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Conclusion. The successful modification of the method has been proposed by us for the synthesis of AAIL 

prolinate [Cnmim][Pro] using the continuous gas extraction.The data obtained have shown that the density and 

refractive index for [C12mim][Pro] solutions are lower than those for solutions of [C4mim][Pro] and [C8mim][Pro]. It 

was found that in the field of high concentrations of the binary system water + [Cnmim][Pro] the change in the density 

values versus AAIL concentration is nonlinear. 
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Аннотация. В эритроцитах 74 больных гастроинтестинальным раком, раком легких  распространенных 

стадий исследованы особенности ферментативной активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 

глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, лактатдегидрогеназы, глутатионпероксидазы. Установлено 

повышение активности ферментов гликолиза и снижение активности ключевого фермента прямого пути 

окисления глюкозы. При этом отмечено нарастание  уровней 2,3-дифосфоглицерата. Это может быть связано с 

изменением энергообмена эритроцитов и развитием дисфункции. Установлена обратная связь между 

нарастанием активности глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы и снижением активности 

глутатионпероксидазы (показатель корреляции Спирмена ρ = -0,69, т.е. отрицательная связь). Последнему 

способствовало снижение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, как следствие дефицит НАДФН+Н+. 

Следовательно, дисметаболические процессы в эритроцитах могут быть связанными с нарушениями процессов 

тканевой оксигенации у больных раком распространенных стадий.  

Ключевые слова: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа, лактатде-

гидрогеназа, глутатионпероксидаза, рак, эритроциты 
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Abstract. A comparative study of the enzymes activity of glucose metabolism and the activity of antioxidant 

defense enzyme in erythrocytes of patient with advanced tumors of different localizations was carried out. Aim: To 

evaluate the prognostic relevance of glucose-6-phosphate dehydrogenase, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 

lactate dehydrogenase, glutathione peroxidase activity in erythrocytes. Methods: Enzyme activities were determined 

spectrophotometrically in red blood cells of 30 patients with advanced gastric cancer, 15 patients with colorectal cancer, 

29 patients with lung cancer. Results: It was demonstrated that, the according to the differences of glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase and glutathione peroxidase  activities the erythrocytes were subdivided in two subgroups with 

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase activity increasing and  the minimal levels of  glutathione peroxidase  

activity. It was correlated with the 2,3-diphosphoglycerate levels increasing, but not ATP. 

The glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase and the glutathione peroxidase erythrocytes activities can to be 

used as a prognostic markers of  red blood cells dysfunction.  

Key words: glucose-6-phosphate dehydrogenase, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, lactate 
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Эритроцит – доминирующий форменный элемент крови. Дисметаболические процессы в эритроне могут 

опосредовать как развитие гемической гипоксии, так и способствовать развитию «синдрома старения» и ранней 

элиминации эритроцитов из-за нарастания количества их патологических форм. Это создает нагрузку на 

эритропоэз, а в конечном счете, способствует развитию анемии [1. Метаболомное профилирование 

эритроцитов может определить чувствительные предикторы развития анемического синдрома у онкобольных. 

Известно, что распространенность анемии у больных с различными типами рака (39 % ко времени регистрации 

и 68 % на протяжении 6-месячного периода наблюдения) была продемонстрирована в масштабном 

европейском проспективном исследовании (ECAS) [2]. Вероятно, что универсальными системами 

жизнеобеспечения, реагирующими на изменения условий, являются окислительно-восстановительные 

процессы  и энергообмен. Глюкоза – центральный энергосубстрат красных кровяных телец. Ключевыми путями 

ее утилизации в эритроцитах являются прямое окисление или пентозо-фосфатный цикл (ПФЦ) и гликолиз.  

Последний является центральным энергообразующим процессом эритроцитов [3. Гликолиз и ПФЦ 

обеспечивают редукцию пиридиновых коферментов, необходимых для поддержания функционального 

состояния гемоглобина. Также гликолитический 2,3-дифосфоглицерат обеспечивает доставку кислорода в 

ткани. Можно предположить, что особенности активности ферментов этих процессов могут стать 

чувствительными маркерами прогноза развития эритроцитарной дисфункции и «синдрома старения». 

Цель исследования: Определить метаболомные сдвиги в эритроцитах больных диссеминированными 

формами рака различных локализаций, способствующие развитию гемической гипоксии. 

Материалы и методы. 

В качестве объекта исследования использовались эритроциты больных  опухолями желудочно-кишечного 

тракта, раком легких (РЛ) T3-4NxM0 стадий. Обследовано 74 человек в возрасте от 45 до 70 лет. Активность 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ) определяли по скорости восстановления NADФН в инкубационной 

среде при 366 нм [3.  Активность глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (ГАФДГ) - с использованием  

фруктозодифосфата [3. Для получения субстрата в процессе инкубации за счет действия 

фруктозодифосфатальдолазы, добавляемой одновременно с фруктозодифосфатом. Активность 

лактатдегидрогеназы регистрировали по убыли NADН+Н+, 2,3-дифосфоглицерат определяли по стандартной 

методике. Активность глутатионпероксидазы (ГПО) оценивали по изменению содержания восстановленного 

глутатиона, определяя окрашенные в желтый цвет его производные соединения с 2-нитро-5-тиобензоатом [4. 

Концентрацию белка определяли методом Лоури [3. Статистическую обработку полученных результатов 

исследования проведен путем компьютерного анализа с Привлечение лицензионных программ «MedStat» 

(Альфа) и «Statistica 5.5» (StatSoft). Для проверки распределения на нормальность использовался критерий  

W Шапиро-Уилка, что позволяет корректно проводить проверку при небольших объемах выборки. При анализе 

данных для оценки генеральной совокупности использовались стандартные характеристики.  

Результаты и их обсуждение. Деформация циркулирующего эритроцита сопровождается изменениями 

проницаемости для ионов Са2+. Кальциевая перегрузка сопровождается развитием дисфункции красной клетки 

крови. Ее индуцируют Н2О2, окисленный глутатион, никотинамиддинуклеотид [5. Перекись водорода как и 

Са2+ - мощные эхиноцитарные агенты, а нарушения деформабельности эритроцитов ведут к росту 

патологических форм. Кальциевый гемостаз обеспечивает активность Са2+-АТФазы. Для поддержания 

клеточного объема также чрезвычайно важна Na +/K+-АТФаза. Нами установлено нарастание активности ЛДГ 

при раке желудка (РЖ) (6,12±0,62, по сравнению с контрольной - 2,5±0,60 нмоль/мин.мг, p < 0,01). Также 

характерно и нарастание активности ГАФДГ (см. табл.1). 
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Таблица 1 – Активность ГАФДГ и ГПО в эритроцитах больных пожилого возраста при раке различных 

локализаций, нмоль/мин·мг 

 Контроль 

(n = 19) 

РЖ 

(n = 30) 

КРР 

(n = 15 ) 

РЛ 

(n = 29) 

Группа  I II I II I II 

ГАФДГ 6,09±1,29 5,61±1,13 10,58±1,75  ⃰ 5,60±1,26 10,39±2,76  ⃰ 5,39±0,52 10,26±2,48 ⃰ 

ГПО 6,67±1,75 5,31±0,87 1,10±0,29** 4,15±1,65 0,99±0,69** 5,28±1,88 1,22±0,87** 

Примечание. * - р < 0,05; ** - р < 0,01 по сравнению с контролем. 

 

Группа больных по активности эритроцитарной ГАФДГ оказалась неоднородной. Выделили группу с 

активностью, близкой к возрастному контролю (I группа), и группу, где она достоверно была выше (II группа). 

Вероятно, что именно в ней процессы энергообмена были напряжениы.     

Параллельно определяли активность ГПО. Фермент, наряду с метгемоглобинредуктазой, является 

основным потребителем НАДФН+Н+. Он играет роль основного детоксиканта Н2О2 в эритроците [4.  Отметим, 

что в норме для ГПО характерно некоторое нарастание активности при старении организма. Так в молодом 

возрасте в контроле она составила 4,05±0,47, а в пожилом возрасте – 6,67±1,02 нмоль/мин·мг (р < 0,05). Как 

следует из данных по активности ГПО в группах I и II, именно в последней наблюдается ее резкое снижение. В 

результате корреляционного анализа установлена обратная отрицательная связь между активностями ГАФДГ и 

ГПО в эритроцитах (показатель корреляции Спирмена ρ =-0,69).  

Исследование в группе больных РЖ особенностей  активности эритроцитарной Г6ФДГ установило ее 

достоверное снижение (в среднем в 2 раза, по сравнению с контролем, соответственно 0,22±0,05 и  

0,42±0,04 нмоль/мин·мг). Таким образом, снижение активности Г6ФДГ может приводить дефициту 

НАДФН+Н+ и реализации токсических эффектов Н2О2 в эритроците. Известно, что при раке наблюдается 

повышение активности поставщика перекиси водорола – супероксиддисмутазы [5. Также хуже будут 

реализованы процессы восстановления окисленных сульфгидрильных групп, следовательно, неизбежна 

интенсификация процессов окислительной модификации белков тиолсодержащих ферментов и их дисфункция 

[6.  

При параллельном исследовании уровней эритроцитарного 2,3-дифосфоглицерата, установлено их 

нарастание в эритроцитах онкобольных при гастроинтестинальном раке и раке легких (12,59±2,52 по 

сравнению с 5,95±1,98 мкмоль/мл в контроле, p < 0,01). При этом достоверных изменений уровней АТФ 

зарегистрировано не было (3,67±0,44 и 3,07±0,12 мкмоль/мл, p > 0,05). Можно предположить, что 

установленные метаболические сдвиги в эритроцитах онкобольных связаны с преимущественным 

потреблением гликолитических фосфометаболитов в процессах энергопродукции, т.е. гликолитическом синтезе 

АТФ. Причем нарастание активности ГАФДГ можно связывать не только с повышением потребности 

эритроцита в АТФ, но и с увеличением продукции 2,3-дифосфоглицерата, необходимого для поступления 

кислорода в ткани [7. В то же время отсутствие изменений уровней АТФ свидетельствует о повышении 

энергозатрат в клетке, например на поддержание ионного гомеостаза системами их активного транспорта. 

Выводы. 

1. Особенности активности ферментов окислительного метаболизма глюкозы в эритроцитах больных 

раком распространенных стадий свидетельствуют о ее преимущественном использовании для продукции АТФ 

и 2,3-дифосфоглицерата.  

2. Вероятно, снижение активности ГПО на фоне нарастания активности ГАФДГ может служить 

метаболомным показателем эритроцитарной дисфункции. 
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Аннотация. Молекулярно-динамическое (МД) моделирование мицеллообразования бромида  

3-метил-1-додецил-имидазолия в его водном растворе проводили с использованием параметров полноатомных 

силовых полей CHARM 27 и OPLS. Были оценены структурные параметры мицелл, степень связывания 

противоионов с мицеллой. МД моделирование распределения нормальных спиртов (этанол, бутанол, октанол) 

между мицеллами и их водным окружением было выполнено при различных концентрациях растворов. 

Определено влияние добавок спирта на структурные характеристики мицелл, рассчитаны коэффициенты 

распределения спиртов, показаны зависимости этих коэффициентов от концентрации спиртов. Рассчитанные 

характеристики хорошо согласуются с экспериментальными данными. Примененные в расчетах параметры 

могут быть использованы для описания поведения в водных растворах различных ионных жидкостей на основе 

диалкилимидазолия, для МД моделирования явлений мицеллообразования ИЖ в растворах, а также явлений 

солюбилизации мицеллами широкого круга веществ. 

Ключевые слова: мицеллообразование, ионные жидкости, солюбилизация, алифатические спирты, 

молекулярно-динамическое моделирование. 
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Abstract. Molecular dynamics (MD) simulations of micellization of 3-methyl-1-dodecyl-imidazole bromide in its 

aqueous solutions were carried out using the parameters of the all atoms force field. Structural parameters of the 

counterions binding with the micelles were evaluated. MD simulations of the distribution of ethanol, n-butanol and  

n-octanol at different concentrations between the micelles and their aqueous environment were carried out. The 

influence of alcohol additives on the structural characteristics of the micelles was estimated, alcohols distribution 

coefficients were calculated, dependencies of these coefficients on the alcohol concentrations were established. The 

calculated characteristics are in a good agreement with the experimental data. The parameters applied can be used in 

MD simulations of various dialkylimidazolium ionic liquids behavior in water, and also in estimations of solubilization 

of a wide range of substances by their micelles. 
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Агрегационное поведение поверхностно-активных веществ в водных растворах во многом зависит от 

таких параметров, как полярность, гидро- и липофильность, текучесть, которые можно контролировать и 

изменять добавлением различных количеств сорастворителей  или соПАВ [1, 2]. Достаточно часто, в качестве 

таких добавок выступают алифатические спирты. Ввиду своей доступности, простоты строения, возможности 

выступать как в качестве соПАВ, так и в качестве сорастворителя, они являются удобными модельными 


