Секционное заседание «Биотехнологии. Задачи развития отрасли»

Секционное заседание «Биотехнологии. Задачи развития отрасли» состоялось  21 апреля 2005 г. в рамках Международной конференции VI Международного Форума «Высокие технологии 21 века». 

Президиум секционного  заседания:  А.И. Мирошников, заместитель директора Института биоорганической химии РАН, академик РАН;

А.А. Губкин, председатель Экспертного совета  по биотехнологии ГД РФ, депутат ГД РФ;
 Р.Г.Василов, вице-президент общества биотехнологов России.
Программа выступлений

1.Задачи развития биотехнологии (микробиологической промышленности) в Российской Федерации

Дебабов В.Г., Государственный научно-исследовательский институт генетики и селекции промышленных микроорганизмов (г. Москва)

2.  Высокопроизводительный скрининг как центральное звено современной индустрии разработки лекарств

Казей В.И., ведущий научный сотрудник отдела биоскрининга
Исследовательского института химического разнообразия (г. Химки, Московская обл.)
3. Международный проект сотрудничества компаний «Петровакс Фарм» и «Солвей Фарма» по созданию и производству новой вакцины для профилактики гриппа. Что это значит для развития биотехнологий и фармацевтического рынка России?

Ю.В.Четверикова, менеджер по иммунологической группе препаратов компании "Солвей Фарма"

4. Геномная паспортизация и ДНК-идентификация личности

Чемерис А.В., Никоноров Ю.М., Гарафутдинов Р.Р., Чубукова О.В., Вахитов В.А., Институт биохимии и генетики Уфимского научного центра РАН Василов Р.Г., Российское общество биотехнологов (г. Москва)
5. Целлюлоза и ее производные в новых бионанотехнологиях

Хрипунов А.К., Копейкин В.В., Баклагина Ю.Г., Институт высокомолекулярных соединений РАН (С-Петербург),
Клечковская В.В., Степина Н.Д., Волков В.В.,
Институт кристаллографии РАН (г. Москва)
6. Международный Научно-технический Центр (МНТЦ)

Лоренс Райт,
Заместитель Исполнительного директора МНТЦ

7. Актуальные проблемы повышения конкурентоспособности и качества на предприятиях биотехнологии

Мхитарян Ю.И., д.э.н., академик МАИ, ректор Международного института качества бизнеса

8. Практическое применение биотехнологии в добывающих отраслях: опыт внедрения метода биовыщелачивания на золотодобывающих предприятиях

Седельникова Г.В., д.т.н., заместитель директора ЦНИГРИ, академик АГН, член-корреспондент МАМР, Каравайко Г.И., д.т.н., член-корреспондент РАН, заместитель директора ИНМИ РАН,           Савари Е.Е., к.т.н., заведующий лабораторией ЦНИГРИ

9. Университетско-академический, отраслевой и производственный кластер в единой системе макробиотехнологического развития

Барсуков А.К., декан факультета медицинской биотехнологии Удмуртского государственного университета

10. Проектирование молекулярных устройств на основе полимерных молекул

Каблов В.Ф., Волжский политехнический институт

11. Динамический молекулярный дизайн био- и наноструктур

Шайтан К.В.,
Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова

12. Получение лекарственных и диагностических препаратов с помощью биотехнологических методов

Швец В.И., Московская государственная академия тонкой химической  технологии им. М.В. Ломоносова

13. Перспективные направления в создании новых форм ферментов

Глазова Н.В, Пантюхина М.В., Иванов В.Н., ООО «Самсон-Мед»,
Канаев П.А., Караваева А.В., Галынкин В.А., Санкт-Петербургская Государственная Химико-Фармацевтическая Академия

14. Создание технологий высокопродуктивного биосинтеза бактериородопсина клетками галобактерий (Halobacterium salinarium)

Серегин А.М., к.ф-м.н., Харитонова Л.Ю., к.т.н., Синайский В.В., к.т.н.,
Солдатов В.И., д.т.н., Андреев Д.М., ГУП «НПО Астрофизика» (г. Москва)
Кузнецов Е., Российский химико-технологический университет им. Д.И. Менделеева

16. Национальный Биоскрининговый Центр и отечественные программы разработки высокоэффективных лекарственных препаратов

Иващенко А.А., Балакин К.В., Беспалов А.А., Центр высоких технологий «ХимРар», Исследовательский институт химического разнообразия (г. Химки, Московская обл.)

17. Разработка репортерной тест-системы для поиска новых лигандов для GPCRs

Карапетян Р.Н., к.х.н., старший научный сотрудник отдела биоскрининга Исследовательского Института Химического Разнообразия (г. Химки, Московская обл.)

18. Организация направления топливного использования биоэтанола в России.

Д.И. Шейбе, ЗАО «нефтехимия» 

19. Высокопроизводительный скрининг: основные подходы и методы

Буланова Е.А., к.б.н., старший научный сотрудник отдела биоскрининга Исследовательского Института Химического Разнообразия (г. Химки, Московская обл.)
20. Современные методы компьютерного скрининга химических соединений, основанные на специальных алгоритмах анализа данных

Иваненков Я.А., сотрудник отдела компьютерной и медицинской химии, Балакин К.В., Скоренко А.В., Иващенко А.А., Исследовательский Институт Химического Разнообразия (г. Химки, Московская обл.)

Доклады на секционном заседании
Биотехнологии. Задачи развития отрасли
Университетско-академический, отраслевой и производственный кластер в единой системе макробиотехнологического развития
А.К.Барсуков, декан факультета медицинской биотехнологии Удмуртского государственного университета

А.В.Бармин, А.И.Кузнецов, О.Ю. Нестерова О.Ю., Кожевникова О.В., Желтышев Е.Н., Грачева В.А., Голубева Л.И., Голубев Н.П., Панин А.Н., Уласов В.И., Смоленский В.И., Панарин Е.Ф., Соловский М.В., Назарова О.В., Москвичева И.В., Свидерский В.Л., Хованских А.Е., Хавинсон В.Х., Рыжак Г.А.

ГОУВПО «Удмуртский государственный университет ( г. Ижевск
 Институт высокомолекулярных соединений РАН (г. С-Петербург)

 Институт эволюционной физиологии и биохимии РАН (г. С-Петербург)

 Всероссийский государственный научно-исследовательский институт контроля, стандартизации и сертификации ветеринарных препаратов (г. Москва)

 Институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН (г. Санкт-Петербург)
Высокотехнологичные помещения конверсируемых гермозон-GMP оборонных предприятий РФ необходимы промышленной биотехнологии для внедрения в технологические процессы современных научно-технических решений, обеспечивающих адекватный уровень инфекционной и биологической безопасности конечной продукции. В частности, нормативно-техническая и технологическая документация Удмуртского госуниверситета (УдГУ), созданная в соавторстве  с академическими, отраслевыми НИИ РФ и ОАО «Ижевский радиозавод» (ОАО «ИРЗ»), основана на использовании современного оборудования, технологическое функционирование которого невозможно без гермозоны GMP ОАО «ИРЗ». Именно мировоззренческое единомыслие в оценке экономических реалий позволило университетско-академическому, отраслевому и производственному кластеру (УАОПК) «Ижбиовет» выполнить фундаментальные и прикладные исследования, в т.ч. с 2003 года выпускать экспериментальную продукцию на уровне наивысших требований, предъявляемых технологическими и медицинскими стандартами к качеству фармацевтических биопрепаратов. 
Сопряженной задачей УдГУ и УАОПК «Ижбиовет» является разработка и внедрение средств научно-технической политики для исследования и целенаправленного формирования отечественного рынка биопрепаратов. В рамках маркетинга проведен анализ образцов экспериментальных и промышленных серий фармацевтических биопрепаратов, произведенных без использования генно-инженерных подходов. Установлено,  что показатели качества, обеспечивающие биологическую и инфекционную безопасность фармацевтической продукции не соответствуют в полной мере современным воззрениям, направленным на разрешение этой проблематики, в т.ч. достижениям исследовательской программы «Геном человека» и сопряженных с молекулярной биологией научно-технических стратегий, обобщенных в программах развития постгеномных технологий. Создание схем производства особо чистых и конформационно нативных форм физиологически активных белков является необходимой составляющей молекулярной биотехнологии в производственном GMP-варианте. Очевидно, что такое комплексное направление сотрудничества должно базироваться на избыточности планирования фундаментальных исследований  структуры-функции естественных полимеров и их целевого продолжения в профилированных научно-технических разработках, необходимых также для совершенствования нормативно-технической базы за контролем качества фармацевтической продукции. В частности, УАОПК «Ижбиовет» промышленным способом производит 5 наименований иммуноглобулиновых и 5 наименований альбуминовых биопрепаратов, целевые белки которых более чем на 95% электрофоретически гомогенны в градиентном (5-25%) полиакриламидном геле. Биохимическая гомогенность действующего начала позволяет внедрять в практику адекватные методы исследования, отвечающие требованиям технологических нововведений категории GMP. В частности, молекулярные параметры фармацевтических биопрепаратов для всей совокупной продукции, выпускаемой УАОПК «Ижбиовет» представлены более чем на 95 % мономерно-димерной формой целевых белков. Гетерогенность белкового спектра, характерная для ферментных, гормональных и иммуномодулирующих биопрепаратов свидетельствует о низком технологическом уровне их производства. Из-за наличия примесных белков, фармацевтические биопрепараты невозможно охарактеризовать  по наиглавнейшему показателю качества – молекулярным параметрам. Именно электрофоретическая гомогенность белкового спектра  позволяет осуществлять контроль конформационной нативности и, следовательно, исключать в клинической практике побочные патологические реакции, вызванные наличием в составе биопрепарата олигомерных или фрагментированных форм целевого белка. 
Очевидно, что необходимое качество прикладных исследований и научно-технических разработок неотделимо от технического  и технико-технологического уровня гермозонных помещений категории GMP. Инфекционная и биологическая безопасность должна обеспечиваться комплексно, в т.ч. за счет использования соответствующих вирусинактивирующих стадий технологического процесса. В частности, система производства и контроля, действующая на УАОПК «Ижбиовет», включает дополнительные стадии инактивации инфекционных агентов с побочным белок-денатурирующим эффектом. Следовательно, современные технологические нововведения должны обеспечивать стандартное воспроизводство целевого белка в электрофоретически гомогенной форме не только для устранения неопределенностей в составе примесных белков и их потенциально возможной физиологической опасности, но и для выбраковки серий с повышенным содержанием олигомеров из-за разного рода нарушений, допущенных в технологии производства. Химическая инактивация потенциально возможных инфекционных агентов требует определения биологической безопасности остаточных концентраций технологических примесей. В частности, в нормативно-технической и технологической документации, действующей на УАОПК «Ижбиовет», определена предельно допустимая концентрация этанола в готовой продукции. Известно, что этанол обладает денатурирующим эффектом, в т.ч. способствует олигомеризации белковых макромолекул. Следовательно, технологическое обеспечение биохимической гомогенности белкового спектра фармацевтических биопрепаратов необходимо также для разработки выверенных эксплуатационных характеристик биопрепаратов, в т.ч. для совершенствования системы их хранения и транспортировки. В понятийно-терминологическом аппарате фармацевтической биотехнологии исключаются всякого рода неопределенности, в т.ч. спекулятивные рассуждения о целесообразности примесных белков для обеспечения неопределенно-дополнительного клинического эффекта. 
Для оценки селективности технологических схем производства в образцах фармацевтических биопрепаратов определяли наличие примесных ферментов АСТ, АЛТ и ЩФ. В частности, в серийных образцах иммуноглобулиновых биопрепаратов УАОПК «Ижбиовет» ферментных примесей не обнаружено. Наличие ферментных примесей регистрируется во всех остальных образцах фармацевтических биопрепаратов, в т.ч. в иммуномодулирующих биопрепаратах нового поколения. Необходимость обновления технологий производства фармацевтических биопрепаратов вытекает из общеизвестной идеологической формулировки: «Качество не может быть достигнуто раз и навсегда, оно должно развиваться, внедряться и исполняться постоянно». Однако совершенствование качества (производство конкурентоспособной продукции) в 16 макротехнологиях России невозможно без выполнения физико-математико-химико-биологических исследований в профилированных НИИ РАН. Прикладные исследования и научно-технические разработки необходимо выполнять в отраслевых НИИ РФ с участием высокотехнологичных (для своего времени) и крупных (в масштабах России) межотраслевых промышленных предприятий. Именно такой механизм обеспечения постоянства технологических нововведений предлагается Министерством образования и науки РФ, на уровне комплексных проектов ФЦНТП «Исследования и разработки по приоритетным направлениям развития науки и техники».
Перспективные направления в создании новых форм ферментов
Н.В Глазова, М.В.Пантюхина, В.Н.Иванов,

ООО «Самсон-Мед»,

П.А. Канаев, А.В.Караваева, В.А.Галынкин,

Санкт-Петербургская Государственная Химико-Фармацевтическая Академия
Во все времена основной задачей фармацевтической промышленности являлось создание препаратов, обладающих специфическим биологическим действием. Однако большинство биологически активных соединений (БАВ), в том числе и ферменты, нестабильны по своей природе и со временем инактивируются. Это происходит в процессе приготовления различных составов, и особенно, при хранении готовой продукции. На концентрацию биологически активных веществ в фармацевтических средствах могут неблагоприятно воздействовать свет, рН среды, температура, процессы окисления и химические взаимодействия с другими компонентами смеси. Поэтому актуальной задачей в настоящее время стал поиск путей стабилизации БАВ.

В 1971 году был узаконен термин “иммобилизованные ферменты”, который обозначает препараты ферментов, связанных на нерастворимых носителях. Однако понятие “иммобилизованные ферменты” следует понимать шире, а именно, как любое ограничение свободы движения белковых молекул в пространстве. Известны разные способы иммобилизации ферментов (физ., хим.). Однако физические являются более мягкими благодаря тому, что не вызывают сильных изменений в структуре белковой молекулы, и в связи с этим наиболее предпочтительны для практического применения. Все существующие физические методы можно разделить на несколько групп:

- адсорбция на нерастворимых носителях,

- включение в полимерную сетку геля,

- пространственное отделение фермента от остального объема среды с помощью полупроницаемой перегородки мембраны,

- включение в двухфазную реакционную среду, где фермент растворим и может находиться только в одной из фаз.

Для создания модифицированных форм описываемых в данном исследовании использовали метод включения в полимерную сетку геля и методы включения в липосомы и циклодекстрины. Иммобилизация путем включения в гели состоит в том, что молекулы БАВ включаются в трехмерную сетку из тесно переплетенных полимерных цепей, образующих гель. Дополнительный вклад в удержание фермента могут также вносить ионные и водородные связи между молекулами фермента и окружающими его полимерными цепями. За счет создания оптимального микроокружения включенного фермента добиваются высокой каталитической активности иммобилизованного препарата.

Липосомы – липидные везикулы (пузырьки), состоящие из одного (25 – 30 нм) или нескольких (5 – 50 мкм) двойных слоёв, окружающих равное количество водных прослоек. Обычно мембранными компонентами липосом служат фосфолипиды, в частности, фосфатидилхолины, отчасти потому, что в них присутствуют структурные блоки, склонные по своей природе формировать мембраны. Липосомы могут служить контейнерами для лекарственных веществ, причем полярные соединения располагаются во внутреннем водном пространстве, а гидрофобные – хорошо растворяются в мембране. Липосомальные формы лекарственных веществ обладают определёнными преимуществами: это сродство с природными мембранами клеток по химическому составу (известно, что липиды, входящие в состав мембран, занимают от 20 до 80 процентов их массы, поэтому их введение в организм не вызывает негативных реакций); способность переносить широкий круг фармакологически активных веществ (противоопухолевые и противомикробные препараты, гормоны, ферменты, вакцины, а также дополнительные источники энергии для клетки, генетический материал); липосомы сравнительно легко разрушаются в организме, высвобождая доставленные вещества, но в пути следования липосомы, сами лишенные свойств антигена, надежно укрывают и свой груз от контакта с иммунной системой и, стало быть, не вызывают защитных и аллергических реакций организма. Важную роль играет также характер взаимодействия липосом с клетками. Он может принимать разные формы: самая простая – липосомы адсорбируются (прикрепляются) на клеточной поверхности; клетка может поглотить липосомы (этот процесс “заглатывания” называется эндоцитоз), и вместе с ними внутрь клетки попадут те вещества, которые они переносят; наконец, липосомы могут слиться с мембранами клеток и стать их частью.

Циклодекстрины представляют собой циклические молекулы наподобие цилиндра, состоящие из нескольких связанных остатков глюкозы. Остатки молекулы глюкозы имеют полярные гидроксигруппы, расположенные на поверхности цилиндра, поэтому внешняя сторона молекулы циклодекстрина является гидрофильной, в то время как внутренняя – неполярной и, следовательно, липофильной (гидрофобной). Циклодекстриновые лиганды обладают способностью «обертывать» индивидуальные молекулы активных ингредиентов. Этот процесс называют комплексообразованием, а сам комплекс  - комплексом «хозяин – гость». В этой паре циклодекстрин является «хозяином», а «обернутая» им молекула – «гостем». Комплекс, образованный молекулами циклодекстрина и активного вещества (так называемый мономолекулярный контейнер), может разрушаться на коже с высвобождением активного вещества в нужный момент и в нужном месте.

Модифицированные формы ферментов обладают рядом преимуществ по сравнению с нативными предшественниками: пролонгированным действием и регулируемой активностью за счет постепенного освобождения из иммобилизованного состояния, повышенной устойчивостью к действию различных факторов (помимо этого повышается вероятность того, что вещество будет доставлено к месту его действия).

Огромное разнообразие энзимных препаратов при терапии различных патологий обеспечивает возможность их использования в виде различных лекарственных форм (инъекционных, капель, паст, гелей, кремов, аэрозолей и др.). Для лечения заболеваний кожи наиболее перспективны мазевые формы (гели), а для лечения заболеваний пародонта — зубные пасты и гели.

Пользуясь вышеописанными методами на ООО «Биопин-Фарма» были получены лекарственные композиции гидролитических ферментов, производимых на ООО «Самсон-Мед»: рибонуклеаза (РНК-аза), дезоксирибонуклеаза (ДНК-аза), гиалуронидаза, химопсин и папаин. Также использовался полисахарид – хондроитин-сульфат. Данные композиции представляют собой гелевые готовые формы комплексного действия, оказываемого за счет совместной модификации нескольких из вышеперечисленных ферментов. Протеолитические ферменты (химопсин, папаин) обладают выраженным противовоспалительным и противоотечным действием и эффективны при лечении гнойно-воспалительных процессов различной локализации и этиологии. Нуклеазы являются природными регуляторами противовирусной защиты, что позволяет рекомендовать их для лечения и профилактики вирусных заболеваний. Фермент гиалуронидаза применяется в медицине для ускорения всасывания лекарственных веществ и рассасывания рубцов, способствует увеличению проницаемости тканей, облегчает движение жидкостей в межтканевых пространствах. Хондроитин-сульфат показан для местного применения при длительно незаживающих ранах, для заполнения послеоперационных костных полостей.

Задачей данного исследования являлось: во-первых, изучение физико–химических закономерностей межмолекулярного взаимодействия гидролитических ферментов с различными высокомолекулярными и низкомолекулярными соединениями, применяемыми для создания готовых лекарственных форм; во-вторых изучение стабильности ферментов в готовых композициях  Для модификации ферментов и дальнейшего введения их в готовые формы было необходимо подобрать оптимальные соотношения фермент : компонент, так как известно, что используемые ферменты являются лабильными веществами и могут терять активность как при создании готовой формы, так при её хранении. Проведенные эксперименты показали, что в результате взаимодействия ферментов с высокомолекулярными и низкомолекулярными соединениями может происходить как снижение их активности, так и повышение по сравнению с активностью нативного фермента. Изменение активности может быть объяснено конформационными изменениями в области активного центра ферментов при связывании с носителем. Для разработки новой формы наиболее существенным фактором является определение количества свободного и связанного фермента в изучаемой готовой форме. Для оценки количества и активности свободного и связанного фермента использовался метод кинетики диффузии через пористые мембраны. Экспериментальные данные, полученные с помощью описанного метода, показали, что удельная активность ферментов при связывании не только не уменьшается, а в ряде случаев даже увеличивается в 2-3 раза. Таким образом, для создания готовых форм были выбраны оптимальные соотношения ферментов с компонентами, позволяющие максимально сохранить ферментативную активность в комплексе.

Основным недостатком ферментов является их нестабильность. При температуре +20оС в течение 24 часов в растворе активность нуклеаз падает на 60%, гиалуронидазы – на 70%,а протеаз – на 90%. 
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Рисунок №1. Стабильность энзимов в растворах в течение суток.

Для использования ферментов в виде готовых форм важно знать их стабильность при хранении в течение срока годности. Поэтому была проведена сравнительная оценка сохранности активности ферментов при хранении в виде: раствора фермента (влажность 99,9%), лиофильно высушенного фермента (влажность не >10%), а также в полученных образцах гелей и паст (влажность ≈ 80%). Результаты экспериментов показали, что при введении ферментов в готовые формы происходит частичная потеря ферментативной активности в результате связывания с полимерами либо с липосомами и циклодекстринами, но при дальнейшем хранении в течение срока наблюдения ферменты не изменяют своей активности. По всей вероятности фиксация лабильной структуры фермента приводит к стабилизации энзима при хранении.

Таблица№1.

Состав и стабильность при хранении готовой продукции, содержащей ферменты.

	Виды готовой продукции
	Активная композиция
	Оказываемое действие
	Стабильность при хранении

	Зубные пасты “Exclusive”:

—утренняя

—вечерняя
	Лизоцим

Хондроитин-сульфат

Папаин

РНК-аза

Гиалуронидаза
	противопародонтозное
	в течение двух лет наблюдения

	Гель №1
	Химопсин
	противовоспалительное
	в течение одного года наблюдения

	Гель №2
	Химопсин

РНК-аза
	противовоспалительное
	в течение одного года наблюдения

	Гель №3
	Химопсин

Гиалуронидаза
	противовоспалительное
	в течение одного года наблюдения

	Гель №4
	РНК-аза

ДНК-аза
	противовирусное
	в течение одного года наблюдения

	Гель №5
	Гиалуронидаза

Хондроитин-сульфат
	обезболивающее
	в течение одного года наблюдения

	Лиофильно высушенные ферменты, φ≤10%
	
	
	в течение 3 лет

(ФСП ООО “Самсон-Мед”)

	Раствор нативного фермента
	
	
	в течение суток

(эспериментальные данные)


Для оценки качества лечебно-профилактических зубных паст «Эксклюзив» были проведены лабораторные сравнительные микробиологические испытания зубных паст “Exclusive” с зубными пастами: “Rembrandt Antistomatit”, “Colgate Herbal”, “Silca Herb Plus” и “Новый жемчуг Кедровый комплекс” в ГПЦ «ПАКС». Показано, что подавление роста S. aureus, E. coli, S. mutans наблюдался только в случае зубной пасты «Эксклюзив».

Гели с химопсином, РНК-азой и гиалуронидазой проявляют противовоспалительное действие и могут применяться для лечения гнойных ран. Интересным для исследования являлось изучение совместного присутствия протеаз с другими ферментами, так как известно, что энзимы протеолитического действия разрывают пептидные связи молекул белка. Однако проведенные исследования показывают, что активность РНК-азы и гиалуронидазы в косметических композициях с химопсином остается неизменной. По-видимому такой стабилизационный эффект достигается за счет иммобилизации энзимов полимерами, входящими в готовую форму.

Гели на основе РНК-азы и ДНК-азы зарекомендовали себя для профилактики вирусных заболеваний, в частности для снятия воспалений, вызванных вирусом простого герпеса. Гель с гиалуронидазой и хондроитин-сульфатом эффективно снимает боль в суставах, боль, вызванную ожогами разного рода.

Гелевые формы имеют ряд преимуществ по сравнению с другими лекарственными формами, т. к. их полимерная основа позволяет иммобилизовать ферменты, и, таким образом, сохранить активность энзимов и обеспечить необходимый срок годности препарата.
Создание технологий высокопродуктивного биосинтеза бактериородопсина клетками галобактерий (Halobacterium salinarium)

 А.М. Серегин, к.ф-м.н,  Л.Ю. Харитонова, к.т.н.,  В.В. Синайский, к.т.н.,  

В.И. Солдатов, д.т.н., Д.М. Андреев, ГУП "НПО Астрофизика",   

Е. Кузнецов, Российский химико-технологический университет
 им. Д.И. Менделеева 

Актуальной задачей в настоящее время является поиск новых полимерных материалов для микроэлектроники, в частности, для создания молекулярной памяти в биокомпьютерах. Одним из наиболее подходящих для этой цели материалов является бактериородопсин (БР). БР – это фотохромный белок, вырабатываемый галобактериями Halobacterium salinarium в условиях освещения солнечным светом. Молекулярная память на основе БР, имеет следующие преимущества перед полупроводниковой памятью: надежность при хранении данных, выключение питания системы памяти не приведет к потере информации; оптический носитель информации позволяет осуществлять запись по всему объему, соответственно увеличивается емкость носителя; система на основе бактериородопсина может функционировать в более широком диапазоне температур и давлений.

Биотехнологическое получение бактериородопсина состоит из двух основных этапов: а) культивирование галобактерий с последующим биосинтезом целевого белка - бактериородопсина, б) выделение препаратов пурпурных мембран галобактерий, содержащих бактериородопсин в высокой концентрации. Задача, стоящая в настоящий момент перед исследователями, заключается в увеличении продуктивности процесса биосинтеза бактериородопсина. Одним из возможных способов увеличения продуктивности процесса, является стимулирование роста клеток и образования БР с помощью лазеров или светодиодов видимого диапазона излучения. По сравнению с используемыми до сих пор традиционными технологиями биосинтеза бактериородопсина, предлагаемая технология имеет следующие преимущества: за счет интенсивного монохроматического потока светового излучения на поверхность клеток галобактерий, увеличивается скорость образования белка; повышается производительность процесса по БР на единицу объема биореактора; снижается цена продукта. Установлено, что наиболее эффективным является облучение клеток галобактерий в диапазоне 500-570 нм. При использовании лазеров продуктивность биосинтеза белка в 1,3 раза выше, чем продуктивность при использовании ламп дневного света. При воздействии на клетки излучением светодиодов необходима большая длительность экспозиции, чем при использовании лазеров. 

Полученный в ходе процесса бактериородопсин может быть использован во многих отраслях промышленности, особенно в биоэлектронике.

Проектирование молекулярных устройств на основе полимерных молекул

В.Ф. Каблов, 

Волжский политехнический институт  

Одним из наиболее актуальных и сложных направлений нанотехнологии является создание молекулярных устройств. Создание устройств на основе полимерных макромолекул представляется перспективным в следствии их сложной структуры и больших возможностей ее регулирования как на стадии синтеза и химической модификации, так и при взаимодействии с внешней средой и другими соединениями.  Рассмотрены следующие аспекты создания макромолекулярных устройств.

Свойства макромолекул как физических систем.

Макромолекулы обладают свойствами как отдельной молекулы, так и свойствами отдельной физической фазы.

Макромолекулы  обладают большими конфигурационными и конформационными возможностями – это позволяет создавать достаточно сложные в кинематическом  плане  устройства с весьма разнообразной динамикой.

Макромолекулы могут содержать различные функциональные группы, способные к химическим или физическим взаимодействиям, что позволяет присоединять к ним другие соединения или микрочастицы. 

Макромолекулы способны к ассоциативным взаимодействиям и образованию надмолекулярных структур и полимолекулярных комплексов. 

Конформация макромолекул весьма чувствительна к изменению внешней среды – это позволяет управлять структурой и поведением макромолекулярных устройств. 

При полимеризации можно создавать различные конфигурационные структуры путем использования различных инициаторов и катализаторов полимеризации. 

Наличие активных концевых и боковых групп позволяет создавать специальные молекулярные «захваты», выполняющие роль рабочих органов молекулярных манипуляторов.

Существует огромное многообразие макромолекул синтетических полимеров и биополимеров с чрезвычайно большим диапазоном физико-химических и структурных характеристик.

Аналоги макромолекулярных устройств в живых организмах.

Макромолекулы как информационные системы, прежде всего макромолекулные носители генетической информации -ДНК, РНК и их комплексы.

Энергетические  устройства, преобразуюшие химическую энергию в механическую.

Органы движения микроорганизмов, реализующую колебательную и даже вращательную функцию движения. 

Сенсорные устройства, позволяющие реагировать на изменения внешней среды.

Простейшие логические элементы, способные объединяться в более сложные цепи.

Оболочки и соединительные элементы на основе специализированных белковых молекул и полисахаридов с повышенными механическими характеристиками – прочностью, способностью к большим удлинениям и высокой эластичностью. 

Методы исследования, проектирования и манипулирования макромолекулами.

Существует достаточно развитые методы микроскопической визуализации, молекулярного манипулирования и компьютерного дизайна макромолекулярных систем, в том числе, их молекулярной динамики. 

Нанобиотехнология получения электроэнергии

М.А. Сидоров, Российская академия естественных наук
В результате междисциплинарных (на стыке биоэнергетики и биофизики, нанофизики и нанотехнологии) теоретических исследований наноструктур – молекулярных комплексов дыхательных цепей митохондрий живых клеток, а также процесса генерации ими электрического тока, разработаны математическая и нанофизическая модели такой биогенерации.

В основе нанофизической модели преобразования хаотического движения электронов в наноструктурах молекулярных комплексов в однонаправленное (в электрический ток) – представление о волновых свойствах электронов, туннелирующих на нанобарьерах между молекулярными наноструктурами.

Новый подход к исследованию и моделированию механизма биогенерации тока позволил близко подойти к тому, чтобы научиться  у действующей в масштабах нанометров живой клетки, как следует дешево, безопасно и особо эффективно производить электроэнергию. Нанофизическая модель биогенерации электроэнергии положена в основу разработки схемы наноэлектроники (молекулярной электроники) принципиально нового и, подобно живой клетке, автономного, экологически безопасного и особо эффективного источника электрического тока для сотовых телефонов, ноутбуков и других мультимедийных устройств.
Геномная паспортизация и ДНК-идентификация личности 
А.В.Чемерис, Ю.М.Никоноров, Р,Р.Гарафутдинов, О.В.Чубукова, В.А.Вахитов, Институт биохимии и генетики Уфимского научного центра РАН,

Р.Г. Василов,

Российское общество биотехнологов

В силу многих причин в последние годы возникла суровая необходимость однозначно идентифицировать и паспортизировать любого человека по только ему свойственным геномным чертам и хранить эту информацию в специализированных банках данных. Это и возросший уровень криминалитета, и имеющий место терроризм с его многочисленными, подчас не поддающимися опознанию жертвами, а также техногенные и природные катастрофы, уносящие немало жизней. В этой связи нам представляется крайне важным выработать на основе полиморфизма ДНК такие критерии геномной паспортизации и ДНК-идентификации личности, которые не были бы привязаны ни к национальным, ни к расовым особенностям граждан, проживающих в том или ином государстве, и по которым в любой стране мира любой пострадавший, не являющийся там резидентом, может быть опознан в кратчайшие сроки. Более того, надо сделать так, чтобы для этой процедуры абсолютно не требовалось исследовать предполагаемых родственников. При этом каждая страна должна иметь свою национальную базу данных, которая должна быть частью мировой.

Ввиду того, что полиморфизм ДНК настолько велик, при проведении геномной паспортизации любого человека всегда будут найдены отличия, присущие конкретно ему. Главное заключается в выборе определенных генов или прочих фрагментов ДНК для ДНК-идентификации и в возможности поиска и сравнительного анализа по цифровым базам данных, подобно тому, как это делается сейчас со вновь секвенированными нуклеотидными последовательностями, легко и просто сравниваемыми с хранящимися в специализированных международных банках данных. Единственное отличие - банки данных по геномным паспортам должны быть доступны только соответствующим органам. Так, уже сейчас стало абсолютно реальным создание баз данных, где соответствующая информация о любом человеке (его ДНК), начиная с момента рождения и даже после его смерти, должна храниться в цифровом виде в форме бинарных или гексадецимальных кодов, графическим отображением которых будет служить ставший уже привычным в обычной жизни штрих-код. Таким образом, на основе полиморфизма собственной ДНК каждому человеку должен присваиваться его персональный генетический штрих-код, "сопровождающий" его всю жизнь. В будущем и в паспортах граждан на основе полиморфизма их ДНК, несомненно, должна будет появиться полоска персонального генетического штрих-кода и/или его гексадецимальная запись. Конечно, это может показаться сейчас кому-то наступлением на права личности, но безопасность всего общества и каждого человека в отдельности будут стоить того. Причем, человек может взять другую фамилию, изменить внешний облик, сменить даже пол, но его ДНК для соответствующего анализа останется прежней. Абсолютная уникальность генетического штрих-кода должна обеспечиваться огромным числом комбинаций маркерных признаков, не допускающим их случайного совпадения. Предлагаемый нами подход может обеспечить при желании свыше гугола (10100) комбинаций, хотя, скорее всего, можно ограничиться и гораздо меньшим их числом в виде октиллиона (1027) или даже квинтиллиона (1018) комбинаций. 

Идентификация личности по полиморфизму молекул ДНК, насчитывающая уже два десятилетия и претерпевшая за это время значительные изменения, сейчас переживает второй этап, который должен быть как можно быстрее преодолен, поскольку есть все основания к тому, чтобы перейти на другой (цифровой) принцип уже всеобъемлющей геномной паспортизации. На протяжении первого десятилетия своего применения ДНК-идентификация личности проводилась путем сравнения так называемых минисателлитов, представленных в геноме вариабельным числом тандемных повторов - Variable Number of Tandem Repeats (VNTR). При сопоставлении получаемых на основе VNTR так называемых ДНК-фингерпринтов было необходимо принимать во внимание пусть и незначительные, но при этом неизбежные отклонения в электрофоретической подвижности анализируемых полос ДНК. Более того, подобные ДНК-профили даже после их оцифровки оставались по существу аналоговыми, и процедура сравнения сводилась к оценке - "похоже, не похоже". Тем не менее, такая ДНК-идентификация была лучше, чем ничего, и поэтому она довольно активно использовалась и помогала раскрывать сложные в расследовании дела и изобличать преступников или, наоборот, оправдывать невиновных. Однако время подобной ДНК-идентификации ушло, и хранимая база данных по таким ДНК-фингерпринтам в настоящее время годна очень ограниченно. Второе десятилетие ДНК-идентификации личности ознаменовано применением уже микросателлитов - Short Tandem Repeats (STR). Безусловно, по сравнению с VNTR, STR имеют неоспоримые преимущества, поскольку они позволяют оперировать с меньшими по размеру фрагментами ДНК, что в случае обращения экспертов с сильно фрагментированными молекулами ДНК становится крайне актуальным. Еще одним серьезным преимуществом STR над VNTR стало применение ПЦР для их выявления, что сразу весьма заметно уменьшило необходимое стартовое количество ДНК, которое нередко бывает весьма ограниченным. Однако использование STR-локусов не лишено главных недостатков, заключающихся в невозможности однозначной ДНК-идентификация личности путем сопоставления получаемых результатов с хранимыми в банках данных ввиду сохранения пресловутого принципа - "похоже, не похоже". Более того, существующие базы данных по STR носят локальный характер в силу того, что в разных странах в зависимости от структуры генетических популяций в них, применяются различные наборы этих STR-локусов. И поскольку расовые и национальные отличия по частотам встречаемости разных STR-локусов катастрофично велики, необходимо принимать во внимание это обстоятельство. Так, на сегодняшний день в одной Великобритании существует три базы данных по STR, в которых сведения о людях хранятся сообразно их расовым признакам. В одной из них содержатся сведения о европейцах, в другой - об азиатах, включая индусов, и в третьей собраны данные о выходцах из стран Африки и Карибского бассейна. Уже одно это ярко свидетельствует в пользу того, что используемые сейчас для целей ДНК-идентификации маркерные признаки на основе STR-локусов должны быть как можно скорее заменены другими, никак не зависящими от расовых и национальных особенностей носителей ДНК, и тем более от генетической структуры популяции.

Нам известны возражения некоторых экспертов, являющихся активными сторонниками STR-идентификации личности, выдвигающих в качестве основной причины продолжения такой паспортизации то, что накоплено уже очень много таких данных. На самом деле это в корне неверно и обрекает всех на продолжение эксплуатации малоинформативного и ущербного подхода, сдерживая внедрение нового. К тому же взывания о том, что таких данных уже очень много, абсолютно не выдерживают критики, поскольку во всех странах ДНК-паспортизировано (как на основе VNTR, так и STR) всего-то около 5 миллионов человек, тогда как надо паспортизировать даже больше, чем столько, но только уже миллиардов человек. При этом не стоит много говорить о том, что данные, полученные ранее на основе VNTR, никоим образом не могут быть сравнены с данными по STR. В той же Великобритании почти для половины из имеющих условные ДНК–паспорта двух млн. законопослушных граждан и еще 650 тыс. человек, связанных с криминальным миром, эти сведения представлены в виде данных на основе VNTR, можно сказать отживших свое. В качестве другой причины необходимости продолжения использования STR-локусов для ДНК-идентификации и геномной паспортизации выдвигается то, что некоторые старые образцы ДНК не сохранились и не могут, следовательно, быть проанализированы по-новому, и что же тогда, мол, делать. Все очень просто, и делать надо вот что. Действительно, могут быть отдельные случаи, когда надо будет сопоставить ДНК одного человека с хранимыми сведениями в виде STR-данных или даже VNTR-данных, и тогда, безусловно, надо будет провести такой анализ в индивидуальном порядке, если на то будут веские основания. Еще одной серьезной причиной скорейшего оставления в прошлом STR-локусов для целей ДНК-идентификации личности (как еще ранее это было сделано с VNTR), служит практическая невозможность перевода этого анализа на ДНК-чиповый вариант, который, в отличие от электрофоретических разделений, может быть действительно легко масштабирован, что позволит охватить со временем все население, не взирая на расовые, национальные и популяционные особенности. 

Таким образом, существующие подходы к ДНК-идентификации личности не могут удовлетворять сегодняшним потребностям общества. На роль новых маркерных признаков претендуют однонуклеотидные замены - Single-Nucleotide Polymorphism (SNP) или "снипы", как предложено их называть. Снипы встречаются в среднем через каждые 500 пн, и таким образом геномы двух людей, не состоящих в родстве, могут отличаться между собой миллионами таких однонуклеотидных замен. Для однозначной ДНК-идентификации личности должны быть выбраны не связанные с национальными и расовыми особенностями высокополиморфные четырехаллельные снипы, которые в соответствующих базах данных имеют пометку "multinational". Каждый SNP для такого анализа должен быть представлен в четырех вариантах со своими полиморфными нуклеотидами A, C, G и T для разных. При этом можно быть абсолютно уверенными в том, что индивидуальный генетический штрих-код любого человека будет уникальным, поскольку согласно теории вероятности число комбинаций для всего 24 снипов достигнет величины в более чем квинтиллион комбинаций. Результаты выявления полиморфных нуклеотидов в снипах могут быть легко переведены в бинарную запись из чередования нулей и единиц ...10100100110000110100010000100001..., которая, если необходимо, легко преобразуется в более компактный шестнадцатиричный формат ...A4C34421…, если число анализируемых бинарных паттернов сделать кратным 4, но для четырехаллельных снипов иначе и быть не может. 

Считаем важным заметить, что в настоящее время анализ SNP весьма успешно ведется разными методами, но главное здесь то, что для выбранных снипов всегда будет получена одна и та же бинарная запись генетического штрих-кода независимо от применяемого метода. Более того, предлагаемый нами принцип геномной паспортизации, в случае необходимости достижения большего числа комбинаций, позволяет увеличить число анализируемых снипов, добавив их к концу имеющегося штрих-кода, не "перечеркнув" тем самым полностью ранее созданные геномные паспорта.
Задачи развития биотехнологии (микробиологической промышленности) в Российской Федерации
В.Г. Дебабов, 

Государственный научно-исследовательский институт генетики и селекции 

промышленных микроорганизмов, г. Москва
Биотехнология, наряду с информатикой и науками о материалах, составляет стержень научно-технического прогресса 21 века. Биотехнология имеет массу приложений различной степени технологической сложности и, вследствие этого, одинаково полезна для развития хозяйства как высокоразвитых, так и развивающихся стран.

Микробиологическая индустрия является важной составной частью биотехнологии. Продуктами этой индустрии являются антибиотики, аминокислоты, витамины, ферменты, полисахариды, биологические средства защиты растений, биодеградируемые пластики, биокатализаторы для ремедиации окружающей среды и для химической промышленности. Рекомбинантные белки человека используемые в качестве лекарств – это тоже отдельная ветвь микробиологической индустрии.

В области рекомбинантных лекарств Российская Федерация не имеет возможности вывести на международный рынок самостоятельно оригинальные препараты, так как это требует больших затрат (600-700 млн. долларов), а в Российской федерации нет крупных фармацевтических компаний. Вместе с тем, Российская Федерация может построить 1-2 завода по производству дженериков (инсулина, гормона роста, эритропоэтина, интерферонов альфа и бета и ряда других). Такие заводы, построенные с соблюдением правил GMP и международных стандартов технологий, важны для Российской Федерации, так как открывают возможности высокотехнологичного производства. Такое производство  будет иметь и положительный социальный эффект.

Для крупнотоннажной микробиологической промышленности, требующей много энергии, воды, сырья, в Российской Федерации существуют объективные условия ее развития. Основой сырьевой базой такой промышленности являются сахара (сахароза, глюкоза). Глюкоза наиболее используемый в мире сахар получают из зерна кукурузы или злаков и в ближайшем будущем будут получать при ферментативном гидролизе древесины и сельскохозяйственных отходов (солома, початки кукурузы и т.д.). В Российской Федерации отсутствует современная промышленность получения глюкозных сиропов из крахмала (пока только небольшое предприятие фирмы “Corgill” США в г. Ефремове, Тульской области). Создание крупнотоннажного производства крахмала, глюкозных сиропов, затем и фруктозных, из зерна злаковых является актуальной задачей. Такое производство создаст сырьевую базу для микробиологической промышленности, стабилизирует рынок зерна, частично покроет дефицит сахара (фруктозные сиропы).

На базе научного потенциала еще оставшегося в Российской Федерации реально создать современные производства ферментных препаратов, биологических средств защиты растений, полисахаридов.

В области производства антибиотиков, аминокислот потенциал утрачен и создание такого производства возможно только с привлечением технологии иностранных фирм.

В мире еще нет устоявшейся технологии осахаривания лигноцеллюлазы, но в США действует направленная  на это госпрограмма с 1999 г. Хотелось бы иметь целенаправленную программу и в Российской федерации, так как страна обладает большими ресурсами отходов сельского хозяйства и древесины. С успехом этой программы будет связана и перспектива получения топливного этанола, биодеградируемых пластиков.

Строительство и функционирование заводов по производству ферментов создаст возможности для производства биокатализаторов для химической промышленности и для очистки окружающей среды. Сами ферменты используемые в разных отраслях хозяйства будут способствовать техническому прогрессу в пищевой, легкой, бумажной и кожевенной промышленности.

Национальный Биоскрининговый Центр и отечественные программы разработки высокоэффективных лекарственных препаратов
А.А. Иващенко, К.В. Балакин, А.А. Беспалов,

Центр высоких технологий «ХимРар», Исследовательский институт химического разнообразия, г. Химки, Московская обл.

Положение дел в химико-фармацевтической и агрохимической промышленности РФ можно охарактеризовать явным преобладанием производств, занятых производством или расфасовкой «дженериков», чаще всего представляющих собой морально устаревшие препараты, либо новых субстанций, производимых под контролем иностранных корпораций. В абсолютном большинстве случаев отечественный производитель не в состоянии разрабатывать собственные препараты или технологии, являясь, таким образом, заложником иностранных производителей или стремительно устаревающих процессов и типов лекарств. Подобная ситуация уже сегодня привела к чрезвычайно высокому уровню импорта самых необходимых лекарственных средств, а также средств защиты растений. Наряду с очевидными экономическими потерями, это обстоятельство создает серьезную угрозу национальной безопасности России.

Одну из причин сложившегося положения дел следует искать в отсутствии действенного инновационного менеджмента в системе взаимоотношений отечественных разработчиков и производителей. Только новые схемы взаимоотношений, работающие полностью на принципах рыночной экономики, способны «замкнуть» отечественных исследователей и производственников друг на друга. В свою очередь, это способно привести к резкому подъему фармацевтической науки и производства. 

В настоящий момент существуют явные предпосылки для того, чтобы переломить указанные негативные тенденции. Центр Высоких Технологий (ЦВТ) «ХимРАР» может служить примером успешной реализации модели инновационного менеджмента в фармацевтической индустрии. По своей сути он является бизнес-инкубатором, то есть организацией, обеспечивающей менеджмент наукоемких проектов, от стадии научных разработок до коммерциализации воплощенных высокотехнологичных решений. Одновременно ЦВТ «ХимРАР» – это реальный прообраз мощного технопарка, функционирующего в промышленной зоне Химкинского района Московской области. В настоящее время под эгидой ЦВТ развертывается целый ряд масштабных инновационных проектов. Одним из них является проект Национального Биоскринингового Центра (НБЦ), разворачиваемый на базе негосударственной научно-производственной корпорации Исследовательский Институт Химического Разнообразия (ИИХР). Являясь в настоящий момент якорной фирмой ЦВТ, ИИХР уже в течение полутора десятилетий ведет успешную научно-исследовательскую деятельность, интегрированную в международный фармацевтический бизнес. 

НБЦ – это реальная возможность осуществления смычки между отечественными исследователями и производственниками. ИИХР обладает новейшими западными технологиями и высококвалифицированными кадрами. НБЦ на базе ИИХР способен удовлетворить потребности российских клинических организаций в большом количестве новых, ранее не исследованных активных соединений, обладающих хорошими возможностями превращения в лекарственные соединения. В свою очередь, это неизбежно приведет к подъему российской фармацевтической промышленности, которая приобретет реальный источник препаратов от национальных исследовательских центров. 

Следует отметить, что проект НБЦ развивается в русле самых современных концепций развития фармацевтической индустрии. К выводу о необходимости организации таких центров к настоящему времени пришли правительства государств с высоким уровнем развития фармацевтики – США, Франция, Южная Корея, Тайвань. В перспективе они призваны заменить локальные и уже в силу этого факта не всегда эффективные исследовательские подразделения отдельных компаний-производителей. Очевидно, что и в этом аспекте у России имеется шанс перехватить инициативу у традиционных индустриальных лидеров. Дополнительной долговременной позитивной тенденцией, реализуемой в результате развертывания проекта НБЦ, станет решение проблемы «утечки мозгов».

Нельзя упустить из виду еще одну важнейшую составляющую успеха этого масштабного и амбициозного начинания. Залогом успешной реализации указанного инновационного проекта является сотрудничество представителей различных научных дисциплин, клиницистов и производственников. Только интеграция усилий приведет к реальному запуску механизма разработки новых отечественных лекарств, воплощая в жизнь то, что еще недавно казалось лишь красивой мечтой.
Целлюлоза и ее производные в новых бионанотехнологиях
А. К. Хрипунов, В. В. Копейкин, Ю. Г. Баклагина,

Институт высокомолекулярных соединений РАН (С.-Петербург),

 В. В. Клечковская, Н. Д. Степина, В. В. Волков,

Институт кристаллографии РАН (Mосква) 

В связи с существующей экологически важной проблемой биосферы вообще, и в частности, с проблемой исчезновения лесов (В.И.Осипов, Вестник РАН, 2004, Т.74,   11, с. 998-1005: только за последние 10 лет в Мире исчезло 2,4% общей площади лесов) представляет особый интерес не только сохранение и селекция быстро растущих пород деревьев, создание экологически чистых методов извлечения целлюлозы из древесины, но и альтернативные методы получения дефицитной химически чистой целлюлозы (ХЧЦ).

По этой причине особенно в последние 10 - 20 лет чрезвычайно возрос интерес к исследованиям механизма природного биосинтеза целлюлозы и, в частности, биогенного синтеза ХЧЦ.

В США, Японии, Великобритании и других странах ведутся интенсивные фундаментальные и прикладные исследования по изучению биосинтеза целлюлоз эволюционно различных источников (растительной, водорослевой, бактериальной, животной) биохимическими, генетическими, физикохимическими и другими методами.

Несмотря на то, что целлюлоза как самый многотоннажный биополимер исследуется и широко применяется уже 150 лет и достигнут значительный прогресс в понимании механизмов ее образования в природе, остается еще много неясностей в специфике биосинтеза, структуре и наиболее рациональном использовании продукта.

Наибольший успех последних лет связан с изучением синтеза, надмолекулярной структуры и применения бактериальной целлюлозы - целлюлозы, продуцируемой Acetobacter xylinum (ЦАХ). Показано, что ЦАХ, создаваемая бактериями, обладает уникальными свойствами, которые отсутствуют в целлюлозе растительного происхождения. ЦАХ, образуемая при статическом бактериальном культивировании, является достаточно прочной гель - пленкой (соотношение сухой полимер / вода около 1/100) с определенной архитектурой, образуемой микрофибриллами на наноструктурном уровне. Вода может быть заменена на любую органическую жидкость с сохранением огромной внутренней поверхности. Таким образом, гель - пленка ЦАХ может являться мембраной - носителем практически любых лекарственных препаратов для наружного и внутреннего применения в медицине и разнообразных веществ для техники.

Учитывая интерес фундаментальной науки и практики последних лет к гибридным наносистемам, включающим в свой состав природные и синтетические полимеры и нанокластеры  нульвалентных металлов и неметаллов, в частности, Se, Ag, фуллерен C60 и металлов платиновой группы, использование гель - пленки ЦАХ как матрицы - носителя таких систем для медицины и техники предвидится чрезвычайно актуальным (противоопухолевые, противовирусные, иммуностимулирующие препараты, мембранные технологии, мембраны топливных элементов водородной энергетики).

Анализ научной и патентной литературы свидетельствует, что в последние 20 - 30 лет наблюдается значительное повышение интереса к целлюлозе, как одному из самых многотоннажных биодеградируемых ежегодно возобновляемых биополимеров и, как показывают новейшие исследования, в сравнении с другими полимерами, целлюлоза обладает уникальными свойствами, отвечающими требованиям сегодняшнего дня в технике, медицине, пищевой промышленности. Патентная информация таких корпораций и фирм как Johnson&Johnson, Weyerhaeuser (США), Sony, Ajinomoto, Mitsubishi (Япония) и многих других, свидетельствует о перспективности получения экологически безупречным способом химически чистой целлюлозы (ХЧЦ), с использованием штаммов Acetobacter xylinum (АХ). По данным корпорации Weyerhaeuser ЦАХ глубинного культивирования АХ с названием  Сellulon" будет конкурентноспособной в процессах пленкообразования, загущения, суспендирования, связующего с такими известными продуктами как ксантан, латекс, карбоксиметилцеллюлоза, микрокристаллическая целлюлоза, каррагенан, полиакриламид, производные альгина, бентонит. ЦАХ  Cellulon" предложена в качестве пищевого наполнителя, продукта улучшающего условия пенной флотации при обогащении золотоносных руд, для улучшения прочности, гладкости, удержания цвета и других свойств бумаги (вместо латексов и крахмала), в качестве загустителя в гидравлических «ломающих» жидкостях совместно с водорастворимыми полимерами для увеличения добычи нефти и газа, в качестве связующего керамических и металлических порошков. По патентным данным области применения ЦАХ статического культивирования АХ в США касаются получения волокон, формованных изделий емкостей, сосудов (кровеносных, трахей, мочеточников), гель - пленок, наполненных разнообразными лекарственными препаратами, композитов с неорганическими наполнителями (например, огнестойкие бумаги), нетканого полотна, пленок, композитов с древесиной в музыкальных инструментах, холстов для живописи, обшивки ракет, одежды астронавтов; в Японии - мембран телефонов, громкоговорителей, специальных видов бумаг; в Бразилии - противоожоговых бандажей. Наиболее успешно реализуемым продуктом на основе ЦАХ до последнего времени остается популярный в тропическом поясе десертный продукт Nata de Coco, получаемый на основе кокосового молока и поставляемый Филиппинами только в Японию на сумму 26 - 40 млн S ежегодно.

Исследования в ИВС РАН, СПГУ по биосинтезу, структуре и применению ЦАХ на первом этапе были связаны с оптимизацией питательной cреды при использовании дешевых источников углерода с целью снижения себестоимости конечного продукта (главным образом промышленных полу отходов: гидролизаты древесины, торфа, меласса и других сред, содержащих моносахара). Получены патенты РФ: Хрипунов А.К., Ткаченко А.А.   2141530, 20.11.1999 и   2189394, 20.09.2002. Молекулярные и структурные характеристики ЦАХ отечественных штаммов отражены в публикациях (Хрипунов А.К., Ткаченко А.А., et al., Биотехнология и генетика: Межвуз. сб. научн. тр. ННГУ, Н.Новгород, 1991, с. 54 - 64; Баклагина Ю.Г., Хрипунов А.К., Ткаченко А.А., et al., ЖПХ, 2003, т. 76, в. 6, с. 1017 – 1024, Клечковская В.В., Баклагина Ю.Г., et al., Кристаллография. 2003. Т. 48. № 5. С.825-852).

Получены положительные результаты применения ЦАХ поверхностного культивирования при предварительном апробировании композитов на основе ЦАХ с отечественными не имеющими аналогов антисептиками ПОВИАРГОЛ, КАТАПОЛ (Бакцелласепт). Показано,что  Бакцелласепт может найти широкий спектр применения в хирургии как элемент новой сорбционной повязки. Бакцелласепт апробирован в ВМА им. С.М.Кирова, в МАПО и в полевых условиях Северо-Кавказского ВО (имеются публикации). Синтезирован на основе ЦАХ и синтетического биологически приемлемого полимера - искусственный хрящ, показавший положительные характеристики при апробировании в ВМА им. С.М.Кирова. Получены положительные результаты при апробировании в ВМА им. С.М.Кирова на кафедре термических поражений композитов на основе ЦАХ, содержащих Se, супероксиддисмутазу и ряд других лекарственных препаратов.

Биоцеллюлозные материалы перспективны и с точки зрения их механических свойств. Так, показано, что диффузоры громкоговорителей могут быть изготовлены из мембран ЦАХ, обладающих более высокими акустическими характеристиками по сравнению с традиционными материалами для высококачественных  радиотехнических приборов.

Показана возможность введения в гель - пленку ЦАХ нанокластеров нуль валентных металлов и неметаллов, особенно Se, Ag, C60 и металлов платиновой группы (Pt, Pd), перспективных для медицины (противоопухолевые, противовирусные, иммунно стимулирующие препараты), мембранных технологий, мембран топливных элементов водородной энергетики. Структура целлюлозных систем с наночастицами исследуется различными методами: электронной микроскопией и методом дифракции электронов, малоугловым рентгеновским рассеянием, атомно-силовой микроскопией. В комплексе, эти методы позволяют получить достаточно всестороннюю структурную характеристику композитных систем, от распределений кластеров и частиц по размерам, параметров кристаллической решетки частиц, до прямого изображения целлюлозных волокон, формы и атомной структуры инкорпорированных наночастиц. Структурные исследования ведутся в тесном сотрудничестве с Институтом кристаллографии РАН. Такие исследования позволяют оперативно устанавливать связь структура-свойство и являются предметом перспективной масштабной работы.

К настоящему времени в ИВС РАН наработаны необходимые штаммы бактерий, отработана базовая технология получения ЦАХ статического культивирования, которая не требует больших капиталовложений, обеспечена сырьем и предвидится экономически эффективной. В институте кристаллографии РАН имеется парк оборудования и разработанно программное обеспечение для проведения необходимых структурных исследований: рентгеновские и электронные дифрактометры, электронные и атомно-силовые микроскопы, ванны для формирования упорядоченных мономолекулярных пленок по технологии Ленгмюра-Блоджетт.
Международный Научно-технический Центр (МНТЦ)

Лоренс Райт,

Заместитель Исполнительного директора

Международный научно-технический центр (МНТЦ) учрежден на основе международного соглашения между Россией, США, ЕС и Японией в ноябре 1992 г. как программа в области нераспространения оружия массового поражения. Позднее к МНТЦ присоединился ряд стран СНГ, а также Норвегия, Корея и Канада. В настоящее время в состав  учредителей МНТЦ входит 37 стран. МНТЦ координирует усилия правительств, международных организаций и компаний частного сектора, предоставляя "оружейным" ученым из России и стран СНГ новые возможности международного сотрудничества.

МНТЦ начал свою деятельность в 1994 г с программы поддержки научно-технических проектов. С 1997 г была начата программа партнерства с государственными и частными организациями, основным направлением которой также была поддержка НИОКР. За 10 лет своей деятельности МНТЦ профинансировал около 2000 проектов на сумму более 630 млн. долларов. К работе было привлечено 60.000 ученых и специалистов из более 750 институтов России и стран СНГ. Следует отметить, что в настоящее время проекты по биотехнологии занимают в МНТЦ первое место по объему финансирования. С 1994 по 2004 годы на поддержку 400 проектов в этой области было выделено около 150 млн. долларов. К выполнению работ привлечено более 9000 специалистов. Налаженная инфраструктура и квалифицированный персонал позволяют МНТЦ обеспечить высокую эффективность использования средств, международные стандарты работы, юридическое и аудиторское сопровождение проектов.

Современную ситуацию в России в области продвижения научно-технических разработок можно охарактеризовать следующим образом:

· Начальный этап разработок  –  сильная наука

· Промежуточный этап - пустота

· Конечный этап - конкурентоспособность (много инвесторов, мало привлекательных проектов).

Вопреки тому, о чем часто говорят, деньги для инвестирования на конечном этапе внедрения в России есть. По мере улучшения экономической ситуации в России и странах СНГ растет также и желание инвестировать со стороны иностранных партнеров. Однако в большинстве случаев инвесторы и заказчики хотят видеть готовый продукт (или бизнес) и не готовы нести риски на этапе НИОКР и даже опытного производства. Таким образом, на промежуточном этапе коммерциализации (so-called “early stage”) имеется значительный разрыв между требованиями инвесторов и возможностями разработчиков. 

Стремясь ликвидировать этот разрыв МНТЦ готов нести технологические и финансовые риски продвижения научно-технических разработок. МНТЦ видит свою задачу в поддержке перспективных инициатив по внедрению результатов НИОКР с целью их доведении до уровня, требуемого рынком. 

Отвечая вызову времени, в 2003 году в МНТЦ стартовала Программа поддержки коммерциализации научно-технических разработок, направленная на укрепление позиций на рынке высоких технологий поддерживаемых МНТЦ организаций. Упор в данной Программе делается именно на запросы рынка. В рамках Программы МНТЦ оказывает поддержку в проведении маркетинговых исследований, бизнес планировании, продвижении продукции на рынок, сертификации, лицензировании, патентовании, обеспечении необходимым оборудованием и т.п. 

Таким образом, Программа дает институтам возможность выхода на рынок с конкурентоспособными продуктами и услугами, способствуя достижению финансовой самостоятельности. Для инвесторов Программа дает возможность снизить свои риски на начальной стадии внедрения и вывода продукта на рынок. К настоящему времени МНТЦ профинансировал проекты коммерциализации на общую сумму около двух миллионов долларов США. В дополнение МНТЦ проводится работа по поиску отечественных и зарубежных коммерческих партнеров (инвесторов) для перспективных разработок. Так, например, была проведена серия встреч российских ученых с представителями бизнеса и промышленности Республики Кореи. 

МНТЦ и его Партнеры содействуют вхождению институтов России и стран СНГ в мировое сообщество высоких технологий. МНТЦ оказывает поддержку участию отечественных специалистов в международных конференциях и форумах инновационной направленности

(BIO-2003 и 2004 (США), BIO-Europe 2004 (Германия), 1-ая ежегодная Конференция по химии и коммерциализации (Москва) и т.д.)

В свете возросшего интереса к созданию технопарков и инновационных центров, МНТЦ способствует установлению взаимодействия и обмену опытом с лидирующими в своих областях организациями (технопарк в Силиконовой Долине (США), Турку (Финляндия) и т.д.). Осуществляется поддержка работ по созданию технопарка в г. Саров.

Одним из направлений деятельности МНТЦ является помощь в создании в институтах собственных инновационных структур, начиная с определения перспективных проектов и поиска ресурсов для финансирования и заканчивая продвижением новой технологии, продукта или услуги на рынок. Такая работа начата с 20 институтами.

МНТЦ осознает, что одной из важнейших задач сегодняшнего дня в контексте вступления  России в ВТО является ознакомление специалистов с основами международного законодательства. В этом направлении при поддержке МНТЦ и BII (Биоиндустриальная Инициатива) был организован и проведен ряд мероприятий: 

· Курс «Подготовка и проведение доклинических испытаний» для специалистов биотехнологических институтов (НП «ТЕМП»); 

· Обучение фундаментальной фармакологии (Сан-Диего, США);

· Серия визитов для обучения специалистов-биотехнологов на производство компаний Charles River (Венгрия) и Eli Lilly (США);

· НП «ТЕМП» начало разработку методического пособия «Исследование Российской и международной правовой базы по доклиническим исследованиям фармакологических веществ и лекарственных препаратов» и т.д.

МНТЦ рассматривает вопрос повышения бизнес квалификации кадров как ключевой для достижения успеха в коммерциализации высоких технологий. В 2004 году было начато обучение специалистов по следующим программам, разработанным по заказу МНТЦ:

· «Управление коммерциализацией результатов НИОКР в НИИ» - очное обучение для руководителей, ответственных за инновационную деятельность в научно-исследовательских институтах;

· «Разработка бизнес планов» - дистанционное обучение для специалистов, ответственных за планирование и реализацию бизнес проектов.

В заключительной стадии разработки находится курс дистанционного обучения по защите прав интеллектуальной собственности. 

Разумеется, весь перечисленный комплекс работ может успешно вестись только при тесном сотрудничестве с представителями отечественного научного и бизнес сообществ, правительственных и общественных организаций. Поэтому МНТЦ видит большой потенциал в развитии сотрудничества с такими организациями, как Некоммерческое Партнерство «ТЕМП» и Общество Биотехнологов России, консолидирующими усилия организаций и специалистов в области биотехнологий. МНТЦ надеется на плодотворное сотрудничество с Правительствами ряда областей России. 
Актуальные проблемы повышения конкурентоспособности и качества на предприятиях биотехнологии

Ю.И. Мхитарян, д.э.н., академик МАИ, ректор Международного института качества бизнеса

Предприятия – отрасли биотехнологии работают в конкурентной среде. Поиск резервов  экономического роста, повышение эффективности компаний, увеличение доходности становится сегодня стратегической задачей любой компании. Конкуренция между компаниями обостряется в связи с общей закономерностью развития мировой экономики, направленной на глобализацию и либерализацию рынка товаров и услуг.

Важнейшем условием обеспечения эффективности деятельности и конкурентоспособности компаний на рынке является применение международных стандартов ГОСТ Р ИСО 9001, ГОСТ Р ИСО 13485: 2004. Стандарты обеспечивают применение системного подхода к управлению компаниями. Многочисленные примеры из зарубежной и российской практики подтверждают эффективность их применения.

Так, по мнению американских и израильских исследователей, внедрение международных стандартов ИCO 9001:2000 позволяет на 1/3 повысить национальный продукт. Стратегия управления национальной экономикой на основе внедрения международных стандартов ИСО 9001:2000 позитивно сказывается на конкурентоспособности, позволяет экономить затраты. Прибыльность компаний только за счет внедрения этого стандарта в странах ЕС колеблется от 15 до 40%.

Применение ИCO также приводит к:

улучшению  качества продукции и обслуживания клиентов;
совершенствованию кооперации с поставщиками;
эволюционному или радикальному пересмотру организации биз​неса;
реинжинирингу и стабильности процессов производства;
улучшению входного и выходно​го контроля;
более эффективному контролю за производственными процессами и т.д.
Как показывает международный и отечественный опыт, существенные изменения в управлении компаниями могут быть обеспечены во многом благодаря помощи, которую оказывают организации, профессионально владеющие вопросами совершенствования управления. В России такая профессиональная поддержка в 2003–2004 гг. была обеспе​чена в рамках Программы ПРООН 0014619 «Содействие в повышении уровня конкурентоспособности малых и средних инновационных предприятий в Российской Федерации», что привело к положительным изменениям в управлении организациями. Результатом одного из основных направлений деятельности Проекта ПРООН стало внедрение международного стан​дарта ИСО 9001:2000 в 40 организациях. Все они успешно прошли сертификацию, подтвердившую соответствие управления международному стандарту.

Реализация задач Проекта ПРООН 0014619 по сертификации осуществляется с помощью привлекаемых на конкурсной основе организаций. Одной из них  в 2002 г

стал в НИИ «Интерэкомс», который обеспечил:

приведение системы управления компаний в соответствие с международным стандартом ИСО 9001;

обучение специалистов;

организацию сертификации систем менеджмента (управления) в российских и международных системах сертификации с выдачей сертификатов российского и международного образцов.

Высокое качество услуг НИИ «Интерэкомс» подтверждено тем, что компания была включена в перечень организаций Агентства ООН по промышленному развитию (ЮНИДО), предоставляющих услуги в данной сфере деятельности (регистрационный № 10712).

Результаты совместной деятельности Проекта ПРООН 0014619 и НИИ «Интерэкомс» за период с 2002 по 2004 гг. нашли отражение в отзывах руководителей предприятий.

В качестве успешного внедрения и сертификации систем менеджмента качества можно привести опыт компаний «Вега-ПРО», «ПЕРФТОРАН», «БИОФИТ».

Система менеджмента качества компаний «Вега-ПРО» и «БИОФИТ» сертифицирова​на в системах DAR (Германия) и ГОСТ Р (Россия) в декабре 2003 г. в органе по сертификации - Центре сертификации систем качества «Интерэкомс».

Эксплуатация СМК в 2004 г. показала значительное влияние системы на совершенствование деятельности предприятия.

Во-первых, в политике руководства предприятия в области качества впервые были четко сформулированы цели и задачи, доведены до всего персонала. Это играет определенную мобилизирующую роль в решении общих задач, оказывает благотворное влияние на моральное состояние коллектива.

Во-вторых, получаемые, в том числе по итогам внутренних аудитов, результаты деятельности предприятия, фиксируются и анализируются с точки зрения достижения целей и успешного решения поставленных задач. При необходимости принимаются корректирующие и предупреждающие меры согласно действующим документам СМК.

В-третьих, благодаря эксплуатации сертифицированной по ИСО 9000 СМК постоянно улучшаются основные бизнес-процессы предприятия, в том числе; разработка и выпуск продукции; развитие структуры предприятия; формирование и использование ресурсов; повышение качества выпускаемой продукции и расширение ее номенклатуры с учетом требований потребителя.

Так, в 2004 г. СМК были реализованы следующие основные мероприятия.

В части управленческой деятельности проведены преобразования организационной структуры, введена должность и принят на работу инженер-технолог для разработки, внедрения и контроля за технологическими процессами в производстве.

По разработке и производству продукции улучшена база данных по выпускаемой продукции – СВОДКА, используемая при формировании квартальных планов выпуска продукции, анализе хода производства (ритмичность, выполнение плана, текущий дефицит, существующий задел и т.д.).

С учетом требований потребителя улучшены функциональные и технические характеристики 67% основной продукции и почти на 20% расширена номенклатура.

В результате систематизации вопросов разработки, выпуска и ведения документации предприятия улучшается качество конструкторской и эксплуатационной документации, созданы вновь и пересмотрены многие методики проведения испытаний, технологические инструкции в производстве и т.д.

В части измерения, анализа, улучшения, согласно утвержденной годовой программы по проверке выполнения требований СМК, регулярно проводились внутренние аудиты как в отдельных подразделениях предприятия, так, и комплексно по всем циклам производства основной продукции.

На предприятии функционирует еженедельный «Час качества», на котором рассматриваются все стратегические и оперативные вопросы по эксплуатации и совершенствованию СМК.

В докладе также рассматриваются актуальные проблемы разработки; сертификации систем менеджмента  и важность применения интегрированных систем менеджмента, возможности повышения конкурентоспособности компаний.
Практическое применение биотехнологии в добывающих отраслях: опыт внедрения метода биовыщелачивания на золотодобывающих предприятиях

Г.В.Седельникова, д.т.н., заместитель директора ЦНИГРИ, академик АГН, член-корреспондент МАМР, 

Г.И.Каравайко, д.т.н., член-корреспондент РАН, заместитель директора ИНМИ РАН, 

Е.Е.Савари, к.т.н., заведующий лабораторией ЦНИГРИ 

 Биотехнология  широко используется во многих отраслях народного хозяйства: медицине, фармакологической и пищевой промышленности, сельском хозяйстве, но пока ещё недостаточно применяется в горнорудной, металлургической и других смежных отраслях. Целесообразно рассмотреть перспективы и опыт применения биотехнологии для переработки цветных и благородных металлов.

 Минерально-сырьевая база благородных и цветных металлов России и целесообразность применения биотехнологии.

 В последние годы в мире наблюдается устойчивая тенденция снижения качества минерального сырья. В общем объеме перерабатываемых промышленностью руд сокращается доля легкообогатимого сырья с высоким содержанием металлов и, соответственно, возрастает удельный вес бедных, забалансовых и труднообогатимых или упорных руд. 

Значительные запасы золота РФ (около 30 %) находятся в крупных разведанных (Олимпиадинское, Нежданинское, Майское, Кючюсское)  и разведываемых (Албазинское, Ведугинское) месторождениях упорных золотосодержащих руд, которые, за исключением Олимпиадинского, не осваиваются из-за отсутствия рентабельной и экологически безопасной технологии извлечения благородных металлов. 

В России  имеются огромные запасы бедных и забалансовых руд цветных металлов, которые практически не осваиваются из-за отсутствия дешевых технологий. В одном только Удоканском медном месторождении находится 7 млн. тонн меди в забалансовых рудах. Подобные месторождения рентабельно отрабатываются за рубежом с применением  прогрессивной технологии бактериального кучного выщелачивания.

Поэтому разработка и промышленное внедрение биотехнологии в добывающую отрасль является актуальной задачей, имеющей народно-хозяйственное значение.

Низкая эффективность использования наиболее распространенной традиционной технологии переработки руд благородных металлов (не более 10-60% извлечения золота при цианировании) обусловлена технологической упорностью руд: наличием тонковкрапленного золота в сульфидах, присутствием вредных примесей мышьяка, сурьмы и органического углерода. Для повышения извлечения благородных металлов требуется применение специальных методов переработки концентратов. 

Окисление золотосодержащих сульфидов и «вскрытие» тонковкрапленного золота осуществляют различными способами, основными из которых являются: обжиг, автоклавное или биохимическое выщелачивание. Последующее извлечение вскрытого золота осуществляется с помощью процесса цианирования.

За рубежом в промышленном масштабе применяются все три способа. Однако в условиях обострения экологической ситуации во всем мире при разработке и выборе новых и эффективных технологических процессов извлечения золота из упорного сырья специалисты отдают предпочтение биогидрометаллургическим методам. 

Бактериальное окисление золотосодержащих сульфидов осуществляется с помощью разных типов бактерий, которые являются катализаторами процесса и используют неорганические вещества – сульфидные минералы и ионы закисного железа, серу, ее промежуточные соединения с целью получения энергии для своей жизнедеятельности.

Биогидрометаллургическая технология переработки упорного золотосодержащего сырья включает: бактериальное окисление сульфидных минералов, очистку от мышьяка и железа бактериальных растворов и их оборотное использование, гидрометаллургическую переработку с применением цианирования твердых продуктов бактериального окисления, обезвреживание хвостов переработки от цианида и мышьяка.

Преимуществами биотехнологии перед другими альтернативными способами извлечения золота из упорного сырья является следующее:

-относительно низкие капитальные и эксплуатационные затраты; 

-высокие показатели извлечения золота – 90-95%;

-исключение загрязнения окружающей среды токсичными газообразными соединениями мышьяка, серы, сурьмы; 

-перевод мышьяка в малотоксичные соединения, пригодные к складированию в хвостохранилище и не требующие специального захоронения.

На сегодняшний день в мире насчитывается 16 заводов, использующих биотехнологию: 4 – Австралия, 2 – ЮАР, 1 –Бразилия, 1 – Перу,  1 - США, 1 – Гана, 1 – Уганда, 3 – Китай, 1 – Россия, 1 – Казахстан. Производительность заводов биоокисления колеблется от 40 до 1300 т/сутки. Большинство заводов имеют мощность 100-150 т/сутки

В России имеется одна золотоизвлекательная  фабрика, на которой применяется биотехнология - Олимпиадинская ЗИФ ЗАО ЗДК «Полюс» (Красноярский край). Биотехнология разработана институтом ЦНИГРИ (МПР России) совместно с ИНМИ РАН и ТулНИГП.

Анализ работы биозаводов показывает, что биотехнологический процесс протекает достаточно эффективно: достигается высокая степень окисления золотосодержащих сульфидов, вскрытие ассоциированного с ними золота и последующее его извлечение в процессе цианирования продуктов биоокисления. Извлечение золота из концентратов находится на уровне 92‑95%, из руды – 90%.

В настоящее время наиболее крупным зарубежным предприятием, использующим технологию биоокисления упорных золотосульфидных концентратов, является завод Сансу фирмы Ашанти в Гане (производительность 960 т/сутки по концентрату, где перерабатываются арсенопирит-пирротиновые золотосодержащие концентраты, аналогичные по составу концентратам Олимпиадинского месторождения). Эксплуатационные затраты на переработку руды месторождения Сансу (дробление, измельчение, флотация, биоокисление концентрата, сорбционное цианирование продуктов биоокисления и хвостов флотации) в 1998 г. составили 3,7 дол. на 1 грамм золота. По данным ЗАО «Полюс» себестоимость получения 1 грамма золота на Олимпиадинской ЗИФ составляет 4,6 дол., что сопоставимо с лучшими зарубежными аналогами. 

Перспективы внедрения биотехнологии для извлечения золота из                          минерального сырья России.

В России и странах СНГ имеются значительные запасы упорного золотосодержащего сырья, которое может быть вовлечено в эксплуатацию с использованием биогидрометаллургической технологии.

            В ЦНИГРИ изучен состав упорного сырья более 20 месторождений России (Нежданинское, Майское, Дарасунское, Ведугинское, Албазинское) и стран СНГ (Кумтор, Биран, Талды-Булак и др.) и показано, что исследуемые упорные концентраты содержат: 31–155 г/т золота, 1,7-203,5 г/т серебра, 5,84–42,7 % серы, 2–19,6 % мышьяка, , 1,9–4,1 % сурьмы, 0,16-15,5 % углерода органического. В результате лабораторных и полупромышленных испытаний получены высокие показатели по извлечению золота – на уровне 90-98%.

Выполненные ТЭО освоения ряда месторождений показали возможность их рентабельной отработки с использованием биотехнологии. Крупное месторождение Майское было переведено из нераспределенного в распределенный фонд недр и в настоящее время готовится к освоению с применением биотехнологии. 

С целью вовлечения в эксплуатацию бедных и забалансовых месторождений меди выполнены исследования по кучному бактериальному выщелачиванию ряда объектов и показана возможность их эффективной переработки. Так, например, из бедных руд Удоканского месторождения с помощью бактерий извлекается до 90% меди в продуктивные растворы, переработка которых проводится методом экстракции с последующим получением катодного металла. Ведется строительство опытно-промышленной установки. 

Резюмируя вышесказанное, необходимо отметить, что:

в России имеется достаточная по запасам минерально-сырьевая база золота и цветных металлов, пригодная для использования биотехнологии;

разработанная институтом ЦНИГРИ совместно с ИНМИ РАН и ТулНИГП отечественная биогидрометаллургическая технология переработки упорных золотосодержащих концентратов является высокоэффективной и экологически безопасной, соответствует лучшим мировым достижениям, успешно освоена на Олимпиадинской золотоизвлекательной фабрике ЗАО «Полюс»;

рекомендуется шире использовать биотехнологию при переработке полезных ископаемых, в том числе благородных  и цветных металлов; 

целесообразно включить биотехнологию в Перечень приоритетных направлений развития науки и техники на период до 2010г.
Динамический молекулярный дизайн био- и нанотруктур
К.В.Шайтан, Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова

Предсказание пространственной структуры, динамических свойств и функциональной активности макромолекул и наноструктур в различных средах является необходимым инструментом при проектировании и создании объектов молекулярной инженерии, биоинженерии и нанотехнологии. Это важно также для разработки новых подходов к созданию наноструктур с заданной химической и биологической активностью. В перспективе это может привести к созданию новых типов лекарств, молекулярных аналитических устройств, материалов и пр.   
В этом контексте рассматривается технология компьютерного молекулярного моделирования био- и наноструктур. В качестве объектов используются пептиды, белки, биомембраны, нанотрубки, комплексы биомембран, нанотрубок и пептидов. Моделируется работа молекулярной машины - «наношприца», предназначенного для инъекции через мембрану пептидных и др. молекулярных структур. Система аналогична искусственному вирусу. 

Моделируется работа молекулярного переключателя на основе катенана. 

В качестве основного инструмента используется метод молекулярной динамики, для реализации которого создано оригинальное программное обеспечение. 

Обсуждается также использование технологии динамического молекулярного дизайна в преподавании естественно-научных дисциплин в вузах и старших классах средней школы. 

Разрабатываемые компьютерные технологии динамического молекулярного дизайна могут быть использованы при разработке новых материалов, лекарств, наноструктур с заданными свойствами, для прогнозирования поведения веществ в экстремальных условиях. 

Результаты и возможности технологии иллюстрируются компьютерными фильмами, отражающими динамику систем в реальных силовых полях. 

Результаты работы позволят расширить сферу приложений молекулярного дизайна, широко используемого в настоящее время при разработке лекарств, средств бытовой химии, полимерных материалов.
Работы выполнены при поддержке Минобрнауки РФ, Правительства Москвы, РФФИ и ОАО МКНТ. 
Получение лекарственных и диагностических препаратов с помощью биотехнологических методов
В. И. Швец, Московская государственная академия тонкой химической

 технологии им. М.В. Ломоносова
     В течение последних 30 лет на кафедре биотехнологии Московской государственной академии тонкой химической технологии им. 

М.В. Ломоносова, совместно с предприятием «Биолек» (г. Харьков, Украина), проводятся фундаментальные и прикладные работы по получению биотехнологическими методами липидов различных классов, изучению их функциональной роли в живых организмах (транспортная, энергетическая, регуляторная, структурная роль, иммунологические свойства и т.д.) и созданию на этой основе технологий получения различных лекарственных и диагностических препаратов. В настоящее время созданы единственные в СССР, а сейчас и в СНГ производства липидов различных классов: фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина, фосфатидилсерина, фосфатидилинозита, кардиолипина, сфингомиелина, различных типов ганглиозидов и т.д. Кроме того, производятся стандартные фосфолипидные смеси из различных животных и растительных источников. 

На основе изучения взаимосвязи химического строения и биологической активности полученных липидов предложен ряд оригинальных лекарственных и диагностических препаратов.Так, освоен выпуск высокочувствительных липидных антигенов для массовой серодиагностики сифилиса. Изучены антигенные свойства липидов. Выявленные противолипидные антитела позволяют проводить диагностику ряда инфекционных заболеваний  (туберкулез, гонорея, микоплазмозы). Проведено изучение эмульгирующих свойств фосфолипидов и предложены липидные эмульгаторы для получения биологически активных эмульсий, используемых как кровезаменители и для парэнтерального питания и т.д.

Исследование индивидуальных фракций фосфолипидов и их смесей для формирования  липосом позволило создать перспективное направление получения препаратов нового поколения.


Особые лекарственные формы лекарственных препаратов, как правило, конструируются для изменения ключевых фармакокинетических параметров: поглощения, распределения, выведения и токсичности.  Наиболее существенные изменения фармакокинетики происходят при использовании наноконтейнеров для введения в организм лекарственных препаратов. Для наноконтейнеров такие факторы, как распределение, экскреция и токсичность, в основном определяются геометрическими  размерами частицы.

Для фармакокинетики лекарственных препаратов, используемых в традиционных формах, характерны следующие особенности:

довольно равномерное распределение препарата по органам и тканям организма, что приводит, с одной стороны, к общей высокой токсичности, а с другой -  к недостаточному концентрированию  препарата в патологической зоне;

как правило, быстрое выведение препарата из организма, т.е. недостаточная продолжительность воздействия для достижения необходимого терапевтического  эффекта;

преждевременная биотрансформация препарата, что еще больше снижает концентрацию и эффективность терапевтического действия.

Фармакокинетика липосомных форм лекарственных препаратов за счет

размеров и некоторых других свойств липосом существенным образом отличается рядом положительных факторов:

увеличивается концентрация препарата в кровотоке за счет уменьшения объема 
распределения;

уменьшается токсичность препарата для организма больного, поскольку геометрические размеры липосом не дают им выходить через стенки капилляров;.

наблюдается эффект пассивного нацеливания и локализации липосомного препарата непосредственно в очаге патологии вследствие характерной   перфорированности капиллярных стенок в опухолевых тканях;

возникает пролонгация действия препарата в организме за счет его постепенного высвобождения из липосомы;

происходит защита препарата от биотрансформации, поскольку для ферментов мембрана липосом является преградой.

Кроме того, за счет того, что наночастицы, вследствие своих геометрических размеров, хорошо поглощаются макрофагами, липосомы представляются весьма перспективными для создания новых вакцин, для лечения инфекций, поражающих макрофаги ( туберкулез, некоторые грибковые заболевания и т.п.).

Среди нанокапсулярных транспортных систем, к которым относятся липосомы, жировые эмульсии, полимерные наночастицы, нанокристаллы, полимерные мицеллы – именно липосомы наиболее продвинуты и перспективны к практическому использованию в медицине. В настоящее время на рынке фармацевтической продукции уже присутствует значительное  количество липосомных препаратов:

Противоопухолевые препараты –  липосомные формы антрациклиновых антибиотиков: доксорубицина и дауномицина.

Препараты для лечения внутриклеточных грибковых и бактериальных инфекций – некоторые патогенные бактерии хотя и поглощаются макрофагами, но не уничтожаются ими ( например, при лейшманиозах, туберкулезе и пр.). Так как макрофаги служат естественными мишенями для липосом, то загруженные в липосомы антибиотики доставляются непосредственно к месту действия. 

Вакцины – т.к. макрофаги – антигенпредставляющие клетки, то  направленная доставка в них антигенов позволяет существенно увеличить эффективность вакцинации. Существуют следующие коммерческие липосомные препараты этого направления: вакцина против гепатита А; поливалентная противогриппозная вакцина, действующая одновременно против трех штаммов вируса; вакцины против кишечных инфекций.

Наша кафедра совместно с рядом организаций обладает опытом создания ряда липосомных препаратов, часть из которых внедрена в производство, другие препараты находятся на различных стадиях продвижения для производства и последующего практического использования в медицине. Первые три препарата - липодокс, липин, лиолив-  впервые в Советском Союзе, а сейчас в СНГ уже производятся на предприятии “Биолек“. В ходе этих работ были предложены оригинальные промышленные биотехнологические

способы получения липосомных препаратов на основе фосфолипидных композиций, также разработанных и внедренных нами в производство. Эти методы позволили создать апирогенные и стерильные препараты, которые стабильны при хранении в течение двух лет. В настоящее время на различных стадиях разработок ( лабораторные исследования, биологические, доклинические и клинические испытания) находятся 14 препаратов различного действия ( противоопухолевые, антигемолитический, антигеморрагический, ранозаживляющий, противовоспалительный, противотуберкулезные, противогрибковый и т.д.) 
         Biotechnological Development of Medical and Diagnostic Preparations 

                                                           V.I. Shvets,  Moscow  State  Academy of  Fine Chemical Technology

     Results in biotechnological development of lipid medical and diagnostic preparations are represented. Technologies for commercial scale production of high pure natural lipids, phospholipids and glycolipids were elaborated.The advantages and efficiency of liposomes as carriers for directed targeting and controlled release of various types of medicines are summarized and discussed. The report gives a look on studies toward to design and development of new biomedical preparations for diagnosis and treatment of viral and cancer diseases as well as new medicines for therapy of immunological and old age disorders. 

     The properties and therapeutic efficiency of some new liposomal formulations are reviewed. The represented data shows that using of liposomes as containers and delivery vehicles is a new prospective and promising approach for design of next generation of medicines.  
Новые методы поиска лекарственных субстанций
Высокопроизводительный скрининг как центральное звено современной индустрии разработки лекарств

В.И. Казей, ведущий научный сотрудник отдела биоскрининга Исследовательского института химического разнообразия (г.Химки) 

В последние 10-15 лет индустрия разработки новых лекарственных средств претерпела существенные изменения. В настоящее время, ключевая роль в этом процессе отводится  высокопроизводительному биологическому скринингу (ВПС). ВПС является первым щагом в длительном процессе разработки новых лекарственных средств.  ВПС это достаточно сложный процесс, включающий в себя такие стадии как: выбор клеточной мишени и разработка экспериментального протокола для проведения скрининга, оценка   приобретение или синтез библиотеки химических соединений, непосредственное проведение ВПС и анализ результатов. 

Активное применение ВПС крупными фармакологическими компаниями позволило вывести на рынок такие новые препараты как «Виагра», «Гливек», «Иресса» и многие другие.

В настоящем докладе более подробно будет рассмотрен круг вопросов, связанных с высокопроизводительным скринингом.
High Throughput Screening as a central method in modern drug discovery process
Vasily I. Kazey, Chemical Diversity Research Institute   Chimki, Moscow Region 

Drug discovery industry has significantly changed during last 10-15 years. Currently high throughput screening (HTS) plays a key role in drug discovery process. HTS is a first step in a sequential drug discovery process. The HTS itself is a highly structured process, which includes several steps: selection of the target for screening; development of adequate experimental procedures (homogeneous, mix-and-read, assays), validation of the assay, development of the reagents for the HTS assay, acquisition of the compounds for screening, and finally performing the HTS campaign with subsequent data transfer to a corporate database and analysis.

Employing the HTS, major pharma companies were able to discover leads that have been successfully developed and introduced to the market, sach as well-known drugs “Viagra”, “Gleevec”, “Iressa” and others.

Present talk will be devoted to the HTS and its place in modern drug discovery.

Разработка репортерной тест-системы для поиска новых лигандов для GPCRs
Р.Н. Карапетян, к.хим.н., старший научный сотрудник отдела биоскрининга Исследовательского Института Химического Разнообразия (г.Химки) 

Семейство рецепторов GPCR (G-protein coupled receptors) – большая группа трансмембранных рецепторов, вовлеченных в передачу сигналов в клетке. Они инициируют клеточный ответ на разнообразные внешние воздействия  и играют важную роль в физиологии организма. Было показано, что рецепторы GPCR являются потенциальными мишенями при лечении многих заболеваний. На данный момент около 40% лекарств действуют через модуляцию активности этих рецепторов. При этом из более чем 2000 известных GPCRs функциональная роль определена не более чем для 200. Поэтому изучение роли этих рецепторов и поиск новых лигандов для них важны для разработки новых лекарственных препаратов.

До недавнего времени основными методами поиска лигандов были методы in vitro. Последнее время для поиска новых лекарств и исследования экспрессии генов и передачи клеточных сигналов широкое применение получило использование клеточных методов на основе репортерных конструкций. Такой подход гораздо ближе к реальным процессам, протекающим в клетке и, кроме того, может быть легко автоматизирован 

Целью нашей работы является поиск новых лигандов для рецепторов, сопряженных с G-белками. Для этого мы разработали тест-системы, содержащие в предпромоторной области репортерного гена элементы, узнаваемые различными транскрипционными факторами (CREB, AP-1 и др.). Эти факторы активируются при передаче сигнала от рецептора в ответ на разнообразные внешние воздействия и запускают транскрипцию определенных генов. Таким образом, используя такую тест-систему на основе репортерных конструкций вместе с суперэкспрессией специфичных рецепторов, мы получаем возможность искать новые лиганды для рецепторов GPCR, которые в дальнейшем могут оказаться хорошими кандидатами для получения новых лекарственных препаратов.

Development of the reporter gene assay to search for the new ligands for G-protein coupled receptors (GPCRs)
R.N. Karapetian , Chemical Diversity Research Institute, Chimki, Moscow Region 

The superfamily of GPCRs (G-protein coupled receptors) is the diverse group of transmembrane proteins involved in cellular signal transduction. GPCRs initiate cellular response to diverse extracellular stimuli (peptide and nonpeptide neurotransmitters, hormones, growth factors, chemical compounds etc.) and play fundamental role in physiology and pathology of organism. It has been shown that GPCRs represent valuable therapeutic targets for treatment of many diseases. Nearly 40% of marketed drugs act through modulation of some GPCR functions. Out of more than 2,000 GPCRs discovered through Human Genome project, the functional role was determined only for approximately 200, the rest of the GPCR being orphan. Therefore a study into the role of these receptors and a search for the new ligands interacting with them will be crucial in understanding of the receptor physiology and development of new drugs to these novel therapeutic targets. 

In the past, drug-screening strategies mainly relied on in vitro radioligand binding methods on isolated membranes. Recently, whole cell assays based on reporter gene technology have been developed for drug discovery and studies in gene expression and signal transduction mechanisms. These assays afford higher consistency with the live systems as well as are much easier for use in high throughput screening format. 

Our work is devoted to the search for the new ligands for G-protein coupled receptors. For this purpose, we developed an assay with diverse binding elements in promoter region of reporter gene which are recognized by different transcription factors (CREB, AP-1 etc.). These factors are activated after signal transduction from receptor in response to diverse extracellular mediators and initiate transcription of certain reporter genes. Thus using this reporter gene-based system together with overexpression of specific receptors, we are able to perform search for new GPCR ligand that could be valuable candidates for novel drugs. 
Высокопроизводительный скрининг: основные подходы и методы
Е. А. Буланова, к.биол.н., старший научный сотрудник отдела биоскрининга ООО «Исследовательский институт химического разнообразия» (г. Химки)

Необходимость оценки активности большого количества химических соединений, взаимодействующих с разнообразными клеточными мишенями предполагает использование быстрых и точных методов детекции сигнала. Флуоресцентные методы нашли широкое применение в Высокопроизводительном скрининге (ВПС), благодаря своей высокой эффективности даже на малых объемах. В основном ученые используют методы резонансного переноса энергии флуоресценции (FRET), флуоресцентной поляризации (FP) и ограниченной во времени флуоресценции (TRF). В качестве примеров можно привести FRET тест-систему для выявления ингибиторов протеаз вируса гепатита С, FP систему связывания с рецепторами эстрогена и TRF систему для определения ингибиторов киназ. 

Существующие тест-системы разделяют на биохимические и клеточные. К биохимическим можно отнести тест-системы на активацию различных ферментов, на связывание с мембранными рецепторами и белками плазмы крови и т.д.

Применение тест-систем с использованием клеточных линий позволяет существенно расширить область использования ВПС. Среди тест-систем, основанных на применении разнообразных клеточных линий можно выделить тест-системы с репортерными генами, тест-системы с флуоресцентными красителями, тест-системы на цитотоксичность и многие другие. 

В настоящем докладе будут более подробно рассмотрены клеточные и неклеточные тест-системы, применяемые в настоящее время в высокопроизводительном скрининге.

High Throughput Screening: the major players

E.A.Bulanova, Chemical Diversity Research Institute, Khimki, Moscow region

The high demand for screening of vast collections of compounds against an increasing number of therapeutic targets could be satisfied by using appropriate methods allowing quick and precise detection of active molecules (hits). Fluorescence-based detection techniques are becoming increasingly prevalent due to their high sensitivity in small volumes. The mostly widely used fluorescence techniques include fluorescence resonance energy transfer (FRET), fluorescence polarization (FP), time-resolved fluorescence (TRF). Examples of recent applications include FRET assays for hepatitis C virus proteinase inhibitors, FP assay for binding to estrogen receptor and TRF kinase inhibitors.

Existing assays for high throughput screening (HTS) fall into two broad categories: biochemical and cell-based assays formats. Biochemical methods include assays to detect different enzymes activation, binding to cell membrane receptors or to human blood plasma proteins etc. 

Cell-based formats now make up a reasonable proportion in HTS. Reporter gene assays, assays with different fluorescent dyes, cell toxicity assays, and many others are broadly used in modern HTS.

All mentioned biochemical and cell-based methods in HTS will be discussed in detail.
Современные методы компьютерного скрининга химических соединений, основанные на специальных алгоритмах анализа данных
Я.А. Иваненков, сотрудник отдела компьютерной и медицинской химии, 

К.В. Балакин, А.В. Скоренко, А.А. Иващенко, 

ООО «Исследовательский Институт Химического Разнообразия»  ( г. Химки)
В наши дни в фармацевтической индустрии ясно осознана важная роль методов компьютерного (или "виртуального") скрининга на ранних стадиях процесса разработки новых лекарственных субстанций. В частности, речь идет о сравнительно новых подходах, основанных на анализе специальных баз знаний, которые позволяют решать целый ряд практически важных задач. К их числу относятся прогнозирование потенциальной биологической активности, ранняя оценка фармакокинетического профиля веществ, их токсичности, а также подобия лекарственным соединениям. Классификационные методы анализа, позволяющие найти корреляции между специфическими расчетными параметрами соединений и их биологической активностью, занимают важное место в современных программах виртуального скрининга. Типичной задачей, решаемой при помощи классификационных алгоритмов, является идентификация соединений, обладающих требуемым профилем мишень-специфичной активности. Статистические методы анализа, лежащие в основе классификационных алгоритмов, позволяют также анализировать результаты высокопроизводительного скрининга и создавать на их основе модели биологической активности. Эти модели могут быть затем использованы для селекции наиболее перспективных кандидатов в виртуальных базах. В настоящем докладе мы описываем и анализируем некоторые перспективные методы классификации, основанные на применении методов нелинейного картирования (самоорганизующиеся карты Кохонена и нелинейные карты Саммона). Теоретическая дискуссия сопровождается примерами реального использования указанных подходов для рационального планирования синтеза библиотек химических соединений.

Special methods of virtual screening based on advanced data mining algorithms
Y.A. Ivanenkov, K.V. Balakin,  A.V. Skorenko,  A.A. Ivashchenko, 

 Chemical Diversity Research Institute, Khimki,  Moscow Region

Nowadays, the pharmaceutical industry has realized the increasing significance of virtual screening concept in the early stage of the drug discovery process. In particular, knowledge-based approaches emerged and evolved to address a multitude of significant issues such as biological activity profile, metabolism, pharmacokinetics, toxicity, lead- and drug-likeness. Knowledge-based compound classification methods used for correlation of molecular properties with specific activities play a significant role in modern virtual screening strategies. The most typical application of classification algorithms includes the identification of compounds with desired target-specific activity, which constitutes an essential part of the virtual screening ideology. Statistical methods can be applied to process the results of high-throughput screening or known literature data and develop predictive models of biological activity. These models can further be used for selection of screening candidates from virtual databases. Here we elucidate and comment on some useful approaches to compound classification based on nonlinear mapping techniques (self-organizing Kohonen maps and nonlinear Sammon maps). The theoretical discussion will be illustrated by description of practical algorithms in the knowledge-based design of de novo chemical libraries.   
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