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Введение. Проведение терапевтического 
лекарственного мониторинга (ТЛМ) представляет собой 
перспективную стратегию индивидуализации и 
повышения эффективности антибиотикотерапии. Особое 
значение данный подход приобретает в клинических 
ситуациях, требующих назначения антибиотиков с узким 
терапевтическим диапазоном (ванкомицин, 
пиперациллин). Применение ТЛМ данной категории 
препаратов невозможно без использования 
высокочувствительных аналитических методов, наиболее 
востребованным из которых является 
высокоэффективная жидкостная хроматография с масс-
спектрометрической детекцией (ВЭЖХ-МС/МС).  

Цель исследования. Определить оптимальные 
условия одновременного количественного ВЭЖХ-МС/МС 
определения ванкомицина и пиперациллина в целевой 
биологической матрице – плазме крови человека.  

Материалы и методы. Маточные растворы 
готовили из сухих навесок препаратов в 
высокоочищенной воде (Milli-Q). Затем растворы 
препаратов вносили в целевую матрицу для получения 
калибровочных целевого концентрационного диапазона. 
Дальнейшую пробоподготовку осуществляли, добавляя к 
образцам ацетонитрил в отношении 1:3, преципитаты 
центрифугировали при 14000 об/мин в течение 15 мин, 
после чего отбирали 500 мкл супернатанта и переносили 
его в хроматографические виалы. Хроматографическое 
разделение компонентов проводили на колонке Poroshell 
120 C18 (4,6 x 50 мм, 2,7 мкм) с использованием ВЭЖХ 
системы Agilent 1260 с бинарным насосом и 
термостатируемым автосемплером. Аналиты определяли 
с помощью гибридной масс-спектрометрической системы 
Sciex QTRAP 5500 [1, 2].  

Результаты и обсуждение. Разработка метода 
количественного ВЭЖХ-МС/МС определения 
ванкомицина и пиперациллина включала определения 
оптимальных параметров хроматографического 
разделения, а также последующей масс-
спектрометрической детекции. Ионизацию веществ 
проводили методом электроспрея в режиме 
положительной полярности. Ионы-«предшественники» 
ванкомицина и пиперациллина соответствовали частицам 
m/z 725,3 и m/z 518,2 соответственно. Наиболее 
интенсивными ионами-«продуктами», 
зарегистрированными при фрагментации 
протонированных молекул в ячейке соударений, были 
частицы m/z 88,1 и m/z 387,9 для ванкомицина и m/z 
143,1, m/z 115,0 для пиперациллина. В ходе оптимизации 
условий хроматографического разделения был выбран 
изократический режим элюирования. Мобильная фаза 
представляла собой смесь ацетонитрил/вода в 
соотношении 80/20 при скорости потока 0,3 мл/мин. 
Модификатором мобильной фазы служила 0.1% 
муравьиная кислота, которую добавляли как в водную, 
так и в органическую составляющую мобильной фазы. 
При этих условиях время удерживания ванкомицина 
составило 1,63 мин, время удерживания пиперациллина – 
1,86 мин, что позволяло сократить суммарное время 
анализа каждой пробы до 4 мин.  

Выводы. В ходе работы экспериментально 
установлены оптимальные условия 

высокочувствительного и селективного количественного 
ВЭЖХ-МС/МС определения ванкомицина и 
пиперациллина в целевой биологической матрице – 
плазме крови человека.  

Литература:  
1. Толкачев Б. Е., Доценко А. М., Стрыгин А. О., 
Магницкая О. В. // Количественное хромато-масс-
спектрометрическое определение валсартана и 
гидрохлортиазида в плазме крови // Волгоградский 
научно-медицинский журнал. – 2016. – № 4. – С.22-24.  
2. Chahbouni A., den Dungen F. A., Vos R. M., den Burger J. 
C. et al. An UPLC-MS detection method for the quantification 
of five antibiotics in human plasma. // Bioanalysis. – 2015. – 
7(18). – p.2321–2329.  
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Введение.  
Программный пакет BLAST – basic local 

alignment search tool применяется для сравнения 
белковых и нуклеотидных последовательностей [1]. Он 
представляет большой интерес для молекулярных 
биологов, а так же клиницистов, позволяя находить 
последовательности для создания специфичных 
праймеров для ПЦР или зондов для FISH. В последнее 
время это всѐ актуальнее ввиду развития и удешевления 
синтезаторов, позволяющих изготавливать нуклеотидные 
пробы, аналогичные дорогостоящим коммерческие 
аналоги. Будучи направленным на применение в области 
биоинформатики, данный пакет программ сложен в 
использовании для учѐных, не имеющих экспертизы в 
данной дисциплине.  

Материалы и методы.  
Работа проводилась в программе BLAST 

Национального института биотехнической информации 
США, подпрограмме blastn, работающей с нуклеотидами 
[1,3]. Для проверки поиска использовалась уникальная 
последовательность длиной в 50 оснований, относящаяся 
к центромерному району Х хромосомы человека.  

Результаты и обсуждение.  
Были рассмотрены основные параметры поиска 

и их оптимизация для нахождения уникальных 
нуклеотидных последовательностей в геноме человека. В 
соответствии с целями данной статьи, были оговорены 
только значимые параметры поиска. Геному человека 
соответствовала база данных «human genomic + 
transcript», но так же рекомендуется проведение 
сравнений потенциально уникальных 
последовательностей с базой «nucleotide collection nr/nt» 
с поиском по виду human (taxid:9606), так как в ней 
содержится крупная коллекция последовательностей, 
полученных из различных источников [4,5]. Вкладка 
«Program Selection» позволяла выбрать между 
параметрами для поиска высоко-, средне- и низко 
специфичных соответствий [2]. Оптимальным для нас 
являлось «Somewhat similar sequences». «Expect 
threshold» следует выставить 1e-6, что удаляет из поиска 
соответствия с перекрытием меньше 80% [4]. «Word size» 
относится к алгоритмам сравнения, оптимальным 
является минимальное значение параметра (7). 
«Match/Mismatch Scores» позволяет регулировать 
точность соответствия сиквенсов, и оптимальным 
параметром является 2,-3. Следует убрать маркер с «Low 
complexity regions» для включения в поиск регионов с 
высокой частотой повторов.  

В окне результатов для нас представляло 
интерес два параметра: «query cover» и «ident». Первый 
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означал процент совпадений региона с нашей 
последовательностью, второй – процент совпадений 
нуклеотидов внутри этого региона. При поиске 
уникальной последовательности для FISH зонда оба 
параметра должны стремиться к 100% и в результатах 
поиска не должно находиться регионов с других 
хромосом.  

Выводы.  
Были выявлены оптимальные параметры 

запроса BLAST для точного нахождения уникальной 
последовательности с минимальным количеством шума, 
что делает данный метод применимым в научно-
исследовательской работе.  

Литература:  
1. Altschul S. F., Gish W., Miller W., Myers E. W. & Lipman D. 
J. Basic local alignment search tool // J. Mol. Biol.1990. 
Vol.215. P.403-410.  
2. Chen Y. et al. High speed BLASTN: an accelerated 
MegaBLAST search tool // Nucleic acids research.2015. 
Vol.43. № 16. P.7762-7768.  
3. Madden T. The BLAST sequence analysis tool // ncbi. nlm. 
nih. gov.2013.  
4. Stover N. A., Cavalcanti A. R. O. Using NCBI BLAST // 
Current Protocols Essential Laboratory Techniques.2017. 
P.11.1.1-11.1.34.  
5. Pevsner J. Bioinformatics and functional genomics // John 
Wiley & Sons.2015.  
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Введение. В основе персонифицированного 
подхода к диагностике и лечению различных заболеваний 
лежат индивидуальные особенности генома человека, от 
которых зависит не только побочные эффекты, но и 
исход. Внедрение в клиническую практику методов 
молекулярной биологии, в т. ч. FISH является 
неотъемлемой частью современной морфологической 
диагностики. В основе FISH-метода лежит использование 
олигонуклеотидных зондов к определенным участкам 
генов. [3] Однако к недостаткам коммерческих наборов 
следует отнести не только астрономическую стоимость 
расходных материалов, длительную доставку, но и 
охрану сведений об олигонуклеотидной 
последовательности зонда в режиме коммерческой 
тайны.  

Цель работы. Разработать методику поиска 
уникальных нуклеотидных последовательностей в геноме 
человека.  

Материалы и методы. Работа включала 
следующие этапы: 

1. Поиск сиквенса гена в геномных браузерах.  
2. Разделение сиквенса гена на экзонные и 

интронные участки.  
3. Поиск уникальных последовательностей с 

помощью онлайн-приложения «Blast» в различных 
геномных браузерах.  

Сиквенс гена находили в браузерах генома 
человека (NCBI, Ensemble и др.) [1] Определяли 
локализацию экзонов, ориентируясь на сплайсинг мРНК. 
[2] Разделяли сиквенс на интроны и экзоны. [5] Для 
поиска схожих нуклеотидных последовательностей (н. п.) 
использовали онлайн-приложение «Blast». Осуществляли 
поиск н. п., не имеющих соответствия относительно 
остального генома более чем в 50±5%. Поиск 

производился по графику распределения 
последовательностей по геному в приложении «Blast». [4] 

Результаты и обсуждение. Выяснили, что для 
удовлетворения данных условий самая оптимальная 
длина 40 н. п. В центромере X хромосомы длина 
уникального олигонуклеотида составляла 50 н. п. 
Найдено несколько уникальных олигонуклеотидов в гене 
ТР53 длиною в 40 н. п. и один в центромере X хромосомы 
в 50 н. п., не имеющие повторов в геноме на 50±5%.  

К преимуществам метода можно отнести 
возможность поиска уни-кальных нуклеотидных 
последовательностей с помощью бесплатных баз данных 
открытого доступа (например, NCBI).  

Вывод. Разработана и апробирована методика 
поиска уникальных последовательностей, которая 
позволит создавать олигонуклеотиды для 
флуоресцентной гибридизации in situ.  

Литература:  
1. Леск. А. Введение в биоинформатику. Пер. с англ. – 2-е 
изд. – М. : БИНОМ. Лаборатория знаний, 2015.  
2. Принципы и методы биохимии и молекулярной 
биологии / Под ред. Уилсона К. и Уолкера Дж; пер. с англ. 
– М. : БИНОМ. Лаборатория знаний, 2013.  
3. Ярыгин В. Н., Васильева В. И., Волков И. Н., 
Синельщикова В. В. Биология. Вкн. Кн.1: Учеб. Для 
медиц. спец. вузов / Под редакцией Ярыгина В. Н. – 8-е 
изд. – М. : Высш. шк., 2007.  
4. Ensembl genome browser 91. Режим доступа: http://www. 
ensembl. org/index. html.  
5. National Center for Biotechnology Information. Режим 
доступа: https://www. ncbi. nlm. nih. gov/.  
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Введение. Мелиоидоз - тяжелая 

бактериальная инфекция, поражающая практически 
любые органы и ткани, в связи с чем заболевание не 
имеет характерных симптомов. Возбудителем 
является сапрофитная бета-протеобактерия B. 
pseudomallei, обитающая в почве и стоячих водоемах 
влажных тропических и субтропических регионов всех 
континентов. В странах умеренного климата регулярно 
регистрируются завозные случаи мелиоидоза [1].  

Характерной особенностью возбудителя 
является его чрезвычайно высокая естественная 
устойчивость к широкому кругу антибиотиков. 
Известно, что у большинства бактерий гены 
антибиотикорезистентности часто локализованы на 
мобильных генетических элементах, а феномен 
полирезистентности связан с наличием интегронов, 
обеспечивающих аккумуляцию детерминант 
устойчивости и других адаптивных свойств. Однако, до 
настоящего времени интегроны известных классов у 
возбудителя мелиоидоза не обнаружены, но есть 
сообщения о наличии интегроноподобных структур [2].  

Цель: поиск генов интеграз интегронов 
методом in silico анализа полной геномной 
последовательности референтного штамма B. 
pseudomallei K96243 

Материалы и методы: поиск генов 
потенциальных интеграз осуществлялся методом in 
silico анализа в общедоступной базе данных GenBank 
NCBI; определение принадлежности белковых 
продуктов к семейству тирозиновых рекомбиназ 
осуществляли с использованием инструментария 
программы Protein BLAST; поиск и анализ 
дополнительного домена найденных интеграз 
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