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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ
ADH – алкогольдегидрогеназа

ALD – альдегиддегидрогеназа

CENP-F – центромерный белок F

DF – степень разведения плазмы

FX – фактор X

FXa – активированный фактор Х
VIIa / TF – внешняя теназа 

B-ККЛ – В-крупно-клеточная лимфома

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения

ГТФ – ГуанозинТриФосфат
ДНК – дезоксирубонуклеиновая кислота

ИТП – иммунная тромбоцитопеническая пурпура

ИФ – импакт-фактор журнала

ЛКМЗС – лимфома из В-клеток маргинальной зоны селезенки

НАД+ – никотинамид-адениндинуклеотид

НМГ – низкомолекулярный гепарин

ПЗР – плазмазамещающий раствор

ЭТП – эндогенный  тромбиновый потенциал
1. Важнейшие результаты исследований, завершенных в 2017 году по Программе фундаментальных научных исследований государственных академий наук на 2013–2020 годы.
1) Локализованный на кинетохоре хромосомы человека белковый комплекс Ska1 способен самостоятельно двигаться вслед за растущим концом микротрубочки, это свойство является необходимым для обеспечения непрерывного взаимодействия кинетохора с динамически нестабильными концами микротрубочек (Рис. 1). 
Исследование выполнено в рамках программы Президиума РАН «Фундаментальные проблемы математического моделирования» (1.33п), тема: «Исследование механизма возникновения катастроф и природы «старения» биологических микротрубочек» (0131-2015-0003).
[image: image1.emf]     [image: image2.emf]
Рис. 1. Взаимодействие комплекса Ska1 с микротрубочками: (А) схема анализа флуоресценции и (Б) примеры кимограмм растущей и деполимеризующейся микротрубочками.
2) Умеренное разведение плазмы крови с использованием искусственных плазмазаменителей сдвигает гемостатический баланс в сторону гиперкоагуляции (Рис. 2).

Исследование выполнено в рамках программы Президиума РАН «Фундаментальные исследования для разработки биомедицинских технологий» (I30П), тема: «Разработка нового лекарства для остановки и предотвращения кровотечений у пациентов, страдающих от гемофилии А и В и других нарушений гемостаза, основанного на продлении времени жизни активных факторов свертывания низкомолекулярными лигандами» (0131-2015-0004).

[image: image3.emf]
Рис. 2. Эффект гемодилюции в тесте генерации тромбина: (А) типичные кривые генерации тромбина для различных разведений плазмы и (Б) зависимость эндогенного тромбинового (ETP) потенциала от степени разведения плазмы (DF) для разных плазмозамещающих растворов.
3) Центромерный немоторный белок F (CENP-F) способен связывать различные грузы с концом как растущей, так и деполимеризующейся микротрубочки, тем самым обеспечивая перемещение этих грузов в клетке (Рис. 3).

Исследование выполнено в рамках Государственного задания, тема: «Изучение биофизических и молекулярных механизмов регуляции движения хромосом в процессах деления клеток, тромбообразования, разработка новых методов диагностики нарушений свертывания крови и создание нового поколения плазмозамещающих противосвертывающих средств» (0131-2014-0001). 

[image: image4.emf] [image: image5.emf]
Рис. 3. Восстановление in vitro треков митохондриальных микротрубочек с помощью фрагмента CENP-F: (А) схема эксперимента и (Б) кимограммы микротрубочек.
4) Рост фибринового сгустка в пространстве при активации свертывания от поверхности с тканевым фактором скоординирован с фронтом лизиса сгустка: скорость волны лизиса пропорциональна скорости роста сгустка (Рис. 4).

Исследование выполнено в рамках Государственного задания, тема: «Изучение биофизических и молекулярных механизмов регуляции движения хромосом в процессах деления клеток, тромбообразования, разработка новых методов диагностики нарушений свертывания крови и создание нового поколения плазмозамещающих противосвертывающих средств» (0131-2014-0001). 
[image: image6.emf] [image: image7.emf]   [image: image8.emf]
Рис. 4. Рост сгустка (верхний ряд) и рост сгустка с последующим лизисом (нижний ряд): (А) фотографии фибринового сгустка, (Б) профили светорассеяния и (В) зависимость размера сгустка от времени.
2. Сведения о результатах по направлениям исследований в рамках Программы фундаментальных научных исследований государственных академией наук на 2013-2020 годы, в 2017 году
	Номер и наименование направления фундаментальных исследований (по Программе)
	Полученные результаты

(в привязке к ожидаемым результатам по Программе)

	ФИЗИОЛОГИЯ И ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

	65.1 «Изучение биофизических и молекулярных механизмов регуляции движения хромосом в процессах деления клеток, тромбообразования, разработка новых методов диагностики нарушений свертывания крови и создание нового поколения плазмозамещающих противосвертывающих средств» (0131-2014-0001, ЦТП ФХФ РАН)
	1. Концы динамических микротрубочек притягивают и толкают внутриклеточные мембраны и органеллы. Однако механическая связь концов микротрубочек с их грузами плохо изучена. CENP-F представляет собой немоторный связывающий микротрубочки белок, который участвует в связывании микротрубочек в кинетохорах и в митотическом перераспределении митохондриальной сети. Транспортировка митохондрий с помощью CENP-F связана с растущими концами микротрубочек, но основные молекулярные механизмы неизвестны. Мы показали, что рост микротрубочек CENP-F заканчивается в живых клетках. Эксперименты in vitro демонстрируют, что концы микротрубочек могут транспортировать митохондрии и искусственные грузы, покрытые CENP-F, на расстояния порядка микрометра как во время фазы роста, так и фазы сокращения. Исходя из этих и предыдущих наблюдений, мы предполагаем, что CENP-F может выступать в качестве переносчика митохондрий и других клеточных грузов, присоединяя их к концами динамических микротрубочек во время как полимеризации, так и деполимеризации тубулина. Работа по данному исследованию опубликована в Mol Biol Cell. (ИФ 3.685).
2. Фибринолиз представляет собой каскад протеолитических реакций, который необходим для расщепления фибриновых сгустков, когда те больше не нужны. Чтобы выяснить его регуляцию в пространстве и времени, мы использовали экспериментальную модель реакции-диффузии in vitro. Мы показали, что фронт фибринового сгустка растет в пространстве от места локализации активатора (тканевого фактора), за этим фронтом следует фронт распада тромба, распространяющегося из того же источника. Скорость распространения фронта лизиса линейно зависит от скорости распространения фронта свертывания. Компьютерная модель показала, что скорость образования фибрина действительно является ограничивающей в распространении фронта фибринолиза. Появление двух фронтов, которые переключали состояние плазмы крови из жидкости в твердую, а затем обратно в жидкость, не зависело от активатора фибринолиза. Пространственно неравномерный лизис происходил одновременно с образованием сгустка и отделял сгусток от поверхности прокоагулянтов. Эти данные могут объяснить наличие тромбоэмболий, связанных с тромболитической терапией. Работа по данному исследованию опубликована в PLoS One (ИФ 2.806).


	65.2 «Выявление и изучение неблагоприятных факторов внешней среды, образа жизни и полиморфизма генов, определяющих предрасположенность к возникновению мультифакторных заболеваний как основа предиктивной медицины (0131-2014-0002, ЦТП ФХФ РАН)
	1. Лимфома из В-клеток маргинальной зоны селезенки (ЛКМЗС) составляет около 1 % всех лимфоидных опухолей. В цитоплазме опухолевых клеток может наблюдаться вакуолизация. Если в крови более 20 % лимфоцитов имеют выросты цитоплазмы, то речь идет о ЛКМЗС с ворсинчатыми клетками. Однако наличие лимфоцитов с выростами цитоплазмы свойственно также волосатоклеточному лейкозу (ВКЛ), его вариантной форме ВКЛ-В и мелкоклеточной лимфоме из клеток красной пульпы селезенки. В данной работе мы провели детальное изучение морфологических характеристик и иммунофенотипа опухолевых клеток при ЛКМЗС с помощью разработанного нами ранее клеточного биочипа. Показано, что опухолевые клетки положительны по CD19 (100 %), CD20 (100 %), CD22 (100 %), поверхностному IgM (73 %), CD38 (23 %), CD5 (9 %), CD11c (36 %), CD103 (5 %), CD25 (32 %), CD23 (23 %), и полученные иммунофенотипы подтверждены результатами проточной цитометрии для каждого из пациентов. Высокая плотность связывания лимфоцитов на клеточном биочипе по сравнению с мазком позволяет выявить клетки с патологической морфологией даже при глубокой лейкопении. Работа по данному исследованию опубликована в журнале Онкогемалология (ИФ 0.616).
2. В последние годы появилось большое количество исследований, свидетельствующих о том, что псориаз может являться одним из предрасполагающих факторов развития атеросклеротического поражения артерий. Среди патологий, сопутствующих псориазу, выделяют поражения сердца и сосудов, в том числе атеросклеротического генеза, основным патогенетическим звеном которых является воспаление. Ряд данных свидетельствует о выраженной противовоспалительной активности препаратов группы статинов и в частности их ингибирующем действии на продукцию ряда провоспалительных цитокинов. Целью настоящего исследования явилось обоснование эффективности фармакотерапии аторвастатином больных псориазом и больных атеросклерозом. Наше исследование показало, что псориаз может являться одним из предрасполагающих факторов развития атеросклеротического поражения артерий. Обоснована эффективность фармакотерапии аторвастатином больных псориазом и больных атеросклерозом. Работа по данному исследованию опубликована в журнале Лечащий врач (ИФ 0.724).


	ИФ. Пространственно-временное распределение тромбина в цельной крови как новый метод исследования физиологии свертывания (0131-2014-0001, ЦТП ФХФ РАН)
	1. Эритроциты, нагруженные алкогольдегидрогеназой (ADH) и альдегиддегидрогеназой (ALD), могут метаболизировать плазменный этанол и ацетальдегид, но с низкой эффективностью. Мы исследовали факторы, ограничивающие скорость окисления этанола, этими ферментами, загружаемыми в эритроциты. Мы показали, что скорость генерации никотинамид-адениндинуклеотида (НАД+) зависит от скорости гликолиза эритроцитов, но не от активности загруженных ферментов. Скорость окисления может быть увеличена, если эритроциты дополняются НАД+ и пируватом. Эритроциты, загруженные ADH, ALD, НАД+ и пируватом, метаболизировали этанол в 20-40 раз быстрее, чем сообщалось в предыдущих исследованиях. Переливание эритроцитов с полной метаболической системой, включая ADH, ALD, пируват и НАД+ у пациентов с алкогольной интоксикацией, может быть перспективным методом быстрой детоксикации алкоголя в крови на основе метаболизма. Работа по данному исследованию опубликована в BioMed Res International (ИФ 2.476).
2. Описание микрочастиц и биологических клеток в смесях и суспензиях является центральной проблемой в различных биомедицинских областях. Эта проблема, например, имеет огромное значение для проточных микрофлюидных камер, работающих с цельной кровью. Важно понимать как подвижность и динамика жестких микрочастиц изменяется при наличии шероховатости на стенах с размерами порядка микрометра. Мы провели теоретическое исследование, которое решает эту проблему с помощью компьютерного моделирования. Этот подход основан на сочетании метода Больцмана решетки для расчета гидродинамики и метода динамики лагранжевых частиц для описания динамики клеточных мембран. Определено влияние шероховатости на подвижность сфероидальных микрочастиц в потоке сдвиговой жидкости. Мы заключаем, что механические и гидродинамические взаимодействия поднимают частицы с поверхности и меняют их подвижность. Этот эффект чувствителен к форме частиц. Работа по данному исследованию опубликована в PLoS One (ИФ 2.806).


	6П.МКБ «Исследования пространственной динамики процессов деления клетки и свёртывания крови» (0131-2014-0002, ЦТП ФХФ РАН)
	1. Частота венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) после кесарева сечения составляет до 0,6%, а широкое применение кесарева сечения привлекает внимание к этой группе. Дозировка и продолжительность профилактики низкомолекулярного гепарина (НМГ) после доставки оцениваются по анамнестическим шкалам риска; однако прогнозирующая способность для риска отдельного пациента может быть низкой. Лабораторные анализы гемостаза, вероятно, решат эту проблему. Целью этого исследования было оценить эффективность тестов в оценке состояния коагуляции пациентов, получавших НМГ в раннем послеродовом периоде тесты гемостаза выявили гиперкоагуляцию после родов и тенденцию к нормализации коагуляции на раннем послеродовом периоде. В группе женщин, получавших НМГ,  свертывание было достоверно снижено по сравнению с женщинами без тромбопрофилактики. Работа по данному исследованию опубликована в Journal of Perinatal Medicine (ИФ 1.705).
2. Предполагается, что функция тромбоцитов при хронической иммунной тромбоцитопенической пурпуре (ИТП) может быть аномальной. Миметики тромбопоэтина, используемые для лечения, могут влиять на эту функцию. Мы исследовали функцию тромбоцитов у 20 детей с диагнозом ИТП. Функциональная активность тромбоцитов в цельной крови характеризовалась проточной цитометрией до и после стимуляции тромбоцитов. Наши результаты показывают, что тромбоциты у детей с тяжелой ИПТ предактивированы и имеют сниженную активность после стимуляции, но улучшаются при лечении миметиками тромбопоэтина. Работа по данному исследованию опубликована в Int J Hematol (ИФ 1.610).


	1.33п «Исследование механизма возникновения катастроф и природы «старения» биологических микротрубочек» (0131-2014-0003, ЦТП ФХФ РАН)
	1. Функцией макромолекулярного кинетохора является обеспечение взаимодействий между хромосомной ДНК и микротрубочками веретена деления клетки. Микротрубочки – динамически нестабильные образования из димеров тубулина, переживающие фазы роста и разборки попеременно. Чтобы осуществить перемещение хромосом и их сегрегацию, кинетохоры должны поддерживать связь как с растущими, так и с разбирающимися концами микротрубочек. Крайне важно определить белки и их свойства, которые позволяют кинетохорам связываться с динамическими микротрубочками. Известно, что локализованный на кинетохоре хромосомы человека белковый комплекс Ska1 способен связываеться с микротрубочками и следует за деполимеризующимися концами микротрубочек. Нами было показано, что этот комплекс способен самостоятельно двигаться вслед за растущим концом микротрубочки, тем самым обеспечивая непрерывное взаимодействие кинетохора с динамически нестабильными концами микротрубочек. Работа по данному исследованию опубликована в Curr Biol. (ИФ 8.851).
2. Одно из фундаментальных свойств микротрубочки – динамическая нестабильность, которая характеризуется способностью микротрубочек переходить от фазы роста к деполимеризации (т.н. катастрофы) и обратно от деполимеризации к росту (спасения). В 2017 году время мы c помощью молекулярно-механической модели микротрубочки рассмотрели переключения микротрубочек от разборки к сборке и установили, что вероятность этого события в значительной степени зависит от размера и геометрии областей локализации негидрализованных молекул гуанозинтрифосфата (ГТФ) в решетке микротрубочки. Наш теоретический анализ показал, что движения отдельных тубулиновых протофиламентов в разных нуклеотидных формах происходят с достаточно высокой частотой и амплитудой для того, чтобы протофиламенты могли спонтанно выпрямляться и образовывать латеральные связи вне зависимости от того, в каком нуклеотидном состоянии они находятся. Расчеты были  сопоставлены с данными криоэлектронной микроскопии. Были определены механические характеристики тубулиновых протофиламентов (равновесная кривизна, гибкость, зависимость этих параметров от направления из изгиба и позиции вдоль протофиламента). Наши результаты указывают на новый механизм полимеризации микротрубочек – путем выпрямления изогнутых протофиламентов. Работа по данному исследованию опубликована в Biochem. Mosc. (ИФ 1.537).


	ФИМТ «Разработка нового лекарства для остановки и предотвращения кровотечений у пациентов, страдающих от гемофилии А и В и других нарушений гемостаза, основанного на продлении времени жизни активных факторов свертывания низкомолекулярными лигандами» (0131-2015-0004, ЦТП ФХФ РАН)
	1. Искусственные плазмазамещающие растворы (ПЗР) широко используются в современной медицине для трансфузии. ПЗР не содержат компонентов системы свертывания, поэтому их вливание в больших объемах вызывает гемодилюцию и влияет на гемостаз. Однако существующая информация об этом эффекте противоречива. Мы изучили влияние самого процесса разведения плазмы на коагуляцию и протестировали гипотезу о том, что умеренное разведение с помощью ПЗР должно ускорять свертывание вследствие снижения концентрации ингибиторов коагуляции. Для оценки донорской плазмы, разбавленной in vitro различными ПЗР, использовалось стандартное время свертывания крови, тест генерации тромбина и тест тромбодинамики. Также мы исследовали влияние ингибиторов тромбина на гиперкоагуляцию, вызванную разбавлением. Было показано, что свертывание усиливалось в плазме, разведенной до 2,0-2,5 раза с любым ПЗР. Это улучшение было связано с разбавлением ингибиторов свертывания в плазме. Добавление ингибиторов к плазме или ПЗР могло частично предотвратить сдвиг гиперкоагуляции. Работа по данному исследованию опубликована в Sci. Reports (ИФ 4.259).
2. Связанный с мембраной ферментный комплекс внешней теназы (VIIa / TF) является основным активатором свертывания крови. Этот комплекс активирует фактор X (FX), превращающийся в фактор Xa (FXa). Как FX, так и FXa способны связываться с фосфолипидной мембраной и, следовательно, они распределяются между раствором и поверхностью мембраны. Существуют два возможных механизма доставки FX ко внешней теназе: через диффузию на поверхности мембраны или непосредственно из раствора. Определение преобладающего пути доставки субстрата является важным ключом к пониманию точного механизма реакции. Мы построили математическую модель активации FX посредством внешней теназы на поверхности везикул фосфолипидов разного размера и показали, что экспериментально наблюдаемая зависимость активности теназы от концентрации фосфолипидов может быть получена только в том случае, если субстрат (FX) связан с мембраной. Работа по данному исследованию опубликована в J Theor Biol (ИФ 2.113).



3. Сведения о выполнении РАН количественных показателей эффективности реализации фундаментальных научных исследований Программы в 2017 году

	Индикаторы
	Единица измерения
	2017 год

	
	
	План
	Фактическое исполнение

	Количество публикаций в ведущих российских и международных журналах по результатам исследований, полученным в процессе реализации Программы
	единиц
	40
	58

	Количество публикаций в мировых научных журналах, индексируемых в базе «Сеть науки» (WEB of Science) и Scopus
	единиц
	10
	11

	Доля исследователей в возрасте до 39 лет в общей численности исследователей
	процентов
	21
	21


	Число охраняемых объектов интеллектуальной собственности:

Зарегистрированных патентов в России

Зарегистрированных патентов за рубежом
	единиц

единиц

единиц
	0

0

0
	3
3
0

	Количественные показатели научной продукции по результатам научных исследований и разработок (технологии профилактики, диагностики, лечения и реабилитации)
	единиц


	0
	0

	Научные монографии
	единиц
	0
	0

	Коллективные труды
	единиц
	0
	0

	Научно-аналитические доклады
	единиц
	0
	0


Сотрудники ЦТП ФХФ РАН:

В ЦТП ФХФ РАН числится 34 штатных научных сотрудника: 
Академиков РАН (совм.)
- 1
Членов-корреспондентов РАН
- 1 

Докторов наук
- 10 

Кандидатов наук
- 15
Без степени
- 9
Директор:

Член-корреспондент РАН, д.б.н., профессор Атауллаханов Ф.И.

Общее число публикаций, индексируемых в Web of Science/Scopus/РИНЦ – 212/283/392.
Общее число цитирований в Web of Science/Scopus/РИНЦ – 935/3697/4319.

Индекс Хирша в Web of Science/Scopus/РИНЦ – 18/33/34.
Действительный член биохимического общества России и член биофизического общества США.
Член Ученых Советов:

1. ФГБУН «Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии» РАН, 

2. ФБГУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России,

3. ФГБУ «Института теоретической и экспериментальной биофизики» РАН.

Член редакционных коллегий журналов:

1. Biophysical Journal,
2. Blood Coagulation and Fibrinolisis.
3. Open Journal of Structural Biology,

4. Journal of Biophysics,
5. Биологические мембраны,
6. Успехи физических наук.
4. Тематика научных исследований в 2017 году
В 2017 году в Центре были проведены исследования по двум Государственным программам фундаментальных научных исследований, четырем Программам фундаментальных исследований Президиума РАН (в 2017 году исследования были завершены по всем четырем программам), 19 научным грантам (из них исследования были завершены по шести грантам), было проведено шесть доклинических испытании фармакологических препаратов, а также оказывались консультационные услуги.
Финансирование ЦТП ФХФ РАН:

1. Базовое финансирование – 16 799,400 тыс.руб.
2. Финансирование по программе Президиума РАН – 4 478,600 тыс.руб.
3. Финансирование по грантам и договорам – 30 684,80 тыс.руб.
Темы Государственных программ:

	Тема 
	Грантодатель 
	Сумма в 2017 году, тыс. руб.
	Руководитель 

	Изучение биофизических и молекулярных механизмов регуляции движения хромосом в процессах деления клеток, тромбообразования, разработка новых методов диагностики нарушений свертывания крови и создание нового поколения плазмозамещающих противосвертывающих средств.
	ГП
	8 399,70
	Атауллаханов Ф.И.

	Выявление и изучение неблагоприятных факторов внешней среды, образа жизни и полиморфизма генов, определяющих предрасположенность к возникновению мультифакторных заболеваний как основа предиктивной медицины.
	ГП
	8 399,70
	Корсунская И.М.

Радкевич Л.А.
Ионов И.Д.


Темы Программ РАН:

	Тема 
	Грантодатель 
	Сумма в 2017 году, тыс. руб.
	Руководитель 

	Исследования пространственной динамики процессов деления клетки и свертывания крови
	МКБ
	1 131,00
	Атауллаханов Ф.И.

	Разработка нового лекарства для остановки и предотвращения кровотечений у пациентов, страдающих от гемофилии А и В и других нарушений гемостаза, основанного на продлении времени жизни активных факторов свертывания низкомолекулярными лигандами.
	ФИМТ
	1 903,90
	Пантелеев М.А.

	Исследование механизма возникновения катастроф и природы «старения» биологических микротрубочек.
	I.33П
	878,60
	Атауллаханов Ф.И.

	Пространственно-временное распределение тромбина в цельной крови как новый метод исследования физиологии свертывания.
	ИФ
	565,10
	Атауллаханов Ф.И.


Темы научных грантов:
	Тема 
	Грантодатель 
	Сумма в 2017 году, тыс. руб.
	Руководитель 

	Сверхбыстрая силовая спектроскопия взаимодействий макромолекулярных кинетохорных комплексов с микротрубочкой в условиях приложенной силы.
	РФФИ
	2 000,00
	Атауллаханов Ф.И.

	Механизмы ускорения активации фактора свертывания Х на различных (пато)физиологических прокоагулянтных поверхностях
	РФФИ (завершен)
	450,00
	Абаева А.Н.

	Применение новых высокопроизводительных вычислительных технологий для моделирования динамики микротрубочек.
	РФФИ
	530,00
	Гудимчук Н.Б.

	Прямое измерение силы взаимодействия бета-интерферона и наноантитела к нему
	РФФИ
	450,00
	Дюба А.В.

	Исследование динамики и механизмов кальциевых осцилляций, коллапса митохондрий и экспонирования фосфатидилсерина в тромбоцитах крови при активации
	РФФИ (завершен)
	450,00
	Обыденный С.С.

	Изучение фундаментальных основ восстановительных и регенеративных процессов - принципов и  механизмов формирования динамических (диссипативных) структур.
	РНФ
	6 000,00
	Атауллвханов Ф.И.

	Воссоздание минимальной структуры микротрубочко-связывающего элемента человеческого кинетохора с помощью ансамблей рекомбинантных белков и изучение механизма преобразования силы, развиваемой микротрубочками, в движение хромосом
	РФФИ (завершен)
	560,00
	Атауллаханов Ф.И.

	Повышение эффективности экстракорпорального оплодотворения с помощью нормализации свертывания
	Грант Президента РФ
	600,00
	Баландина А.Н.

	Молекулярные механизмы приобретенных нарушений тромбоцитарного гемостаза и проблемы их лаб диагностики
	Грант Президента РФ
	1 000,00
	Пантелеев М.А.

	Биореакторы, метаболизирующие аммиак, на основе эритроцитов человека
	РФФИ
	1 400,00
	Атауллаханов Ф.И.

	Многомасштабные математические модели в биологии
	РФФИ (завершен)
	500,00
	Атауллаханов Ф.И.

	Теоретико-экспериментальная оценка возможности создания лекарственных средств, влияющих на систему комплемента человека»

шифр «Феномен-ЦТП»
	ФМБА (завершен)
	10 000,00
	Бутылин А.А.

	Биофизические механизмы регуляции системы клеточного гемостаза
	РФФИ
	700,00
	Пантелеев М.А.

	Разработка алогритмов контроля состояния гемостаза и персонализированной терапии у новорожденных с применением инновационных высокочувствтельных тестов лабораторной диагностики
	РНФ
	1 500,00
	Баландина А.Н.

	Использование системного моделирования для персонализированного подхода при коррекции гемостаза
	РНФ
	1 500,00
	Шибеко А.М.

	Интегрированная, интеллектуальная система взаимодействия врач-пациент на базе опыта Ведущей научной школы в области гематологии
	Грант Президента РФ (завершен)
	990,00
	Воробьев А.И.

	Интеллектуальные методы анализа и представления медицинских данных: поддержка принятия решений и совершенствование системы национальных стандартов в рамках единого информационного пространства здравоохранения
	РФФИ, ЗАО «Проф Телеком»
	1 000,00
	Воробьев А.И. 

	Интегрированная, интеллектуальная система взаимодействия врач-пациент на базе опыта Ведущей научной школы в области гематологии
	РФФИ, ЗАО «Проф Телеком»
	450,00
	Воробьев А.И.

	Консультационные услуги
	ООО Биофарм
	79,80
	Корсунская И.М.

	Доклинические испытания фарм. препарата
	ООО «ТРОКАС ФАРАМА»
	75,00
	Наумов Ю.И.

	Доклинические испытания фарм. препарата
	ООО «ТРОКАС ФАРАМА»
	75,00
	Наумов Ю.И.

	Доклинические испытания фарм. препарата
	ООО «ТРОКАС ФАРАМА»
	75,00
	Наумов Ю.И.

	Доклинические испытания фарм. препарата
	ЗАО «Фирма ЕВРОСЕРВИС»
	75,00
	Наумов Ю.И.

	Доклинические испытания фарм. препарата
	ООО «ФК ЭГЕН»
	100,00
	Наумов Ю.И.

	Доклинические испытания фарм. препарата
	ООО «Новосибхимфарм»
	125,00
	Наумов Ю.И.


Инновационная деятельность:

1. Климов Е.А., Соболев В.В., …Соболева А.Г., и др. Способ определения генетической предрасположенности к развитию панического расстройства. Заявка на патент от 23.05.2017 №2017117885/10(030919).

2. Атауллаханов Ф.И., Вуймо Т.А., Серёгина Е.А. Способ определения функционального состояния системы гемостаза. Евразийский Патент 026282. Заявка 213300329 от 11.04.2013, дата выдачи патента 31.03.2017.
3. V.N. Kolyadko, F.I.h Ataullakhanov, M.A. Panteleev, T.A.Vuymo, R.A. Ovsepyan, S.S. Surov, V.A. Korneeva. High-selectivity contact activation inhibitor based on infestin-4. US 20160376634 A1
Внедрения научных разработок в производство и клиническую практику:
1. Разработанный ранее прибор для регистрации роста тромба в пространственно-распределенной системе (Регистратор Тромбодинамики) проходит апробацию совместно с клиниками НМИЦ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, НМИЦ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России и рядом других клинических центров.

2. Совместно с ООО ГемакорЛабс разработан прибор для регистрации генерации тромбина в пространственно-распределенной системе (Регистратор Тромбодинамики-4D), прибор проходит испытания на базе ФБГУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.
3. Совместно с ООО Гемакор разработана методика, программное обеспечение и комплект расходных материалов для оценки временных и пространственных параметров лизиса фибринового сгустка, растущего как от локализованного активатора свертывания, так и спонтанных сгустков на основе проведения теста тромбодинамики в режиме фибринолиза.

4. Разработанная ранее методика приготовления и алгоритм дифференциальной диагностики лейкозов с помощью микрочипов проходит испытания в ФБГУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.
5. Взаимодействие академической науки с отраслевой и вузовской наукой в 2017 году
Педагогическая деятельность:

Аспирантура: проводится обучение 10 очных аспирантов.    

Проводится работа со студентами и дипломниками (МГУ им. Ломоносова, МФТИ и др.).

Сотрудника Центра (Атауллаханов Ф.И., Пантелеев М.А., Нечипуренко Д.Ю., Свешникова А.Н., Власова И.М.) являются профессорами на базовых кафедрах Центра:

1. Кафедра биофизики на физическом факультете МГУ им. М.В. Ломоносова

2. Кафедра медицинской физики на физическом факультете МГУ им. М.В. Ломоносова

3. Кафедра трансляционной и регенеративной медицины МФТИ

Научные школы:

1. На базе Центра функционирует Ведущая научная школа в области гематологии (руководитель – академик РАН, проф. Воробьев А.И.), которая получила поддержку фонда Президента Российской Федерации.

2. В Центре функционирует один НОЦ (научно-образовательный центр "Биофизика клетки") с Университетом им. М. Ломоносова и МАТИ. На базе НОЦ работает постоянный научный семинар, проводится работа со студентами и дипломниками.

3. Сотрудники Центра организовали и проводят два регулярных еженедельных научных семинара для студентов и аспирантов: "Биофизика клетки" и "Проблемы гемостаза" (на базе ФБГУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России).

4. Сотрудники Центра участвуют в работе Школы Молекулярной и Теоретической Биологии (Россия-Испания).

Защиты диссертаций:
1. Витвицкий Виктор Марьянович – 17.11.2016 защита диссертации «Использование эритроцитов в качестве переносчиков противоопухолевых препаратов» на соискание степени доктора биологических наук 03.01.02 – биофизика. Приказ 133/нк-2 от 22.02.2017г.

2. Турпаев Кирилл Тикгранович – 25.05.2017 защита диссертации «Гены и регуляторные системы клеток, зависимые от NO и модификации рецепторных тиольных групп» на соискание степени доктора биологических наук 03.00.03. –  молекулярная биология.

3. Подоплелова Надежда Александровна – 19.04.2017 защита диссертации «Взаимодействие факторов свертывания крови с субпопуляциями активированных тромбоцитов» на соискание ученой степени кандидата биологических наук   03.01.02 – биофизика. Приказ №836/нк от 26.07.2017г.
4. Колядко Владимир Николаевич – 19.04.2017 защита диссертации «Механизмы избирательного ингибирования контактного пути свертывания крови каноническими ингибиторами» на соискание ученой степени кандидата биологических наук   03.01.02 – биофизика. Приказ №836/нк от 26.07.2017г.
5. Артеменоко Елена Олеговна – 19.10.2017 защита диссертации "Взаимодействие адгезионных трансмембранных гликопротеинов с цитоскелетом в субпопуляциях активированных тромбоцитов" на соискание степени кандидата биологических наук 03.01.04 - биохимия.
6. Издательская деятельность

В 2017 году опубликовано 58 научных статей в зарубежной и отечественной печати (из них 28 статей в журналах, индексированных в базах SCOPUS и Web of Science) (см. Приложение к отчету).

Совокупный Импакт-Фактор 58 статей за 2017 год – 56,3    
Средний Импакт-Фактор по 58 статьям за 2017 год – 1,0   

Список 10 лучших публикаций 2017 года:

1. Monda JK, Whitney IP, Tarasovetc EV, Wilson-Kubalek E, Milligan RA, Grishchuk EL, Cheeseman IM. Microtubule Tip Tracking by the Spindle and Kinetochore Protein Ska1 Requires Diverse Tubulin-Interacting Surfaces. Curr Biol. 2017 Nov 9. pii: S0960-9822(17)31321-0. (ИФ 8.851) (WoS, Scopus).

2. Sinauridze EI, Gorbatenko AS, Seregina EA, Lipets EN, Ataullakhanov FI. Moderate plasma dilution using artificial plasma expanders shifts the haemostatic balance to hypercoagulation. Sci. Reports 2017;12 April, 7, 843; 12 рр. doi: 10.1038/s41598-017-00927-w (ИФ 4.259). (Scopus, РИНЦ)

3. Kanfer G, Peterka M, Arzhanik VK, Drobyshev AL, Ataullakhanov FI, Volkov VA, Kornmann B. CENP-F couples cargo to growing and shortening microtubule ends. Mol Biol Cell. 2017 Sep 1;28(18):2400-2409. (ИФ 3.685) (WoS, Scopus).

4. Parunov LA, Surov SS, Liang Y, Lee TK, Ovanesov MV. Can the diagnostic reliability of the thrombin generation test as a global haemostasis assay be improved? The impact of calcium chloride concentration. Haemophilia. 2017 May;23(3):466-475. (ИФ 3.569) (WoS, Scopus).

5. Zhalyalov AS, Panteleev MA, Gracheva MA, Ataullakhanov FI, Shibeko AM. Co-ordinated spatial propagation of blood plasma clotting and fibrinolytic fronts. PLoS One. 2017 Jul 7;12(7):e0180668. (ИФ 2.806). (Scopus, Web of Science)

6. A.V.Belyaev. Hydrodynamic repulsion of spheroidal microparticles from micro-rough surfaces. // PLoS ONE, 12(8), e0183093 (2017). (ИФ 2.806) (Scopus, Web of Science).

7. Alexandrovich YG, Kosenko EA, Sinauridze EI, Obydennyi SI, Kireev II, Ataullakhanov FI, Kaminsky YG. Rapid elimination of blood alcohol using erythrocytes: mathematical modeling and in vitro study. BioMed Res International 2017, 5849593, 14 pр. (ИФ 2.476). (Scopus, Web of Science)

8. Kovalenko TA, Panteleev MA, Sveshnikova AN. Substrate delivery mechanism and the role of membrane curvature in factor X activation by extrinsic tenase. J Theor Biol 2017 in press. (ИФ 2.113) (Scopus)

9. EM Koltsova, AN Balandina, KI Grischuk, MA Tambovtseva, EA Seregina, NM Dashkevich, AV Poletaev, AV Pyregov, GT Sukhih, II Serebriyskiy, FI Ataullakhanov. The laboratory control of anticoagulant thrombo-prophylaxis during the early postpartum period after caesarean delivery. Journal of Perinatal Medicine. 2017 May [Epub ahead of print]. (ИФ 1.705) (WoS, Scopus).

10. Suntsova EV, Demina IM, Ignatova AA, Ershov NM, Trubina NM, Dobrynina J, Serkova IV, Supik ZS, Orekhova EV, Hachatryan LA, Kotskaya NN, Pshonkin AV, Maschan AA, Novichkova GA, Panteleev MA. Bleeding tendency and platelet function during treatment with romiplostim in children with severe immune thrombocytopenic purpura. Int J Hematol 2017, 105(6), 841-848. (ИФ 1.610) (Scopus)

Результаты исследований были доложены на конференциях и опубликованы в сборниках тезисов всемирных, международных и всероссийских научных конференциях. Всего в 2017 году опубликовано 36 тезисов в сборниках зарубежных конференций и 23 тезиса в сборниках отечественных конференций. (см. Приложения к отчету 1-4).
Всего в 2017 году ЦТП ФХФ РАН опубликовано 120 работ (в том числе 58 статей в журналах, 59 тезисов в сборниках трудов конференций, 3 патента).
7. Награды и премии

1. Зайцев Анатолий Владимирович - премия Американского Общества Клеточной Биологии (ASCB) “Kaluza Prizes for Excellence in Graduate Research”.
2. Гудимчук Никита Борисович - победитель конкурса работ студентов, аспирантов и молодых ученых, учрежденного О.В. Дерипаска.

8. Международное сотрудничество
Центр сотрудничает с ведущими лабораториями в области биофизики и биохимии в США, Европе и Азии (всего более 10 лабораторий-партнеров). В рамках сотрудничества проводится:

1) Совместная научно-исследовательская работа, в том числе с привлечением редких пациентов и использованием дорогостоящего или уникального оборудования.
2) Обучение сотрудников Центра новым экспериментальным.
3) Обмен опытом (совместные семинары).

	Страны - партнеры
	Зарубежные организации участники

	США   
	Университет Штата Колорадо в Боулдере (University of Colorado at Boulder), Боулдер, США, лаборатория проф. R.J. MacIntosh 

	США  
	Университет Пенсильвании (UPENN), Филадельфия, США, лаборатория проф. E.L. Grishchuk

	США
	Food and Drug Administration (FDA), Вашингтон, США, лаборатория проф. M.V. Ovanesov

	США
	Университет Мичигана, факультет Биологической Химии. Анн Арбор, проф. Рума Банерджи

	Франция  
	Университет Лион-1 (Lion-1), Лион, Франция, лаборатория проф. C.Negrie

	Франция 
	Университет Mediterranee, Марсель, Франция, лаборатория проф. M.C. Alessi 

	Франция
	Университет Страсбурга (Universit ́e de Strasbourg), Страсбург, Франция, лаборатория проф. Pierre H. Mangin

	Нидерланды
	Университет Амстердама (University of Amsterdam) и Институт Информатики (Informatics Institute), Амстердам, Нидерланды, лаборатория проф. Alfons G. Hoekstra

	Нидерланды 
	Good Biomarker Sciences, Лейден, Франция, Лаборатория проф. Cornelis (Kees) Kluft

	Англия
	Университет Бермингема (University of Birmingham), Бермингем, Англия, лаборатория проф. Steve P. Watson

	Индия
	Христианский медицинский колледж (Christian Medical Collage), Веллуру, Индия, лаборатория проф. С. Nair


Директор ЦТП ФХФ РАН, 
член-корр. РАН, д.б.н., проф. 
____________________ /Атауллаханов Ф.И./
Обсуждено и утверждено на Ученом совете ЦТП ФХФ РАН
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ПРИЛОЖЕНИЯ
1. Список зарубежных публикаций за 2017 г

1. Monda JK, Whitney IP, Tarasovetc EV, Wilson-Kubalek E, Milligan RA, Grishchuk EL, Cheeseman IM. Microtubule Tip Tracking by the Spindle and Kinetochore Protein Ska1 Requires Diverse Tubulin-Interacting Surfaces. Curr Biol. 2017 Nov 9. pii: S0960-9822(17)31321-0. (ИФ 8.851) (WoS, Scopus).

2. Sinauridze EI, Gorbatenko AS, Seregina EA, Lipets EN, Ataullakhanov FI. Moderate plasma dilution using artificial plasma expanders shifts the haemostatic balance to hypercoagulation. Sci. Reports 2017;12 April, 7, 843; 12 рр. doi: 10.1038/s41598-017-00927-w (ИФ 4.259). (Scopus, РИНЦ)

3. Kanfer G, Peterka M, Arzhanik VK, Drobyshev AL, Ataullakhanov FI, Volkov VA, Kornmann B. CENP-F couples cargo to growing and shortening microtubule ends. Mol Biol Cell. 2017 Sep 1;28(18):2400-2409. (ИФ 3.685) (WoS, Scopus).

4. Parunov LA, Surov SS, Liang Y, Lee TK, Ovanesov MV. Can the diagnostic reliability of the thrombin generation test as a global haemostasis assay be improved? The impact of calcium chloride concentration. Haemophilia. 2017 May;23(3):466-475. (ИФ 3.569) (WoS, Scopus).

5. Zhalyalov AS, Panteleev MA, Gracheva MA, Ataullakhanov FI, Shibeko AM. Co-ordinated spatial propagation of blood plasma clotting and fibrinolytic fronts. PLoS One. 2017 Jul 7;12(7):e0180668. (ИФ 2.806). (Scopus, Web of Science)

6. A.V.Belyaev. Hydrodynamic repulsion of spheroidal microparticles from micro-rough surfaces. // PLoS ONE, 12(8), e0183093 (2017). (ИФ 2.806) (Scopus, Web of Science).

7. Alexandrovich YG, Kosenko EA, Sinauridze EI, Obydennyi SI, Kireev II, Ataullakhanov FI, Kaminsky YG. Rapid elimination of blood alcohol using erythrocytes: mathematical modeling and in vitro study. BioMed Res International 2017, 5849593, 14 pр. (ИФ 2.476). (Scopus, Web of Science)

8. Kovalenko TA, Panteleev MA, Sveshnikova AN. Substrate delivery mechanism and the role of membrane curvature in factor X activation by extrinsic tenase. J Theor Biol 2017 in press. (ИФ 2.113) (Scopus)

9. EM Koltsova, AN Balandina, KI Grischuk, MA Tambovtseva, EA Seregina, NM Dashkevich, AV Poletaev, AV Pyregov, GT Sukhih, II Serebriyskiy, FI Ataullakhanov. The laboratory control of anticoagulant thrombo-prophylaxis during the early postpartum period after caesarean delivery. Journal of Perinatal Medicine. 2017 May [Epub ahead of print]. (ИФ 1.705) (WoS, Scopus).

10. Suntsova EV, Demina IM, Ignatova AA, Ershov NM, Trubina NM, Dobrynina J, Serkova IV, Supik ZS, Orekhova EV, Hachatryan LA, Kotskaya NN, Pshonkin AV, Maschan AA, Novichkova GA, Panteleev MA. Bleeding tendency and platelet function during treatment with romiplostim in children with severe immune thrombocytopenic purpura. Int J Hematol 2017, 105(6), 841-848. (ИФ 1.610) (Scopus)

11. V. V. Mustyatsa, A. V. Boyakhchyan, F. I. Ataullakhanov, и N. B. Gudimchuk, «EB-family proteins: Functions and microtubule interaction mechanisms», Biochem. Mosc., т. 82, вып. 7, сс. 791–802, июл. 2017. (ИФ 1.537) (Scopus).

Совокупный Импакт-Фактор 35,417 

Средний Импакт-Фактор 3,220
2. Список статей в отечественных журналах за 2017 год

1. Аптекарев А.И., Афендиков А.Л., Атауллаханов Ф.И., Балабаев Н.К., Бикташев В.Н., Бикташева И.В., Борисюк Р.М., Введенская Н.Д., Дагкесаманский Р.Д., Зархин Ю.Г., Ильяшенко Ю.С., Лахно В.Д., Лунин В.Ю., Лунина Н.Л., Николаев Е.В., Посвянский В.С., Ройтберг М.А., Рябенький В.С., Ряшко Л.Б., Синай Я.Г. и др. Памяти Эммануила Эльевича Шноля. Успехи математических наук. 2017. Т. 72. № 1. С. 197-208. (ИФРИНЦ 1.084) (РИНЦ).
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