86 236,04 | -7,97 -7,15 -11,65 | 27,42 | -18,95
Sui2 0,93 -3,42 -2,64 -0,75 6,41 1,36 -1,00 -8,13 29,59 2,90 -1,23 0,44 -1,24
Gev3 11,87 12,46 2,04 14,93 | 49,60 37,02 1,30 15,30 8,35 31,74 | 20,14 8,47 12,17
Rnr4 11,36 28,74 -22,87 42,10 | -27,57 | -6,09 8,09 -5,40 22,66 -60,57 | -27,63 | -9,54 | 20,05
Pdcl 25,50 31,04 14,26 -0,15 -213,25 | -7,94 51,38 53,52 -58,01 | -94,87 | -81,51 | 2041 | 2827
Pyc2 3,04 -5,28 -5,21 -5,06 2,55 9,42 0,31 -5,79 -0,70 4,17 2,40 0,44 -1,12
Tps3 10,12 14,22 8,71 21,53 14,73 20,39 13,14 -4,69 11,43 18,24 8,95 16,00 | 12,17
Tsll 12,68 26,88 71,14 113,11 | 112,97 | 98,60 63,87 105,69 | 19,02 60,13 28,95 39,61 | 19,78
Pgm2 4,78 17,97 78,34 124,35 | 128,96 | 107,99 51,50 96,36 10,48 49,83 29,71 10,06 | 11,38
Ald4 3,96 6,47 21,27 50,30 | 60,77 49,89 44,12 31,91 5,67 28,05 20,15 18,64 | 5,21
Hxkl1 -6,09 -1,25 112,20 190,85 | 175,74 | 132,68 73,67 117,58 | 34,48 36,67 36,16 9,77 -3,67
Pdal 7,23 15,11 35,60 38,65 | 28,35 40,42 49,30 31,68 -0,35 26,24 16,28 27,38 | 11,17
Idp1 2,52 -1,46 16,85 21,46 | 3585 50,32 25,18 15,63 -2,10 22,30 13,55 23,40 | 0,53
Tall 17,44 19,90 40,19 28,37 | -1344 | 33,11 47,26 -9,26 4,44 -2,24 -0,03 27,32 | 18,67
Hxt3 73,26 91,83 -89,47 -72,10 | -112,63 | 78,11 -39,31 -84,95 1,43 -84,29 | -70,60 | 1,78 82,54
Pgkl 55,13 90,81 29,67 71,74 | -20,07 85,69 73,83 3,34 -3,56 -16,79 | -21,93 | -22,07 | 72,97
Pmi40 15,09 6,86 -0,10 -11,99 | -0,98 13,33 55,09 -18,95 | 0,65 -8,42 -5,69 15,36 | 10,98
Hogl 3,86 2,21 -0,44 0,51 0,76 2,19 17,20 5,01 1,45 -3,58 2,12 5,82 3,03
Cwpl -5,32 -20,92 -32,30 -25,80 | -19,10 | -0,54 3,27 15,46 12,24 -6,77 21,16 | =524 | -13,12
Mdh2 2,08 -7,59 -37,62 -17,92 | -11,54 1,23 0,74 3,10 -0,16 6,15 8,64 448 | -2,76
Erg3 94,47 118,02 57,67 28,64 | -63,23 -37,69 0,96 -90,56 | -1,94 -4538 | -28,08 | 1,85 106,24
Ergl0 53,97 45,59 -21,30 3,06 -34,67 | -9,36 21,08 -25,66 | -4,14 -14,02 | -3,66 10,07 | 49,78
Lscl 1,36 5,81 11,87 28,35 14,09 28,28 25,52 18,03 2,58 22,57 13,90 17,46 | 3,58
Pdr5 101,76 206,24 -42,53 -28,68 | -48,06 | 69,05 3,58 -39,01 99,84 -12,32 | -8,47 85,35 | 154,00
Durl 12,54 7,16 -10,00 1,57 4,90 8,87 -0,39 3,02 -2,10 3,82 0,33 -1,14 | 9,85
Ugal 16,38 27,18 24,99 64,33 | 36,32 52,66 37,38 25,18 5,18 36,43 23,51 31,78 | 21,78
Gpd2 -5,43 -8,84 -25,84 -6,53 -28,68 | -0,14 5,65 4,21 -8,07 -1,16 1,76 -6,76 | -7,13
Gpdl 77,39 100,50 61,19 87,94 | 0,62 50,04 52,70 56,28 79,29 2591 9,91 83,94 | 88,94
Ahpl 12,95 30,88 157,46 161,87 | -119,70 | 26,72 46,21 64,72 48,71 -22,21 -12,92 | -5,80 21,91
Grxl1 -3,77 -3,18 2,17 2,49 541 3,76 4,54 -1,34 -0,83 5,53 0,91 1,35 -3,48
Uthl 1,31 -3,61 -4,72 -2,72 4,16 -1,49 -2,24 -4,64 -1,57 3,33 -1,39 5,55 -1,15
Yhb1 78,07 76,44 22,69 159,17 | -16,12 | -22,35 -30,42 -46,28 | -51,21 | -37,75 | -19,38 | -77,17 | 77,26
Tsal 32,57 38,97 30,27 55,58 | -54,01 25,29 102,88 -22,12 | 38,58 20,53 19,28 37,56 | 35,77
Sod1 18,12 11,47 169,63 23891 | -17,49 | 37,43 -3,12 7,61 12,29 27,56 13,15 1,18 14,80
Trx2 11,89 -20,52 112,55 141,62 | -31,34 | -21,25 -6,62 -5342 | 64,86 51,83 40,60 60,91 | -431
Ssa2 45,77 46,11 -65,11 -74,51 | -179,50 | -159,68 | -2,86 -148,16 | -1,64 -60,34 | -16,67 | 28,83 | 45,94
Ssal 33,97 56,63 97,79 146,26 | 28,81 52,55 63,46 1,35 9,63 41,70 42,91 2,11 45,30
Ssa4 0,81 0,42 53,83 51,81 23,98 17,04 25,56 9,97 0,54 12,85 7,34 0,91 0,62
Ypkl 26,58 23,32 -1,62 -1,73 -2,10 1,37 14,99 -4,51 12,72 4,52 2,03 4,85 24,95
Stil -5,20 14,38 -12,34 14,34 | -71,54 | -46,37 37,78 -31,43 -18,63 | -1494 | -0,72 -1591 | 4,59
Bat2 6,67 6,89 15,21 23,14 | 0,30 7,04 -5,54 -1,85 2,37 5,88 -4,47 0,98 6,78

*3anucaHHble 3HAYCHUs B TaONMIlE MPEICTaBISIIOT COOOW cpeHee 3HaYeHHe Z-KpPUTepHs, MOJTyuYeHHOe B pe3yNbTaTe TPeX HMOBTOPHBIX
9KCIIEPUMEHTOB,
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Beaku | ®ay Bopn 11326083 | MP Mnuxko3 | 3B-Myc | Tynuka | SFC Ala-54 | SOV-4 | SOV-8 | SDS L-173
KOHA30/1 | KOHA30J1 HHH MHIHH
Tdhl 20,21 36,71 90,01 192,29 | 157,94 | 136,11 79,69 97.49 7.49 29,33 60,01 27,00 28,46
Hsp12 0,44 7.87 70,41 153,02 | 69,72 108,32 108,91 97,97 67,62 | 93,39 77,85 | 22,19 4,16
Hsp104 | 48.83 75,90 122,15 168,37 | 88,72 103,92 88,44 61,79 32,70 | 67,82 60,95 | 44.43 62,37
Hsp78 9,77 12,65 68,65 90,44 30,21 32,95 51,13 29,45 49,49 | 30,61 25,20 11,21 11,21
Nthl 11,65 20,52 15,63 24,69 15,17 15,91 23,78 25,34 9.22 19,50 9.99 19,00 16,08
Ssel -8,22 -4,62 -42,43 -27,20 | -2020 | 424 -8,58 -5,55 -11,86 | 2,52 -1,78 -19.82 | -6.42
Hsc82 33,55 3743 -46,28 -36,87 | -160,62 | -104,90 | 5,06 -141,94 | -2,50 -69,64 | -17,58 | 15,01 35,49
Tpsl 42,58 85,78 113,77 135,56 | 111,39 | 102,68 64,81 57,95 29,42 57,91 40,25 | 42,13 64,18
Nsrl -70,51 -91,67 -161,95 -147,55 | -190,17 | -96,70 -70,04 -79.69 | -51,19 | -114,78 | -48,14 | -100,11 | -81,09
Hsp42 8.47 15,00 16,79 31,38 28,98 26,48 33,69 27,17 3,94 28,11 18,50 13,78 11,74
Ahal 5,65 4,06 12,21 34,69 6,56 4,11 48,52 10,58 -0,24 6,68 8,03 4,55 4,86
Hsp26 -1,15 -3,56 11,49 74,29 27,78 19,02 28,40 16,75 0,39 17,76 15,69 | 3,67 -2,36
Ydj1 18,98 -6,89 -4,54 -1,79 -87,58 | -56,19 47,64 12,16 -53,42 | -2827 | -9,58 3,73 6,05
Pre4 6,18 1,92 15,54 15,40 -8,67 14,47 21,95 16,90 11,21 3,85 1,98 29,25 4,05
Htb2 3,11 -1,11 -44,34 -71,40 | -58,63 | -10,67 -24,56 91,96 | -3,77 -36,90 | -41,88 | -4,65 1,00
Bmhl 49,31 90,03 38,13 58,95 17,10 79,04 72,59 44,36 31,33 31,85 15,94 | 64,86 69,67

*3anncaHHbIe 3HAYCHUs B TaOJMIIEe MPEICTaBISIIOT COO0H cperHee 3HaUeHHE Z-KPUTEpHs, NMOTyUYeHHOEe B pe3ysbTaTe TPEX IOBTOPHBIX
9KCIIEpUMEH
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Tadanna I 17 - M3menenue kpatHoctu ¢ayopecueniun 6enkos npu 0,5% MUK TecTupyeMbIx coeqMHEHNIH

Sample 11326083 MP Tynuka | Muko | 3B- | ®ayko | Bopuk | SFC SOV-4 | SOV-8 | SDS | Ala-54 L-173
ID: MHUIMH | 3uauH | Myc Ha30J1 | OHA30J
Gev2 1,15 1,31 0,90 1,26 1,23 1,56 1,51 1,28 1,40 1,26 0,96 0,50 1,49
His7 0,65 0,73 0,86 091 1,10 1,25 1,14 0,44 1,01 1,74 0,85 0,67 1,01
Trp3 0,83 1,29 1,47 1,48 1,32 1,34 1,46 0,61 1,31 2,01 0,92 1,41 1,19
Aro2 0,82 0,73 1,03 0,98 1,14 1,20 1,04 0,34 0,94 1,02 0,78 0,54 0,99
Lys1 0,25 0,44 0,77 1,26 1,05 1,01 0,92 0,95 0,96 1,47 0,92 0,75 1,02
Hom?2 0,54 0,60 1,07 1,29 1,30 1,38 0,87 0,57 1,26 2,68 0,80 0,44 1,11
Aro3 0,73 1,14 1,60 1,72 1,41 1,27 1,08 1,10 1,92 2,59 0,97 3,80 L15
Carl 0,85 0,73 1,64 1,37 1,45 1,20 1,22 0,68 1,05 0,90 0,74 0,58 1,09
Sam4 0,53 0,29 0,70 0,56 0,76 1,04 0,70 0,48 0,87 0,68 0,89 1,24 0,90
Sui2 0,89 1,59 1,83 2,00 3,15 0,49 0,84 3,32 -0,82 -1,14 1,86 0,10 0,37
Gev3 1,32 1,83 1,33 1,87 1,50 1,39 1,67 1,41 2,18 2,88 1,14 1,44 1,26
Rnr4 0,75 1,32 1,23 1,14 1,02 1,01 1,20 0,91 0,56 1,02 1,00 1,09 1,02
Pdcl 1,01 1,06 1,35 0,87 1,25 1,06 1,09 1,21 0,57 0,86 0,95 0,57 1,02
Pyc2 0,63 0,70 1,06 1,13 1,11 1,22 0,95 0,79 1,22 1,37 0,92 0,48 1,04
Tps3 1,20 1,89 1,83 1,42 1,35 1,40 1,63 0,92 1,61 1,51 0,95 0,99 1,09
Tsll 4,65 6,79 421 5,98 3,08 1,33 2,09 4,25 4,14 4,37 1,21 6,98 1,01
Pgm2 4,01 6,99 3,20 7,67 3,33 1,25 1,61 3,15 3,31 4,59 1,09 4,80 0,82
Ald4 1,82 3,79 2,45 2,73 1,73 1,24 1,34 2,03 2,60 3,12 0,82 1,65 0,83
Hxkl 3,87 5,90 2,77 5,85 2,73 1,09 1,09 4,03 2,52 3,88 0,97 3,34 0,82
Pdal 2,15 2,79 2,67 2,25 1,76 1,14 1,42 2,16 2,42 3,15 0,77 2,27 0,81
Idp1 1,34 1,84 1,77 2,03 1,68 1,17 1,11 1,36 1,85 2,38 0,74 2,96 0,82
Tall 1,26 1,34 1,83 1,45 1,22 1,09 1,18 0,91 1,19 1,15 0,87 0,74 0,89
Hxt3 0,48 0,58 0,87 2,04 1,78 1,77 1,81 0,62 0,74 0,75 0,87 1,23 1,26
Erg3 1,35 1,53 1,01 0,62 0,75 2,89 3,17 0,27 1,15 0,44 0,72 1,79 2,24
Pmi40 1,02 0,98 3,07 1,26 1,18 1,25 1,28 0,41 0,94 1,01 0,83 1,43 0,98
Hogl 0,94 1,21 1,79 1,05 0,93 1,16 1,26 1,33 1,20 1,14 0,76 0,65 0,92
Cwpl 0,45 0,36 1,82 0,89 1,08 0,90 0,73 1,27 2,20 0,25 1,15 0,72 0,68
Mdh2 0,45 0,70 1,13 1,13 0,93 1,27 0,95 0,85 1,06 1,19 0,66 1,59 0,69
Ergl0 0,81 1,29 1,48 0,91 0,92 1,50 1,74 0,61 0,95 1,14 0,90 1,12 1,16
Lscl 2,30 3,88 3,00 2,91 1,84 1,29 1,67 1,85 2,60 3,71 1,07 8,95 0,72
Pdr5 0,39 0,46 1,36 3,52 2,63 1,93 4,09 0,70 1,71 1,01 1,05 2,19 1,64
Durl 3,53 -0,30 1,42 1,76 1,86 1,90 2,01 3,96 1,39 1,35 1,02 1,43 0,79
Ugal 2,72 4,72 3,55 4,29 2,40 1,64 2,37 2,99 3,80 4,66 1,14 -9,58 1,26
Gpd2 0,62 0,87 1,25 1,07 1,03 1,04 0,95 1,03 0,98 1,51 0,87 0,89 0,80
Gpdl 1,51 2,07 3,84 1,43 1,23 1,43 2,06 1,58 1,61 1,01 1,41 1,61 1,56
Ahpl 2,22 2,00 1,17 1,44 1,24 0,94 1,10 1,38 0,75 0,93 0,85 1,13 1,13
Grx1 0,75 3,57 4,22 1,11 1,09 1,15 1,30 1,29 2,59 2,48 1,04 29,16 0,63
Uth1 2,40 3,29 3,70 8,03 1,86 0,65 0,65 -0,29 1,64 -1,21 2,17 -8,22 -0,92
Yhb1l 0,99 5,96 0,60 0,85 0,90 1,83 1,91 0,42 0,46 0,57 0,71 1,78 1,65
Tsal 1,14 1,40 1,99 1,02 1,11 1,09 1,17 1,12 1,29 1,27 091 1,21 0,90
Sod1 3,15 4,72 0,95 1,15 1,11 1,08 1,10 1,44 1,28 1,25 0,98 1,84 0,93
Trx2 6,57 7,18 0,47 0,47 1,00 0,93 0,80 0,11 1,97 2,00 0,65 2,34 0,94
Ssa2 0,71 0,85 0,96 0,55 0,66 1,05 1,08 0,32 0,75 14,73 0,98 0,79 1,00
Ssal 2,16 2,67 1,64 1,84 1,09 1,08 1,26 1,14 1,30 106,19 | 0,95 1,15 1,10
Ssa4 20,64 15,78 3,46 4,32 2,07 1,31 1,36 2,21 1,83 3,48 1,31 3,50 0,90
Ypkl 0,81 1,05 2,06 1,08 1,13 1,51 2,25 0,69 1,20 1,21 0,94 1,18 1,73
Stil 1,04 1,28 1,35 0,77 0,79 0,99 1,08 0,81 0,86 1,02 0,83 0,78 1,01
Bat2 1,03 1,36 0,92 1,17 1,00 1,09 1,22 0,94 1,67 1,32 1,11 1,31 0,96
Tdhl 4,18 9,89 3,63 8,22 3,38 1,29 1,85 2,87 2,80 4,29 1,91 1,04 1,12
Hspl2 32,38 32,36 10,16 30,88 12,4 1,46 2,10 22,3 29,29 30,54 0,92 5,27 1,06
Hsp104 2,74 4,63 3,03 2,41 1,53 1,23 1,91 2,19 2,26 2,50 1,10 1,54 1,14
Hsp78 3,95 6,22 3,64 2,26 1,51 1,27 1,64 2,02 2,18 3,19 1,02 1,80 1,23
Nth1 1,85 3,57 2,91 2,22 1,39 1,55 2,18 2,33 2,51 2,64 1,21 1,27 1,21
Ssel 0,30 0,33 0,72 1,36 1,24 1,03 0,93 0,76 1,30 1,66 1,07 1,11 1,00
Hsc82 0,79 0,96 1,05 0,65 0,75 1,04 1,11 0,40 0,84 0,86 0,98 0,93 1,02
Tpsl 3,28 3,89 2,92 2,75 1,89 1,43 2,36 2,90 2,74 2,75 1,14 341 1,61
Nsrl 0,31 0,31 0,60 0,65 0,79 0,88 0,65 2,77 0,44 0,36 0,80 0,58 0,78
Pgkl 1,14 1,34 1,54 1,40 1,38 1,09 1,23 1,05 0,92 0,98 1,03 0,92 1,08
Hsp42 4,96 8,16 6,09 4,53 2,03 1,30 3,04 4,87 2,94 5,66 1,38 2,20 1,63
Ahal 1,27 2,27 2,31 1,24 0,96 1,09 1,16 1,02 1,00 1,07 0,89 0,68 1,14
Hsp26 4,27 74,87 6,44 5,73 1,97 1,67 1,37 3,54 14,15 -13,58 1,10 -0,16 0,34
Ydj1 0,95 1,08 1,43 0,72 0,87 1,12 0,98 0,85 0,82 0,99 0,93 0,90 0,95
Pre4 1,06 1,31 1,47 1,26 1,05 1,07 1,08 1,16 1,18 0,99 0,94 0,98 0,95
Htb2 0,79 0,64 0,80 0,93 1,02 1,01 1,02 0,59 0,85 0,76 0,99 1,01 0,90
Bmhl 1,21 1,50 1,84 1,38 1,20 1,11 1,44 1,32 1,34 1,27 0,99 1,23 0,96
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Taoauna I1 18 - Msmenenue kparnoctu daayopecnennuu 6enxos mpu 1x MUK TecTHpyeMbIX cOeIMHEHUIH

Sample 113260 MP Tynuka | Muko 3B- ®ay | Bopuk | 5FC SOV-4 | SOV-8 SDS Ala-54 L-173
ID: 83 MHIMH | 3HAHH Myc KOHAa | OHa30J
3041
Gev2 0,90 1,24 0,99 2,28 1,84 1,38 1,01 1,39 2,22 1,24 1,64 -4,35 1,42
His7 0,62 0,61 0,70 0,60 1,13 1,17 0,85 0,57 1,30 0,57 0,98 1,12 0,96
Trp3 0,99 1,21 1,38 1,02 1,58 1,38 1,18 0,75 1,83 1,04 1,14 1,46 1,13
Aro2 0,69 0,80 1,08 0,51 1,03 0,98 0,87 0,46 1,26 0,46 1,45 0,98 0,87
Lys1 0,21 0,42 0,71 0,56 0,85 0,82 0,78 0,83 0,98 0,80 0,74 0,46 0,91
Hom?2 0,46 0,46 0,90 0,62 1,23 1,11 0,62 0,70 1,96 1,28 0,70 0,54 0,84
Aro3 0,60 1,06 1,43 1,29 1,77 1,12 0,95 1,26 6,33 1,72 1,75 1,48 0,96
Carl 0,99 0,73 1,41 0,64 1,28 1,21 1,19 0,68 0,64 0,39 0,66 0,65 0,95
Sam4 0,55 0,30 0,54 0,31 0,51 0,88 0,53 0,48 1,04 -0,07 0,69 0,78 0,85
Sui2 1,03 1,67 0,88 1,10 0,76 0,54 1,92 2,28 2,42 13,75 -3,66 -10,19 1,40
Gev3 1,02 1,93 1,20 3,51 2,50 1,39 1,56 1,51 2,75 2,06 4,99 1,56 1,36
Rnr4 0,99 1,71 1,07 0,82 0,97 1,06 1,18 0,98 0,41 0,48 3,75 1,22 1,01
Pdcl 1,05 1,00 1,30 0,32 0,96 1,10 1,10 1,20 0,21 0,34 0,63 0,57 0,98
Pyc2 0,61 0,71 0,97 1,11 1,34 1,17 0,77 0,79 1,36 0,70 0,89 1,08 0,97
Tps3 1,28 1,91 1,93 1,39 1,94 1,67 1,58 0,93 2,38 1,11 1,22 1,84 1,17
Tsl1 4,77 7,38 4,50 7,72 6,03 1,92 2,78 4,64 6,01 4,00 2,06 2,59 1,23
Pgm2 4,04 7,92 341 10,69 6,60 1,48 1,87 3,70 5,90 5,16 1,67 1,60 0,86
Ald4 1,72 3,47 2,67 4,70 3,29 1,16 1,16 2,34 3,11 2,43 1,87 1,17 0,70
Hxkl1 3,46 5,88 2,89 8,31 5,37 1,02 1,11 3,73 3,31 3,53 0,72 1,60 0,98
Pdal 2,05 2,62 2,98 2,34 2,56 1,30 1,46 2,22 2,77 2,33 1,02 0,96 0,72
Idp1 1,36 1,74 1,83 2,12 2,44 1,11 0,97 1,53 1,91 1,74 1,61 0,94 0,82
Tall 1,43 1,34 1,89 0,88 1,30 1,19 1,18 0,93 0,97 0,82 1,29 1,09 0,99
Hxt3 0,53 0,57 0,58 0,21 1,71 1,65 1,67 0,56 0,32 0,23 0,62 1,03 1,26
Erg3 1,89 1,47 0,95 0,20 0,53 2,47 291 0,24 0,27 -0,29 0,66 0,90 2,25
Pmi40 0,97 0,70 3,32 0,95 1,31 1,47 1,15 0,60 1,18 0,01 0,80 1,71 1,03
Hogl 0,91 1,08 1,81 0,95 1,06 1,24 1,03 1,17 0,96 -0,23 1,31 1,42 0,82
Cwpl 0,25 0,33 1,19 0,62 1,00 0,99 0,37 1,40 0,74 -0,19 1,35 1,48 0,84
Mdh2 0,39 0,58 1,01 0,79 1,07 1,11 0,83 1,66 1,66 1,11 0,83 0,90 0,67
Ergl0 0,80 1,06 1,42 0,56 0,90 1,70 1,75 0,75 0,88 0,59 0,64 0,89 1,03
Lscl 1,74 3,59 3,32 3,45 3,24 1,35 1,62 3,81 4,19 3,34 6,69 1,06 0,57
Pdr5s 0,44 0,56 1,14 0,49 2,12 2,74 5,06 0,67 0,79 0,57 0,80 3,18 1,60
Durl 3,06 -0,02 0,85 1,55 2,96 2,27 1,43 -26,74 3,50 -0,04 1,26 10,57 0,60
Ugal 2,54 6,01 4,10 4,41 4,55 2,51 2,88 3,81 7,79 5,15 2,83 -6,88 1,28
Gpd2 0,69 0,93 1,14 0,57 0,99 0,97 0,87 1,08 1,06 0,78 1,23 0,81 0,65
Gpd1l 1,83 2,13 3,54 1,03 1,59 2,07 2,37 1,62 1,41 1,03 4,65 2,46 1,69
Ahpl 2,35 2,07 1,34 0,49 1,14 1,14 1,20 1,47 0,82 0,89 0,69 1,22 1,02
Grx1 1,00 2,97 4,01 1,49 1,77 1,02 -0,09 -0,20 6,04 -4,62 2,42 0,51 0,37
Uthl 11,49 2,62 3,06 4,55 1,22 0,04 1,16 -0,81 0,81 10,60 -89,59 0,93 -1,25
Yhbl 1,36 5,87 0,56 0,77 0,76 1,82 1,80 0,44 0,48 0,18 1,15 0,23 1,45
Tsal 1,24 1,35 2,24 0,73 1,14 1,18 1,21 0,82 1,07 1,14 0,83 1,22 0,84
Sod1 3,26 4,92 0,94 0,88 1,29 1,12 1,07 1,00 1,26 1,03 0,79 1,08 0,81
Trx2 8,56 7,35 0,46 0,54 0,75 1,26 0,55 0,28 2,28 1,96 21,01 5,79 0,87
Ssa2 0,77 0,73 0,93 0,44 0,46 1,19 1,15 0,50 0,45 8,26 0,89 0,93 1,01
Ssal 2,09 2,63 1,95 1,38 1,46 1,23 1,41 0,98 1,49 109,79 0,67 1,04 1,18
Ssa4 17,16 14,81 5,33 5,79 3,39 1,27 1,09 5,46 6,25 5,74 2,05 1,14 0,82
Ypkl 1,01 0,99 2,14 0,94 1,04 2,10 241 0,80 1,58 0,38 3,99 2,90 1,67
Stil 0,94 1,12 1,47 0,61 0,75 0,98 1,09 0,83 0,80 0,77 0,72 0,88 0,99
Bat2 1,23 1,62 0,83 1,01 1,25 1,13 1,17 0,97 1,21 0,62 1,02 1,04 0,83
Tdhl 3,98 10,91 4,45 12,50 7,73 2,67 2,84 3,57 7,34 11,31 1,38 1,74 1,67
Hsp12 22,22 34,69 17,22 15,45 25,12 1,25 2,15 13,10 43,49 35,79 5,06 7,57 0,85
Hsp104 3,40 4,72 3,65 2,31 2,48 1,73 2,36 2,17 2,58 3,39 091 1,62 1,21
Hsp78 4,49 6,10 4,58 2,69 2,51 1,38 1,62 2,36 4,49 3,32 1,36 5,11 1,10
Nthl 2,15 3,89 4,06 2,03 2,15 2,09 2,57 2,70 4,77 3,38 3,13 2,31 1,24
Ssel 0,26 0,29 0,57 0,56 1,08 0,88 0,90 0,82 2,42 0,40 8,42 0,51 0,87
Hsc82 0,83 0,86 1,02 0,48 0,63 1,13 1,16 0,38 0,37 0,63 0,71 0,98 1,05
Tpsl 3,60 4,54 3,22 3,29 3,16 2,00 3,30 2,16 3,42 2,86 2,22 2,54 1,82
Nsrl 0,32 0,25 0,39 0,20 0,54 0,67 0,56 0,58 0,21 0,17 2,47 0,47 0,69
Pgkl 1,16 1,36 1,63 0,92 1,48 1,23 1,40 1,04 0,73 0,68 0,67 0,98 1,07
Hsp42 3,77 8,43 7,59 5,73 4,03 2,54 4,00 5,84 8,62 6,45 6,07 2,05 1,61
Ahal 1,24 2,09 2,87 1,09 0,93 1,14 1,06 1,23 1,33 1,03 0,66 1,14 1,14
Hsp26 6,05 60,67 11,54 18,30 5,14 1,54 0,84 6,19 -93,96 -36,34 -50,28 2,35 -0,18
Ydj1 0,96 0,97 1,53 0,45 0,64 1,17 0,94 1,04 0,62 0,73 0,79 0,52 0,93
Pre4 1,19 1,20 1,51 0,88 1,14 1,06 1,03 1,62 1,13 0,78 1,92 1,20 0,92
Htb2 0,79 0,56 0,75 0,58 0,91 1,02 0,99 0,55 0,56 0,34 0,87 0,98 0,90
Bmhl 1,26 1,45 1,90 1,12 1,52 1,29 1,60 1,29 1,14 0,87 0,70 1,29 0,97
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Taomuna I1 19 - Pesynbrarsl aHanmu3a riaBHbIX KoMIIOHEHT (PCA)

PC. | PC: | PCs | PCs PCs | PCs | PC; [ PCs | PCs | PCw | PCu | PCiz | PCis | PCu | PCis | PCis | PCv | PCis | PCis | PCo | PCu | PCx PCx PCx
11326083 (MUK) | 2,52 | 1,87 | 427 | -1,17 | 0,65 | 135 | 037 | -041 | -047 | -143 [ 1,90 | 029 | -0,74 | 0,79 | 0,73 | 0,08 | -0,12 | 1,00 026 | 0,09 0,35 20,05 0,06 0,00
11326083 2,73 | 098 | 4,17 | 095 | 021 | 1,07 | 036 | -0,70 | -0,56 | -144 | 2,30 | -0,13 | -0,93 | 029 | 0,98 | 0,11 | 0,30 20,86 | 032 | 0,14 | 0,33 | 0,08 20,06 0,00
(MHUK/2)
MP (MHK) 704 | 385 | 093 | 230 | 1,75 | 1,61 | 072 | 1,59 | 0,61 | 038 | -1,34 | 0,14 | 0,68 | 0,20 | 0,89 | -0,40 | -025 | 042 0,11 | 0,08 0,53 | 007 20,17 0,00
MP (MUK/2) 637 | 450 | 0,75 | -1,88 | 1,39 | 1,16 | 0,03 | 1,54 | 0,35 | 0,30 | -1,29 | -0,36 | 0,14 | 0,93 | 0,63 | 0,30 | 0,11 0,57 | 0,18 | 0,00 0,53 20,09 0,19 0,00
TyHHKAMALHH 0,71 | 758 | 3,00 | 0,66 | 239 | 2,00 | 1,65 | -1,64 | 083 | 1,01 | 0,80 | -0,57 | -0,12 | 0,12 | -0,05 | -0,28 | 0,18 030 | 0,74 | 0,14 | 0,02 | 0,12 20,06 0,00
(MHUK)
TyHUKAMULUH 125 | 637 | 3,07 | 0,16 | 2,06 | -231 | 0,84 | -1,04 | 087 | 045 | 0,72 | -0,69 | 0,00 | -0,05 | 030 | 0,08 | -0,I6 | 0,45 0,79 | 0,20 0,03 | 020 0,06 0,00
(MHUK/2)
MHUKOSHIHH 500 | 439 | -0,87 | 0,30 067 | -107 | 329 | -125 | 1,71 | 2,11 | 0,49 | -2,55 | -044 | 0,53 | -1,16 | -0,12 | 0,19 0,15 0,01 | 0,17 0,03 | -0,08 0,00 0,00
(MHUK)
MHUKO3HIHH 049 | -025 | 1,42 | 1,9 0,15 | -0.88 | -3,12 | 095 | 0,88 | 026 | 0,68 | 2,15 | -044 | 0,08 | 0,68 | -044 | 133 0,22 0,08 | -024 | 0,05 0,02 0,01 0,00
(MUK/2)
3B-Myc (MAK) | 094 | -024 | 2,18 | 1,78 092 | -066 | -344 | 041 | 1,01 [ 019 | 069 | 073 | 030 ] 030 [ 011 | 051 | -124 | -019 | 0,18 | -040 | 007 0,27 0,03 0,00
3B-Myc (MUAK/2) | -3,00 | -0,65 | -043 | 2,16 074 | -024 [ -1,70 [ 0,75 | 023 | -054 | 148 | 0,85 | -054 | 0,61 | 090 | 0,14 | -0,54 | -029 | 0,01 | 0,67 0,06 | 036 -0,04 0,00
®ryKkoHasol 473 [ 1,52 | 049 | 1,53 0,11 | 1,15 | 0,01 | 0,64 | -0,99 | 0,65 | 0,42 | -0,70 | -0,16 | 039 | -0,08 | 0,53 | -0,16 | 0,33 0,28 | -060 | -0,08 | -0,45 0,14 0,00
(MIK)
®nyKoHason 553 | 0,05 | -048 | 2,06 023 | 098 | 002 | 1,14 | -138 | -0,41 | 0,05 | -1,10 | 045 | 1,20 | 024 | 099 | 048 0,17 036 | 0,15 025 | 024 0,22 0,00
(MUK/2)
BopuKoHazon 331 | 242 | <191 | 1,05 021 | 1,57 | 0,09 | 092 | -0,52 | 2,86 | 0,85 | 1,11 | 0,71 | -1,08 | -1,13 | -0.66 | -020 | -0,15 | -0,03 | 0,06 0,16 | 0,05 0,32 0,00
(MHK)
BopHKoHason 448 | 1,93 | -0,68 | 137 040 | 1,51 | -0,19 | 1,18 | -0.85 | 1,49 | 0,77 | 0,12 | 028 | 0,30 | -0,71 | 0,13 | 0,20 0,19 | 002 | 027 0,34 0,24 042 0,00
(MHUK/2)
5FC (MUK) 126 | 2,05 | -1,58 | 067 | -348 | -4,03 | 048 | 036 | -1,65 | -1,13 | 2.82 | 094 | 2,18 | 033 | 044 | 0,00 | -0,15 | -0,01 | 0,01 | 0,01 20,02 | 0,00 0,01 0,00
5FC (MUK/2) 0,75 | 2,17 | 2,90 | 063 | 2,87 | 245 | 043 | -0,57 | -0,07 | -1,18 | 0,14 | 090 | 3,56 | 0,75 | -0.69 | 0,36 | 0,02 0,02 0,02 | 003 | 0,02 0,02 0,01 0,00
SOV-4 (MUK) 322 | 3,66 | 694 | 071 167 | 0,74 | 0,66 | 2,82 | 440 | 039 | 065 | 048 | 022 | 048 | -029 | 026 | 0,06 | 0,03 0,05 | 0,04 0,04 0,01 0,01 0,00
SOV-4 (MUK/2) | -097 | 097 | 1,46 | 1,03 083 | -057 | -1,18 | 0,75 | -0,55 | -1,66 | 0,67 | -1,57 | 098 | 2,72 | 1,01 | 032 | 033 0,19 | 005 | 0,08 0,00 0,09 0,03 0,00
SOV-8 (MHK) 557 | 5,66 | -145 | 2,00 337 | 232 | 346 | 031 | 128 | 247 | 037 | 051 | 014 | 047 | 121 | 0,51 | 0,00 0,02 0,01 | 002 | 0,00 0,04 0,02 0,00
SOV-8 (MUK/2) | 0,78 | -1,93 | 5,88 | 3,10 0,60 | 231 | 2,07 | 2,50 | 2,60 | 2,88 | 0,61 | -023 | 0,09 | 0,12 | -1,24 | 037 | 0,02 | 0,03 20,01 | 0,01 0,01 | 0,03 0,01 0,00
SDS (MUK) 473 | 415 | 3,05 | -1068 | -1,01 | 095 | 040 | 1,56 | 0,52 | 0,54 | 0,60 | -0,01 | -0,17 | -0,15 | 0,09 | 0,04 | 0,02 0,02 | 001 | -002 | 0,01 0,01 0,01 0,00
SDS (MUK/2) 418 | 2,63 | -3,79 | 1,07 125 | 042 | 037 | 042 | -0,60 | 0,85 | 020 | -1,60 | 0,15 | 0,57 | 1,09 | -147 | 026 | -004 | 0,00 | 026 | 0,17 0,17 0,02 0,00
Ala-54 (MHK) 420 | 022 | -125 | -122 | 281 | 181 | 047 | -546 | 240 | 093 | -1,84 | 122 | -029 | 044 | 020 | 0,16 | 0,01 20,03 | 0,00 | 0,04 20,03 | 001 0,00 0,00
Ala-54 MUK/2) | -1,10 | 2,53 | -1,16 | 021 646 | 474 [ 359 | 1.82 | 0,69 [ 070 | 060 | 0,08 | 011 | 006 | 014 |00l |-002 |00l 002 | -002 |-002 [-001 0,02 0,00
coGCTBeHHOe 143 | 113 | 84 72 46 38 3,1 29 | 2.1 1.9 14 1,1 0 |06 |06 |o02 0,2 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0
3HaAYEeHHe
% aucnepcnu 221 | 173 | 129 | 11,1 7.0 58 48 | 45 33 29 | 2.1 1,7 1,5 10 |09 |o04 03 0.2 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0
Haxomnennbiii | 22,1 | 394 | 523 | 634 704 | 762 | 81,0 | 855 | 88,7 | 91,7 | 938 | 955 | 97.0 | 979 | 988 | 992 | 99,5 99,7 998 | 99,9 99,9 100,0 100,0 100,0

(%)
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KOMIIOHCHT

Pucynok I 1 - I'paduk coOCTBEHHBIX 3HAYEHHUI MeTOla IIABHBIX KOMIOHEHT. Vcxomnasi nucrepcus mpencTaBiieHa BIOJIb JTUATOHATH
KOBapUAIMOHHOMN MaTpUIIbl, a AUCTIEPCUH TTIaBHBIX KOMITIOHEHT 0003HaYeHbl COOCTBEHHBIMU 3HaYeHUAMHU. OO11ast JUCTIEPCHs IO BCEM H3MEPEHUSIM
cocrasiseT 65. Ha ucxonnelie 3 usamepenus npuxoaurcs 4,62 % aucrnepcuu, B TO BpeMst Kak MepBble 3 MIaBHBIX KOMIIOHEHTa 00bsACHA0T 52,27 %
mucnepcuu (33,98 % oT mepBOro KOMIIOHEHTA).



