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ПРОЕКТ «ЦЕЛИАЗА»: ИСТОРИЯ, КРАТКИЕ ИТОГИ,  
ВОЗМОЖНЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ 
 

Незабвенному Вениамину Иосифовичу Вотякову – 
инициатору и руководителю работ, безвременно ушедшим 

и ныне живущим участникам этого проекта  
посвящаю 

 
В обзоре изложены история и результаты разработки технологии отечественного препарата 
стрептокиназы – белка β-гемолитических стрептококков, обладающего тромболитическим дей-
ствием. Кратко описаны создание музея штаммов продуцента, подбор и оптимизация пита-
тельных сред и режимов его культивирования на всех этапах разработки технологии, методы 
выделения и очистки целевого продукта, биологические и клинические испытания препарата. Из-
ложены материалы об исследованиях структурно-функциональной специфики стрептокиназы и 
плазминогена: их конформации, а также об образовании и трансформации плазминогеном, 
стрептокиназой, протеазами и зимогенами активных форм кислорода. Перечислены технические 
решения ряда конкретных задач, вылившиеся в создание изобретений. Представлены материалы 
исследований после завершения разработки технологии, сопровождавшиеся обнаружением и опи-
санием ряда ранее неизвестных феноменов. 
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PROJECT «CELYASE»: HISTORY, BRIEF RESULTS, POSSIBLE PROSPECTS 
 
The review outlines the history and results of the development of technology for the domestic drug strep-
tokinase, a protein of β-hemolytic streptococci that has a thrombolytic effect. The creation of a museum of 
producer strains, the selection and optimization of nutrient media and cultivation regimes at all stages of 
technology development, methods for isolating and purifying the target product, biological and clinical 
trials of the drug are briefly described. Materials are presented on studies of the structural and functional 
specificity of streptokinase and plasminogen: their conformation, as well as the formation and transfor-
mation of reactive oxygen species by plasminogen, streptokinase, proteases and zymogens. Technical so-
lutions to a number of specific problems that resulted in the creation of inventions are listed. Research 
materials are presented after the development of technology research was completed, accompanied by the 
discovery and description of a number of previously unknown phenomena. 
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Тромбозы и тромбоэмболии являются до-
статочно частым осложнением ряда заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, нередко 
обусловливая летальный исход заболевания и 
составляя непреходящую проблему медици-
ны на протяжении многих десятилетий. Ар-
териальные тромбозы и тромбоэмболии чре-
ваты, прежде всего, острыми ишемическими 
нарушениями мозгового кровообращения 
(ОИНМК) и инфарктами миокарда. По свод-
ным данным частота ишемического инсульта 
у лиц 15–45 лет за последние три десятиле-
тия в среднем составляла от 3,4 до 21,7 на 
100 000 населения с тенденцией к росту [1]. 
Актуальность проблемы инфаркта миокарда 
(ИМ) бесспорна и определяется тенденцией к 
росту заболеваемости и смертности лиц с 
острыми и хроническими формами ишемиче-
ской болезни cердца в большинстве стран 
мира [цит. по 2]. Причем уровень больнич-
ной летальности от ИМ достигает 13–15%, а 
в первые сутки после поступления в стацио-
нар – до 40,4% [цит. по 3]. 

К венозным тромбоэмболическим ослож-
нениям относятся тромбоз вен нижних ко-
нечностей и тромбоэмболия легочной арте-
рии. На секции тромбоэмболию легочной 
артерии обнаруживают в 7,2–16% случаев, у 
50–100 больных на 100000 населения в год, и 
именно она является причиной гибели. Судя 
по имеющимся данным, почти у 25% населе-
ния мира в различные периоды жизни возни-
кают венозные тромботические осложнения. 
При абдоминальных операциях и операциях 
на грудной клетке тромбоз глубоких вен 
встречается у каждого третьего пациента, а 
тромбоэмболия легочной артерии является 
причиной смерти у 2–5 женщин на каждые 
1000 родов [4]. Тромботические осложнения 
составляют по частоте вторую причину смер-
ти у онкологических больных [5, 6]. 

Все это диктовало насущную проблему 
изыскания эффективных средств ликвидации 
тромбов. 

В 1933 году W.S. Tillett и R.L. Garner об-
наружили способность фильтратов бульон-
ной культуры гемолитического стрептококка 
лизировать сгустки крови [7]. Это открытие в 
фундаментальном плане вызвало разработку 

представлений о фибринолитической системе 
организма, а в прикладном – впервые позво-
лило получить препараты тромболитического 
действия. 

Позднее было установлено, что этот фак-
тор гемолитического стрептококка не сам 
лизирует сгустки крови, а активирует зимо-
ген основной протеиназы плазмы крови – 
плазминоген. Стрептококковый фактор был 
назван стрептокиназой [8].  

К началу 60-х годов были разработаны 
препараты стрептокиназы для лечебного 
применения [9]: “Streptase” – производитель 
Behrinwerke AG (Marburg, ФРГ); 
“Kabikinase” (Kabi-Vitrum AB, Швеция). А в 
70-х годах – и “Awelysin” (VEB 
Arzneimittelwerk, Дрезден, ГДР) [10]. 

В СССР производство подобных препара-
тов к началу 70-х годов отсутствовало, хотя 
отдельные исследования по стрептокиназе 
велись [например, 11–13], а в Ленинградском 
НИИ вакцин и сывороток даже разрабатыва-
лась технология получения лекарственного 
препарата – стрептолиазы для лечебного 
применения [14–16]. Однако вследствие от-
сутствия собственного производства препа-
ратов стрептокиназы их закупали в ограни-
ченном объеме за валюту за рубежом.  

Прекрасно понимая эту ситуацию, Ми-
нистр здравоохранения СССР Борис Василь-
евич Петровский выразил пожелание созда-
ния собственных препаратов тромболитиче-
ского действия – препаратов стрептокиназы. 
Учитывая, что стрептокиназа – продукт жиз-
недеятельности условно-патогенного гемо-
литического стрептококка, Министр здраво-
охранения БССР Николай Евсеевич Савченко 
предложил директору Белорусского ордена 
Трудового Красного Знамени НИИ эпиде-
миологии и микробиологии Вениамину 
Иосифовичу Вотякову изучить вопрос о воз-
можности создания отечественного препара-
та стрептокиназы и технологии его произ-
водства. 
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В значительной степени началу этой раз-

работке способствовало и то обстоятельство, 
что Н.Е. Савченко развернул и продвигал 
работы по пересадке человеку почки, при 
которой для подавления реакций иммунного 
отторжения транспантата необходимы имму-
носупрессоры. Под руководством В.И. Вотя-
кова в Белорусском НИИ эпидемиологии и 
микробиологии был разработан и уже произ-
водился препарат антилимфоцитарного им-
муноглобулина, который и применяли при 
пересадках почки. 

Цель настоящей статьи – осветить этапы 
создания отечественного препарата стрепто-
киназы разработки, основные результаты и 
перспективы исследований по стрептокиназе. 

Автор заранее просит извинить его – 
начатые без малого полвека работы в данном 
направлении обусловили вследствие давно-
сти возможные неточности, упущенные фа-
милии и, может быть, некоторые другие мо-
менты. 

Первый этап работ по получению отече-
ственного препарата стрептокиназы был 
начат в июле 1975 года в рамках задания 
ГКНТ СССР «Разработать технологию полу-
чения очищенного препарата фибринолити-
ческого действия – стрептокиназы для кли-
нического применения» (постановление 
ГКНТ СССР № 294 от 18.06.1975; сроки ис-

полнения 1975–1977 г.; научные руководите-
ли – член-корреспондент АМН СССР В.И. 
Вотяков, доктор медицинских наук П.Г. Ры-
тик, ответственные исполнители – кандидат 
биологических наук Л.И. Лопатина, кандидат 
медицинских наук Ю.Т. Шарабчиев). 

Еще до начала выполнения этого зада-
ния, в январе 1975 года, в лабораторию био-
химии института принят после окончания 
аспирантуры на должность младшего науч-
ного сотрудника В.Н. Никандров. В том же 
году в лабораторию пришли канд. биол. наук 
В.М. Ткач и младший научный сотрудник 
Н.В. Карезо. В 1976 году в коллектив испол-
нителей влились младшие научные сотруд-
ники Т.А. Дымонт и Н.С. Пыжова. 

Лаборатория биохимии была преобразо-
вана в отдел биохимии (руководитель – канд. 
биол. наук Л.А. Лопатина) в составе двух ла-
бораторий: 

– лаборатория ферментных препаратов 
(руководитель – канд. мед. наук Ю.Т. Ша-
рабчиев; Л.Б. Шкуматова, Е.А. Базыльчик, 
А.И. Погудо); 

– лаборатория биохимии ферментов (ру-
ководитель – канд. биол. наук Л.А. Лопатина; 
канд. биол. наук В.М. Ткач, Л.В. Пленина, 
В.Н. Никандров, Н.В. Карезо, Н.С. Пыжова). 
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Л.А. Лопатина, апрель 1977 года 

Следует отметить, что с самого начала 
разработка велась научно-производственным 
коллективом – ряд должностных ставок фи-
нансировался Предприятием по производ-
ству бакрепаратов при БелНИИ эпидемиоло-
гии и микробиологии. Руководство этого 
предприятия: его директор канд. биол. наук 
Е.Н. Сельскова, зам. директора Б.Я. Понявин, 
гл. инженер В.А. Муравский, а также началь-
ник лаборатории биологического контроля 
К.И. Васюренко, начальник отдела снабже-
ния Р.В. Шароваров – оказывали большую 
помощь в реализации этого амбициозного 
проекта. 

За 2,5 года интенсивной работы были со-
браны 423 штамма гемолитических стрепто-
кокков: 149 из коллекций культур различных 
организаций, 101 штамм выделен от носите-
лей, 173 штамма – от больных. Для типиро-
вания штаммов, выделенных от больных и 
носителей, на кроликах получены группо-

специфические сыворотки к эталонным 
штаммам стрептококков групп A, C и G. Со-
здан музей штаммов β-гемолитического 
стрептококка, включающий 85 штаммов, в 
том числе 38 – серологической группы С из 
них 22 стрептокиназоактивных [17]. После 
многократных пересевов отобраны для даль-
нейшей работы пять штаммов: 921, 4546, 
Н46А, С19-1/61 и La1836, продуцирующие 
стрептокиназу в культуральную жидкость с 
более высокой активностью [18]. Начаты ра-
боты по селекции, позволившие повысить 
однородность целевого штамма-продуцента и 
увеличить уровень продукции стрепотокина-
зы более чем вдвое [19]. 

На этом этапе опробовано более 200 вари-
антов питательных сред, включая бульоны 
Коникова (пептон Хоттингера, мясная вода, 
NaCl, Na2HPO4, глюкоза), Мартена, Хоттин-
гера, среду казеиновую, кукурузную, на ос-
нове гидролизатов молока и крови [18, 20]. В 



ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2023. № 2 

 

29 
 

работах по питательным средам этого перио-
да также приняли участие сотрудники пред-
приятия – канд. мед. наук Л.И. Никонович и 
микробиолог Г.Н. Буденная. 

Проведена апробация схемы ведения 
культуры продуцента (посевная доза, возраст 
маточной культуры, температура) при росте 
на жидкой среде и приемы отделения био-
массы [18]. 

Инженерно-технической службой пред-
приятия из молочной фляги был сконструи-
рован ферментер емкостью 35 л с регуляцией 
рН и температуры. 

Важным аспектом первого этапа работы 
явилось исследование динамики накопления 
в культуральной жидкости биомассы, стреп-
токиназы, стрептолизинов S и О, протеиназ 
на средах с гидролизатом казеина, добавками 
мясного или кукурузного экстрактов, буль-
оне Коникова при росте нескольких вариан-
тов гемолитического стрептококка и и уста-
новление сроков достижения максимального 
уровня стрептокиназы в культуре [21, 22]. 

Пожалуй, наиболее сложной стороной 
разботки такого плана является выделение и 
очистка целевого белка, учитывая, что куль-
туральная жидкость содержит компоненты 
питательной среды и ряд белковой природы 
продуктов метаболизма продуцента, а свой-
ства целевого белка – стрептокиназы были 
изучены весьма недостаточно. Это требовало 
использования в схеме очистки многоплано-
го подхода с сочетанием целого ряда методов 
[23]. 

Первые шаги в этом направлении были 
предприняты по использованию для выделе-
ния стретокиназы осаждения сульфатом ам-
мония, трихлоруксусной кислотой, этанолом, 
сорбции ее на геле фосфата кальция, активи-
рованном угле, ацетате цинка, гель-
хроматографии на сефадексах и ионообмен-
ной хроматографии на ДЭАЭ-целлюлозе [24–
26]. На данной стадии разработки была пред-
ложена схема очистки, включающая концен-
трирование белков культуральной жидкости 
осаждением трихлоруксусной кислотой, тер-
моинактивацию, фракционирование этано-
лом, гель-хроматографию на сефадексе G-
100, хроматографию на ДЭАЭ-целлюлозе. 
Это позволяло получить конечный продукт, 
свободный от пирогенов [24]. 

Для контроля чистоты целевого продукта 
по остаточной активности факторов патоген-

ности и экстрацеллюлярных энзимов: ДНК-
аз, РНК-аз, протеиназ, стрептолизинов S и О, 
а в последующем и НАД-гидролазы были 
освоены и отработаны соответствующие ме-
тоды. 

Введен и химический контроль питатель-
ных сред по остаточному белку, общему и 
аминному азоту, общему и неорганическому 
фосфору, альдогексозам, хлоридам. 

Параллельно проводилось исследование 
изменений активности стрептокиназы при 
добавках в ее растворы ряда соединений [27], 
что привело к созданию стабилизирующих 
составов для конечного продукта – очищен-
ной стрептокиназы [28, 29]. 

В соответствии с требованиями Фармако-
пеи СССР начат биологический контроль 
полученных серий на пирогенность, токсич-
ность, безвредность и анафилактогенность. 

Было также начато изучение динамики 
лизиса фибринового геля под действием 
стрептокиназы методом турбидиметрии [30], 
а в последующем продемонтрировано дей-
ствие на этот процесс катионов Са2+, Mg2+ и 
других двухвалентных катионов [31] и пред-
ложен способ оценки действия стрептокина-
зы на фибринолитическую систему (по кине-
тике светорассеяния сгустка плазмы в при-
сутствии Са2+ [32]). Велась и подготовка к 
испытаниям биологической активности на 
кроликах и собаках. Первые эксперименты на 
кроликах показали, что, судя по сдвигам ве-
личины тромбинового времени и уровня 
спонтанного фибринолиза, полученные экс-
периментальные образцы стрептокиназы об-
ладали сходным по направленности действи-
ем в сравнении со стрептазой [33]. 

Получены 9 экспериментальных серий ак-
тивного препарата, который по предложению 
В.И. Вотякова был назван «целиазой», учи-
тывая продукцию стрептокиназы гемолити-
ческим стрептококком группы С. Была раз-
работана и утверждена 09.12.1977 внутрен-
няя «Инструкция по изготовлению и контро-
лю целиазы – микробного фермента, облада-
ющего фибринолитическим действием, су-
хой». 

В июле 1978 года в связи с уходом Л.А. 
Лопатиной на пенсию отдел биохимии воз-
главил канд. биол. наук В.Н. Никандров, от-
дел был реорганизован в составе трех лабо-
раторий: 
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– лаборатории биосинтеза ферментов (ру-
ководитель – канд. мед. наук А.И. Кузина, с 
1980 года – канд. мед. наук Г.С. Давыдова); 

– лаборатории технологии ферментных 
препаратов (руководитель – канд. биол. наук 
В.М. Ткач, с августа 1981 года – канд. биол. 
наук В.И. Бойко); 

– лаборатории прикладной энзимологии 
(руководитель – канд. биол. наук В.Н. Ни-
кандров). 

Была также образована инженерно-
конструкторская группа в составе: В.И. 
Цвигун, А.Н. Алексейчик, Ю.П. Рахманов, 
Г.Ф. Брель. 

Второй этап работ проводили также в 
рамках задания ГКНТ СССР «Усовершен-
ствовать технологию получения в больших 
количествах ферментного препарата фибри-
нолитического действия «целиазы» (стрепто-
киназы) и провести его клинические испыта-
ния» (постановление ГКНТ СССР № 241 от 
01.06.1979; сроки исполнения 1979–1981 г.; 
научные руководители – академик АМН 
СССР В.И. Вотяков, доктор мед. наук 
П.Г.Рытик; ответственные исполнители – 
канд. биол. наук В.Н. Никандров, канд. биол. 
наук В.М. Ткач, канд. мед наук А.И. Кузина, 
с 1980 года – канд. мед. наук Г.С. Давыдова). 

К этому времени коллектив отдела био-
химии включал около 50 сотрудников с уче-
том технического персонала среднего и 
младшего звеньев. 

Руководство понимало, что разработка 
столь непростого препарата белковой приро-
ды, о структуре и свойствах которого было 
явно недостаточно сведений, требует форси-
рования работ и в этом направлении, тем бо-
лее, что анализ научной литературы того 
времени свидетельствовал о крайне недоста-
точной информации о структурно-
функциональной специфике стрептокиназы 
[34].  

В этой связи лаборатории биосинтеза 
ферментов и лаборатории технологии фер-
ментных препаратов было поручено масшта-
бирование и совершенствование технологии 
получения целиазы, а лаборатория приклад-
ной энзимологии – нацелена на поиск пер-
спективных решений и изучение целевого 
объекта – стрептокиназы. 

В 1980 году в состав лаборатории биосин-
теза ферментов влились младшие научные 
сотрудники А.П. Бессчастнова и З.Н. Воро-

бьева, несколько позже – Л.В. Шикова (Виш-
невецкая), в лабораторию технологии фер-
ментных препаратов – младшие научные со-
трудники Е.Б. Ковалева, Е.Б. Назаренко, Н.И. 
Постоянова, Р.М. Синицына, а в лаборато-
рию прикладной энзимологии – младшие 
научные сотрудники В.А. Денисевич, Н.В. 
Демидчик, С.А. Наумович, С.Г. Цыманович, 
О.А. Сычева (Казючиц), несколько позже – 
Л.А. Скоростецкая, а также старший научный 
сотрудник канд. хим. наук Г.В. Воробьева. 

Помощь в организации работ оказали и 
работники в то время Минского завода меди-
цинских препаратов (в последующие годы – 
Минское производственное объединение 
«Минмедпрепараты») в лице главного инже-
нера В.У. Заборонка и зам. директора В.М. 
Царенкова. Для разработки ими были предо-
ставлены стеклянные реакторы 53-В-S чеш-
ского производства емк. 100 л, в которых ве-
ли культивирование стрептококка и сорбцию 
белков культуральной жидкости. 

Еще в 1978 году была проведена отработ-
ка экспериментальной установки емк. 100 л и 
начаты строительно-монтажные работы по 
организации экспериментально-
технологического участка производства це-
лиазы, ввод в эксплуатацию которого позво-
лит нарабатывать ежегодно 12000 доз по 
250000 МЕ препарата, а в перспективе – до 
50000 доз целиазы ежегодно. 

В 1980 году было начато поэтапное осво-
ение экспериментально-технологической ли-
нии и масштабирование наработки целиазы. 
Это требовало максимального напряжения 
работы коллектива всего отдела, но особенно 
лабораторий биосинтеза ферментов и техно-
логии ферментных препаратов. Велись объ-
емные работы по стандартизации режимов 
приготовления сырья, модификации схем 
химической очистки стрептокиназы. 

Тогда же был окончательно избран штамм 
стрептококка Н46А – продуцент стрептоки-
назы и осуществлен переход на среды с гид-
ролизатом казеина с добавлением витаминов 
и микроэлементов вместо мясных питатель-
ных сред, что уменьшило содержание в куль-
туральной жидкости балластных белков [35]. 
В последующем уже производственным пер-
соналом была использована питательная сре-
да на основе продукта совместного панкреа-
тического гидролизата казеина и дрожжей 
как источника витаминов [36].  
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Ферментацию проводили в реакторе емкостью 100 литров в автоматическом режиме 

 

         
Подготовка основы питательной среды в реакторе емк. 250 л (слева), компановка  

питательной среды в реакторе емк. 650 л (справа) 
 

При этом было сокращено время фермен-
тации, что позволило при сохранении доста-
точного уровня стрептокиназы заметно 
уменьшить активность энзимов патогенности 
[37]. 

Сотрудниками лаборатории биосинтеза 
ферментов введена многоступенчатая подго-
товка инокулята, способствующая поддержа-
нию клеток продуцента в состоянии физио-
логической активности. Изучена динамика 
удельных споростей роста (μ) и продукции 
стрептокиназы (rp)в процессе культивирова-

ния продуцента. Все это позволило вдвое 
увеличить активность стрептокиназы в куль-
туральной жидкости, сократить время фер-
ментации при переходе к культивированию 
на экспериментально-технологической линии 
[38]. Было выявлено регулярное снижение в 
культуральной жидкости к концу логариф-
мической фазы роста перед накоплением 
стрептокиназы цистина, лизина, серина, гли-
цина, тирозина, валина, фенилаланина и ас-
парагировой кислоты [38]. 
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Завершение монтажа основной 

ферментационной установки емкостью 650 
литров 

Отделение биомассы от культуральной  
жидкости на суперцентрифугах типа ОТР-150 в 

холодовых камерах 
 

Совместно с Институтом эксперимен-
тальной медицины АМН СССР велись рабо-
ты по клонированию и субклонированию 
штамма Н46А [39]. 

Сотрудниками инженерно-
конструкторской группы сконструирован 

лабораторный ферментационный стенд, 
включающий 4 ферментера емкостью 4 л с 
регулируемыми температурой, величиной рН 
и скоростью перемешивания [40]. 

 

 
Оптимизацию состава питательных сред, изучение физиолого-биохимических особенностей 

стрептококка вели на сконструированной установке САУ-1 из 4-х ферментеров с регуляцией 
рН, температуры, скорости перемешивания 
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В целях концентрирования и предвари-

тельной очистки стрептокиназы изучены ее 
связывание и десорбция с двуокиси кремния 
стрептокиназы, стрептолизинов S и О, ДНК-
аз и РНК-аз. Отработка условий обусловила 
сокращение длительности процесса без по-
терь активности целевого продукта [41]. Бы-
ли апробирована адсорбционная хромато-
графия на силикагеле в нейтральной, щелоч-
ной и кислой формах [42]. Оценено исполь-
зование для выделения и очистки стрептоки-
наы бензилхитинового сорбента (образец 
предоставлен Всесоюзным НИИ прикладной 
энзимологии) и сульфокатионитов КРС-5П и 
КРС-5П10Т [43,44], показавшие возможность 
включения этих методов в схему очистки 
стрептокиназы. Позднее для очистки стреп-
токиназы изучена возможность использова-
ния анионитов АВ-17, АРА-5П и аффинной 
хроматографии на сорбенте с антителами к 
энзимам патогенности стрептококка [45]. Все 
это свидетельствует о том, что работы по оп-
тимизации получения целиазы велись широ-
ким фронтом. 

В ряде моментов поиски оптимальных 
решений велись методом проб и ошибок. Та-
ким, в частности, был один из эпизодов осво-
бождения продукта от пирогенных субстан-
ций. 

При выделении очищенной стрептокина-
зы возможны частичная деградация ее моле-
кулы протеиназами культуральной жидкости, 
не уничтожающая ее активаторную способ-
ность, другие модификации структуры, кон-
формационные перестройки, существовании 
молекулы стрептокиназы в компактном ста-
бильном состоянии и разрыхленном лабили-
зированном. Значимы молекулярная гетеро-
генность этого белка, связывание его с фраг-
ментами разрушенных клеточных стенок 
стрептококка, наличие на поверхности моле-
кулы 20 остатков тирозина, 4 в «карманах» 
поверхности остатков триптофана и струк-
турная подвижность молекулы. Необходимо 
также принимать во внимание достаточную 
термостабильность молекулы стрептокиназы, 
возможность образования достаточно устой-
чивых агрегатов по типу ди-, три- и тетраме-
ров [46]. 

В получении очищенной стрептокиназы 
масштабированной технологии применены 
сорбция на неорганическом сорбенте, вари-

анты ионообменной хроматографии на не-
скольких сорбентах, термоинактивация, оса-
ждение хлоридом натрия и фракционирова-
ние органическими растворителями [47]. 

Что касается лаборатории прикладной эн-
зимологии, то в этот период была сформули-
рована некая «стратегия» создания подобных 
препаратов тромболитического действия, 
включающая: фармакологический, структур-
но-функциональный, метаболический и тех-
нологический аспекты [48]. 

В этой лаборатории с 1980 года были так-
же начаты исследования специфической ак-
тивности целиазы на состояние системы ге-
мостаза (свертывающая и фибринолитиче-
ская составляющие) в эксперименте на кро-
ликах. В крови определяли время свертыва-
ния крови, время рекальцификации плазмы, 
величину тромбинового времени, протром-
биновы й индекс, концентрацию фибриноге-
на по Рутберг (и по Лазару). Учитывали уро-
вень факторов свертывания V и XII, фибри-
нолитическую активность по Фернли (и по 
Аструпу), время лизиса сгустка эуглобулинов 
по Коваржику (и по Аструпу), уровень ан-
титромбина III, а впоследствии –  аутокоагу-
ляционный тест, проводили тромбоэласто-
графию. 

Кроме того, в лаборатории был запущен 
аминокислотный анализатор ААА-881 
(«Микротехна», ЧССР) и начаты исследова-
ния аминокислотного состава питательных 
сред, а также динамики его изменений в про-
цессе роста культуры продуцента и накопле-
ния целевого продукта. 

В этот же период изучены физико-
химические свойства очищенных образцов 
стрептокиназы: молекулярная масса, оценен-
ная методами гель-электрофореза в денату-
рирующих условиях и гель-хроматографии – 
54 кДа, индекс вязкости ([η]) в бидистилли-
рованной воде – 0,02 дл/г, парциальный 
удельный объем (ṽ) – 0,672. Расчеты показа-
ли, что при допущении шарообразной формы 
молекулы стрептокиназы в бидистиллиро-
ванной воде ее радиус составляет 25Аº, а 
степень гидратации – 0,128 г растворителя на 
1 г сухого вещества. В 1 М растворе хлорида 
натрия гидратация составила 1,1 г/г. Судя по 
УФ-спектроскопии, спектр стрептокиназы 
обусловлен остатками триптофана и тирози-
на, а судя по результатам ИК-спектроскопии 
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в ее молекуле присутствует заметная доля α-
спиралей и неупорядоченного клубка. Ре-
зультаты изоэлектрофокусирования свиде-
тельствовали о гетерогенности стрептокина-
зы – наличии трех подфракций с рI 5,3–5,4, 
5,05 и 4,85–4,90 [49]. С 1982 года изучена 
молекулярная гетерогенность стрептокиина-
зы методом изоэлектрофокусировния в бо-
рат-полиольной системе и в амфолинах. Бы-
ли освоены выделение очищенного плазми-
ногена методом аффинной хроматографии, 
ультрафиолетовая и люминесцентная спек-
троскопии белков, спектроскопия кругового 
дихроизма. А с 1983 года начаты исследова-
ния функциональных групп молекулы стреп-
токиназы методами химической модифика-
ции. 

Выполнение описанных работ позволило 
предложить собственные представления о 
гемостазе, тромбогенезе и тромбе. Предло-
жена классификация пусковых событий для 
развития состояния тромбофилии [50]: 

– недостаточность системы фибринолиза; 
– недостаточность системы антикоагулян-

тов; 
– аномалии тромбоцитарного плана; 
– дефекты молекулы фибриногена. А так-

же дана классификация препаратов, вызыва-
ющих повышение фибринолиза крови:  

Препараты, усиливающие фибринолити-
ческую активность крови [50]: 

а) либераторы тканевых активаторов 
плазминогена (пирексаль, никотиновая кис-
лота, визобрин, либераторы гистамина и т.д.; 
они не относятся к тромболитическим препа-
ратам из-за неэффективности их применения 
для тромболизиса; 

б) фибринолитики (плазмин, трипсин, 
бриназа). 

в) компоненты и активаторы плазминовой 
системы: 

– плазминоген, 
– активаторы плазминогена, 
– потенциаторы активаторов плазминоге-

на, активаторы плазмина, блокаторы ан-
типлазминов (фенилбутазоны бенциклан, 
бензарон и т.д.). 

Учитывая, что стрептокиназа – продукт 
условно-патогенного микроорганизма – ге-
молитического стрептококка, В.И. Вотяко-
вым было принято решение о проведении 
начальных этапов испытания целиазы по ли-
нии Комитета вакцин и сывороток Минздра-

ва СССР в соответствии с приказом МЗ 
СССР № 616 от 27.08.1971. К этому времени 
были получены серии целиазы в количестве, 
достаточном для испытания на безвредность 
на 20 добровольцах. Эти испытания начались 
на базе НИИ кардиологии Минздрава БССР 
(4-ой городской клинической больницы гор. 
Минска) группой сосудистых хирургов: канд. 
мед. наук А.Н. Савченко, А.П. Шевчук, Н.С. 
Микуцкий, С.М. Ленсу. Уже в 1982 году бы-
ли представлены результаты применения це-
лиазы путем внутривенных инфузий при 
тромбофлебитах и флеботромбозах различ-
ной локализации. Отмечена удовлетвори-
тельная переносимость препарата, характер-
ные сдвиги показателей гемостаза и фибри-
нолиза, динамика клинических проявлений 
[51]. 

В дальнейшем к данной работе присоеди-
нились сотрудники больницы скорой помо-
щи гор. Таллина, НИИ общей и молекуляр-
ной патологии Тартуского университета 
(доктор мед. наук Т.-А.А. Суллинг и канд. 
мед. наук Я.Э. Эха). 

Испытания были завершены в 1983 году, 
отчеты и технологическая документация 
представлены в Комитет вакцин и сывороток 
Минздрава СССР. А 20.10.1983 Комитет раз-
решил клинические испытания целиазы в 
ограниченном опыте на 50 больных. 

В том же году приказом Минздрава БССР 
от 01.07.1983 технологическая документация 
по получению целиазы была полностью пе-
редана Предприятию по производству бакте-
рийных препаратов. 

Позднее в клинических испытаниях цели-
азы приняли участие базовые клиники Фар-
макологического комитета Минздрава СССР: 
Всесоюзные научный центр хирургии АМН 
СССР, кафедры хирургии и терапии I и II 
Московских мединститутов, НИИ скорой 
помощи им. Н.В. Склифосовского, Институт 
хирургии им. А.В. Вишневского АМН СССР. 

При остром инфаркте миокарда исполни-
телями был применен метод локального 
чрезкатетерного (селективного) введения це-
лиазы в коронарные сосуды. Результаты по-
казали высокую тромболитичекую эффек-
тивность, не уступающую авелизину [52,53]. 
В результате клинических испытаний выяв-
лена высокая терапевтическая активность 
целиазы при лечении острого инфаркта мио-
карда [54–58], тромбоэмболии легочной ар-
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терии, в том числе массивной, послеопераци-
онного свернувшегося гемоторакса [59, 60], 
остром или хроническом ДВС крови [61], 
тромбозах магистральных сосудов нижних 
конечностей. По эффективности целиаза, в 
целом, не уступала зарубежным препаратам, 
а проявившиеся в отдельных случаях побоч-
ные эффекты были типичны для препаратов-
аналогов. 

А после получения отчета Минздравом 
СССР были утверждены временная фармако-
пейная статья ВФС 42-1-ВС-84, лаборатор-
ный регламент № 200 получения целиазы, 
лабораторный регламент питательной среды 
с гидролизатом казеина, инструкция по при-
менению целиазы, выдано временное реги-
страционное удостоверение на препарат № 
84/473/1 и препарат разрешен к медицинско-
му применению. 

Сотрудники предприятия приступили к 
организации серийного выпуска целиазы, 
который начался во второй половине 1984 
года и продолжался в течение ряда лет. 

Следует отметить, что в связи с переводом 
в 1982 году института по оплате труда из 3-
ей во 2-ую категорию отдел биохимии был 
реорганизован в лабораторию биохимии, а в 
связи с передачей технологии получения це-
лиазы в 1983 году на производство, в составе 
лаборатории остался только персонал, фи-
нансируемый за счет средств научно-
исследовательских работ. 

В дальнейшем – в 1984–1990 г. работы ла-
боратории биохимии продолжались в рамках 
задания целевой научно-исследовательской 
программы 0.43.01 ГКНТ СССР, Госплана 
СССР и АН СССР по теме «Провести науч-
но-исследовательскую работу по созданию 
лекарственных препаратов на основе целиазы 
и определить возможность применения их в 
клинической практике». 

В этот период в лабораторию в качестве 
младших научных сотрудников были приня-
ты Л.С. Кныш (Рудницкая) и Т.Н. Лапушки-
на. 

Работы в лаборатории продолжались по 
ряду направлений. 

Изучение продуцирования стрептокиназы 
на средах с гидролизатами казеина показало, 
что при использовании кислотного гидроли-
зата казеина урожай биомассы стрептококка 
достоверно ниже в сравнении с фермента-
тивным гидролизатом, тогда как различия в 

активности стрептокиназы несущественны 
[62]. Подтверждена целесообразность много-
циклического культивирования продуцента в 
больших объемах [63]. 

Продолжены исследования кинетических 
параметров роста продуцента стрептокиназы 
и ее накопления на питательных средах с 
гидролизатами казеина высокой степени рас-
цепления и дрожжевыми экстрактами, ис-
пользование многоциклического культиви-
рования для интенсификации продуцирова-
ния стрептокиназы и сокращения времени 
основной ферментации, оптимизации уровня 
глюкозы в питательной среде [64]. 

Сотрудниками лаборатории получены ко-
валентно иммобилизованные на альдегид-
декстране (приготовлен из реополиглюкина 
методом перийодатного окисления) произ-
водные субстанции целиазы, продемонстри-
рованы изменения хроматографической по-
движности и увеличение терморезистентно-
сти. Сохранение специфической активности 
in vitro зависело от условий формирования 
конъюгата: при увеличении времени взаимо-
действия и доли диальдегиддекстрана тако-
вая заметно снижалась вплоть до полной по-
тери. Это, по-видимому, обусловлено стери-
ческими затруднениями при катализе, вы-
званными изменениями конформации стреп-
токиназы из-за роста количества ковалент-
ных связей. Активные конъюгаты стрептоки-
назы с диальдегиддекстраном в сравнении с 
нативной стрептокиназой обладали пролон-
гированным действием на показатели свер-
тывающей и фибринолитической систем кро-
ви у кроликов [65]. Были получены также 
нековалентные комплексы стрептокиназы с 
реополиглюкином, рондексом и реорондек-
сом. Однако они не обладали пролонгиро-
ванным действием.  

Исследования конформации полученных 
конъюгатов и комплексов стрептокиназы с 
декстранами методами спектроскопии круго-
вого дихроизма и триптофановой флуорес-
ценции выявили изменения пространствен-
ной структуры молекулы стрептокиназы в 
составе этих ее производных. 

При этом складывалось впечатление, что 
деспирализация молекулы белка сопровож-
дается снижением активаторной функция 
[66]. 
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Производственная серия целиазы, 1987 год 

 
Лаборатория биохимии, декабрь 1984 года 

Слева направо:  
сидят – старший научный сотрудник канд. хим. наук Г.В. Воробьева, старший научный 

сотрудник канд. мед. наук Г.С. Давыдова, рук. лаборатории канд. биол. наук  
В.Н. Никандров, препаратор Н.И. Ильюкевич, младшие научные сотруднки  

Т.Н. Лапушкина и Н.С. Пыжова; 
стоят – младший научный сотрудник Н.В. Демидчик, лаборант Н.В. Квятковская, 

младшие научные сотрудники Н.Л. Шатило, Л.В. Вишневецкая, препаратор  
А.И. Добыш, младший научный сотрудник С.А. Наумович, лаборант З.Д. Клавсуть, 

младшие научные сотрудники Л.С. Рудницкая и С.Г. Цыманович, лаборант Л.В. Бабук, 
лаборант В.И. Лещун, препаратор Н.К. Тарасик 

 
В этот период осуществлено получение 

плазминогенов кролика и быка методом аф-
финной хроматографии на полимер-лизин-
силохроме [67] и выявлены особенности 

конформации плазминогенов человека, кро-
лика, быка и комплексов стрептокиназы-
плазминоген [68–71]. 
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Раскрыты особенности вторичной струк-
туры стрептокиназы, обнаружены функцио-
нально активные субформы молекулы, уста-
новлены количество и локализация остатков 
тирозина и триптофана (показана гетероген-
ность последних), причем два остатки трип-
тофана важны для функции стрептокиназы. 
Продемонстрирована высокая лабильность 
вторичной и третичной структур молекулы 
белка, при этом стабилизация вторичной 
структуры обусловлена водородными связя-
ми, формируемыми остатками тирозина. Ис-
следована кинетика термоинактивации 
стрептокиназы при рН 1,0, 4,0 и 11,0. Пока-
зано, что лишь в щелочной среде инактива-
ция протекает по уравнению второго поряд-
ка. Сохранение функциональной активность 
стрептокиназы в широком диапазоне рН (2–
12), в присутствии мочевины и органических 
растворителей протонного и апротонного 
характера, при низкой степени йодирования 
остатков тирозина молекулы позволило за-
ключить о необязательности образования 
эквимолярных комплексов стрептокиназа-
плазминоген для реализации ее активаторной 
функции. Таковая функция реализуется и при 
сильных нарушениях вторичной и третичной 
структур стрептокиназы. Более того, уста-
новлено, что активация плазминогена стреп-
токиназой – супероксидзависимый процесс, 
определяющийся способностью плазминоге-
на генерировать супероксидные радикалы, а 
стрептокиназы – осуществлять их конверсию 
(последняя определяется присутствием в ее 
структуре 1 атома железа). Продемонстриро-
вана способность систем генерирования ак-
тивных форм кислорода вызывать активацию 
плазминогена. Сформулирована гипотеза 
кислород-зависимого пути активации плаз-
миногена. Показано, что плазминогены чело-
века, кролика и быка, различающиеся по чув-
ствительности к стрептокиназе, характери-
зуются и соответствующими отличиями спо-
собности генерировать активные формы кис-
лорода. Выявлено, что активаторная функция 
стрептокиназы специфически подавляется 
АТР и 3′,5′-АМР [72, 73]. 

Отражением значимости полученных ре-
зультатов исследований, в какой-то мере, 
явилось приглашение В.Н. Никандрова в мае 
1990 года для консультаций в Биологический 
институт предприятия VEB Arzneimittelwerk 
(Дрезден, ГДР). 

Было также установлено, что обработка 
образцов плазминогена Fe2+(Fe3+) совместно 
с Н2О2 или без перекиси ведет к частичной 
активации зимогена. При этом ионы железа 
не могут быть заменены Cu2+(Cu+), Mn2+ или 
Co2+. Активацию плазминогена стрептокина-
зой подавляют лишь перехватчики О2

–, необ-
ратимо связывающие супероксид-анион. 
Специфическое ингибиторное действие на 
активаторную функцию стрептокиназы ока-
зывают NAD и рибофлавин. Диазолигнины и 
лигносульфонаты подавляют ее на 80–90% 
при концентрации 10–4–10–3 М. Активные 
формы кислорода участвуют в катализе пеп-
сином и папаином, фибринолитической ак-
тивности урокиназы: их активность сильно 
подавляется перехватчиками О2

 ̶ , азидом 
натрия и возрастает при частичной замене 
воды алифатическими спиртами. Подавление 
активности этих протеиназ ферроцианидом 
калия, а папаина – и диэтилдитиокарбаматом 
и о-фенантролином свидетельствует о важ-
ности для их протеолитического действия 
ионов металлов. Впервые показано, что 
трипсиноген и химотрипсиноген А активи-
руются в присутствии источников активных 
форм кислорода. Причем, трипсин, химот-
рипсиноген, папаин и пепсин в растворах 
способны генерировать активные формы 
кислорода при разрушении Н2О2 или восста-
новлении О2 [74]. 

Зависимость инициируемого стрептокина-
зой фибринолиза от концентрации О2 в реак-
ционной системе, активация плазминогена 
системами генерирования активных форм 
кислорода, подавление активаторной функ-
ции стрептокиназы перехватчиками суперок-
сидного радикала, а также генерирование 
активных форм кислорода плазминогеном и 
реализация активности стрептокиназы в 
условиях, когда образование эквимолярного 
комплекса ее с плазминогеном невозможно, 
привели к обоснованию принципиально но-
вого механизма активаторной функции 
стрептокиназы [75]. Были также предложены 
способы получения плазмина [76], отбора 
стрептокиназных активаторов плазминогена 
[77], определения активаторов плазминогена 
[78]. 

В последующем на основе полученных 
результатов была изложена концепция кис-
лород-зависимого протеолиза, реализующе-
гося при участии собственных генерируемых 
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зимогенами или протеиназами активных 
форм кислорода – прежде всего – О2

 ̶   [79,80]. 
На начальном этапе этих работ в исследо-

ваниях приняли участие сотрудника других 
лабораторий института – канд. биол. наук 
Ю.Е. Клингер и канд. биол. наук Ю.М. Суд-
ник. 

В описываемый период были завершены 
исследования по химической модификации 
функциональных групп стрептокиназы. Так, 
исчерпывающее тринитрофенилирование 
доступных аминогрупп не полностью уни-
чтожало активаторную способность стрепто-
киназы, вело к увеличению доли α-спиралей 
и антипараллельных β-структур, а также из-
менению пространственной структуры гло-
булы, сопровождающемуся уменьшением 
кажущейся мол. массы до 30 кДа. При этом 
существенно не менялась термостабильность 
стрептокиназы, но утрачивалась способность 
образовывать устойчивый комплекс с плаз-
миногеном. Модификация свободных СОО–
групп в системе карбодиимид-этилендиамин 
не приводила к утрате стрептокиназой акти-
ваторной функции и существенному измене-
нию термостабильности, хотя способность 
образовывать устойчивый комплекс с плаз-
миногеном утрачивалась. Йодирование же 
остатков тирозина молекулы стрептокиназы 
не сопровождалось какими-либо заметными 
изменениям ее термостабильности. Воздей-
ствие диэтилпирокарбонатом сопровожда-

лось модификацией девяти остатков гисти-
дина в молекуле (двух остатков – необрати-
мо), частично снижало специфическую ак-
тивность стрептокиназы. существенно не 
влияло на ее вторичную структуру, но изме-
няло третичную [81, 82]. 

Методом иммуногистохимии была уста-
новлена локализация стрептокиназы на кле-
точных мембранах стрептококка, тогда как в 
цитоплазме она не обнаруживалась [83,84]. 
Продемонстрированы также и особенности 
гемолитического действия стрептолизина О, 
опосредованного активными формами кис-
лорода [85]. 

Впервые обнаружено образование устой-
чивых эквимолярных комплексов стрептоки-
назы или плазминогена с энзимами углевод-
но-энергетического обмена: лактатдегидро-
геназой, малатдегидрогеназой, каталазой и 
пируваткиназой. Комплексы не распадались 
при рН 3,0 и 11,0, в присутствии 0,5 М NaCl 
или 6 М мочевины. Добавление фосфоэнол-
пирувата к пируваткиназе, НАД+ к оксидоре-
дуктазам, D-галактозамина (но не ε-
аминокапроновой кислоты) к плазминогену 
блокировало образование данных комплек-
сов. Это свидетельствует о связывании плаз-
миногена с белками не только через лизин-
связывающие сайты, но и посредством меж-
молекулярных углевод-углеводных взаимо-
действий.  

 
У истоков кислород-зависимого протеолиза. Слева направо: канд. биол. наук 

Ю.Е.Клингер, канд. биол. наук В.Н. Никандров, канд. биол. наук Ю.М. Судник; 1984 год 
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В комплексах выявлены выраженные из-

менения вторичной и третичной структур, а 
также состояния триптофансодержащих 
участков в сравнении с исходными белками, 
однако образование комплексов существенно 
не отражалось на каталитических свойствах 
энзимов, функциональных свойствах стреп-
токиназы и плазминогена [86–88]. 

Значение этого феномена на клеточном и 
органном уровнях остается пока не исследо-
ванным. 

В период 1984–1990 годов также предло-
жены способы очистки стрептокиназы [90], 
получения конъюгатов белков-носителей с 
энзимами [89], лигнино-углеводной смеси (с 
антикоагулянтным действием) [91], ингиби-
тора стрептокиназы – диазолигнина [92], рас-
творимого нестабилизированного фибрина 
[93].  

Разработана мазь для лечения длительно 
незаживающих ран (совместно с Белорус-
ским НИИ травматологии и ортопедии) [94], 
обнаружен антикоагулянт из сфагновых мхов 
(проявляющий непрямое, но быстрое дей-
ствие по типу гепарина, с длительностью эф-
фекта до трех часов) [95], продемонстриро-
ваны противовирусное действие стрептоки-
назы при герпетическом кератоконъюнкти-
вите [96], ингибиторое в отношении стрепто-
киназы действие лигносульфоната [97]. 

Итак, за девять лет была выполнена раз-
работка – от, образно выражаясь, «голого 
стола» до экспериментального производства 
и серийного выпуска препарата стрептокина-
зы – целиазы для внутрисосудистого приме-
нения, а в последующие годы получен прин-
ципиально новый объемный материал, рас-
крывающий структурно-функциональную 
специфику стрептокиназы и плазминогена. 
По сложности, масштабности и при сжатом 
времени исполнения данная разработка не 
имела аналогов в СССР. 

Разумеется, препарат следовало еще дора-
батывать, а технологию – оптимизировать. 
Однако в центральных органах были другие 
мнения. В 1980 году Б.В.Петровский ушел в 
отставку с поста Министра здравоохранения 
СССР. У фирмы Behrinwerke AG (ФРГ) была 
закуплена лицензия на производство стрепта-
зы, которое разместили в Минске на, в то 
время, заводе эндокринных препаратов. 

А по прошествии времени компания Heber 
Biotec (Куба) разработала рекомбинантную 
стрептокиназу с использованием в качестве 
продуцента E. coli – эберкиназу, которая и 
производится фирмой в настоящее время. 

Дальнейшие исследования стрептокназы и 
плазминогена были развернуты в уже Инсти-
туте физиологии НАН Беларуси на клеточно-
органном уровне. Результатом этого явились 
впервые описанные эффекты [98]: 

– стимуляция этими белками регенератив-
ной способности клеток нервной ткани, их 
пролиферации и дифференцировки,  

– защитное действие плазминогена на 
ультраструктуру клеток нервной ткани в 
культуре при повреждающем действии Н2О2, 
глутамата, ионов аммония, охлаждения,  

– способность стрептокиназы нивелиро-
вать повреждающее действие анионной фор-
мы внеклеточной АТР на органотипическую 
культуру клеток коры головного мозга крыс,  

– изменения активности дегидрогеназ и 
процессов протеолиза в клетках нервной тка-
ни при воздействии плазминогена или стреп-
токиназы. 

Оказалось, что интеграция плазминогена 
или стрептокиназы в эквимолярные комплек-
сы с пируваткиназой снимала цитотоксиче-
ский эффект пируваткиназы на клетки глио-
мы С6. 

Продемонстрирована ранее неизвестная из 
литературы возможность регуляции стрепто-
киназой или плазминогеном водно-
электролитного баланса в клетках нервной 
ткани [98]. 

В остром эксперименте на наркотизиро-
ванных кроликах и на изолированных понто-
бульбоспинальных препаратах новорожден-
ных крыс впервые описаны изменения под 
действием плазминогена и стрептокиназы 
электрической активности нейрона дорсаль-
ного моторного ядра блуждающего нерва и 
дыхательного центра: например, при про-
должительной перфузии раствором плазми-
ногена наступала необратимая блокада ре-
спираторной активности [99, 100]. 

Механизм всех этих феноменов на кле-
точном, субклеточном и молекулярном уров-
нях нуждается в дальнейших объемных ис-
следованиях. 
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