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SECOND ORDER APPROXIMATIONS FOR “WINDY 

GRIDWORLD” MODELS 

E. Vardanyan 

Russian-Armenian (Slavonic) University 

edgarvardanyan1999@gmail.com 

ORCID: 0009-0007-9702-3557 

ABSTRACT 

It has already been shown that moment closure approximation can be 

helpful for deriving analytical estimations for the distributions of param-

eters in different stochastic processes. In this paper we consider a stochas-

tic process known as the “Windy Gridworld” model. In this model an 

agent moves in a grid and its policy is not deterministic, meaning it can 

slip and make a wrong step. Creating algorithms for navigation in such 

environments is often tackled using model-based Reinforcement Learn-

ing, where the modeling of the environment is a crucial step. In this work 

we derive closed-form equations that describe the dynamics of the mean 

and the variance of the robot's position in 1-dimensional and 2-dimen-

sional “Windy Gridworld” models using moment closure approximation 

and compare the results with numerical values obtained with computer 

simulations. 

Keywords: moment-closure approximation, stochastic process, mathe-

matical modeling, robotics. 

Introduction 

“Windy Gridworld” models serve as fundamental benchmarks in robotics for 

understanding the effects of stochastic disturbances on autonomous agent naviga-

tion. In these models external factors, such as wind, are introduced for incorporat-

ing randomness into state transitions, thus mimicking real world scenarios where 

robots operate in some degree of uncertainty. Reinforcement learning is used to 

tackle these challenges by enabling robots to learn optimal policies. By using rein-

forcement learning algorithms, agents can refine their decision-making strategies 

to maximize cumulative rewards, effectively handling the unpredictability. In dif-

ferent reinforcement learning algorithms, modelling the environment is a crucial 

step (also known as model-based reinforcement learning). It is usually done by es-

timating state-transition probabilities and value functions [1]. In this work we will 
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try to find closed-form iterative equations that describe the dynamics of the robots 

position, thus proposing an approach that can be used for more accurate environ-

ment modelling. We will do this by applying moment closure approximation tech-

nique [2, 3, 4].  

The concept of moment-closure approximation is useful when dealing with 

stochastic dynamical systems. These systems create a time-indexed series of ran-

dom variables from a given state space X : x = x(t)∈X for t≥0. It is assumed that 

the random variable x has a well-defined probability density function at any mo-

ment t. In this approximation, instead of estimating the entire PDF, we concentrate 

on different moments of this distribution. After establishing moment definition we 

need to establish a rule for the dynamics of those moments, which in general case 

can be infinite-dimensional and fully coupled. In order to make this system mathe-

matically solvable, we can close the system by specifying the highest degree of the 

moment used [5].  

In spite of the fact that moment-closure approximation appears across different 

scientific areas, a unified approach has not been established yet. In this paper we 

will derive moment relations with the help of master equation and will limit the 

calculations up to the second degree moment [2, 3]. This technique will be applied 

to both 1 dimensional and 2 dimensional gridworld models. The equations will be 

derived for general case (without specifying transition probabilities) and then will 

be tested for specific environment setups by being compared with the numerical 

results calculated by simulating the environment. 

One dimensional model 

In case of 1-dimensional model the robot can be in N + 1 different positions, 

all natural numbers satisfying 0 ≤ x ≤ N. At each position, the robot will either go 

forward, back, or stay in the same position. Probabilities of going forward and back-

ward will be denoted by F = F (q) and B = B(q) respectively, where q=x/N. Hereby 

we assume that F and B only depend on position, but the same technique could be 

applied if they depended on time t as well. In order to understand the rule by which 

the PDF of x changes we will use the master equation. 

𝑃(𝑥, 𝑡 + 1) = 𝐹 (𝑞 −
1

𝑁
)𝑃(𝑥 − 1, 𝑡) + 𝐵 (𝑞 +

1

𝑁
)𝑃(𝑥 + 1, 𝑡)

+ (1 − 𝐹(𝑞) − 𝐵(𝑞))𝑃(𝑥, 𝑡) 

We will denote by Qt and Q2,t the expected values of q and q2 at timestamp t 

respectively under the probability density function P(x, t). We will use mean Qt as 

our first moment and variance Vt=Q2,t−Q2 as our second moment. Under Gaussian 

ansatz, the expected value of any function f(q) under distribution P(x, t) can be 

approximated by 
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𝐸[𝑓(𝑞)] ≅ 𝑓(𝑄𝑡) + 𝑓′′(𝑄𝑡)
𝑉𝑡
2

 

The equations for the dynamics of E[qα] can be derived using the master equa-

tion. 

∑𝑃(𝑥, 𝑡 + 1) (
𝑥

𝑁
)
𝛼

 

𝑥

=∑(𝑃(𝑥, 𝑡)[𝑞𝛼(1 − 𝐹(𝑞) − 𝐵(𝑞))] + 𝐹(𝑞) (𝑞 +
1

𝑁
)
𝛼 

𝑥

+ 𝐵(𝑞) (𝑞 −
1

𝑁
)
𝛼

) 

𝑞 =
𝑥

𝑁
 

As shown in the appendix of [2], from (2) and (3) can be derived the following 

iterative equations for Qt and Q2,t. 

𝑄𝑡+1 = 𝑄𝑡 +
𝐹(𝑄𝑡) − 𝐵(𝑄𝑡)

𝑁
+ (𝐹′′(𝑄𝑡) − 𝐵′′(𝑄𝑡))

𝑉𝑡
2𝑁

 

𝑄2,𝑡+1 = 𝑄2,𝑡 + 𝐹(𝑄) (
2𝑄𝑡
𝑁

+
1

𝑁2
) + 𝐵(𝑄𝑡) (−

2𝑄𝑡
𝑁

+
1

𝑁2
) + (𝐹′′(𝑄𝑡) + 𝐵′′(𝑄𝑡))

𝑉𝑡
2𝑁2

+ (2(𝐹′(𝑄𝑡) − 𝐵(𝑄𝑡)) + 𝑄𝑡(𝐹
′′(𝑄𝑡) − 𝐵′′(𝑄𝑡)))

𝑉𝑡
𝑁

 

𝑉𝑡+1 = 𝑄2,𝑡+1 − 𝑄𝑡+1
2  

This can be used for deriving specific equations for specific setups. For this, 

we will just need to plug F, B, and their corresponding first and second degree 

derivatives in (4). 

One dimensional example 

To validate equation (4), let’s consider the following example. Suppose the 

robot starts its movement at time t=0 from position x=0 and for the rest of its motion 

tries to reach position x=N. As the robot moves further from the initial position, the 

probability of experiencing slippage increases. When slippage occurs, the robot 

stays in the same position instead of moving forward. We can represent this envi-

ronment using specific formulas for F and B. These formulas describe the proba-

bilities associated with moving forward or backward, considering the growing slip-

page risk as the robot progresses away from the origin. In our example we restrict 

the motion to only going forward or staying in the same position for the sake of 

simplicity. 

𝐹(𝑞) = (1 − 𝑞2) 

 𝐵(𝑞) = 0 

bookmark://_bookmark10/
bookmark://_bookmark1/
bookmark://_bookmark2/
bookmark://_bookmark3/
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Then, using (5) and (4) we can obtain the following equations for the mean-

variance dynamics of a robot in this environment. 

𝑄𝑡+1 = 𝑄𝑡 +
1 − 𝑄𝑡

2

𝑁
+
𝑉𝑡
𝑁

 

𝑉𝑡+1 = 𝑉𝑡 +
𝑄𝑡
2(1 − 𝑄𝑡

2)

𝑁2
−
4𝑄𝑡𝑉𝑡
𝑁

 

These equations can be validated by estimating Q and V with computer simu-

lations. More specifically, the above mentioned stochastic process has been 

launched 200000 times and the 200000 values of q(t) have been used for estimating 

mean and variance at each timestamp. Then, those numerical estimations are com-

pared with the analytical values obtained with (6). You can see numerical and ana-

lytical estimates on the same plot in Fig. 1. 

 

 

Figure 1: In this experiment the simulation has been launched according to (5) 200000 
times with N = 100 and x(0) = 0. The numerical estimations are plotted by dots.  

The plotted line represents the analytical dynamics obtained with (6). 

N 𝑛𝑠𝑡𝑒𝑝𝑠 1st degree approximation MAE 2nd degree approximation MAE 

3 18 6.79*10−3 4.01*10−4 

4 24 7.67*10−3 5.11*10−4 

5 30 7.43*10−3 4.05*10−4 

10 60 8.41*10−3 4.74*10−4 

20 120 8.30*10−3 8.08*10−4 

50 300 8.59*10−3 1.11*10−3 

100 600 9.00*10−3 9.11*10−4 

Table 1: Here for different values of N Mean Absolute Errors for first and second degree 

approximations are compared with one another. As can be seen, second degree approxima-

tion significantly outperforms the first degree approximation across different scales of N. 

bookmark://_bookmark3/
bookmark://_bookmark5/
bookmark://_bookmark4/
bookmark://_bookmark5/
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To further support our claim that the second-degree approximation provides a 

better estimate for Q compared to the first-degree approximation, we can conduct 

additional experiments. Specifically, we need to run simulations with various val-

ues of N and compute the Mean Absolute Error (MAE).  

𝑀𝐴𝐸 =
1

𝑛𝑠𝑡𝑒𝑝𝑠
∑ (𝑁𝑄𝑖 − 𝑋𝑖̂)

𝑛𝑠𝑡𝑒𝑝𝑠

𝑖=1

 

 𝑋𝑖̂ =
1

𝑛𝑠𝑖𝑚
∑ 𝑥𝑗𝑖

𝑛𝑠𝑖𝑚

𝑗=1

 

Here, Qi refers to the analytical estimate of Q at the timestamp i, obtained either 

through the first or second-degree approximation, xj
i is the value of x during the j-

th simulation at timestamp i, nsteps is the number of steps simulated in this experi-

ment and nsim is the number of simulations used for obtaining the numerical results. 

By comparing these errors, we can assess the accuracy of each approximation 

method. As shown in Table 1, the second-degree approximation not only gives us 

the variance alongside the mean but also greatly enhances the precision of the mean 

estimate. Importantly, the results demonstrate consistent improvement across dif-

ferent scales of N, reinforcing the robustness of our approach. 

Two dimensional model 

Similar to the one dimensional model we can also construct a model for a two 

dimensional grid. In this case, the robot wants to get from x=0 to x=N again, but in 

addition to x we have another coordinate y, which in some sense shows how much 

has the robot deviated from the shortest route. Similar to the one dimensional case, 

we will introduce auxiliary variables qx=x/N and qy=y/N. Now, at each step the 

robot can move to 4 different directions (for simplicity we ignore the possibility of 

diagonal movement but they can be included in the calculations as well). The prob-

ability of moving forward or backward by x axis are denoted by Fx(qx, qy) and Bx(qx, 

qy). In similar fashion we define Fy(qx, qy) and By(qx, qy) for y axis. The master 

equation now will have the following form similar to (1). 

𝑃(𝑥, 𝑦, 𝑡 + 1) = 𝐹𝑥 (𝑞𝑥 −
1

𝑁
, 𝑞𝑦) 𝑃(𝑥 − 1, 𝑦, 𝑡) + 𝐹𝑦 (𝑞𝑥 , 𝑞𝑦 −

1

𝑁
)𝑃(𝑥, 𝑦 − 1, 𝑡)

+ 𝐵𝑥 (𝑞𝑥 +
1

𝑁
, 𝑞𝑦) 𝑃(𝑥 + 1, 𝑦, 𝑡) + 𝐵𝑦 (𝑞𝑥 , 𝑞𝑦 +

1

𝑁
)𝑃(𝑥, 𝑦 + 1, 𝑡)

+ (1 − 𝐹𝑥(𝑞𝑥, 𝑞𝑦) − 𝐵𝑥(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦) − 𝐹𝑦(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦) − 𝐵𝑦(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦)) 𝑃(𝑥, 𝑦, 𝑡) 

Similar to (3) we can derive the equations for the dynamics of E[qαqβ] by using 

(7). 

bookmark://_bookmark0/
bookmark://_bookmark2/
bookmark://_bookmark8/
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∑∑𝑃(𝑥, 𝑦, 𝑡 + 1) (
𝑥

𝑁
)
𝛼

(
𝑦

𝑁
)
𝛽

 

𝑦

 

=∑∑𝑃(𝑥, 𝑦, 𝑡)𝑞𝑥
𝛼

 

𝑦

 

𝑥

𝑞𝑦
𝛽
(1 − 𝐹𝑥(𝑞𝑥, 𝑞𝑦) − 𝐹𝑦(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦) − 𝐵𝑥(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦)

− 𝐵𝑦(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦))

+∑∑𝑃(𝑥, 𝑦, 𝑡) ((𝑞𝑥 +
1

𝑁
)
𝛼

𝑞𝑦
𝛽
𝐹𝑥(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦)

 

𝑦

 

𝑥

+ (𝑞𝑥 −
1

𝑁
)
𝛼

𝑞𝑦
𝛽
𝐵𝑥(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦))

+∑∑𝑃(𝑥, 𝑦, 𝑡) (𝑞𝑥
𝛼 (𝑞𝑦 +

1

𝑁
)
𝛽

𝐹𝑦(𝑞𝑥 , 𝑞𝑦)

  

𝑦

 

𝑥

+ 𝑞𝑥
𝛼 (𝑞𝑦 −

1

𝑁
)
𝛽

𝐵𝑦(𝑞𝑥, 𝑞𝑦)) 

𝑞𝑥 =
𝑥

𝑁
,  𝑞𝑦 =

𝑦

𝑁
 

Now we can define the moments to which we want to close our system of 

equations. We will denote Qa=E[qa], Qab=E[qaqb], Vab=Cov[qa, qb]=Qab−QaQb, 

where a,b∈{x,y}. We can now derive the equations for the dynamics of Qx, Qxx and 

Qxy(the equations for Qy and Qyy will be skipped for simplicity as they are identical 

to Qx and Qxx with the axes being reversed and Qyx is equal to Qxy). For simplicity 

we will also write Fa instead of Fa(Qx(t),Qy(t)) and Ba instead of Ba(Qx(t),Qy(t)). 

𝑄𝑥(𝑡 + 1) = 𝑄𝑥 +
𝐹𝑥 − 𝐵𝑥

𝑁
+ 𝜕𝑞𝑥𝑞𝑥(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)

𝑉𝑥
2𝑁

+ 𝜕𝑞𝑦𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)
𝑉𝑦

2𝑁

+ 𝜕𝑞𝑥𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)
𝑉𝑥𝑦

𝑁
 

         𝑄𝑥𝑥(𝑡 + 1) = 𝑄𝑥𝑥 + (
2𝑄𝑥
𝑁

+
1

𝑁2
) 𝐹𝑥 + (−

2𝑄𝑥
𝑁

+
1

𝑁2
)𝐵𝑥 +  𝜕𝑞𝑥𝑞𝑥(𝐹𝑥 + 𝐵𝑥)

𝑉𝑥
2𝑁2

+ 𝜕𝑞𝑦𝑞𝑦(𝐹𝑥 + 𝐵𝑥)
𝑉𝑦

2𝑁2
+ 𝜕𝑞𝑥𝑞𝑦(𝐹𝑥 + 𝐵𝑥)

𝑉𝑥𝑦

𝑁2

+   (2𝜕𝑞𝑥(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥) + 𝑄𝑥𝜕𝑞𝑥𝑞𝑥(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥))
𝑉𝑥
𝑁
+ 𝑄𝑥𝜕𝑞𝑦𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)

𝑉𝑦

𝑁

+   (𝜕𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥) + 𝑄𝑥𝜕𝑞𝑥𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥))
2𝑉𝑥𝑦

𝑁
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𝑄𝑥𝑦(𝑦 + 1) = 𝑄𝑥𝑦 + 𝑄𝑦
𝐹𝑥 − 𝐵𝑥

𝑁
+ 𝑄𝑥

𝐹𝑦 − 𝐵𝑦

𝑁
+ 𝑄𝑦𝜕𝑞𝑥𝑞𝑥(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)

𝑉𝑥
2𝑁

+ 𝜕𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)
𝑉𝑦

𝑁
+ 𝜕𝑞𝑦𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)𝑄𝑦

𝑉𝑦

2𝑁
+ 𝜕𝑞𝑥(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)

𝑉𝑥𝑦

𝑁

+ 𝑄𝑦𝜕𝑞𝑥𝑞𝑦(𝐹𝑥 − 𝐵𝑥)
𝑉𝑥𝑦

𝑁
+  𝑄𝑥𝜕𝑞𝑦𝑞𝑦(𝐹𝑦 − 𝐵𝑦)

𝑉𝑦

2𝑁
+ 𝜕𝑞𝑥(𝐹𝑦 − 𝐵𝑦)

𝑉𝑥
𝑁

+ 𝜕𝑞𝑥𝑞𝑥(𝐹𝑦 − 𝐵𝑦)𝑄𝑥
𝑉𝑥
2𝑁

+ 𝜕𝑞𝑦(𝐹𝑦 − 𝐵𝑦)
𝑉𝑥𝑦

𝑁
+ 𝑄𝑥𝜕𝑞𝑥𝑞𝑦(𝐹𝑦 − 𝐵𝑦)

𝑉𝑥𝑦

𝑁
 

Similar to the 1-dimensional model, these equations can also be used for cal-

culating mean-variance dynamics in specific cases by using given F -s, B-s and 

their corresponding partial derivatives. This is the more general form of (4) and this 

generalization shows that the same approach can be extended to multidimensional 

models as well. 

Conclusion 

In this study, we developed and rigorously validated closed-form expressions 

for the mean and variance dynamics in both 1-dimensional and 2-dimensional 

«Windy Gridworld” models through the application of second-order moment clo-

sure approximation. Our work involved deriving comprehensive equations that 

model the intricate behavior of these stochastic systems and comparing them with 

data obtained from extensive numerical simulations. The findings underscore the 

significant advantage of second-order approximations over first-order approxima-

tions, particularly in estimating mean dynamics. By conducting a detailed compar-

ison across a range of parameters in the 1-dimensional case, we highlighted the 

enhanced precision offered by our approach. 

This framework provides a valuable tool for modeling stochastic disturbances in 

gridworld environments, which are crucial for developing robust algorithms in rein-

forcement learning and robotics. Accurate environmental modeling is a pivotal com-

ponent of model-based reinforcement learning, and our method offers a systematic ap-

proach to handle uncertainties in dynamic settings. Furthermore, our work lays the 

groundwork for extending moment closure techniques to more intricate multidimen-

sional environments, emphasizing the potential for future exploration. We envision that 

investigating higher-order approximations could yield even greater accuracy and 

broaden the applicability of this methodology to more complex and realistic navigation 

challenges, thereby enhancing the robustness of robotic systems in unpredictable envi-

ronments. 
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ПРИБЛИЖЕНИЕ ВТОРОГО ПОРЯДКА ДЛЯ МОДЕЛЕЙ 

“WINDY GRIDWORLD” 

Э.А. Варданян 

Российско-Армянский (Славянский) университет 

АННОТАЦИЯ 

Показано, что приближение моментного замыкания может быть по-

лезным для получения аналитических оценок распределений пара-

метров в различных стохастических процессах. В данной работе мы 

рассматриваем стохастический процесс, известный как «модель вет-

реного мира сетки» (“Windy Gridworld”). В этой модели агент пере-

мещается по сетке, и его политика не является детерминированной, 

то есть он может ошибиться и сделать неверный шаг. Создание ал-

горитмов навигации в таких условиях часто решается с помощью 

обучения с подкреплением, основанного на модели, где моделирова-

ние окружающей среды является важным этапом. В данной работе 

мы выводим замкнутые уравнения, описывающие динамику сред-

него и дисперсии положения робота в одномерных и двумерных мо-

делях ветреного мира сетки, используя приближение моментного за-

мыкания, и сравниваем результаты с численными значениями, полу-

ченными при компьютерном моделировании. 

Ключевые слова: приближение моментного замыкания, стохасти-

ческий процесс, математическое моделирование, робототехника. 
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МОДЕЛЬ РАСПОЗНАВАНИЯ ВЫРАЖЕНИЙ ЛИЦА 

“SEGAN-CNN” 
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rushanyanaharon@gmail.com 
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АННОТАЦИЯ 

В данной статье предложена модель распознавания выражений лица 

(РВЛ) с целью функционирования системы взаимодействия чело-

века и компьютера. Здесь представлена разработка и тестирование 

модели распознавания выражений лица “SEGAN-CNN”. В исследо-

вании описываются: экспериментальная установка, процесс обуче-

ния и метрики производительности. Реализация модели включает в 

себя классическую методику ее построения, первый этап заключа-

ется в предварительной обработке изображения, то есть выделении 

области лица из входного изображения. На втором этапе для его 

улучшения за счет повышения разрешения и дорисовывания закры-

тых руками или аксессуарами его частей применена генеративно-со-

стязательная сеть СЕGAN, которая также генерирует синтетические 

данные с целью увеличения обучающей выборки. На третьем этапе 

множество сгенерированных изображений лиц с разными эмоциями 

передается нейронную сеть (CNN), после обучения которой осу-

ществляется их классификация. Представлена архитектура как мо-

дели РВЛ, в целом, так и модели CNN. 

Ключевые слова: предварительная обработка изображений, класси-

фикация, извлечение признаков, распознавание выражений лица. 

Введение 

Выражения лица являются важным способом общения для понимания 

эмоций человека. Человеческие эмоции идентифицируются по различным 

признакам – таким, как текст, электроэнцефалография, речь и лицо. Эмоции, 

реализуемые данными чертами, более заметны и наблюдаемы [1]. Суще-

ствует широкий спектр применений эмоций в приложениях компьютерного 

зрения – таких, как анализ настроения с целью оценки уровня боли в челове-

ческом теле, безопасность, криминалистика, медицина, общение, психологи-

ческое лечение и т.д. Эмоции на лице играют важную роль в различных эмо-

циональных состояниях, которые отражают поведение человека. По данным 



А.Ф. Рушанян 
16 

Экмана и др. [2], на лице человека могут отражаться семь основных эмоцио-

нальных состояний – таких, как страх, нейтральность, печаль, отвращение, 

гнев, счастье и удивление. Распознавание данных состояний осуществляется 

на основе соответствующих выражений лица. Уловить данные выражения 

менее проблематично, чем другие эмоциональные черты в виду их более яр-

кой выраженности. 

Однако впоследствии, помимо выше предложенных эмоций, было заме-

чено, что в основном преобладают смешанные эмоции [3], которые представ-

ляют собой комбинации из семи основных эмоций. Итак, за последние не-

сколько лет распознавание эмоций с помощью выражений лица привлекло 

гораздо больше внимания к областям исследований в области аффективных 

вычислений и когнитивной науки. Существуют различные аспекты моделей 

РВЛ (распознавание выражения лица) во взаимодействии человека с компью-

тером, дополненной реальности, моделях помощников вождения и т.д. Во 

время реализации модели РВЛ категориальная модель субъекта выводит эмо-

ции с точки зрения дискретных первичных эмоций [4]. 

Областями исследования выражения лица являются исследования аф-

фективных вычислений [5], которые представляют собой применение проблем 

компьютерного зрения. В областях исследования аффективных вычислений 

распознавание выражений лица представляет собой категориальную модель. 

Анализ кодирования единиц лицевых действий представляет собой непре-

рывную модель. Модель РВЛ включает в себя как изображения, так и распо-

знавание на основе видео [6]. Пространственная информация извлекается как 

представление признаков в модели РВЛ на основе изображений, тогда как в 

модели РВЛ на основе видео рассматриваются как пространственные, так и 

временные характеристики. Пространственные признаки обладают большей 

различимостью, чем временные признаки [6]. В частности, распознавание вы-

ражения лица формируется на основе глаз, рта и щек. Махмудхуджаев и др. 

[7] представили различные дескрипторы направления с выраженными ло-

кальными паттернами как особенности изображений лица. Данные модели и 

используемые методы соответствуют схемам представления локальных и 

глобальных функций, и большинство этих функций являются структурными 

и статистическими функциями. 

В областях исследований компьютерного зрения вышеупомянутые функ-

ции успешно решают проблемы распознавания объектов, биометрической 

идентификации, распознавания лиц, распознавания на основе экземпляров и 

классификации текстур. Но из-за высокой ресурсозатратности вышеописан-

ные модели имеют ограниченную производительность. В настоящее время 

подходы, основанные на глубоком обучении, добились большого успеха в ре-

шении проблем как в компьютерном зрении, так и в областях исследований 

делового мира. Подход, основанный на глубоком обучении, описывается как 
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нейронная сеть со многими слоями и параметрами. Этот подход определяет 

такие фундаментальные сетевые архитектуры, как неконтролируемые пред-

варительно обученные сети, сверточные, рекуррентные и рекурсивные 

нейронные сети. Среди данных сетей для модели РВЛ чаще всего использу-

ются сверточные нейронные сети.  

1.1 Анализ методики функционирования моделей РВЛ 

Если, в целом, рассматривать методику функционирования системы 

РВЛ, то она включает в себя следующие шаги [8]: 

1. Предварительная обработка изображения, которая состоит из: нахож-

дения области лица, обрезки и масштабирования найденной области, вырав-

нивания лица и регулировки контрастности; 

2. Извлечение визуальных признаков; 

3. Классификация эмоций. 

В работе [8] по каждому шагу представлены различные решения других 

ученых в данной области, а также проведен сопоставительный анализ полу-

ченных результатов ими в ходе экспериментов на различных наборах тесто-

вых данных. Анализируя сделанные авторами выводы, можно утверждать, 

что: 

1. На шаге предварительной обработки лучший результат показал метод 

локализации Виолы-Джонса [13]. 

2. На втором и третьем шагах наиболее эффективно использование свер-

точных нейронных сетей CNN. 

В ходе исследования был проведен анализ некоторых моделей РВЛ на 

основе CNN.  

Модели распознавания выражений лица (РВЛ) достигли значительных 

успехов за эти годы, при этом широко используются такие методы, как метод 

Виолы-Джонса для обнаружения лиц и методы на основе GAN для улучше-

ния изображений и шумоподавления. Однако эти традиционные подходы, 

хотя и эффективны в определенных задачах, часто сталкиваются с более тон-

кими проблемами в РВЛ – такими, как плохое качество изображения, тонкие 

выражения и потребности приложений в реальном времени. Напротив, мо-

дель “SEGAN-CNN” вносит существенные улучшения за счет интеграции ге-

неративно-состязательных сетей (GAN) со сверточным нейронными сетями 

(CNN), устраняя присущие ограничениям старых моделей и значительно по-

вышая производительность РВЛ. 

Ключевые преимущества “SEGAN-CNN”, по сравнению с моделями Ви-

олы-Джонса и GAN следующие. 

1. Улучшенная производительность за пределами обнаружения лиц 

(ограничение метода Виолы-Джонса). 
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Алгоритм метода Виолы-Джонса [13] является отличным инструментом 

обнаружения лиц, но не обрабатывает распознавание выражений лиц. Его ос-

новная функция заключается в быстром и эффективном обнаружении лиц на 

изображениях с помощью каскадного классификатора, но ему не хватает воз-

можности захватывать и интерпретировать эмоциональные выражения обна-

руженных лиц. 

В отличие от этого, модель “SEGAN-CNN” объединяет возможности об-

наружения лиц методом Виолы-Джонса с выразительной силой CNN для 

РВЛ. Используя экстрактор признаков на основе CNN для анализа обнару-

женных лиц, модель “SEGAN-CNN” может классифицировать тонкие выра-

жения лица – такие, как счастье, гнев, удивление или грусть, которые обычно 

сложно дифференцировать в стандартных алгоритмах обнаружения лиц. Ин-

теграция SEGAN также повышает способность модели распознавать выраже-

ния даже на изображениях низкого качества, что делает ее гораздо более 

надежной в реальных приложениях, где качество изображений может варьи-

роваться. 

В отличие от метода Виолы-Джонса, который сосредоточен исключи-

тельно на распознавании лиц, “SEGAN-CNN” извлекает подробные черты из 

лиц и выполняет высокоточный РВЛ даже в сложных условиях (например, 

при слабом освещении, шуме или низком разрешении изображений). Эта 

двойная функциональность (распознавание лиц + РВЛ) предлагает комплекс-

ное решение задач РВЛ. 

2. Превосходное шумоподавление и улучшение разрешения (улучшение 

по сравнению с традиционными GAN). 

Хотя GAN, в частности, генеративные состязательные сети (GAN) и 

условные GAN (cGAN) показали успех в создании реалистичных изображе-

ний и улучшении изображений с низким разрешением, их применение в РВЛ 

часто ограничивалось улучшением изображений. Традиционные GAN – та-

кие как те, которые используются в задачах перевода изображения в изобра-

жение, испытывают трудности с мелкозернистыми деталями лица, критиче-

ски важными для РВЛ. Более того, c GAN часто требуют больших наборов 

данных и тонкой настройки обучения для достижения оптимальной произво-

дительности, что может привести к проблемам при работе с меньшими или 

несбалансированными наборами данных в РВЛ. 

Однако модель “SEGAN-CNN” улучшает традиционные GAN, используя 

генеративную мощность SEGAN для шумоподавления и улучшения разреше-

ния, специально адаптированную для изображений лица в контексте распо-

знавания выражений. Благодаря инновационному дизайну, объединяющему 

CNN с SEGAN, модель не только снижает уровень шума на низкокачествен-
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ных изображениях, но и повышает разрешение изображения, сохраняя важ-

ные черты лица (такие, как морщины, движения глаз и форма рта), которые 

имеют решающее значение для обнаружения тонких эмоций. 

Подавление шума: SEGAN, используемые в модели “SEGAN-CNN”, 

учатся генерировать изображения без шума, различая черты лица и нежела-

тельный шум. Этот состязательный процесс обучения приводит к более каче-

ственному входу для классификатора CNN, значительно повышая точность 

РВЛ. 

Повышение разрешения: Масштабирование на основе SEGAN помогает 

модели генерировать изображения лица высокого разрешения из входов с 

низким разрешением, что, в свою очередь, позволяет лучше извлекать мелкие 

черты лица, которые могут быть упущены другими методами – такими как, 

традиционные GAN или даже базовые CNN. 

Улучшение: благодаря объединению SEGAN с CNN модель “SEGAN-

CNN” выходит за рамки простого улучшения изображения; она значительно 

повышает производительность РВЛ, особенно в шумных или низкоразрешаю-

щих средах. Такая двойная оптимизация шумоподавления и повышения раз-

решения напрямую устраняет ограничения, наблюдаемые в моделях на ос-

нове GAN для задач РВЛ. 

3. Обработка в реальном времени для практических приложений. 

Многие существующие модели РВЛ, включая основанные на методе  

Виолы-Джонса для обнаружения лиц и традиционные GAN для улучшения, 

часто требуют больших вычислительных затрат, что делает их непрактич-

ными для приложений в реальном времени – таких как, обнаружение эмоций 

в прямых видеопотоках или во время использования мобильных устройств. 

Вычислительная нагрузка GAN в реальном времени в сочетании с необходи-

мостью в изображениях высокого разрешения и обширных данных обучения 

может затруднить развертывание этих моделей в средах с ограниченными ре-

сурсами. 

Модель “SEGAN-CNN” устраняет это ограничение, оптимизируя как 

скорость, так и точность системы РВЛ. Благодаря сочетанию эффективных 

архитектур на основе CNN и слоев улучшения SEGAN модель достигает хо-

рошего баланса между производительностью в реальном времени и высокой 

точностью распознавания, даже в сценариях, включающих динамические ви-

деопотоки или настройки с низкими ресурсами. 

Модель “SEGAN-CNN” была разработана с учетом эффективности, что 

позволяет улучшить распознавание выражений лиц без больших вычисли-

тельных затрат, обычно связанных с моделями улучшения изображений на 

основе GAN. Это делает его хорошо подходящим для приложений реального 

времени – таких, как распознавание эмоций в видеоконференциях или в играх. 
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Модель “SEGAN-CNN”, интегрируя как GAN, так и CNN, достигает луч-

шего обобщения, фокусируясь не только на улучшении лица, но и на процессе 

извлечения признаков в CNN. Кроме того, шумоподавление и улучшение раз-

решения SEGAN повышают надежность модели в различных реальных усло-

виях – таких, как различное освещение, углы или лицевые окклюзии. 

Благодаря объединению SEGAN и CNN модель “SEGAN-CNN” демон-

стрирует превосходные возможности обобщения по сравнению с традицион-

ными моделями РВЛ на основе GAN, что позволяет ей эффективно работать 

в более широком диапазоне приложений, настроек и наборов данных. 

Следует отметить, что модель “SEGAN-CNN” не только превосходит мо-

дель распознавания лиц Виолы-Джонса и традиционные модели РВЛ на ос-

нове GAN, но и устанавливает новый стандарт надежного и высокоточного 

распознавания выражений лиц в различных средах и приложениях. 

Для решения вышесказанных проблем в рамках работы предлагается по-

сле извлечения области лица и ее нормализации недостающие части лица до-

рисовывать с помощью генеративно-состязательной модели контроля эмоций 

СЕGAN. Вместе с этим для данной модели не стоит задача классификация 

эмоций: пользователь может самостоятельно задать в качестве результата на 

исходном изображении требуемую эмоцию, после чего модель дорисует вы-

ражение лица в соответствии с требованием.  

В исходном виде данную сеть можно использовать с целью увеличения 

данных для синтетического увеличения размера обучающих выборок в 

наборе данных. Данная техника позволяет увеличить точность и стабиль-

ность классификации эмоций. Вместе с этим рассмотренную ранее СЕGAN 

можно использовать не только для увеличения объема обучающей выборки, 

но и для дорисовывания отдельных частей лица и увеличения разрешения 

изображения в целом, что впоследствии значительно увеличит точность клас-

сификации эмоции на нем. 

Исходя из вышесказанного, была разработана категориальная модель 

РВЛ на основе изображений на основе синтеза архитектур CNN и СЕGAN, 

позволяющая улучшить предварительную обработку изображения и класси-

фицировать сложные эмоциональные выражения даже при условии отсут-

ствия части данных или низком качестве изображения. В рамках классиче-

ской методики РВЛ рассмотрим элементы предлагаемой модели. 

1.2 Предварительная обработка изображения 

Как говорилось ранее, главными проблемами, не позволяющими иденти-

фицировать лицо и извлечь из него соответствующие эмоциональному состоя-

нию признаки, являются шум, освещение, закрытие части лица руками, воло-

сами или аксессуарами, загроможденный фон. Исходя из этого, исходное 

изображение Ireal c целью выявления области лица передается на древовидную 
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модель [10], которая работает для всех вариантов поз лица. Данная модель 

вычисляет шестьдесят восемь ориентирных точек для фронтальной стороны 

лица и тридцать девять ориентирных точек для лица в профиль (Рис. 1).  

 

Рисунок. 1. Предварительная обработка изображения. 

Затем данные ориентиры используются для расчета области лица на ос-

нове входного изображения. В целях нормализации обнаруженной области 

лица был применен метод интерполяции билинейного изображения. Сгене-

рированное изображение Igen передается в сеть CNN c целью осуществления 

классификации эмоции на лице. 

Разрешение сгенерированного изображения Igen увеличено в 4 раза, при 

этом увеличена четкость линий лица и убрана правая рука от лица (Рис. 2). 

 

 

Рисунок. 2. Сгенерированное изображение Igen. 

После этого для данного изображения формируется синтетическая обу-

чающая выборка, которая смешивается с реальными изображениями и посту-

пает в сверточную сеть CNN с целью ее обучения, по окончании которого 
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проводится оценка модели на тестовой выборке (Рис. 3). Рассмотрим функ-

ционирование CNN в рамках методики РВЛ в следующем подразделе. 

 

Рисунок. 3. Общая архитектура модели СЕGAN-CNN. 

1.3 Извлечение сетью CNN признаков с последующей 

классификацией 

Функционирование сети CNN основано на таких блоках сверточных 

слоев, как слои пула, полносвязные слои и плотные слоев [11]. Сверточный 

слой – это слой, где входными данными является изображение, свернутое с 

помощью нескольких отдельных фильтров (ядер). Далее свернутые изобра-

жения вычисляются как карты признаков ядер. Вычисление карт признаков 

увеличивает сложность сети CNN за счет увеличения размера изображения и 

количества ядер, используемых для этого сверточного уровня в сети.  

Во время обучения функциям веса в ядре корректируются настройки па-

раметров. Преимущества сверточного слоя заключаются в том, что: 

1. Он обеспечивает локальную связность путем получения корреляций 

между соседними пикселями, 

2. Распределение веса в одной и той же карте объектов снижает слож-

ность сети. 

3. Он поддерживает свойства, инвариантные к сдвигу при определении 

местонахождения объектов.  

Таким образом, входные и выходные данные в слое свертки – это  

 𝐹𝑛×𝑛×3 →
𝑤𝑘×𝑙×𝑙

𝐹𝑛×𝑛×𝑘
′ , (1) 

где Fn×n×3 – изображение трехцветного канала, wk×l×l – количество k ядер, каж-

дое из которых имеет размер l × l, Fn×n×k – производные карты объектов, при 

этом каждая карта объектов имеет размер n × n. 
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Чтобы извлечь больше отличительных признаков из карт объектов, были 

использованы слои максимального пула. Техника слоя максимального пула 

уменьшает выборку матриц объектов до половины размера, если использо-

вать размер фильтра 2×2. В этом слое фильтр размером 2×2 перемещается по 

карте объектов, и сначала вычисляет в его области максимальное значение 

горизонтально, а затем вертикально для вычисления дискриминантных при-

знаков в матричных картах на следующий слой. Преимущества использова-

ния слоев максимального пула заключаются в том, что: 

1. Уменьшается количество параметров.  

2. Снижаются вычислительные затраты на обучение. 

3. Ускоряется процесс настройки параметров внутри сети, что позволяет 

избежать проблем переобучения. 

Добавление полносвязного слоя осуществляется в конце сети для выпол-

нения задачи классификации полученных данных из предыдущего слоя. Это 

гарантирует, что все нейроны предыдущих слоев полностью связаны со сле-

дующим слоем в виде одномерной карты объектов. В заключение строится 

плотный слой, который также является разновидностью полносвязного слоя. 

Основные различия между полносвязными и плотными слоями заключа-

ются в том, что: 

1. В плотном слое выполняются линейные операции. 

2. Плотный слой вычисляет оценки соответствия для каждой входной вы-

борки.  

3. Для получения результатов используется функция активации Softmax 

[12]. 

В дополнение к вышеупомянутым слоям в предлагаемой модели CNN 

были использованы такие слои, как пакетная нормализация и слои исключе-

ния. Уровень пакетной нормализации также снижает вычислительные за-

траты, сохраняя при этом однородность пакета данных для изучения парамет-

ров в сети. Слой исключения используется для игнорирования некоторых 

случайно выбранных нейронов в Сети при обучении, т.е. веса этих нейронов 

не будут обновляться во время обучения. Использование слоев исключения в 

Сети предотвращает проблемы переобучения и объединяет прогнозы различ-

ных нейронных сетей. 

Схема архитектуры CNN показана на Рис. 4. На данном рисунке пока-

заны шесть блоков, каждый из которых имеет последовательность слоев, т.е. 

сверточный + активации + макспулирования + пакетной нормализации. Пос-

ле шести блоков идут три полносвязных слоя. В качестве оптимизатора была 

использована функция активации Softmax.  
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Рисунок 4. Предлагаемая архитектура CNN для модели РВЛ. 

1.3.1 Выбор гиперпараметров, количество и структура слоев 

В модели распознавания выражений лица “SEGAN-CNN” особое внима-

ние уделялось выбору соответствующих гиперпараметров, определению ко-

личества и структуры слоев и оптимизации процесса обучения для обеспече-

ния наилучшей производительности. Ниже мы обсудим каждый из этих ас-

пектов: 

1. Выбор гиперпараметров. 

Для оптимизации производительности модели были выбраны различные 

гиперпараметры. К ним относятся: 

 Скорость обучения: была выбрана скорость обучения 0,001, чтобы 

сбалансировать компромисс между скоростью сходимости и устойчи-

востью модели. Была предпочтительна меньшая скорость обучения, 

чтобы избежать перерегулирования и с целью повышения точности 

тонко настроенных признаков. 

 Размер пакета: был использован размер пакета 32, чтобы обеспечить 

эффективные вычисления при сохранении достаточной стабильности 

градиента во время обратного распространения. 

 Частота выпадения: чтобы предотвратить переобучение, после каж-

дого полностью связанного слоя применялась частота выпадения 0,5, 

чтобы случайным образом установить подмножество единиц на ноль 

во время обучения. 

 Функции активации: ReLU (Rectified Linear Unit) [9] была выбрана в 

качестве функции активации для скрытых слоев, чтобы ввести нели-

нейность и улучшить выразительность модели. Для выходного слоя 

использовалась функция активации Softmax [12] для многоклассовой 

классификации. 

2. Количество и структура слоев. 
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Модель состоит из последовательной архитектуры, включающей свер-

точные слои, а затем слои пула, которые постепенно уменьшают простран-

ственные размеры и извлекают признаки более высокого уровня. 

 Сверточные слои: два сверточных слоя использовались для захвата 

пространственных признаков из изображений лиц. Каждый сверточ-

ный слой имеет фильтры размером 3x3, а количество фильтров было 

установлено равным 64 и 128 соответственно. 

 Максимальные слои пула: после каждого сверточного слоя использо-

вались максимальные слои пула с окном 2x2 для понижения выборки 

карт признаков, уменьшая размерность при сохранении важной ин-

формации. 

 Полностью связанные слои: после извлечения признаков были добав-

лены два полностью связанных слоя для изучения абстракций высо-

кого уровня. Первый полностью связанный слой имел 512 нейронов, 

за которым следовал слой исключения для предотвращения переобу-

чения. Второй полностью связанный слой имел ту же структуру, за-

канчиваясь выходным слоем Softmax [12] для классификации выраже-

ний лица по предопределенным категориям (например, счастливый, 

грустный, сердитый, нейтральный). 

1.3.2 Процесс обучения, алгоритм оптимизации и генерация 

синтетических данных 

1. Процесс обучения и алгоритм оптимизации. 

Процесс обучения проводился партиями с использованием градиентного 

спуска мини-пакетов. Ранняя остановка использовалась для отслеживания 

потерь проверки, останавливая обучение, когда производительность модели 

больше не улучшалась. Использованным алгоритмом оптимизации был Adam 

[14], который сочетает в себе преимущества как RMSProp [15], так и стоха-

стического градиентного спуска, адаптируя скорость обучения для каждого 

параметра.  

Модель «обучалась» на наборе данных изображений лица, дополненных 

горизонтальными переворотами, случайными вращениями и корректиров-

ками яркости для повышения надежности. Этот процесс помог модели лучше 

обобщать невидимые данные. 

2. Генерация синтетических данных. 

Для улучшения обучающего набора модели были сгенерированы синте-

тические данные для устранения дисбаланса классов и обеспечения дополни-

тельной вариативности. С помощью генеративно-состязательных сетей 

(GAN) изображений были сгенерированы синтетические изображения, кото-

рые воспроизводили реальные выражения лица. 
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Качество синтетических изображений тщательно оценивалось, чтобы 

убедиться, что они достаточно реалистичны для улучшения процесса обуче-

ния. Высококачественные синтетические данные помогают модели изучать 

более разнообразные представления выражений лица, что приводит к луч-

шему обобщению. С другой стороны, низкокачественные синтетические дан-

ные могут привести к переобучению или плохому обобщению, поскольку не-

реалистичные данные могут вносить шум и снижать способность модели 

обобщать реальные сценарии. 

В результате, высококачественные синтетические данные были интегри-

рованы в обучающий набор для балансировки исходного набора данных, что 

положительно повлияло как на скорость обучения, так и на окончательную 

эффективность классификации, уменьшая смещение в сторону доминирую-

щих классов и повышая надежность модели. 

1.4 Тестирование модели 

Модель “SEGAN-CNN” была протестирована на стандартном наборе 

данных для распознавания выражений лиц, что гарантирует, что оценка отра-

жает реальную производительность. В этом разделе описывается экспери-

ментальная установка, метрики оценки и результаты. 

Экспериментальная установка. 

1. Набор данных: 

 Модель была протестирована с использованием CK+ [17]. 

 Набор данных был предварительно обработан для нормализации 

размеров изображений и значений интенсивности оттенков се-

рого. 

2. Метрики оценки: 

 Точность: для правильно классифицированных выражений. 

 Четкость полнота и оценка F1: метрики для каждой категории вы-

ражений. 

 Матрица путаницы: для подробной производительности по всем 

категориям. 

 ROC-кривые: для оценки соотношения истинно положительных 

результатов и ложноположительных результатов для каждого вы-

ражения. 

3. Конфигурация модели: 

 Модель “SEGAN-CNN” использовала генератор для дополнения 

недостаточно представленных выражений и дискриминатор для 

обеспечения реалистичной аугментации. Классификатор CNN 

имел слои на основе ResNet[16] для извлечения признаков. 

Результаты 

1. Общая производительность: 
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 Точность: Модель достигла общей точности 91,2%. 

Потери: Потеря проверки стабилизировалась на 0,23. 

2. Метрики по категориям: 

Производительность для отдельных выражений суммирована в таблице 

ниже (Табл. 1). 

Таблица 1. Производительность для отдельных выражений. 

Выражение Точность (%) Полнота (%)  F1-оценка (%) 

Счастливый 92.4 91.8 92.1 

Грустный 89.7 88.9 89.3 

Злой 90.5 89.2 89.8 

Удивление 94.1 93.7 93.9 

Нейтральный 88.6 87.4 88.0 

 

3. Матрица путаницы: 

Матрица путаницы подчеркивает точность классификации для каждого 

выражения (Табл. 2). 

Таблица 2. Классификации для каждого выражения. 

Прогнозируемый\ 

Фактический 

Счастливый Грустный Злой Удивление Нейтральный 

Счастливый 235 10 5 8 7 

Грустный 12 221 9 7 15 

Злой 6 8 228 5 13 

Удивление 9 7 4 241 6 

Нейтральный 8 14 11 9 218 

 

4. Сравнение с существующими моделями: 

“SEGAN-CNN” превзошла базовые модели – такие, как VGG-16 [18] и 

AlexNet [19], с улучшением точности на 5% по сравнению с самой эффектив-

ной базовой моделью. Например, в то время как VGG-16 достигла точности 

86,2% на наборе данных CK+, “SEGAN-CNN” достигла 91,2%, продемон-

стрировав свою способность лучше обобщать различные выражения лица. 

Включение фреймворка SEGAN увеличило разнообразие данных, осо-

бенно для недостаточно представленных выражений – таких, как «Удивле-

ние» и «Грусть», где традиционные модели часто испытывали трудности из-

за дисбаланса классов. 

В качественных оценках “SEGAN-CNN” продемонстрировала превос-

ходную надежность в распознавании выражений в сложных условиях – таких 
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как, окклюзии и изменяющееся освещение, превзойдя ResNet-50 на 3% в этих 

сценариях. 

5. Количественные метрики: 

Для дополнительной проверки эффективности модели мы протестиро-

вали ее на подмножестве из 1200 изображений из набора данных CK+. Изоб-

ражения были разделены на пять групп по 240 изображений в каждой, что 

обеспечило разнообразие по категориям выражений и условиям освещения. 

Метрики, полученные в результате оценки, суммированы в Табл. ниже. 

(Табл. 3) 

Таблица 3. Метрики, полученные в ходе оценки. 

Тестовая 

группа 

Количество 

образцов 

F1-оценка (%) Точность (%) ROC-кривые 

Группа 1 240 90.6 91.2 0.92 

Группа 2 240 91.1 91.5 0.93 

Группа 3 240 89.8 90.4 0.91 

Группа 4 240 91.5 92.0 0.96 

Группа 5 240 90.2 90.8 0.94 

 

Эффективность “SEGAN-CNN” оценивалась с использованием ком-

плексного набора количественных метрик: 

 Оценка F1: средневзвешенная оценка F1 по всем категориям соста-

вила 90,6%, что указывает на высокую производительность даже в не-

сбалансированных классах. 

 Кривые ROC: значения площади под кривой (AUC) для каждого вы-

ражения варьировались от 0,91 до 0,96, что подтверждает дискрими-

нативную силу модели. 

 Компромисс между точностью и полнотой: высокие значения точно-

сти и полноты по категориям указывают на надежность модели в раз-

личных сценариях. 

Модель “SEGAN-CNN” демонстрирует надежную работу по распознава-

нию выражения лица, достигая самой высокой точности на наборе данных 

CK+. 

Заключение 

В рамках данной работы предложена новая модель распознавания выра-

жений лица, сочетающая в себе архитектуры сверточных нейронных и гене-

ративно-состязательных сетей. Функционирование данной модели основано 

на классической методике, при этом на каждом шаге модели реализованы 

улучшения с целью повышения точности распознавания. Применение 
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СЕGAN позволило сформировать увеличенную обучающую выборку на ос-

нове генерации множества синтетических данных.  

Кроме того, данная модель способна дорисовывать некачественные изоб-

ражения, при этом не теряя его семантику. Предложенная модель CNN за счет 

полученных улучшений на предыдущем шаге более точно извлекает при-

знаки и соответственно способна классифицировать эмоции на лице. Количе-

ственные метрики и анализ ошибок подчеркивают эффективность модели и 

области для будущего улучшения, предоставляя ценную информацию для 

продвижения технологий распознавания выражений лица. 
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FACIAL EXPRESSION RECOGNITION  

MODEL “SEGAN-CNN” 

A. Rushanyan 

National Polytechnic University of Armenia 

ABSTRACT 

The model of facial expression recognition (FER) for the purpose of func-

tioning of the human-computer interaction system is proposed. This arti-

cle presents the development and testing of the “SEGAN-CNN” facial 

expression recognition model. The study describes the experimental 

setup, training process and performance metrics. The implementation of 

the model includes the classical methodology of its construction, the first 

step consists of image preprocessing, i.e. extraction of the face areas from 

the input image. At the second stage, the generative-adversarial network 

CEGAN, which also generates synthetic data in order to increase the train-

ing sample, is applied to improve it by increasing the resolution and to 

complete the parts of it covered by hands or accessories. In the third step, 

a set of generated images of faces with different emotions is fed to a neural 

network (CNN), after training it, classification is performed. The archi-

tecture of both the FER model as a whole and the CNN model is pre-

sented. 

Keywords: Image preprocessing, classification, feature extraction, facial 

expression recognition. 
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АННОТАЦИЯ 

В данной статье получены спектры Рамановского рассеяния моно-

кристаллов ниобата лития легированных редкоземельными ионами 

тулия LiNbO3:Tm3+ при лазерном возбуждении на длинах волн 785нм 

и 532нм. Оценены изменения состава и структуры кристаллов вслед-

ствие легирования. Обсуждены механизмы появления в полученных 

спектрах при возбуждении лазером на 785нм широкополосных ли-

ний – наряду с разрешенными Раманосвкими модами. 

Ключевые слова: кристалл, ниобат лития, Рамановскoe рассеяние. 

Введение 

Кристаллы ниобата лития (LN) ввиду своих уникальных нелинейно оптиче-

ских, электрооптических, пьезоэлектрических и фоторефрактивных свойств яв-

ляются одними из наиболее широко используемых и исследуемых материалов. 

Однако, помимо своих основных применений, в частности, в плане пре-

образователей частоты излучения лазерного излучения, электрооптических 

затворов и сред для голографической записи информаций, кристаллы LN, ле-

гированные редкоземельными трехвалентными ионами, являются перспек-

тивным материалом для современных компактных устройств, в частности, в 

качестве рабочих элементов для лазеров в инфракрасной областях спектра. 

Прежде всего, они выделяются своей многофункциональностью, дающей 

возможность одновременного использования в одном элементе нескольких 

своих свойств, конкретно: лазерных, нелинейно оптических, электрооптиче-

ских, пьезоэлектрических и т.д. [1–5].  
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Кроме того, исследования последних лет показывают, что кристаллы LN, 

легированные такими редкоземельными ионами, как Yb3+, Er3+, Ho3+и Tm3+, 

могут служить хорошим материалом для создания на их основе оптических 

сенсоров, оптических охлаждающих систем, лазерных систем с самоохлажде-

нием и лазерных радиационно-балансированных систем [6–9]. 

Несмотря на большое число публикаций, в вышеуказанных направле-

ниях исследования в области влияния указанных примесных ионов на состав 

и структуры LN отсутствуют. В данной работе приведены результаты иссле-

дования влияния ионов Tm3+ на состав и структуру кристаллов LN конгруэнт-

ного состава посредством Рамановской спектроскопии.  

Основная часть  

1. Материалы и методы 

Для приготовления исходных материалов для выращивания кристаллов LN 

использовались высокочистые соединения фирм “Johnson-Mattey” (Nb2O5) и 

“Merck” (Li2CO3) в виде порошка. Из указанных порошков по твердофазной  

реакции на воздухе была синтезирована порошкообразная матрица LN. Концен-

трация примесных ионов Tm3+ составляла 0.01 и 0.1мол% при добавлении в ис-

ходный расплав в виде окиси тулия (чистота – 99,99%, Merck). Кристаллы 

LN:Tm3+ конгруэнтного состава выращивались методом Чохральского на воз-

духе в высокочастотной печи на модифицированной установке типа «Донец-3». 

Рамановские спектры обратного рассеяния на указанных образцах при кон-

фигурации измерений Y(ZZ)Y и Y(ZX)Y и лазерном излучении 785нм и 532нм 

регистрированы на Рамановском конфокальном микроскопе типа “Horiba 

XploRA PLUS”. Расчет состава полученных кристаллов, а конкретно: концентра-

ции оксида лития (Li2O) в кристалле на основе Рамановских спектров, проведен 

с использованием метода, предложенным в работе [10]. Для этого используется 

значение полной ширины на половине максимума (FWHM) фонона A1(TO1), по-

лученного при конфигурации измерения Y(ZZ)Y. 

2. Результаты и их обсуждение 

Полученные спектры Рамановского рассеяния при конфигурации изме-

рений Y(ZZ)Y и Y(ZX)Y с использованием лазерного излучения длинной 

волны 532 нм для кристаллов LN:Tm3+ с концентрацией примесного иона 0.01 

и 0.1мол% приведены на Рис.1 (а,б). Как видно из рисунков, при конфигура-

ции Y(ZZ)Y получены спектры рассеяния только разрешенных при данной 

конфигурации мод А1(ТО). То же самое можно сказать и для конфигурации 

Y(ZX)Y, при которой получены спектры рассеяния только разрешенных при 

данной конфигурации мод Е (ТО) – Рис.2 (а,б). 
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Рис.1. (а) Спектр Рамановского сдвига для кристаллов LN:0.01мол%Tm3+  
при конфигурации измерений Y(ZZ)Y для лазерного излучения 532нм. 

Рис.1. (б) Спектр Рамановского сдвига для кристаллов LN:0.1мол%Tm3+  
при конфигурации измерений Y(ZZ)Y для лазерного излучения 532нм. 

Однако при лазерном излучении 785нм, при тех же конфигурациях изме-

рений, регистрируются широкие, очень интенсивные линии – помимо разре-

шенных Рамановких мод, которые полостью перекрывают Рамановские ли-

нии (Рис. 3). 

Сравнительный анализ Рамановских спектров, полученных при лазерном 

излучении на 532нм для кристаллов LN:Tm3+ с концентрацией примесного иона 

0.01 и 0.1мол% и спектра номинально чистых кристаллов LN показывают, что, 

вне зависимости от наличия и применимых в эксперименте концентрации при-

месных ионов, в структурах кристаллов изменений не наблюдаются. 
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На основании спектров Рамана был проведен расчет состава полученных 

кристаллов методом Занга [10], используя значение полной ширины на поло-

вине максимума (FWHM) для фонона A1(TO1), измеренного в конфигурации 

Y(ZZ)Y. Анализ проводился как для номинально чистых кристаллов LN, так 

и для кристаллов LN:Tm3+ с концентрацией ионов-примесей 0.01 и 0.1 мол%. 

Результаты показали, что во всех трех случаях концентрация Li2O в кристал-

лах составила 48.45 0.02 мол%, что соответствует конгруэнтному составу. 

Рис.2. (а) Спектр Рамановского сдвига для кристаллов LN:0.01мол%Tm3+  
при конфигурации измерений Y(ZX)Y для лазерного излучения 532нм.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.2. (б) Спектр Рамановского сдвига для кристаллов LN:0.1мол%Tm3+  
при конфигурации измерений Y(ZX)Y для лазерного излучения 532нм.  
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В случае лазерного излучения на 785нм появление интенсивных линий, 

помимо разрешенных Рамановких мод, по всей вероятности, связано с появ-

лением люминесценции примесного иона при возбуждении на длине волны 

используемого лазера, что согласуется с нашими результатами, полученными 

в работе [10], посвященной исследованию спектроскопических свойств ука-

занных кристаллов, где наблюдается люминесценция при возбуждении кри-

сталла вблизи 800нм.  

Рис.3. Спектр Рамановского сдвига для кристаллов LN:0.01мол%Tm3+  
при конфигурации измерений Y(ZZ)Y для лазерного излучения 785нм. 

В пользу указанного предположения свидетельствуют также аналогичные 

данные, полученные для кристаллов LN:Ho3+ [11], с той лишь разницей, что в 

этом случае дополнительные линии, связанные с люминесценцией примесного 

иона Ho³⁺, наблюдались при использовании лазера с длиной волны 532 нм. 

Заключение  

На основе результатов анализа Рамановских спектров кристаллов 

LN:0.01мол%Tm3+ и LN:0.1мол%Tm3+, полученных при конфигурациях изме-

рений Y(ZZ)Y и Y(ZX)Y и лазерного возбуждения на 532нм, было показано, 

что структура и состав кристаллов (концентрация Li2O) в пределах точности 

эксперимента остаются без изменений. Сравнение Рамановских спектров ука-

занных кристаллов при возбуждении на 532нм и 785нм в обоих Y(ZZ)Y и 

Y(ZX)Y конфигурациях показал, что при возбуждении на 532нм получаются 

только спектры разрешенных Рамановских линий, однако при возбуждении 

на 785нм в спектрах наблюдаются интенсивные линии, помимо разрешенных 
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Рамановких мод, что, по всей вероятности, связано с люминесценции ионов 

Tm3+ при указанном возбуждении. 

Автор благодарит проф. Э. Коканян за полезные указания при постанов-

ке задачи и ценные обсуждения. 
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FEATURES OF RAMAN SCATTERING OF LITHIUM NIOBATE 

CRYSTALS DOPED WITH THULIUM IONS 

N. Mkhitaryan1,2 

1Armenian State Pedagogical University after Kh. Abovyan 
2Institute for Physical Research NAS RA 

ABSTRACT 

Raman scattering spectra of lithium niobate single crystals doped with 

rare earth thulium ions LiNbO3:Tm3+ were obtained under laser excitation 

at wavelengths of 785 nm and 532 nm. Changes in the composition and 

structure of crystals as a result of doping are assessed. The mechanisms 

of the appearance of broadband lines in the obtained spectra upon excita-

tion by a 785 nm laser, beside the allowed Raman modes, are discussed. 

Keywords: crystal, lithium niobate, Raman spectroscopy.
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АННОТАЦИЯ 

В данной статье существлен синтез производных пиримидина как 

традиционными методами, так и под действием микроволнового об-

лучения, соответствующего основным требованиям «Зеленой хи-

мии». Показано, что при микроволновой активации молекул реаген-

тов повышается выход конечных продуктов, а время реаций и по-

требление электроэнергии резко сокращаются. При этом достигается 

общая экономия энергозатрат в 6–12 раз. 

При проведении биологического скрининга синтезированные соеди-

нения проявили выраженное стимулирующее действие на рост рас-

тений. 

Ключевые слова: халконы, циклизация, пиримидины, стимуляторы 

роста растений. 

Введение 

Химическая модификация функционально замещенных халконов имеет 

большие и еще не до конца раскрытые потенциальные перспективы и до сих 

пор привлекает повышенное внимание многочисленных исследователей, что 

отражается в ежегодно увеличивающемся количестве публикаций в автори-

тетных журналах [1, 2]. С использованием халконов синтезирован ряд произ-

водных с различными гетероциклами, в частности, пиримидином. Производ-

ные пиримидина обладают широким спектром биологической активности. 

Пиримидиновое кольцо является составной частью многих природных био-

молекул. Пиримидиновые основания (тимин, урацил, цитозин) и пуриновые 

основания (аденин, гуанин) входят в состав нуклеиновых кислот, сильных 

ядов (тетродотоксин) и коэнзимов (уридинфосфатглюкоза). N-метильные 

проиводные ксантина являются составной частью природных алкалоидов 

(теофилин, теобромин, кофеин). Оротовая кислота, витамин В1 (тиамин бро-
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мид) и полученная на его основе кокарбоксилаза, рибофлавин, фолиевая кис-

лота также содержат пиримидиновое кольцо. В медицинской практике ши-

роко применяются синтетические противоопухолевые препараты, препараты 

ряда барбитуратов, сульфаниламиды, а также антимикробные, антималярий-

ные, антигипертензивные, противогельминтные, противогерпесные, проти-

вогрибковые, противовирусные, антипаркинсонические и анти-ВИЧ препа-

раты. Некоторые лекарства применяются при инфекциях дыхательных и мо-

чевыводящих путей периферической невропатии в качестве отхаркивающего 

и муколитического средства [3]. В результате продолжающихся исследова-

ний в ряду замещенных пиримидинов обнаружены соединения, обладающие 

антибактериальной и антимикробной [4–6], противогрибковой [7], противо-

опухолевой [8, 9], противовоспалительной и анестезирующей [10, 11], проти-

восудорожной [12, 13], антиоксидантной [14], противовирусной [15], анти-

ВИЧ [16, 17], противотуберкулезной [18], антималярийной [19], кардиотони-

ческой [20] активностью. Некоторые производные пиримидина являются ин-

гибиторами ацетилхолинэстеразы [21]. 

В сельском хозяйстве производные пиримидина применяются в качестве 

фунгицидов инсектицидов и акарицидов [22]. Однако в основном производ-

ные пиримидина известны в качестве гербицидов различных химических 

групп: пиримидиндиаминов, пиримидиноксибензиламинов, пиримидинилок-

си- и пиримидинилтиопроизводных бензойной кислоты. Вместе с тем в нас-

тоящее время наибольшее распространение получили сульфуроновые произ-

водные пиримидина, в молекулах которых пиримидиновый цикл связан с 

другими гетероциклами или арильным остатком через сульфонилмочевино-

вую группу [22]. В последние годы появились работы, в которых описаны 

новые производные пиримидина, проявившие в эксперименте стимулирую-

щее действие на рост растений [23–25]. По этой причине органический синтез 

производных пиримидина привлекает внимание в течение многих десятиле-

тий, и новые методы целенаправленного синтеза этих соединений, разрабо-

танные за последние два десятилетия, представляет особый интерес.  

В связи с вышеизложенным целью данного исследования являлся синтез 

новых пиримидиновых производных на базе халконов. 

Следует отметить, что препаративные синтезы, основанные на конденса-

ции гуанидина с халконами и/или их гетероциклическими (тиенильными, фу-

рильными) аналогами, как правило, приводят к дигидропиримидинам [26]. 

Полученные на этой стадии 4,6-диарильные производые 2-амино-1,2-дигид-

ропиримидина должны быть окислены для образования ароматического 

цикла. Этот процесс протекает в реакционной смеси за счет кислорода воз-

духа [26]. Для облегчения дегидрирования дигидро-2-аминопиримидинов 

конденсацию α,β-ненасыщенных карбонильных соединений с гуанидинами 
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или их солями проводят в токе сухого воздуха в диметилсульфоксиде, обла-

дающего окислительными свойствами, в присутствии цеолитов в качестве ка-

тализаторов и дегидратирующих агентов [27]. Однако образование аромати-

ческих продуктов в результате окисления интермедиатов протекает только 

при использовании реагентов в микроколичествах (1–10 ммоль), когда коли-

чество кислорода воздуха достаточно для этого процесса. В отличие от этого 

при взаимодейcтвии больших количеств реагентов (нескольких сотен ммоль) 

основным продуктом реакции является дигидропиримидиновое производное 

[28]. По этой причине синтез (гет)арилзамещенных 2-аминопиримидинов, 

как правило, проводят с использованием окислителя (пероксида водорода) 

[29–31] и соединения получаются с выходом 60%. 

Вместе с тем, оказывается, что важную роль при этом играет очередность 

добавления реагентов. Так, при кипячении халкона и гуанидина в смеси эта-

нола и 50% водного раствора KOH в течение 3 часов образуется дигидропи-

римидин. Далее к горячему раствору добавляли избыток 30% водного рас-

твора перекиси водорода. При этом не только была завершена ароматизация, 

но и все нежелательные смолистые побочные продукты были окислительно 

деградированы, что привело к чистому раствору и позволило легко изолиро-

вать требуемые пиримидиновые продукты с выходом 40–70% без каких-либо 

трудностей в очистке. Другая картина наблюдается, когда изначально в реак-

ционную среду добавляют реагенты и окислитель вместе в одной порции. В 

этом случае с достаточно хорошим выходом получаются совершенно другие 

продукты  ̶  2-амино-5,5-дизамещенные имидазолин-4-оны [28]. 

Необходимо отметить, что на механизм реакции между халконом и гуа-

нидином оказывает влияние также природа заместителей в арильных циклах 

халкона. Например авторы работы [29] установили, что в случае галогенза-

мещенных арильных радикалов халконов образуются конденсированные 

2,4,6,8-тетраарил-1,6-дигидро-4H-пиримидо[1,2-a]пиримидины. 

Таким образом, из вышеизложенного следует, что в литературе имеются 

противоречивые данные о протекании реакции между халконами и гуаниди-

ном. По этой причине синтез 4,6-диарилпроизводных 2-аминопиримидина из 

халконов требует внимательного подхода и четкого доказательства струк-

туры конечных продуктов. 

Результаты и обсуждение 

Исходные соединения 4,6-бис (4-замещенныефенил)-2-аминопирими-

дины (1), были получены кипячением 1,3-бис (4-замещенныхфенил)поп-2-ен-

1-онов с гидрохлоридом гуанидина.  
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Осуществлена модификация соединения 1a за счет аминной группы пи-

римидинового цикла. 

Реакцией исходного продукта 1a с ангидридом уксусной кислоты полу-

чен соответствующий ацетамид 2. Взаимодействием того же соединения (1a) 

с бензоилхлоридом и роданидом аммония приводит к образованию N-((4,6-

бис(4-бромфенил)пиримидин-2-ил)карбамотиоил)бензамида (3). Осуществ-

лено также бромирование исходного соединения (1a) под действием бром-

сукцинимида в среде уксусной кислоты, в результате чего получено бромпро-

изводое (4). 

Синтез конечных продуктов 1–4 осуществлен как традиционными мето-

дами синтеза, так и под воздействием микроволнового облучения. Выходы 

продуктов, их температуры плавления и времена протекания реакций приве-

дены в Табл. 1. 

 

 
 

Данные Табл. 1 свидетельствуют о том, что при микроволновой актива-

ции реагирующих молекул выходы конечных продуктов повышаются. В то 

же время отмечается резкое сокращение времени протекания реакций, что 

приводит к уменьшению энергозатрат. Так, например, время реакции синтеза 
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соединения 1b традиционым методом составляет 8 часов, при этом для нагре-

вания реакционной смеси используется электроплита мощностью 1000 Вт, и 

общие энергозатраты составляют 8000 Вт. При МВ облучении время реакции 

сокращается в 4 раза – до 2 часов, а применяемая мощность установки равна 

600 Вт. Таким образом, используемая мощность составляет 1200 Вт. Из этих 

расчетов следует, что в данном случае, помимо ускорения реакции в 4 раза, 

потребление электроэнергии уменьшается более, чем в 6 раз. 

Таблица 1. Сравнение времени реакций, выходов и температур 
плавления целевых продуктов. 

 

Биологические свойства синтезированных соединений 

При проведении лабораторно-вегетационных испытаний практически 

все соединения продемонстрировали стимлирующее действие на рост расте-

ний. Эксперименты проводились на семенах и саженцах фасоли обыкновен-

ной (Phaseolus vulgaris L). Изучалось влияние водных суспензий соединений 

1–4 в концентрациях 25 мг/л на жизнеспособность семян, прорастание и рост 

рассады. Эти данные сравнивались с аналогичным эффектом их водных  

растворов. Активность соединений колебалась в интервале 64–127% по срав-

нению с водными растворами (Табл. 2). Вещества 1a, 2 и 3, проявившие в 

эксперименте наибольшую активность, отобраны для более глубокого изуче-

ния и дальнейших полевых испытаний.  

Таблица 2. Ростостимулирующая активность синтезированных соединений. 

№ Ростостимулирующая 

активность (%) 

№ Ростостимулирующая 

активность (%) 

1a 126 3 113 

1b 70 4 64 

2 127   

№ Традицинонный метод Метод МВ облучения 

Выход (%) Тпл  (oC) Время реакции (ч.) Выход (%) Тпл  (oC) Время реакции (ч.) 

1a 75 230 14 78 230 2 

1b 64 210 8 70 210 2 

1c 67 175 8 75 175 2 

2 61 255 2 66 255 0.5 

3 63 230 4 74 230 1 

4 60 290 2 68 290 0.5 
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Экспериментальная часть 

Синтезы с использованием микроволнового излучения проводились на 

рабочей станции микроволнового синтеза MAS-II Plus (“SINEO”) с макси-

мальной мощностью облучения 1000 Вт. Во всех экспериментах использова-

лась мощность облучения 30% (300 Вт), или 60% (600 Вт). 

Спектры ЯМР 1H и 13C сняты при 30 0С на спектрометре ЯМР Varian 

Mercury-300 (300 и 75 MHz, соответственно) в смеси растворителей ДМСО-

d6+СCl4 (3:1) с применением стандартной импульсной последовательности, в 

качестве внутреннего стандарта использовался ТМС. Ход реакций и чистота 

полученных соединений проверялась методом ТСХ на пластинах “Silufol UV-

254”, в качестве элюента использовалась смесь ацетон/гексан (2:1). Темпера-

туры плавления определялись на приборе Stuart SMP10.  

Синтез соединений 1-4 традиционными методами 

2-Амино-4,6-бис(4-бромфенил)пиримидин (1а). Смесь 0.18 г (0.0018 

моль) гидрохлорида гуанидина, 0.2 г (0.005 моль) гидроксида натрия в 10 мл 

абсолютного этилового спирта нагревают при 60–65оС 30 минут. К раствору 

добавляют 0.36 г (0.001 моль) 1,3-бис (4-бромфенил)проп-2-ен-1-она и кипя-

тят на масляной бане 12 часов. Раствор охлаждают, осадок фильтруют, про-

тирают водой.  Выход 0.3 г (75%), т.пл. 230оС. Спектр 1Н ЯМР δ м.д., J (Гц): 

6.28 (c, 2H, NH2); 7.55 (c, 1H, CH-пиримидин); 7.44-8.10 (м, 8H, Ar). Спектр 
13С ЯМР δ м.д.: 101.5, 123.8, 128.5 131.0, 136.3, 163.54, 163.66. 

2-Амино-4,6-бис(4-хлорфенил)пиримидин (1b). Смесь 0.18 г (0.0018 

моль) гидрохлорида гуанидина, 0.2 г (0.005 моль) гидроксида натрия в 10 мл 

абсолютного этилового спирта нагревают при 60–65оС 30 минут. К раствору 

добавляют 0.27 г (0.001 моль) 1,3-бис(4-хлорфенил)проп-2-ен-1-она и кипя-

тят на масляной бане 8 часов. 2/3 часть спирта упаривают, на остаток добав-

ляют ледяную воду и суспензию подкисляют 15%-ой соляной ктслотой до 

pH=7. Выпавший осадок фильтруют, обрабатывают холодным этанолом. Вы-

ход 0.2 г (67%), т.пл. 175оС. Спектр 1Н ЯМР δ м.д., J (Гц): 6.27 (c, 2H, 

NH2); 7.56 (c, 1H, CH-пиримидин); 7.60-8.18 (м, 8H, Ar). Спектр13С ЯМР 

δ м.д.: 101.6, 128.0, 128.2, 135.3, 135.9, 163.5, 163.6. 

2-Амино-4-(4-хлорфенил)-6-(4-метоксифенил)пиримидин (1с).  Смесь 

0.18 г (0.0018 моль) гидрохлорида гуанидина, 0.2 г (0.005 моль) гидроксида 

натрия в 10 мл абсолютного этилового спирта нагревают при 60–65оС 30 ми-

нут. К раствору добавляют 0.28 г (0.001 моль) 3-(4-хлорфенил)-1-(4-метокси-

фенил)проп-2-ен-1-она и кипятят на масляной бане 8 часов. 2/3 часть спирта 

упаривают на остаток добавляют ледяную воду и суспензию подкисляют 15% 

соляной кислотой до pH=7. Выпавший осадок фильтруют, обрабатывают хо-

лодным этанолом. Выход 0.2 г (71,4%), т.пл. 210 оС. Спектр1Н ЯМР δ м.д., J 

(Гц): 3.86 (s, 3H, OCH3); 6.16 (c, 2H, NH2); 7.48 (c, 1H, CH-пиримидин); 6.95-
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8.17 (m, 8H, 2×C6H4). Спектр13С ЯМР δ м.д.: 54.7, 100.9, 113.3, 128.0, 128.11, 

128.13, 129.5, 135.0, 136.2, 160.9, 163.0, 163.4, 164.4:   

N-(4,6-Бис(4-бромфенил)пиримидин-2-ил)ацетамид (2). Смесь 0.4 г 

(0.001 моль) вещества 1a и 3 мл ангидрида уксусной кислоты кипятят 2 ч. 

Горячий раствор фильтруют от мути, после охлаждения фильтрата выпадает 

осадок продукта. Выход 0.27 г (61%), т.пл. 255оС. Спектр1Н ЯМР δ м.д., J 

(Гц): 2.42 (с, 3Н, СН3); 7.65-8.24 (м, 8Н, Ar); 8.14 (с, 1Н, СН-пирими-

дин); 10.10 (уш.с, 1Н, NH). Спектр13С ЯМР δ м.д.: 24.8, 106.4, 124.7, 131.2, 

135.3, 157.9, 163.9, 168.9.   

N-((4,6-Бис(4-бромфенил)пиримидин-2-ил)карбамотиоил)бензамид 

(3). К раствору NH4SCN (0.1 г) в 5 мл сухого ацетона добавляют 0.15 г (0.13 

мл) бензоил хлорида и кипятят 15 минут, при кипячении добавляют 0.4 г 

(0.001 моль) вещества 1a. Продолжают кипятить еще 4 ч. Осадок фильтруют, 

протирают эфиром. Выход 0.33 г (60%) т.пл. 230оС. Спектр1Н ЯМР δ м.д., 

J (Гц): 7.41-8.34 (м, 13H, Ar); 8.31 (с, 1Н, СН-пиримидин); 11.90 (с, 1Н, 

NH); 13.0 (с, 1Н, NH). Спектр13С ЯМР δ м.д.: 108.1, 125.1, 127.9, 128.3, 

129.2, 131.3, 132.4, 134.9, 157.4, 164.2, 166.7,170.9, 177.6.   

2-Амино-5-бром-4,6-бис(4-бромфенил)пиримидин (4). К суспензии 0.4 

г (0.001 моль) вещества 1a в 5 мл уксусной кислоты, добавляют 0.2 г (0.001 

моль) бромсукцинимида и нагревают 2 ч. при 110оС. Кислоту упаривают, 

остаток промывают холодной водой и разбавленным раствором NH4OH, оста-

ток фильтруют. Перекристаллизуют из смеси гексан:бензол (1:1). Выход 0.3 

г (62.5%) т.разл. 290оС. Спектр1Н ЯМР δ м.д., J (Гц): 7.08 (с, 2Н, NH2); 

7.52-7.73 (м, 8Н, Ar). Спектр13С ЯМР δ м.д.: 102.5, 122.7, 130.8, 130.9, 137.8, 

161.7, 165.8.   

Заключение 

Результаты настоящего исследования свидетельствуют о том, что метод 

активации молекул реагирующих веществ под действием микроволнового 

облучения, соответствующего основным требованиям «Зеленой химии», яв-

ляется эффективным методом синтеза органических соединений. При этом 

происходит ускорение процесса синтеза, повышение выходов целевых про-

дуктов, а также достигается резкое сокращение энергозатрат в 6–12 раз. 
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GREEN SYNTHESIS OF PYRIMIDINE DERIVATIVES BASED 

ON CHALCONES AND PRELIMINARY EVALUATION OF 

THEIR BIOLOGICAL PROPERTIES 

Y. Gharibyan 

Russian-Armenian (Slavonic) University 

Institute of Biomedicine and Pharmacy(IBP) 

ABSTRACT 

The synthesis of pyrimidine derivatives was carried out both by traditional 

methods and under the action of microwave irradiation, corresponding to 

the main requirements of “Green Chemistry”. It was shown that with mi-

crowave activation of reagent molecules, the yield of final products in-

creases, and the reaction time and energy consumption are sharply re-

duced. In this case, a total saving of energy costs of 6-12 times is achieved. 

Keywords: chalcones, cyclization, pyrimidines, plant growth stimulants.
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АННОТАЦИЯ 

Болезнь Альцгеймера – необратимое хроническое прогрессирующее 

нейроде-генеративное заболевание мозга, которое медленно разру-

шает навыки памяти и мышления. Заболевание занимает третье мес-

то после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. Бо-

лезнь Альцгеймера характеризуется накоплением бляшек бета-ами-

лоида, нейрофибриллярных клубков гиперфосфорилированного 

белка Тау, связанного с микро-трубочками в нейронах головного 

мозга, вызывающих дезинтеграцию, синаптическую дисфункцию и 

гибель нейронов и приводящую к деменции [1]. Генетические, воз-

растные и экологические факторы способствуют метаболическому 

сдвигу, благоприятствующему амилоидогенному процессингу АРР 

вместо физиологического.  

Астроциты играют ключевую роль в «трипартитном» синапсе, где 

перисинаптические астроцитарные отростки охватывают пре- и 

постсинаптические элементы нейронов, и поддерживают нейрональ-

ный гомеостаз за счет поглощения избытка нейротрансмиттеров или 

высвобождения глиотрансмиттеров. Известно, что гиппокамп осо-

бенно уязвим к дегенеративным изменениям [2]. Усиление выра-

ботки цитокинов-интерлейкинов и фактора некроза опухоли-альфа 

приводит к нейровоспалению, чрезмерной продукции оксида азота и 

запуску апоптоза нейронов. К тому же, цитокины активируют фаго-

цитоз амилоидного пептида [3]. Наблюдается увеличение концен-

трации глутамата, что провоцирует развитие возбуждающей токсич-

ности и гибели нейронов [4], компенсацию дефицита холинергиче-

ской иннервации за счет глутаматергической, приостанавливает 

дальнейшее снижение когнитивных или познавательных функций 

[5]. Самая большая проблема, связанная с БА, состоит в том, что нет 
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эффективных методов снижения вероятности развития и оптималь-

ного лечения. Именно поэтому исследования точных механизмов 

развития и причин БА продолжают быть одними из самых актуаль-

ных в биомедицине. 

Ключевые слова: Болезнь Альцгеймера, АРР, Aβ-пептиды, белок 

тау, астроциты. 

 

Основные причины и общая характеристика болезни Альцгеймера 

Болезнь Альцгеймера – самое распространенное на сегодняшний день 

нейродегенеративное заболевание с четко определенными патофизиологиче-

скими механизмами, в основном поражающее медиальную височную долю и 

ассоциативные неокортикальные структуры. БА – необратимое прогрессирую-

щее заболевание мозга пожилых людей, по праву занимающее одно из пер-

вых мест после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний [6–8]. В 

основном эта болезнь сопровождается деменцией. При БА происходит накоп-

ление амилоидных бляшек (нерастворимые отложения бета-амилоида) [9] и 

нейрофибриллярных клубков-агрегатов гиперфосфорилированного белка-

Тау, потеря нейронов и синапсов в коре головного мозга и подкорковом се-

ром веществе в наиболее пораженной области мозга [10–14].   

Различают генетические и спорадические факторы риска БА.  

Генетические факторы. Развитие нейродегенерации в ряде случаев свя-

зано с генетическими мутациями ДНК. Образование таких мутаций могут 

контролировать эпигенетические факторы и наследственные изменения. Ряд 

генов повышают риск развития деменции (APOE-4), другие непосредственно 

могут привести к развитию деменции (пресенилин-1 (70%) и -2 (20%), пред-

шественник β-амилоида (3%), Гентингтин-ген) [15]. 

Негенетические факторы. Одним из важнейших факторов считается 

возраст. БА считается старческой болезнью, которая, в основном, развива-

ется после 65 лет (90%), в то же время у 10% больных встречаются формы с 

ранним началом заболевания (до 65 лет). Распространенность БА по разным 

данным составляет от 200 до 1600 человек на 100 тыс. населения и напрямую 

зависит от средней продолжительности жизни людей в данном регионе. Об-

раз жизни. Риск развития деменции повышается при сниженной умственной, 

физической и социальной активности, чрезмерном употреблении алкоголя, 

наркотических препаратов, при воздействии токсинов на организм человека, 

тяжелых металлов (алюминий, железо), выхлопных газов автомобилей. Рис-

ковыми являются воздействие вирусов, прионов и травмы головы. Обсужда-

ется связь между инфекциями и БА. Неадекватные воспалительные реакции 

могут привести к повреждению окружающих нормальных клеток [16–18]. 

Есть взаимосвязь между БА и сосудистыми причинами деменции, предлагаются 

будущие направления исследований и профилактики [19–22]. 
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Нейропатология БА 

При БА на клеточном уровне наблюдается потеря кортикальных нейро-

нов, в особенности пирамидальных клеток, нормальная работа которых свя-

зана с осуществлением когнитивных функций. Патогенез БА связан с повреж-

дением гиппокампа и других областей головного мозга, ответственных за 

формирование памяти. Важнейшим гистологическим признаком БА является 

внутриклеточное накопление нейрофибриллярных клубков, связанное с осаж-

дением гиперфосфорилированного белка Тау, и образованием сенильных 

бляшек из-за внеклеточного отложения агрегатов различных бета-амилоид-

ных пептидов (Aβ) (Рис.1). БА приводит к синаптической дисфункции в ран-

ней стадии болезни, нарушая связь между нейронами, ответственных за вы-

полнение когнитивных функций [23]. Деградация нейронов начинается в 

гиппо-кампе и энторинальной коре, и, в первую очередь, поражается меди-

альная височная доля. Далее дегенерирует область ассоциативной коры и ти-

муса. По мере развития болезни дегенерация начинает наблюдаться и в лоб-

ной доле, доходя до новой коры. Повреждаются также многие структуры лим-

бической системы, включая гиппокамп и нейронные пути. Нарушаются ко-

гнитивные функции (память, речь, зрительно-пространственное восприятие), 

возникают эмоциональные и психиатрические проблемы. Такие когнитивные 

нарушения, очевидно, находятся вне рамок возрастной нормы. При деменции 

возникают психические расстройства (снижение памяти, интеллекта, нару-

шение профессиональной деятельности, социальной адаптации пациента, по-

вседневной жизненной активности, самообслуживания). На поздних стадиях 

возможно развитие галлюцинаций, «безучастности» [24]. Кроме типичного 

встречается и атипичное течение БА [25]. 

 

Молекулярные механизмы при БА 

Гипотеза митохондриального каскада. Наличие Aβ в митохондриях при-

водит к дисфункции митохондрий и нейрональному апоптозу. Aβ изменяет фер-

ментативную активность I, II и IV комплексов дыхательной цепи; влияет на ди-

намику и биогенез новых митохондрий за счет нарушения баланса деления и 

слияния; вызывает образование мегапор посредством взаимодействия с CypD; 

Aβ вызывает снижение митохондриального дыхания; Aβ способствуют умень-

шению синтеза АТФ, оксидативному стрессу, дисбалансу электролита. Из-за 

этого нарушения высвобождается кальций, аномальное количество которого мо-

жет привести к нейрональному стрессу. Эти процессы способствуют высвобож-

дению цитохрома С, активирующего каспазный путь, и инициирует апоптоз [26]. 

Митохондриальный оксидативный стресс приводит к гиперфосфорилированию 

белков Тау из-за активации гликогенсинтазы киназы 3β и ингибирования актив-

ности супероксиддисмутазы [27]. 
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Метаболическая гипотеза. Согласно метаболической гипотезе, причи-

ной болезни является ожирение, диабет второго типа, гиперхолестеринемия 

и т.д. Больные диабетом второго типа подвержены большему риску осложне-

ний мозга (инсульт, когнитивные нарушения, деменция). Есть несколько про-

цессов, предположительно связывающих диабет и деменцию; васкулярные 

поражения, воспаление, оксидативный стресс, усиленный гликолиз, устойчи-

вость к инсулину, аномальный сигналинг рецептора инсулина, деградация 

инсулина, и связь последнего с накоплением Aβ. Метаболические нарушения 

связаны с инсулиноподобным фактором роста в мозгу, который регулирует 

устойчивость к инсулину [28]. Это приводит к снижению активности mTOR; 

ошибкам аутофагии, вызывающей накопление Aβ, стимуляцию аномальных 

путей роста, потере контроля трансляции и замедленный нейрогенез [29, 30]. 

Киназа S6 активируется mTOR для дальнейшего фосфорилирования и дегра-

дации субстрата инсулинового рецептора 1, что ведет к десенситизации ин-

сулина. Сигналинг mTOR взаимодействует с Aβ-пептидами и Тау белками в 

агрегированных формах. У больных БА наблюдается повышенное количе-

ство провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6 and IL-1β), что приводило к 

активации некоторых стресс-киназ, которые фосфорилируют субстрат инсу-

линового рецептора-1 и становятся помехой для сигналинга инсулина [31]. 

Васкулярная гипотеза основана на уменьшении потока крови в мозгу. 

Согласно этой гипотезе, процесс нейродегенерации инициируется хрониче-

ской мозговой гипоперфузией, связанной со старением, оксидативным стрес-

сом, атеросклерозом, гиперхолестеролемией. Важной проблемой является 

нарушение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), что приводит к накопле-

нию нейротоксических сывороточных белков в мозгу, инфламмации, синап-

тической и васкулярной дисфункции. Это становится причиной дефектов ме-

таболизма Aβ и Тау, что, в свою очередь, вызывает васкулярные проблемы и 

нарушенние транспорта глюкозы через ГЭБ и на его проницаемость [32]. При 

БА потеря нейронов сопровождается утолщением стенок мозговых сосудов, 

вовлечением макрофагов, и образованием накоплений Aβ вблизи мозговой 

сосудистой сети. Макрофаги начинают скапливаться между амилоидaми и 

стенками сосудов. Все это может привести к деградации нейронов [33]. 

Амилоидная гипотеза. Центральную роль в БА играет белок-предше-

ственник амилоида (APP), в частности, один из его основных протеолитиче-

ских фрагментов, амилоид-β (Aβ)): накопление Aβ и последующее образова-

ние олигомеров функционально нарушает синапсы. APP выполняет важные 

физиологические функции в развитии мозга и пластичности нейронов в про-

цессе памяти [1]. APP подвергается сложному процессингу под воздействием 

канонических (α)-затем γ-секретаз (процесс, который не приводит к накопле-

нию Aβ). Расщепление APP α-секретазой (+17) происходит, в большой сте-
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пени, на поверхности клетки под воздействием ADAM (дезинтегрин и метал-

лопротеиназа). Амилоидогенный путь осуществляется под воздействием и 

неканонических β- и потом γ-секретаз [1] (Рис. 1). Последнее приводит к про-

дукции Aβ, который после рециркуляции пузырьков или деградации в лизо-

сомах выбрасывается во внеклеточное пространство. 

Гипотеза Тау. Нейрофибриллярные клубки состоят из белка Тау, ассо-

циированного с микротрубочками, который функционирует как каркасный 

белок, обогащенный аксонами. При патологии агрегация Тау повреждает ак-

соны нейронов и дает начало нейродегенерации. 

Холинергическая гипотеза. В течение многих лет холинергическая ги-

потеза была центральной в области изучения деменций и нейродегенератив-

ных болезней. Ацетил-холин – нейротрансмиттер, который отвечает за про-

водимость электрических импульсов от одной нервной клетки к другой. При 

нейродегенеративных болезнях количество ацетилхолина уменьшается из-за 

быстрого гидролиза с участием ацетилхолинэстеразы, которая у больных БА 

способствует накоплению Aβ и образованию NFTs в мозгу.  

Инфламаторная гипотеза. Реактивный глиоз и нейровоспаление явля-

ются отличительными признаками БА. Пути, которые связанны с микроглией, 

считались доминантными для риска развития БА и патогенеза и подтверждаются 

новыми генетическими и транскриптомными исследованиями [34, 35].  

Одним из ключевых типов клеток, которые модулируют нейровоспали-

тельный ответ при БА, являются астроциты, наиболее распространенные  

глиальные клетки в головном мозге, поддерживаемые глиальным фибрилляр-

ным кислым белком (GFAP). 

Астроциты играют ключевую роль в «трипартитном» синапсе, где пери-

синаптические астроцитарные отростки охватывают пре- и постсинаптиче-

ские элементы нейронов, т.е. поддержание нейронального гомеостаза за счет 

поглощения избытка нейро-трансмиттеров или высвобождения глиотранс-

миттеров – таких, как β-аминомасляная кислота (ГАМК), модулируя таким 

образом синаптическую передачу сигналов (36). Так, в «нормальных» физио-

логических условиях астроциты поглощают избыток глутамата, высвобож-

даемого нейронами из синапса через Na+-транспортеры возбуждающих ами-

нокислот (EAAT1/EAAT2), а ингибирующие медиаторы ГАМК через специ-

фичные транспортеры GAT3/4, в большом количестве обнаруженные в аст-

роцитарных отростках, которые, как полагают, имеют решающее значение 

для установления уровня фонового тонического торможения [49]. При пато-

логических состояниях механизмы, по-видимому, изменяются, что может 

привести к вытеснению ГАМК в синаптическое пространство, что, в конеч-

ном итоге, влияет на тонкую настройку тормозных синапсов (Рис. 2). 
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Показано, что бляшки Aβ локализуются и запускают активацию астроцитов, 

а длительное нейровоспаление, поддерживаемое ими, может иметь катастрофи-

ческие последствия для нейрональной среды и потенцировать нейродегенера-

цию при БА. Aβ-индуцированная дисфункция сетей астроцитов может привести 

к нарушению регуляции нейрональных сетей и петле положительной обратной 

связи с образованием и отложением Aβ, что не наблюдается в здоровом старею-

щем мозге [36]. Считается, что гипервозбудимость, связанная с БА, приводит к 

распространению патологии заболевания между субрегионами мозга из-за изби-

рательного аберрантного поведения интернейронов, содержащих ГАМК [37], и 

изменения роли астроцитов в их гомеостазе. Другие «вспомогательные» функ-

ции астроцитов включают их участие в развитии нервной системы, буферизацию 

внеклеточного калия и регуляцию кровотока. 

Во время синаптической активности высвобождение нейромедиаторов 

приводит к изменению внутриклеточной активности кальция в астроцитах. 

Это происходит потому, что астроциты экспрессируют множество рецепто-

ров, связанных с G-белком (GPCR), которые реагируют на нейротрансмит-

теры посредством активации рецепторов, опосредующих высвобождение 

кальция из эндоплазматического ретикулума. Результатом внутриклеточных 

изменений кальция в астроцитах является высвобождение «глиотрансмитте-

ров» – таких, как АТФ, глутамат, D-серин и ГАМК [36]. 

 

Рис.1. Множественные молекулярные факторы, участвующие в гибели нейронов. 
После обработки β-секретазой оставшийся C-концевой трансмембранный белок 

APP распознается и расщепляется γ-секретазой [1]. 
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Благодаря этому астроциты модулируют активность нейронов и синап-

тическую передачу в нескольких областях мозга, влияют на поведение жи-

вотных. Этот двунаправленный обмен информацией между астроцитами и 

нейронами воплощен в концепции трехстороннего синапса, который вклю-

чает астроциты как неотъемлемые элементы синаптической функции наряду 

с пре- и постсинаптическим процессами (Рис. 1). 

Отличительным признаком нейродегенеративного заболевания является 

реактивный глиоз с астроцитарными морфологическими и функциональ-

ными изменениями. Наблюдается повышенная экспрессия белков промежу-

точных филаментов – таких, как глиальный фибриллярный кислый белок 

(GFAP) или виментин [1]. Важным следствием реактивности астроцитов при 

БА является аномальное высвобождение глиотрансмит тера. Усилению вы-

свобождения глиотрансмиттеров (глутамата, АТФ, ГАМК) способствует по-

вышение концентрации внутриклеточного кальция в астроцитах, что, в ко-

нечном итоге, вызывает нейротоксичность. Появление кальциевой гиперак-

тивности в астроцитах может быть также связано с усилением экспрессии ме-

таботропного глутаматного рецептора mGluR5 и повышением возбудимости 

нейронов и эксайтотоксичности. 

Концентрация глутамата во внеклеточном пространстве поддерживается 

на низком уровне и строго контролируется несколькими механизмами в си-

напсе. Нарушения в этой регуляторной системе могут привести к избытку 

внеклеточного глутамата, который может вызвать гипервозбудимость пост-

синаптических нейронов до эксайтотоксичности и цитотоксичности. Счита-

ется, что перенос глутамата астроцитами является основным механизмом, от-

ветственным за выведение внеклеточного глютамата из синапсов и осуществ-

ляется с помощью натрий-зависимого симпортера GLT-1, который отвечает 

за 90% поглощения астроцитами глутамата в мозге. Нарушение регуляции 

GLT-1 связано с гибелью нейронов и неврологическими расстройствами. 

Астроциты участвуют как в поглощении, так и выделении глутамата как 

глиотрансмиттера. Последний связывается либо с пресинаптическими мета-

ботропными глутаматными рецепторами, либо с внесинаптически располо-

женными постсинаптическими NMDA-рецепторами. Отдельные астроциты 

находятся вблизи большого количества (≈100) нейронов, способствуя син-

хронности нейронного действия. Повышенное высвобождение глутамата из 

астроцитов может лежать в основе изменений синаптической функции и пла-

стичности, наблюдаемых в животных моделях БА. и способствовать когни-

тивным нарушениям, наблюдаемым в поведенческих тестах. 

Важным нейротрансмиттером в центральной и периферической нервной си-

стеме является АТФ. АТФ высвобождается также из астроцитов как глиотранс-

миттер. Есть много доказательств, указывающих на множественные механизмы 
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высвобождения АТФ из астроцитов, зависимым от кальция образом посред-

ством экзоцитоза из синаптических везикул. Усиление высвобождения АТФ в 

срезах гиппокампа или культурах астроцитов наблюдается при наличии пепти-

дов Aβ [36] как при БА (Рис. 2). 

Недавно обнаружено, что при БА, помимо возбуждающих синапсов, тор-

мозная ГАМКергическая система также претерпевает значительную пере-

стройку и нарушает регуляцию нейронных путей, участвующих в процессах па-

мяти и обучения. При БА показан астроцитарный выброс ГАМК как глиотранс-

миттера [38]. В нормальных условиях астроциты гиппокампа содержат очень 

мало ГАМК. ГАМК, высвобождаемая из астроцитов, оказывает тоническое тор-

мозящее влияние на мозжечковые гранулярные нейроны и стриарные средние 

шипиковые нейроны посредством активации рецепторов ГАМКa. В префрон-

тальной коре, с другой стороны, астроцитарная ГАМК взаимодействует с ГАМ-

Кергическими интернейронами через свои рецепторы. Но у пациентов и мыши-

ных моделей БА цитозольные уровни ГАМК в астроцитах необычно высоки 

[36]. Атипично, что астроциты, по-видимому, синтезируют ГАМК из путрес-

цина в качестве субстрата посредством окисления моноаминов вместо использо-

вания [34]. Больные астроциты вокруг амилоидных бляшек становятся реактив-

ными и аберрантно и обильно производят и высвобождают ГАМК через анион-

ный канал бестрофина 1 (BEST1) [36, 39].  

 

Профилактика и терапия БА 

Здоровый образ жизни, физическая активность является одним из важ-

нейших аспектов в профилактике БА [1]. Питание. Для профилактики назна-

чается средиземноморская диета, так как в ее составе есть большое количе-

ство антиоксидантов (свежих фруктов и овощей), полиненасыщенных жир-

ных кислот (рыба и другие морепродукты), а они, в свою очередь, связаны со 

снижением риска развития БА, и деменции [40], снижением уровня биологи-

ческих маркеров воспаления [41].  

 



Болезнь Альцгеймера: нейропатологии, современные представления … 
55 

 

Рис.2. Схематическое изображение астроцитарной и нейронной сети в норме 
(слева) и во время патогенеза БА (справа). После обработки альфа-секретазой 
оставшийся C-концевой трансмембранный белок APP распознается и расщеп- 
ляется γ-секретазой – неамилоидогенным способом; гиперфосфорилированный  

Тау распадается, приводя к диссоциации микротрубочек, образуя скопления  
NFT, Трехкомпонентный синапс в нормальном состоянии (слева) и при БА (справа). 

Образованные амилоидные бляшки блокируют NMDAR, AMPAR, nAChR, mAChR  
на нейрональной мембране и нарушают синаптическую передачу, высвобождение 
АТФ и глутамата из астроцитов при патологии БА. АТФ и глутамат действуют 

на P2X7R или NMDAR, повышая возбудимость и концентрацию кальция в нейронах. 

Образование, умственная деятельность.  

При постоянной умственной работе, высоком уровне образования замед-

ляются симптоматические проявления поражения головного мозга, которые 

вызваны БА [42], снижается риск возникновения деменции. 

Первоначальная гипотеза амилоидного каскада состояла в том, что «Aβ 

является возбудителем патологии БА, но все больше доказательств того, что 

Aβ является триггером в раннем процессе заболевания и, по-видимому, необ-

ходим, но недостаточен на поздней стадии. Пептиды Aβ за длительный пе-

риод времени исследовались как потенциальные мишени для БА и домини-

ровали в новых разработках лекарств в течение последних лет» [43]. Распро-

страненным методом анти-Aβ-терапии является снижение продукции Aβ 

нацеливанием на β- и γ-секретазу. При нацеливании на γ-секретазу, из-за ее 

физиологических субстратов, например, сигнального белка Notch, который 
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необходим для нормального биологического процесса, бывают нежелатель-

ные побочные эффекты. Поэтому вопросы безопасности являются важней-

шими. Точно так же нацеливание на β-секретазу имеет свои побочные эф-

фекты – такие, как например, слепота [44]. Важно, что в спорадических слу-

чаях БА, не всегда имеется перепроизводимый белок-предшественник ами-

лоида, а изоформы Aβ могут также служить позитивными регуляторами вы-

свобождения нейротрансмиттеров в синапсах гиппокампа. То есть при инги-

бировании продукции Aβ возникают многие проблемы. 

Альтернативным вариантом стал метод иммунотерапии. Но в этом слу-

чае также эксперименты приостановили из-за нежелательных побочных эф-

фектов. Пассивная иммунотерапия ненамного лучше, чем активная, но есть 

неизбежные побочные эффекты. Несмотря на все проблемы и побочные эф-

фекты, ученые все еще пытаются применить иммунотерапию для изменения 

степени нейродегенерации при БА [45]. 

Исследования агрегации амилоидных пептидов способствовали появле-

нию многих подходов для ее ингибирования. Один из подходов основан на 

ингибировании агрегации с помощью молекул/лигандов, которые связывают-

ся, а далее – модифицируют или ингибируют агрегацию амилоида (покрытые 

полиэтилен-гликолем наночастицы, липидные наночастицы, содержащие 

фосфатидиновую кислоту и кардиолипин, молекулы малых размеров (курку-

мин, мелатонин), моноклональные антитела, направленные на Aβ и другие 

ингибиторы агрегации пептидов, иммунотерапия или использование Aβ вак-

цин). В связи с недостаточной безопасностью применения активных амило-

идных вакцин их использование ограничено. Антитела против амилои-

дов (синтетические или нативные) приводят к усилению захвата и аутофагии 

амилоида, очищая от него мозг. Также возможно использовать другие меха-

низмы, которые регулируют перенос амилоида из мозга. Тем не менее, не су-

ществует эффективной терапии АД, что делает разработку новых ингибито-

ров, основанной на гипотезе амилоидного каскада, весьма актуальной. Одним 

из современных подходов поиска возможных лекарственных препаратов яв-

ляется исследование взаимодействия вышеупомянутых метаболитов с β-ами-

лоидом методами молекулярного моделирования [14]. 

Ряд работ свидетельствуют о некоторых химических модификациях из-

вестных молекул – таких, как куркумин и его производные (циклокуркумин, 

диметильный эфир куркумина и др.). Несмотря на существование известных 

молекул, которые связываются с Aβ42 с высокой аффинностью (Congo-red, 

тиофлавин S и AZD2184 большая их часть не применяется для лечения БА, 

т.к. они не могут пересекать ГЭБ. Несколько работ показало важное значение 

производных пиперидина, деферипрона, третичных аминов в ингибировании 

агрегации Aβ42.  
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После многочисленных неудач в разработке лекарств, нацеленных на Aβ, 

все больший интерес приобретает изучение терапевтического потенциала 

нацеливания на Тау, т.к. исследования биомаркеров показывают, что патоло-

гия Тау более тесно связана с прогрессированием БА [12]. Нацеленная на Тау 

терапия остается сложной из-за неполного понимания БА, отсутствия эффек-

тивных и чувствительных биомаркеров для диагностики и мониторинга от-

вета, а также обструкции ГЭБ, Тау-терапия все еще остается не полностью 

разработанной [46]. В случае вакцинации, активные Тау-вакцины (ACI35 и 

AADvac-1) и пассивные вакцины в настоящее время находятся в фазе I и II 

клинических испытаний [47]. Инфламматорный процесс играет важную роль 

в ранних стадиях нейродегенеративных болезней. Нестероидные противовос-

палительные препараты не показали достаточных преимуществ в клинике 

[14]. Недавние успехи в понимании механизма, лежащего в основе дисфунк-

ции микроглии, регуляции пластичности и нейрогенеза, открывают новые 

возможности для терапевтических вмешательств и диагностики БА [47]. Ори-

ентация на аберрантные функции микроглии и восстановление гомеостаза 

может привести к новым парадигмам в терапии БА. Но учитывая сложность 

и разнообразные функции микроглии у здоровых и больных, есть острая 

необходимость в новых биомаркерах [48]. 
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ABSTRACT 

Alzheimer's disease is an irreversible, chronic, progressive neurodegener-

ative disease of the brain that slowly destroys memory and thinking skills. 

The disease ranks third after cardiovascular and oncological diseases. 

Alzheimer's disease is characterized by the accumulation of beta-amyloid 

plaques, neurofibrillary tangles, and hyperphosphorylation of the tau pro-

tein (τ) in neurons, which is associated with microtubules in the brain, 

causing neuronal disintegration, synaptic dysfunction, and neuronal 

death, leading to dementia [1]. Genetic, age-related, and environmental 

factors contribute to a metabolic shift that favors amyloidogenic pro-

cessing of APP instead of the physiological. Astrocytes play a key role at 

the "tripartite" synapse, where perisynaptic astrocytic processes span pre- 

and postsynaptic elements of neurons; and maintain neuronal homeostasis 

by scavenging excess neurotransmitters or releasing gliotransmitters. The 

hippocampus is known to be particularly vulnerable to degenerative 
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changes [2]. Increased production of cytokines interleukins and TNF-al-

pha leads to neuroinflammation, excessive production of nitric oxide, and 

initiation of neuronal apoptosis. In addition, cytokines activate phagocy-

tosis of amyloid peptide [3]. There is an increase in the concentration of 

the neurotransmitter glutamate, which, on the one hand, provokes the de-

velopment of excitatory toxicity and neuronal death [4], on the other hand, 

compensation for the deficiency of cholinergic innervation by glutama-

tergic stops further decline in cognitive [5]. The biggest problem associ-

ated with AD is that there are no effective methods for reducing the like-

lihood of development and optimal treatment. This is why research into 

the exact mechanisms of development and causes of AD continues to be 

one of the most relevant in biomedicine. 

Keywords: Alzheimer's disease, АРР, Aβ-peptides, tau protein, astro-

cytes. 
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АННОТАЦИЯ 

В данной статье речь идет о том, что одним из десяти основных гло-

бальных рисков, определенных Всемирной организацией здраво-

охранения (ВОЗ), являлась устойчивость к противомикробным пре-

паратам (УПП), также известная, как «тихая пандемия». Эта угроза 

является значимой для глобальной системы здравоохранения и пред-

ставляет собой серьезную опасность для здоровья населения всего 

мира. По прогнозам ВОЗ, смертность, вызванная антибиотикорези-

стентностью (АБР), в ближайшем будущем может достичь 10 млн. 

случаев в год. Это подчеркивает необходимость непрерывных иссле-

дований и разработки новых стратегий для контроля и предотвраще-

ния распространения УПП бактерий. 

Несмотря на рост числа антибактериальных средств, находящихся 

на стадии клинической разработки, существует острая необходи-

мость в новых инновационных средствах для лечения тяжелых ин-

фекций, а также в замене тех, которые утратили свою эффективность 

из-за широкого применения. В данном контексте проблема заключа-

ется не только в ограниченном числе антибактериальных препара-

тов, находящихся на стадии разработки, но и в недостаточной сте-

пени инновационности существующих подходов. Из 32 антибиоти-

ков, разрабатываемых для лечения инфекций, вызванных бактерия-

ми (включенными в список приоритетных бактериальных патогенов 

(СПБП)), лишь 12-ть можно классифицировать как инновационные. 

Наибольшую обеспокоенность вызывает группа патогенов, относя-

щихся к критической категории риска СПБП, по сравнению с пато-

генами, отнесенными к категориям «высокого» и «среднего» прио-

ритета.  

Нетрадиционные биологические агенты все чаще исследуются в качестве 

дополнений или замены традиционным антибиотикам. Нанотехнологии в 

данном случае могут помочь в разработке, совершенствовании и решении 

данной проблемы. Изучение и регулирование применения нетрадиционных 
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биологических агентов требуют системного и поэтапного подхода, обеспечи-

вающего поддержку научных исследований и оценку их эффективности и 

безопасности. Для борьбы с инфекциями УПП необходимо внедрение инно-

вационных методов и стратегий терапии, обеспечивающих высокую эффек-

тивность лечения. Для достижения противодействия этим угрозам необходим 

многопрофильный и комплексный подход, известный как концепция «Еди-

ного здоровья».  

Особое внимание следует уделить совершенствованию медицинских об-

разовательных программ путем интеграции в них принципов концепции 

«Единое здоровье». 

В данном обзоре мы представили последние достижения в изучении клю-

чевых молекулярных механизмов, лежащих в основе УПП, которые исполь-

зуются бактериями и другими микроорганизмами в борьбе с антимикроб-

ными препаратами, чтобы подчеркнуть необходимость и важность разра-

ботки подходов и механизмов мониторинга в соответствии с этой концеп-

цией. 

Ключевые слова: устойчивость к противомикробным препаратам, мно-

жественная лекарственная устойчивость, молекулярные механизмы устойчи-

вости, нетрадиционные методы борьбы УПП.  

Введение 

7 мая 2024г. ВОЗ опубликовала обновленный список приоритетных бак-

териальных патогенов (СПБП/BPPL), включающий 15 семейств антибиоти-

корезистентных бактерий, выделенных в группы критического, высокого и 

среднего уровней приоритетности. Среди них следует отметить грамотрица-

тельные бактерии, устойчивые к антибиотикам последнего резерва, лекар-

ственно-устойчивые mycobacterium tuberculosis и другие патогены с высокой 

резистентностью – такие, как Salmonella, Shigella, Neisseria gonorrhoeae, 

Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus. Включение этих патогенов 

в список подчеркивает их глобальное воздействие с точки зрения бремени, а 

также проблемы, связанные с трансмиссивностью, излечимостью и вариан-

тами профилактики. Он также отражает ход научно-исследовательских работ 

по разработке новых методов лечения и возникающие тенденции в области 

резистентности. ВОЗ СПБП выступает в качестве руководства по определе-

нию приоритетов научно-исследовательских и опытно-конструкторских ра-

бот (НИОКР/R&D)) и инвестиций, подчеркивая необходимость региональ-

ных стратегий для эффективной борьбы с резистентностью. Он нацелен на 

разработчиков антибактериальных препаратов, академические и государ-

ственные исследовательские институты, спонсоров исследований и государ-
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ственно-частные партнерства, инвестирующие в НИОКР в области антибио-

тикорезистентности (AБР), а также на политиков, ответственных за разра-

ботку и реализацию политики и программ, направленных на борьбу с AБР [1]. 

В июне 2024г. ВОЗ опубликовала свой последний отчет об антибактериа-

льных средствах, включая антибиотики, находящихся на стадии клинической 

и доклинической разработки во всем мире. Как представляется, процесс пе-

рехода к созданию антибактериальных препаратов, направленных против од-

ного патогенного микроорганизма, замедлился. Использование препаратов, 

предназначенных для борьбы с одним конкретным микроорганизмом, тре-

бует наличия широкодоступных и недорогих средств экспресс-диагностики, 

позволяющих определить конкретный тип возбудителя инфекции для под-

бора соответствующего препарата [1]. 

Появление и определение резистентности бактерий к 

антибактериальным препаратам 

В начале эпохи антибиотиков, в середине ХХ-го века, большинство воз-

будителей инфекций были чувствительны к антибиотикам. Устойчивость к 

антибиотикам была обнаружена уже 1940-х гг., практически сразу после пер-

вого широкомасштабного клинического использования пенициллина – пер-

вого антибиотика [2]. 

Растущая потребность в эффективных антибиотиках истекает из распро-

странения по всему миру микроорганизмов, обладающих МЛУ [3]. Термин 

«множественная лекарственная устойчивость» (МЛУ, (multidrug resistance 

(MDR)), определяется как «устойчивость к более чем одному классу антимик-

робных препаратов». По мере роста проблемы лекарственной устойчивости 

требуются стандарты для характеристики микроорганизмов, устойчивых к 

нескольким антимикробным препаратам [4]. МЛУ диагностируется на основе 

картины результатов теста на чувствительность к антибиотикам, показываю-

щих устойчивость к различным антимикробным препаратам из классов или 

подклассов, доступных на рынке. Научная литература называет это «устой-

чивостью к трем или более классам антимикробных препаратов» у грамотри-

цательных бактерий [5–7]. 

Широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ, Extensive drug resistance 

(XDR)) – это термин, используемый для описания группы бактерий, которые 

имеют устойчивость к антимикробным препаратам. Эти бактерии являются 

эпидемиологически наиболее значимыми из-за их устойчивости ко всем или 

к большинству одобренных антимикробных препаратов на рынке. Поэтому 

медицинское сообщество использовало различные общие термины для опи-

сания уровня устойчивости – такие, как “extreme drug resistance”, “extensive 

drug resistance”, “extremely drug resistant”, “extensively drug resistant” [8–11]. 
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Термин «пан-резистентность» (PDR) происходит от греческого слова 

“pan”, что означает «все». PDR обозначает бактериальные изоляты, которые 

проявляют «устойчивость ко всем антимикробным агентам» всех классов и 

их подклассов, доступных в медицинской практике. В различных исследова-

ниях PDR определяется как «устойчивый ко всем коммерчески доступным 

антимикробным агентам», «устойчивый ко всем регулярно тестируемым ан-

тимикробным препаратам» и «устойчивый ко всем классам антибиотиков, до-

ступных для эмпирического лечения» [4, 12].  

Механизмы устойчивости бактерий к противомикробным 

препаратам 

Механизмы формирования устойчивости бактерий к противомикробным 

препаратам (УПП) включают несколько основных процессов, которые позво-

ляют бактериям выживать и размножаться даже в присутствии антимикроб-

ных препаратов. Ключевыми механизмами МЛУ являются изменения гене-

тических и механистических основ (Рис. 1). Основные категории, используе-

мые для описания устойчивости к антибиотикам, возникающей как в резуль-

тате естественных, так и генетически обусловленных процессов, – это есте-

ственная, приобретенная, перекрестная, множественная и пан-лекарственная 

устойчивость. Внутренняя устойчивость бактерий характеризуется постоян-

ным улучшением механизмов устойчивости через структуры клеточной 

стенки и другие компоненты клетки [13].  

Снижение проницаемости 

Одним из механизмов УПП является увеличение оттока препаратов из 

клетки или уменьшение их притока за счет подавления или мутации поринов. 

Бактериальные выводящие (эффлюксные) насосы активно транспорти-

руют многие антимикробные препараты путем снижения их внутриклеточ-

ной концентрации. Этот защитный барьер состоит из ряда транспортных бел-

ков, расположенных в мембране бактериальной клетки и периплазме, кото-

рые обеспечивают удаление различных посторонних субстратов, включая ан-

тимикробные препараты, органические растворители, токсичные тяжелые 

металлы и другие вещества из бактериальных клеток. Эффлюксные насосы 

не только работают как функциональные транспортеры, но и защищают от 

экологического стресса. Эти насосы – такие, как RND, MFS, МАТЕ, SMR и 

ABC (АТФ-связывающая кассета), представляют различные семейства транс-

портеров [14]. ABC-насосы являются «первично-активными транспорте-

рами», потребляющими энергию, вырабатываемую гидролизом АТФ. В то 

время как «вторично-активные транспортеры» (MATE, MFS, RND и SMR) 

используют движущую силу протонов (PMF) в качестве источника энергии 

путем откачивания натрия и водорода из мембраны [14]. 
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При сверхэкспрессии эффлюксные насосы также могут способствовать 

развитию высокой устойчивости к ранее клинически эффективным антибио-

тикам [15,16]. Повышенная экспрессия эффлюксных насосов также может 

возникать в результате индукции в ответ на сигналы окружающей среды, а 

также в условиях, в которых их функция становится необходимой (Рис. 1.) 

[17–29]. 

 

Рисунок 1. Механизмы формирования УПП у микроорганизмов [13]. 

 

Некоторые эффлюксные насосы имеют узкую субстратную специфич-

ность (например, насосы тетрациклина (Tet)), но многие транспортируют ши-

рокий спектр структурно разнородных субстратов и известны как эффлюкс-

ные насосы с МЛУ [30–35]. Сверхэкспрессия эффлюксных насосов также  

влияет на патогенность бактерий, включая образование биопленок и регуля-

цию кворум-сенсинга (КС) [36, 37]. Эффлюксные насосы экспортируют не 

только противомикробные препараты, но и детерминанты вирулентности, 

включая адгезины, токсины или другие белки, которые играют ключевую 

роль в процессе колонизации клеток-хозяев [38]. 

По сравнению с грамположительными видами грамотрицательные бак-

терии по своей природе менее проницаемы для многих антибиотиков, по-

скольку их внешняя мембрана образует барьер непроницаемости [39–41]. 

Гидрофильные антибиотики проникают через внешнюю мембрану, диффун-

дируя через белки порины внешней мембраны. У большинства представите-

лей семейства Enterobacteriaceae основные порины – OmpF, OmpE и OmpC 
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функционируют как неспецифические каналы и ранее существующие пред-

положения, что в этих каналах есть сайты, связанные с лекарствами, теперь 

считаются неверными [39–40, 42]. Следовательно, снижение проницаемости 

внешней мембраны и ограничение проникновения антибиотиков в бактериа-

льную клетку достигается путем снижения регуляции поринов или замены 

поринов более селективными каналами. Этот хорошо известный механизм 

внутренней устойчивости к антибиотикам у грамотрицательных бактерий 

был рассмотрен ранее [43]. Однако недавние данные показали, что у 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. и Acinetobacter spp. снижение экспрес-

сии порина в значительной степени способствует устойчивости к новым пре-

паратам – таким, как карбапенемы и цефалоспорины, устойчивость к кото-

рым обычно опосредована ферментативной деградацией [44–47]. Например, 

клинически значимая устойчивость к карбапенемам у Enterobacteriaceae мо-

жет возникать при отсутствии продукции карбапенемаз, если мутации сни-

жают продукцию поринов или если присутствуют мутантные аллели порина 

[44, 47]. Структурные изменения или инактивация гена, кодирующего по-

рин – такой, как OmpF, могут привести к повышенной устойчивости к опре-

деленным классам антибиотиков – таким, как β-лактамы и хинолоны [41]. 

Селективное давление, оказываемое карбапенемами способствует появ-

лению мутаций в генах поринов, а также в генах, регулирующих их экспрес-

сию. Это было показано быстрым накоплением мутаций в этих генах у штам-

мов E. coli и Enterobacter spp. [45, 48–49]. Кроме того, изоляты Klebsiella 

pneumoniae, которые экспрессируют варианты поринов, были связаны с кло-

нальными линиями, которые вызвали глобальные вспышки инфекции [50]. 

Изменение мишени антибактериальных препаратов 

Бактерии могут изменять молекулы-мишени, с которыми связывается ан-

тибиотик. Модификация мишени посредством мутации или посттрансля- 

ционной модификации предотвращает связывание антибиотиков [51]. Нако-

нец, сами антибиотики могут быть разрушены или модифицированы внутри 

клетки [52]. Одной из наиболее клинически значимых и распространенных 

групп ферментов устойчивости к антибиотикам являются гидролазы (β-лак-

тамазы), которые инактивируют β-лактамные антибиотики – цефалоспорины, 

пенициллины и карбапенемы. 

Ферментативная модификация молекулы антибиотика является самым 

распространенным механизмом клинически значимой резистентности к ами-

ногликозидам. Ферменты, модифицирующие аминогликозиды (AMEs), опо-

средуют ацетилирование, фосфорилирование или аденилирование аминогли-

козидов, что приводит к снижению авидности модифицированного антибио-

тика к его мишени. Гены, кодирующие AMEs, обычно расположены в MGEs 
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(Mobile Genetic Elements) – мобильных генетических элементах, которые мо-

гут перемещаться внутри генома или между клетками различных организмов, 

что позволяет им эффективно распространяться среди бактерий. Вследствие 

этого механизма практически все значимые для медицины бактерии могут 

развивать резистентность к аминогликозидам. [53]. Ферментативное ацети-

лирование молекулы антибиотика является самым распространенным меха-

низмом резистентности к хлорамфениколу. Множество хлорамфениколаце-

тилтрансфераз (CATs) было описано у различных видов бактерий [54]. 

Активация нитрофурантоина бактериальными редуктазами, приводящая 

к образованию токсичных промежуточных соединений, является необходи-

мым условием для его антимикробной активности. Мутации в генах нитроре-

дуктазы nfsA и nfsB составляют основной механизм устойчивости к нитрофу-

рантоину [55]. Мутации в гене ribE также участвовали в устойчивости к нит-

рофурантоину. Ген ribE кодирует люмазинсинтазу, фермент, необходимый 

для модификации антибиотиков, а ферменты, катализирующие модифика-

цию лекарств – такие, как киназы, ацетилтрансферазы и нуклеотидилтранс-

феразы, также широко распространены и особенно связаны с аминогликозид-

ными антибиотиками.  

Другим новым классом ферментов, модифицирующих мишень, являются 

метилтрансферазы, которые модифицируют элементы рРНК на рибосоме, 

что приводит к устойчивости к аминогликозидным, линкозамидным, стреп-

тограминовым, макролидным и оксазолидиноновым антибиотикам. Метили-

рование стратегических нуклеотидов на сайте связывания антибиотика ос-

лабляет его аффинность к мишени посредством стерических взаимодействий 

с модифицированным нуклеотидом. Поскольку некоторые антибиотики 

имеют частично перекрывающиеся сайты связывания, метилирование одного 

нуклеотида может привести к устойчивости к нескольким классам антибио-

тиков [56–57].  

Все известные рРНК метилтрансферазы используют метильный донор S 

-аденозил-L-метионин (SAM) для метилирования азотистого основания или 

2′- O-рибозы целевого нуклеотида и являются метилтрансферазами класса I 

[58]. Метилтрансферазы 16S рРНК являются N-метилтрансферазами, обычно 

метилирующими N7 гуанина и N1 аденина [59– 60]. Растущее понимание мо-

лекулярных механизмов ферментов, модифицирующих мишени открывает 

возможности для разработки лекарств следующего поколения, способных 

преодолевать эти стратегии устойчивости [61]. 

В некоторых случаях устойчивость к антибиотикам может возникать из-

за потери эндогенного метилирования. Антибиотики туберактиномицино-

вого ряда капреомицин и виомицин связываются на границе субъединиц 30S 

и 50S в интактной рибосоме, а метилирование рибозы 16S рРНК C1409 и 23S 

рРНК C1920 требуется для их антимикобактериальной активности [62]. 
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Инактивирующие мутации в гене tlyA приводят к потере обоих метилирова-

ний и формированию устойчивости к капреомицину у Mycobacterium 

tuberculosis [63]. 

Мутации или модификации на сайте-мишени могут нарушить это взаи-

модействие, влияя на эффективность антибиотиков. Частота спонтанных му-

таций, приводящих к устойчивости к антибиотикам, составляет около 10-8–

10-9. Мутации возникают случайным образом и часто наносят ущерб бакте-

риям-хозяевам, но при приобретении эволюционного преимущества они мо-

гут стать доминирующими благодаря горизонтальной или вертикальной пе-

редаче генов [51]. Поскольку ферменты имеют отдельные связывающие кар-

маны, понимание их структуры и молекулярных механизмов открывает воз-

можности для рационального проектирования и оптимизации ингибиторов, 

которые могут выступать в роли адъювантов антибиотиков.  

Изменение метаболизма 

Некоторые бактерии могут переходить в состояние низкого метаболизма 

(например, «дремлющее» состояние), что делает их менее восприимчивыми к 

действию антибиотиков, так как многие препараты наиболее эффективны про-

тив активно делящихся клеток. Ауксотрофные бактерии лишены ключевых ме-

таболических путей, необходимых для собственного синтеза важных молекул – 

таких как аминокислоты, нуклеотиды, витамины и жирные кислоты. Сульфанил-

амиды, блокируя активность ферментов, ответственных за образование фолие-

вой кислоты, мешают синтезу нуклеиновых кислот и, следовательно, росту бак-

терий [64]. Однако некоторые бактерии могут преодолеть это, активируя альтер-

нативные метаболические пути или осуществляя внешний захват фолиевой кис-

лоты [65]. Также было обнаружено, что ауксотрофия способствует сопротивля-

емости бактерий к антибиотикам, усиливая метаболические взаимодействия и 

уменьшая внутриклеточные концентрации антибиотиков, что позволяет им вы-

живать даже при высоких дозах препаратов [14]. 

Внедрение систем самовосстановления 

Оперон множественной устойчивости к антибиотикам у кишечных бак-

терий регулирует процессы репарации ДНК и целостности внешней мембра-

ны, что способствует укреплению их устойчивости к антибиотикам [66]. Ло-

кус множественной устойчивости к антибиотикам (mar) в E. coli играет ре- 

шающую роль в кросс-устойчивости к различным классам антибиотиков – 

таким, как тетрациклины, хинолоны и β-лактамы [67]. Исследования под- 

тверждают, что механизм активного оттока, который контролируется гло-

бальным опероном, является одной из основных причин множественной 

устойчивости бактерий к антибиотикам. В этом контексте семейство белков 
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Mar играет важную роль, участвуя в регуляции транскрипции, синтезе токси-

ческих факторов и других физиологических процессах [14]. Например, белок 

MarR в E. coli действует как негативный регулятор оперона MarRAB, подав-

ляя экспрессию генов, связанных с устойчивостью к лекарственным препара-

там. Факторы транскрипции MarR и MarA способствуют множественной 

устойчивости к антибиотикам, регулируя экспрессию факторов эффлюкса и 

поринов [68]. Недавние исследования также показали, что активация MarA 

способствует экспрессии генов, связанных с транспортом липидов и репара-

цией ДНК, что снижает повреждение ДНК, вызванное антибиотиками [14]. 

Этот механизм позволяет бактериям снизить скорость проникновения анти-

биотиков в клетки и минимизировать их воздействие на клеточную структуру 

и метаболизм [69]. В результате, бактерии могут повысить свою толерант-

ность к антибиотикам, что позволяет им выживать в условиях антибиотико-

терапии. 

Кооперативное сопротивление сообщества 

В этом случае отдельные бактериальные клетки «сотрудничают» друг с 

другом, обмениваясь генетической информацией или вырабатывая сигналь-

ные молекулы, чтобы координированно адаптироваться к антибиотикам [14]. 

Бактерии, образующие биопленки, могут лучше противостоять воздействию 

антибиотиков, т.к. в структуру биопленки антибиотики труднее проникают и 

могут становиться менее эффективными [70]. Биопленки представляют зна-

чительную опасность для здоровья из-за их способности к образованию ле-

карственной устойчивости, защите хозяина и сопротивлению стрессам. Это 

способствует развитию хронических бактериальных инфекций по всему миру 

[71]. Биопленки представляют собой интегрированную массу бактериальных 

клеток, окруженную экстраклеточной полисахаридной матрицей, которая 

прочно связана как с абиотическими, так и с биотическими поверхностями.  

Инфекции, вызванные бактериями, проживающими внутри защищенных 

биопленочных сообществ, часто обладают устойчивостью к антибиотикам, что 

связано со структурными и функциональными особенностями биопленки [72]. 

Исследования свидетельствуют о том, что бактерии, обитающие в био-

пленках, обладают значительной устойчивостью к антибиотикам, что делает 

их трудными для лечения стандартными методами. Более того, такие бакте-

рии обычно проявляют толерантность к действию иммунной системы хозя-

ина и антисептиков, что способствует продолжительности инфекций [73]. 
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Использование возможностей наноматериалов и технологий для 

устранения УПП бактерий  

Наноматериалы открывают возможности доступа к антибактериальным 

модальностям, новым для бактерий, которые не входят в их естественный за-

щитный арсенал. Терапевтический эффект наноматериалов в значительной 

степени обусловлен наномасштабным ограничением материалов, объединен-

ных с многовалентными взаимодействиями и высоким отношением поверх-

ности к объему. Наноразмерные металлы, оксиды металлов, органические на-

ночастицы (НЧ) и нанокомпозиты с мощным антибактериальным действием 

стратегически выгодны для безопасного контроля поверхностных инфекций 

и инфекционных заболеваний. Разнообразный химический состав и внутрен-

ние свойства этих антибактериальных наноматериалов (или нанобиотиков) 

обеспечивают многогранные способы действия против целевых бактерий. В 

частности, физиологические состояния бактерий, т.е. планктонная, биопле-

ночная, стационарная, голодная и логарифмическая фаза роста, влияют на их 

чувствительность к определенным наноматериалам. Такие факторы, как аэра-

ция, pH, температура и многие другие характеристики окружающей среды, в 

значительной степени влияют на антимикробную активность наноматериа-

лов. Эти свойства нанобиотиков открывают возможности доступа к уникаль-

ному механизму действия, который избирательно и эффективно нацелен на 

бактериальные системы [74]. 

Наноматериалы выигрывают от своих контролируемых и наноразмерных 

структур по сравнению с бактериальными компонентами [75]. Высокое отноше-

ние площади поверхности к объему обеспечивает сильную химию поверхности 

с точки зрения многовалентных взаимодействий с бактериальными клетками 

или функционализации для определенного заряда или целевой доставки. Силы, 

которые в основном доминируют в нано-биоинтерфейсе – это силы Ван-дер-

Вальса, электростатические силы, гидрофобные взаимодействия и взаимодей-

ствия рецептор-лиганд. Наноматериалы действуют по нескольким одновремен-

ным или коррелированным бактерицидным механизмам [76]. 

Молекулярная архитектура оболочки бактериальной клетки является ос-

новным физическим барьером для любого антимикробного препарата. Липо-

тейхоевая/тейхоевая кислота делает диффузию высокогидрофобных анти-

биотических фрагментов через эту оболочку непостижимой. Материалы с по-

ложительным потенциалом могут избирательно связываться с бактериаль-

ными поверхностями с более высоким отрицательным потенциалом, чем 

клетки млекопитающих. Физический контакт наноматериалов, имеющих 

надлежащее равновесие между катионным зарядом и гидрофобностью (ам-

фифильность), обеспечивает колоссальное антимикробное свойство с низким 

уровнем цитотоксичности и гемолиза [77]. 
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Наноматериалы электростатически закрепляются на бактериальных обо-

лочках и изменяют их мембранный потенциал, что приводит к деполяризации 

и потере целостности мембраны. Поскольку физическое ограждение разру-

шено, возникают транспортные несоответствия, нарушение дыхания и втор-

жение в метаболические пути, что приводит к гибели клетки. 

Наноматериалы – такие, как углеродные нанотрубки (CNT), фуллерены, 

TiO2, ZnO, CeO2 и наночастицы серебра (AgNPs), вызывают окислительный 

стресс как основной механизм их бактерицидного свойства. Основными при-

чинами генерации АФК являются: прооксидантные функциональные группы 

на ультрареактивной поверхности; многовалентная поверхность НЧ из-за 

участия ионов переходных металлов в активном окислительно-восстанови-

тельном цикле и клеточная интернализация НЧ, приводящая к активации 

НАДФН-оксидазы или митохондриального дыхания [78]. Под влиянием 

внешних стимулов контролируемое высвобождение ионов металлов объясня-

ется большой площадью поверхности НЧ. Эти ионы металлов абсорбируются 

в клеточной мембране, что приводит к прямому взаимодействию с функцио-

нальными группами основных белков и нуклеиновых кислот. Они проникают 

в бактериальную клетку с помощью ионных каналов и биологического 

насоса, накапливаются выше допустимого диапазона, вызывая гибель бакте-

риальной клетки [79]. 

 

 

Рисунок 2. Механизмы антибактериальной активности наночастиц [76]. 
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Наноматериалы останавливают рост бактерий и, конечном итоге, уби-

вают бактерии посредством подавления регуляции генов, нарушения синтеза 

белка и окислительного повреждения ДНК [80]. Транскриптомные и про-

теомные исследования для понимания механизма действия наночастиц зо-

лота выявили два основных механизма: первый препятствовал слиянию ри-

босомальной субъединицы с т-РНК, а второй – снижению уровня клеточного 

АТФ из-за нарушения целостности мембраны и потери активности АТФазы 

[81]. НЧ имеют сильное сродство к дисульфидной связи бактериальных бел-

ков, что влияет на метаболизм и окислительно-восстановительный гомеостаз 

клетки (Рис. 2. ) [82]. 

Ионы Ag+ интеркалируют нити ДНК с помощью кулоновских взаимодей-

ствий и разрыва водородных связей [83]. AgNPs проявляют генотоксический 

потенциал, препятствуя раскручиванию и транскрипции бактериальной ДНК, 

вызывая нестабильность ДНК [84]. AgNPs способствуют повышению экс-

прессии генов антиоксидантной систем и генов, кодирующих транспорт ме-

таллов, восстановление металлов и насосы АТФазы [85]. Кроме того, они ак-

тивируют гены gadB, metL и argC цикла трикарбоновых кислот, отвечающих 

за метаболизм аминокислот [86].  

Исследования показали, что крупные агрегированные AgNPs обладают 

лучшей проникающей способностью в инфицированные участки и более дли-

тельным удержанием в бактериальных биопленках, что нарушает их образо-

вание и эффективно уничтожает бактериальные популяции [87]. Кроме того, 

агрегированные AgNPs сохраняются в тканях дольше, а экзоцитоз из клеток 

происходит медленнее по сравнению с мелкими неагрегированными части-

цами, что усиливает их терапевтическое действие [87]. 
Наноматериалы открывают разнообразные и инновационные возможно-

сти для разработки новых и эффективных методов лечения инфекций, вы-

званных устойчивыми к антибиотикам микроорганизмами, а также инфек-

ций, связанных с биопленками. Наноматериалы обладают возможностью 

предотвращать развитие лекарственной устойчивости благодаря внедрению 

различных механизмов антибактериального действия. 

Ожидается, что в будущем проблемы, связанные с УПП, будут решены с 

помощью инновационных стратегий и антимикробных нанофармацевтиче-

ских препаратов, в контексте борьбы с «супербактериями» в «пост-антибио-

тиковую эру». 

Особое внимание следует уделить на усовершенствование образователь-

ных программ в области медицины, интегрируя в них принципы концепции 

«Единого здоровья». 
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ABSTRACT 

One of the top 10 global risks identified by the World Health Organization 

(WHO) was antimicrobial resistance (AMR), also known as the “silent 

pandemic”. This threat is significant for the global health system and 

poses a serious threat to public health worldwide. According to WHO pro-

jections, mortality due to antibiotic resistance (AMR) may reach 10 mil-
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lion cases per year in the near future. This highlights the need for contin-

uous research and development of new strategies to control and prevent 

the spread of AMR bacteria. 

Despite the increasing number of antibacterial agents in clinical develop-

ment, there is an urgent need for new innovative agents to treat severe 

infections, as well as to replace those that have lost their effectiveness due 

to widespread use. In this context, the problem lies not only in the limited 

number of antibacterial drugs in development, but also in the insufficient 

degree of innovation of existing approaches. Of the 32 antibiotics in de-

velopment for the treatment of infections caused by bacteria (listed as pri-

ority bacterial pathogens (PBPs)), only 12 can be classified as innovative. 

Of greatest concern are the group of pathogens classified as critical risk 

PBPs, compared to pathogens classified as “high” and “medium” priority. 

Unconventional biological agents are increasingly being explored as com-

plements or replacements to traditional antibiotics. Nanotechnology can 

help develop, improve and address this issue. The study and regulation of 

the use of unconventional biological agents require a systematic and step-

wise approach that supports research and assesses their efficacy and 

safety. In order to combat infections caused by AMR, innovative methods 

and therapeutic strategies must be implemented to ensure high treatment 

efficacy. A multidisciplinary and integrated approach, known as the “One 

Health” concept, is needed to counter these threats. Particular attention 

should be paid to improving medical educational programs by integrating 

the principles of the One Health concept into them. 

In this review, we present the latest advances in the study of key molecular 

mechanisms underlying AMR, which are used by bacteria and other mi-

croorganisms in the fight against antimicrobials, in order to emphasize the 

need and importance of developing approaches and monitoring mecha-

nisms in accordance with this concept. 

Keywords: Antimicrobial resistance, multidrug resistance, molecular 

mechanisms of resistance, non-traditional methods of combating AMR.
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АННОТАЦИЯ 
А данной статье говорится о том, что белок-белковые взаимодей-

ствия являются ключевыми факторами во множестве клеточных 

процессов, включая передачу сигналов, экспрессию генов, иммун-

ный ответ, апоптоз и в других важных клеточных процессах. На се-

годняшний день было обнаружено, что более полумиллиона наруше-

ний регуляции ББВ связаны с патологическими процессами. Пеп-

тиды стали многообещающими модуляторами ББВ благодаря их 

способности избирательно связываться со специфическими обла-

стями белков. В данном исследовании в качестве мишени был вы-

бран белок 14-3-3ε, являющийся адапторным белком, который 

участвует в передаче клеточных сигналов, регуляции развития кле-

точного цикла, нейродегенеративных процессах, апоптозе, канцеро-

генезе, аутофагии, а также в процессе репликации вирусов [1]. Был 

осуществлен “de novo”-дизайн 34 пептидов (длиной 7–40 аминокис-

лотных остатка) для белка 14-3-3ε, используя в качестве сайта свя-

зывания аминокислотные остатки, которые являются ключевыми 

для взаимодействия белка 14-3-3 с фосфорилированными белками 

партнерами. Использование коротких пептидов в качестве модуля-

торов является актуальным методом дизайна потенциальных тера-

певтических препаратов благодаря их относительно высокой специ-

фичности, стабильности и низкой токсичности. 

Ключевые слова: моделирование пептидов, in silico, AfDesign, мо-

лекулярная динамика, белок-белковые взаимодействия. 

Введение 

Белок-белковые взаимодействия связаны с различными биологическими 

процессами – такими, как передача сигналов и метаболизм, и играют фунда-

ментальную роль во многих клеточных процессах. По данным на 2024г., было 

идентифицировано более 810 000 белок-белковых взаимодействий (ББВ) че-

ловека [2]. На данный момент уже имеются разработанные несколько успеш-

ные низкомолекулярные препараты, где мишенью является именно ББВ, в 
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том числе одобренный FDA-венетоклакс, являющимся противоопухолевым 

средством [3].  

Исходя из исследований принято выделять физико-химические свойства 

лекарств-мишеней, нацеленные на белок-белковые взаимодействия, которые 

значительно отличаются от свойств обычных лекарств-мишеней, и поиск ле-

карств, нацеленных на ББВ, имеет ряд сопутствующих проблем. Сайты свя-

зывания малых молекул расположены относительно глубоко и имеют пло-

щадь всего около 500Å, в то время, как интерфейсы связывания белок-белко-

вых взаимодействий обычно плоские и широкие, с площадью поверхности 

примерно 1000–4000Å, то есть низкомолекулярные препараты связываются с 

глубокими складчатыми карманами белков, а не с большой, но плоской и в то 

же время гидрофобной поверхностью связывания ББВ [45].  

Исследования терапевтических пептидов начались с естественных чело-

веческих гормонов – таких, как инсулин, вазопрессин, окситоцин и гонадо-

тропин-высвобождающий гормон. На сегодняшний день одобрено около 80 

пептидных препаратов, из них примерно 30 неинсулиновых пептидных пре-

парата одобрены с 2000 года. Более 170 пептидов находятся в стадии клини-

ческой разработки [6].  

Длина пептидов может варьироваться от нескольких до сотен аминокис-

лот, но большинство пептидов, используемых для модулирования ББВ, 

имеют длину от 7 до 40 аминокислот. По данным FDA, в качестве потенци-

ального терапевтического средства допустимой длины для пептида счита-

ются в диапазоне 20–40 [7], но имеются также данные, когда рассматривают 

короткие пептиды длиной 7–17 [8]. 
Белки 14-3-3 представляют собой экспрессируемые адаптерные белки, 

которые взаимодействуют с большим количеством белков, в частности, 

чтобы регулировать их клеточную локализацию и функции [9]. Белки 14-3-3 

представлены 7 изоформами: бета (β), эпсилон (ε), эта (η), гамма (γ), тау (τ), 

сигма (σ) и дзета (ζ), каждая из которых кодируется отдельным геном [10].  

Изоформа 14-3-3ε является наиболее консервативным членом семейства 

14-3-3, чья аномальная экспрессия была обнаружена при некоторых типах 

рака. 14-3-3ε сильно экспрессируется в головном мозге и взаимодействует с 

множеством белков, которые могут играть критическую роль, включая пере-

дачу нейронных сигналов, развитие нейронов и, общепризнано, что 14-3-3ε 

связан с множеством неврологических заболеваний [11]. На Рис. 1 представ-

лены взаимодействующие с 14-3-3ε белки. 
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Рисунок 1. Сеть взаимодействующих с 14-3-3ε белков (из базы данных STRING). 

Сайт взаимодействия 14-3-3 представлен консервативными аминокисло-

тами Arg57, Arg130 в случае 14-3-3ε (UniProt ID: P62258).  Данные аминокис-

лоты взаимодействуют с фосфатной группой фосфорилированных белков. И 

именно эти аминокислотные остатки были использованы при моделировании 

потенциальных пептидов для ББВ. 

Материалы и методы 

В данном исследовании основным инструментов при конструировании по-

тенциальных пептидов был использован относительно недавно разработанная 

программа “AfDesign” (“Amino Acid Function Design”), которая представляет со-

бой алгоритм, разработанный для дизайна пептидов “de novo”. В качестве вход-

ной структуры  используется аминокислотная последовательность, после чего 

генерируется большое количество потенциальных пептидных последовательно-

стей, и с помощью оценочных функций отбираются пептиды для дальнейшей 

оптимизации, в ходе которой усовершенствуется структура путем минимизации 

энергии или методом выборки Монте-Карло [4]. 
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Для моделирования структуры белка 14-3-3ε был использован алгоритм 

“AlphaFold” [12] и была получена структура мономера, которая была сравнена с 

структурой из базы данных PDB (https://www.rcsb.org/) с использованием програм-

мы “PyMol”, которая также была использована для визуализации структур [13]. 

Для расчета физическо-химических свойств пептидов был использован 

онлайн-сервер “PepDraw” (https://www.pepdraw.com/), который дает возмож-

ность предсказать свойства биомолекул, исходя из аминокислотной последо-

вательности [14]. Предсказание токсичности является одним из параметров 

при рассмотрении допустимости лекарственных препаратов, что было рас-

считано с помощью ToxinPred 3.0 [15].  

МД-моделирование проводилось с использованием программного пакета 

“Amber20”, реализованного в графическом процессоре (GPU) с использованием 

силового поля ff19SB18. Все исходные структуры и полученные модели белка и 

пептида были сольватированы в усеченном октаэдрическом боксе с моделью 

воды TIP3P и ионами Na+, Cl- при концентрации 150мМ. Для моделирования 

МД выбранное время шага составляло 2фс. Общее время МД-моделирования со-

ставило 10нс с температурой 309,75К и давлением в 1бар [16]. Анализ RMSD 

проводился для каждого моделирования МД с использованием программы 

CPPTRAJ из программного пакета “AmberTools” [17]. Для каждой системы мо-

делирования МД были рассчитаны свободные энергии взаимодействия с исполь-

зованием метода Пуассона-Больцмана или обобщенного метода Борна 

(MM/PBSA и MM/GBSA) с помощью программы MMPBSA.py из пакета 

“AmberTools” [18]. 

Результаты 

В качестве модели белка была взята ранее нами полученная полноразмер-

ная третичная модель 14-3-3ε, полученная с помощью “AlphaFold, ” которая 

представлена на Рис. 2, где отмечены важные для взаимодействия с другими 

фосфорилированными белками аминокислоты.  

 

Рисунок 2. Полноразмерная третичная структура 14-3-3ε. 
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В данном исследовании мы смоделировали структуру мономера, т.к. для 

использования “AfDesign” в качестве целевого белка при дизайне пептидов 

допустимо использовать лишь мономерную структуру. Учитывая наличие в 

базе данных PDB структуры, полученной с помощью X-RAY 8Q1S, мы срав-

нили полученную нами и данную структуру. 8Q1S представлен димером с 

ионами Br, Na, а также пептидом и GATA домен цинкового пальчика. Белок 

14-3-3 относительно невелик и имеет длину в 255 аминокислотных остатка, 

но содержит в себе неструктурированные регионы, из-за чего даже данная 

структура не считается полной, в отличие от нашей смоделированной. На Рис. 

3 приведено сравнение 8Q1S и полученной нами мономером 14-3-3ε. Струк-

туры были суперимпозированы и выделен неструктурированный регион, ко-

торый в 8Q1S отсутствует. С помощью PyMol был сделан сравнительный ана-

лиз данных двух структур, в ходе которого RMSD составило 0.636Å. 

 

Рисунок 3. структура 8q1s представлена фиолетовым, смоделированная нами 
структура представлена желтым. выделенная область  

является неструктурированным регионом. 

На Рис. 4 указаны полученные данные после генерации “AfDesign” пеп-

тида на примере длины в 7 аминокислотных остатка, остальные полученные 

структуры представлены в дополнительных материалах (Табл. 1). 

 

А. 
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Последовательность: 

EPYRCKI 

Масса: 907.4572 

Изоэлектрическая точка(pI): 

8.80 

Заряд: +1 

Гидрофобность: +14.43 

Kcal*mol-1 

Б. 

Рисунок 4. А: взаимодействие 14-3-3 с пептидом длиной 7 а.о.,  
Б: структура пептида и его свойства. 

В качестве физико-химических свойств пептидов были рассмотрены 

масса, изоэлектрическая точка, заряд и гидрофобность, полученные с помо-

щью онлайн-ресурса “PepDraw”. Масса влияет на биодоступность и на то, 

насколько легко пептид может проникать в ткани или мембраны. Изоэлектри-

ческая точка (pI), в свою очередь, влияет на растворимость пептида и взаимо-

действие с белком при различных уровнях pH [19]. Суммарный заряд имеет 

решающее значение для связывающей способности, поскольку влияет на 

электростатические взаимодействия с отрицательно заряженной поверхно-

стью белка 14-3-3 [20]. Гидрофобность же определяет способность пептида 

взаимодействовать с гидрофобными карманами в 14-3-3, влияя на прочность 

связывания и специфичность [21]. Такие физико-химические параметры раз-

личий в массе, pI, заряде и гидрофобности в значительной степени влияют на 

поведение и биологические функции, проявляемые пептидами. В то время, 

как масса увеличивается примерно от 900Да для пептидов с 7 остатками до 

более чем 4700Да для пептидов с 40 остатками, структурная сложность и ста-

бильность пептидов, соответственно, увеличиваются. Из этого следует, что 

короткие пептиды будут более гибкими, динамичными, подходящими для 

быстрых взаимодействий и сигнализации, тогда как более длинные пептиды 

будут строить более стабильные структуры, лучше подходящие для более 

сложной белок-белковой модуляции. Самое главное, что различные pI,  

варьирующиеся от 2,81 до 9,97, также применимы, причем более кислые пеп-

тиды с более низкими значениями pI имеют тенденцию связываться с поло-

жительно заряженными областями белков, а более основные пептиды с более 

высокими значениями pI нацелены на отрицательно заряженные области. 

Аналогично, заряд пептидов, между -6 и +4, влияет на их специфические вза-

имодействия. Положительно заряженные пептиды гораздо более склонны 

взаимодействовать с отрицательно заряженными молекулами – такими, как 

ДНК, клеточные мембраны и кислотные области белка, в то время, как отри-
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цательно заряженные пептиды взаимодействуют с основными доменами бел-

ков, которые, в свою очередь, принимают участие в воздействии на клеточ-

ные пути и белковые комплексы. Аналогично, гидрофобность, которая нахо-

дится в диапазоне от +10,30 до +59,40 ккал/моль, определяет взаимодействие 

пептида с гидрофобной средой. Таким образом, более низкая гидрофобность 

будет соответствовать предпочтению водной среды – такой, как цитозоль, в 

то время, как более высокая гидрофобность будет предполагать сродство 

либо к липидным мембранам, либо к гидрофобным белковым карманам, вза-

имодействующим решающим образом в стабилизации белковых комплексов. 

Таким образом, эти два параметра вместе дают основу для проектирования 

пептидов со специфическим взаимодействием и биологической функцией. 

Результаты из сервера “ToxinPred” показали, что 21 из 34 пептидов явля-

ются нетоксичными. В ходе данного анализа были получены такие показа-

тели, как гибридная оценка и PPV. Гибридной оценкой считается суммарная 

оценка ML и MERCI, где ML является оценкой, полученная с помощью мо-

дели машинного обучения и указывающая на вероятность токсичности, а 

MERCI+/- – это показатель токсичных и нетоксичных мотивов. Если гибрид-

ная оценка высока, это приводит к прогнозу токсичному, если низка и стре-

мится к 0, то пептид считается нетоксичным. PPV представляет собой поло-

жительную прогностическая ценность, указывающую на уровень достовер-

ности. Ниже представлен график, на котором указаны оба значения токсич-

ности, а в дополнительных материалах представлена таблица результатов с 

значениями MERCI+/-, ML и прогноз токсичности. 

 

График 1. Оценки токсичности пептидов. 
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На Графике 1 отображаются два основных значения для каждой последо-

вательности пептида: гибридная оценка и положительная прогностическая 

ценность PPV. Гибридная оценка и PPV, в целом, имеют схожую тенденцию, 

указывая на то, что более высокая гибридная оценка коррелирует с более вы-

соким PPV, что отражает достоверность в прогнозировании токсичности пеп-

тида. Однако есть точки, где PPV значительно ниже гибридной оценки, что 

указывает на расхождения, где уверенность может быть слабее, несмотря на 

относительно высокую гибридную оценку. 

Для валиадации и стабилизации комплексов белка-пептид необходимо 

проведение молекулярной динамики: в данном случае нами была проведена 

динамика с использованием программного пакета “Amber” [22]. “Amber” поз-

воляет проводить моделирование динамики взаимодействия между белками 

и лигандами на атомном уровне, моделируя естественные флуктуации и кон-

формационные изменения как в белке, так и в пептиде. “Amber” помогает по-

нять, как эти молекулы взаимодействуют с течением времени, предоставляя 

информацию о стабильности и связывающей способности комплекса. Сило-

вые поля “Amber” позволяют точно минимизировать энергию комплекса бе-

лок-пептид.  

Исходя из того, что структура исследованного белка сравнительно мала (255 

аминокислотных остатка) и является консервативной, мы провели симуляцию в 

10нс, с шагом моделирования в 2фс. Ниже на Рис. 5 представлен график RMSD 

на протяжении всей динамики для структуры комплекса белок-пептид длиной в 

7 аминокислотных остатка (остальные представлены в дополнительных мате- 

риалах «Графики моделирования комплексов 14-3-3ε-пептид»): 

 

 

Рисунок 5. RMSD график на протяжении динамики 10 нс. 
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Среднеквадратичное отклонение (RMSD) – ключевой показатель, ис-

пользуемый в моделировании молекулярной динамики для оценки стабиль-

ности и конформационных изменений молекулярной системы – такой, как 

комплекс белок-пептид с течением времени. В большинстве случаев модели-

рования МД колебания RMSD в пределах 1–3 Å считаются приемлемыми для 

стабильного комплекса белок-пептид, поскольку белки естественным обра-

зом претерпевают незначительные конформационные изменения [23]. Боль-

шинство пептидов демонстрируют начальную фазу уравновешивания в тече-

ние первых 2 наносекунд, после чего они достигают относительно стабиль-

ных конформаций, при этом значения RMSD стабилизируются между от 1 до 

2,5Å. Такие пептиды, как 8, 19, 20, 38 и 40, демонстрируют стабильные взаи-

модействия, сохраняя низкие колебания на протяжении всего моделирования, 

что указывает на сильную аффинность связывания. И только пептиды 13, 17, 

34 и 37, в свою очередь, показывают большие флуктуации, при котором ко-

лебания RMSD достигают более 3Å, что указывает на более слабые взаимо-

действия.  

Одной из ключевых особенностей Amber является его способность рас-

считывать свободные энергии связывания с использованием таких методов, 

как MMPBSA (площадь поверхности Пуассона-Больцмана в молекулярной 

механике) или MMGBSA (площадь поверхности обобщенного Борна в моле-

кулярной механике). Эти расчеты имеют важное значение для количествен-

ной оценки прочности и стабильности взаимодействия белок-пептид [24].  

Таблица 1. Результаты MMPBSA/MMGBSA для каждого комплекса. 

Комплекс 14-3-3ε-пептид (длина)  MMPBSA (kcal/mol) MMGBSA (kcal/mol) 

14-3-3ε-пептид 7 -10.3213 -5.9568 

14-3-3ε-пептид 8 -4.3575 -5.7163 

14-3-3ε-пептид 9 -1.4736 -6.7473 

14-3-3ε-пептид 10 -5.0154 -5.9435 

14-3-3ε-пептид 11 -21.1005 -18.9734 

14-3-3ε-пептид 12 -3.7284 -4.1877 

14-3-3ε-пептид 13 -3.9838 -1.6552 

14-3-3ε-пептид 14 -0.9630 4.4171 

14-3-3ε-пептид 15 -5.5486 -8.2827 

14-3-3ε-пептид 16 -10.9533 -7.4790   

14-3-3ε-пептид 17 -11.7870 -10.1628 

14-3-3ε-пептид 18 -10.2906 -8.2749 
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Комплекс 14-3-3ε-пептид (длина)  MMPBSA (kcal/mol) MMGBSA (kcal/mol) 

14-3-3ε-пептид 19 -9.3739 -5.5714 

14-3-3ε-пептид 20 -4.2549 -2.3515 

14-3-3ε-пептид 21 -5.8388 -4.5992 

14-3-3ε-пептид 22 -5.4214 -4.0404 

14-3-3ε-пептид 23 -2.1478 -0.5267 

14-3-3ε-пептид 24 -12.1188 -8.7375 

14-3-3ε-пептид 25 -3.4666 -0.0552 

14-3-3ε-пептид 26 3.0371 0.1930 

14-3-3ε-пептид 27 -2.4002 1.0102 

14-3-3ε-пептид 28 -6.8601 -5.6742 

14-3-3ε-пептид 29 -3.6436 0.9972 

14-3-3ε-пептид 30 19.9762 0.1980 

14-3-3ε-пептид 31 -4.6705 28.5443   

14-3-3ε-пептид 32 -9.2596 -4.2048 

14-3-3ε-пептид 33 -9.5092 -5.1997 

14-3-3ε-пептид 34 -9.6045 -3.9378 

14-3-3ε-пептид 35 -3.9703 -3.0285 

14-3-3ε-пептид 36 -12.6249  -8.7378   

14-3-3ε-пептид 37 -5.1356 -7.4235 

14-3-3ε-пептид 38 -2.4462 0.4265 

14-3-3ε-пептид 39 -12.3693 -10.5952    

14-3-3ε-пептид 40 -3.4824 -3.8202 

 

Исходя из Табл. 1 можно сделать вывод, что пептиды 11 (-21,1005 

ккал/моль при MMPBSA и -18,9734 ккал/моль при MMGBSA), 16 (-10,9533 

ккал/моль и -7,4790 ккал/моль) и 17 (-11,7870 ккал/моль при MMPBSA и – 

10,1628 ккал/моль при MMGBSA) демонстрируют самое сильное связываю-

щее сродство, что указывает на то, что эти пептиды образуют стабильные 

комплексы с белком 14-3-3ε. Некоторые пептиды – такие, как 26 (3,0371 

ккал/моль при MMPBSA и 0,1930 ккал/моль при MMGBSA) и 30 (19,9762 

ккал/моль при MMPBSA и 0,1980 ккал/моль при MMGBSA), демонстрируют 

положительные энергии связывания, что указывает на дестабилизированные 

взаимодействия с белком 14-3-3ε. Также в некоторых случаях, например, для 

пептидов 31 и 38, существуют значительные различия между результатами 
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MMPBSA и MMGBSA. Это расхождение может быть связано с разными под-

ходами к расчету энергий сольватации в MMPBSA (с использованием под-

хода Пуассона-Больцмана) и MMGBSA (с использованием обобщенного под-

хода Борна), что может повлиять на точность для конкретных пептидов. В 

целом, результаты показывают, что пептиды 11, 16 и 17 являются наиболее 

перспективными кандидатами на сильные и стабильные взаимодействия с 14-

3-3ε, в то время, как некоторые пептиды демонстрируют более слабые или 

даже дестабилизирующие взаимодействия, что может быть полезно для по-

нимания специфики взаимодействий пептид-белок в этой системе. 

Заключение 

В данном исследовании мы успешно продемонстрировали “de novo”-ди-

зайн коротких пептидов как потенциальных модуляторов для белка 14-3-3ε, 

ключевого адаптера, участвующего во множестве клеточных процессах – та-

ких, как клеточная сигнализация, апоптоз и нейродегенерация. Используя пе-

редовые вычислительные инструменты – такие, как “AlphaFold2” для моде-

лирования белков и “AfDesign” для дизайна пептидов, было смоделировано 

34 пептида, каждый длиной 7–40 аминокислот, нацеленных на консерватив-

ные сайты взаимодействия 14-3-3ε. Моделирование показало, что разработан-

ные пептиды могут избирательно связываться с этими критическими сай-

тами, тем самым подчеркивая их потенциал в качестве терапевтических аген-

тов с высокой специфичностью и низкой токсичностью. 

В ходе симуляции молекулярной динамики анализ значений RMSD по-

казал, что большинство комплексов стабилизировались, что указывает на 

сильные взаимодействия для нескольких пептидов, в частности, пептидов 11, 

16 и 17, которые продемонстрировали самые сильные связывающие свойства. 

Анализы MMPBSA и MMGBSA дополнительно подтвердили стабильность 

этих взаимодействий. 

Подытожив все мы пришли к выводу, что использование компьютерного 

дизайна пептидов и моделирования молекулярной динамики предоставило 

ценную информацию о взаимодействиях между короткими пептидами и бел-

ком 14-3-3ε, которые потенциально могут выступать в качестве модуляторов, 

нацеленных на белок-белковые взаимодействия. Дальнейшая работа должна 

быть сосредоточена на проведении докинг-анализа на структуре комплексов 

14-3-3 с таргетными взаимодействующими белками. 

Ссылка на дополнительные материалы: https://docs.google.com/docu-

ment/d/1gtPOtzRi8NrYvT4SsbLO8aC5QRZAFT8y/edit?usp=shar-

ing&ouid=100378967411728914890&rtpof=true&sd=true  
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“DE NOVO” DESIGN OF PEPTIDES AS POTENTIAL 

MODULATORS FOR 14-3-3 PROTEIN 

A. Paronyan¹,² 
1Russian-Armenian (Slavonic) University 

2Institute of Molecular Biology NAS RA 

ABSTRACT 

Protein-protein interactions (PPIs) are key factors in various cellular pro-

cesses, including signal transduction, gene expression, immune response, 

apoptosis, and other critical cellular mechanisms. To date, over half a mil-

lion dysregulated PPIs have been identified in association with patholog-

ical processes. Peptides have emerged as promising PPI modulators due 

to their ability to selectively bind to specific protein regions. In this study, 

the target was the 14-3-3ε protein, an adaptor protein involved in cellular 

signaling, cell cycle development regulation, neurodegenerative pro-

cesses, apoptosis, carcinogenesis, autophagy, and viral replication [1]. A 

“de novo” design of 34 peptides (ranging from 7 to 40 amino acid resi-
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dues) was carried out for the 14-3-3ε protein, utilizing binding sites in-

volving amino acid residues essential for the interaction of 14-3-3 with 

phosphorylated protein partners. The use of short peptides as modulators 

represents a relevant design method for potential therapeutic agents due 

to their relatively high specificity, stability, and low toxicity. 

Keywords: peptide modeling, in silico, AfDesign, molecular dynamics, 

protein-protein interactions. 



 
94 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ  

Амбарцумян Е.Р. – аспирантка четвертого года обучения по специальности 

«Биохимия» Российско-Армянского университета 

Варданян Э.А. – аспирант 3-го года обучения кафедры математики и мате-

матического моделирования Российско-Армянского университета 

Казарян Ш.А. – к.б.н., старший преподаватель кафедры медицинской био-

химии и биотехнологии Российско-Армянского университета 

Карибян Я.А. – аспирантка третьего года обучения  по специальности «Ор-

ганическая химия» Российско-Армянского университета 

Манукян А.А. – младший научный сотрудник научной группы ИКАР Инсти-

тута биомедицины и фармации Российско-Армянского университета 

Мхитарян Н.Н. – младший сотрудник лаборатория новых материалов для 

квантовой электроники и интегральной оптики Армянского государствен-

ного педагогического университета им. Х. Абовяна  

Оганесян А.А. – к.б.н., доцент, заведующая кафедрой медицинской биохи-

мии и биотехнологии Российско-Армянского университета 

Оганян С.А. – аспирантка первого года обучения по специальности «Биохи-

мия» Российско-Армянского университета 

Паронян А.К. – аспирантка по специальности «Математическая биология, 

биоинформатика» Российско-Армянского университета 

Рушанян А.Ф. – аспирант Национального политехнического университета 

Армении 

Тирацуян С.Г. – к.б.н., доцент кафедры биоинженерии, биоинформатики и 

молекулярной биологии 

 



 

 

95 

ВЕСТНИК РОССИЙСКО-АРМЯНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА.  

СЕРИЯ: ФИЗИКО-МАТЕМАТИЧЕСКИЕ И ЕСТЕСТВЕННЫЕ 

НАУКИ, №2/2024г. 

VESTNIK OF RUSSIAN-ARMENIAN UNIVERSITY. SERIES:  

PHYSICAL MATHEMATICAL AND NATURAL SCIENCES,  

No. 2/2024. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Главный редактор РНИ – М.Э. Авакян 
Специалист РНИ – А.С. Есаян 

Компьютерная верстка – А.C. Бжикян 
 
 
 

Editor-in-Chief of the EOSP – M.E. Avakyan 
EOSP specialist – A.S. Yesayan 

Computer layout – A.S. Bzhikyan 
 

Адрес Редакции научных изданий 
Российско-Армянского университета: 
0051, г. Ереван, ул. Овсепа Эмина, 123 

тел.∕факс: (+374 12) 77-57-75 (внутр. 392) 
е-mail maria.avakian@rau.am 

 
 
 

Address of the Editorial Board of Scientific  
Publications of the Russian-Armenian University: 

0051, Yerevan, st. Hovsep Emin, 123 
tel./fax: (+374 12) 77-57-75 (ext. 392) 

e-mail: maria.avakian@rau.am 
 

Заказ № 1 
Подписано к печати 26.12.2024г. 

Формат 70х1001/16. Бумага офсетная № 1. 
Объем 5.8 усл. п.л. Тираж 100 экз. 

 

Order No. 1 
Signed for publication on December 26, 2024 

Format 70x1001/16. Offset paper No. 1. 
Volume 5.8 conv. p.l. Circulation 100 copies 


