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Ранее показано, что новый синтетический аналог варацина, 8�(трифторметил)�1,2,3,4,5�бензопентатиепин�
6�амин (ТХ�2153), оказывает анксиолитическое и противосудорожное действие на мышей. Цель данного
исследования – изучение роли серотониновой (5�HT) медиаторной системы головного мозга, которая вовле�
чена в регуляцию судорожной активности, тревожности и депрессии, в молекулярном механизме действия
гидрохлорида TX�2153. Препарат (10 мг/кг, per os, 16 сут) вводили половозрелым самцам мышей линии ASC
(Antidepressant Sensitive Catalepsy) с наследственными нарушениями функции мозга и поведения. С помощью
количественной ОТ�ПЦР определяли экспрессию генов, кодирующих ключевой фермент синтеза 5�HT в
мозге – триптофангидроксилазу 2 (ТПГ2), а также 5�HT�транспортер, фермент разрушения медиатора –
моноаминоксидазу А (МАОА) и 5�HT1A�рецептор. Установлено, что TX�2153 подавляет экспрессию генов
МАОА и 5�HT1A в среднем мозге, однако не влияет на экспрессию этих генов в коре и гиппокампе. Экспрес�
сия генов ТПГ2 и 5�HT�транспортера в среднем мозге не изменяется. Эти результаты свидетельствует об
участии 5�HT�системы мозга в механизме действия TX�2153.

Ключевые слова: ОТ�ПЦР, мРНК, бензопентатиепины, триптофангидроксилаза 2, 5�HT�транспортер,
моноаминоксидаза А, 5�HT1A�рецептор, серотониновая система, мозг.

EFFECT OF NEW POTENTIAL PSYCHOTROPIC DRUG, 8�(TRIFLUOROMETHYL)�1,2,3,4,5�BENZO�
PENTATHIEPIN�6�AMINE HYDROCHLORIDE, ON THE EXPRESSION OF SEROTONIN�RELATED
GENES IN MOUSE BRAIN, by A. V. Kulikov1*, M. A. Tikhonova1, E. A. Kulikova3, T. M. Khomenko2,
D. V. Korchagina2, K. P. Volcho2, N. F. Salakhutdinov2, N. K. Popova1 (1Institute of Cytology and Genetics, Siberian
Division, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia, *e�mail: v_kulikov@bionet.nsc.ru; 2Novosibirsk
Institute of Organic Chemistry, Siberian Division, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia;
3Novosibirsk State University, Novosibirsk, 630090 Russia). Study of molecular mechanisms of psychotropic drug ac�
tion is the main aim of molecular psychopharmacology. New synthetic analog of variacin 8�(Trifluoromethyl)�
1,2,3,4,5�benzopentathiepin�6�amine (TX�2153) was shown to produce anxiolytic and anticonvulsant effects on mice.
Here the effect of chronic administration of TX�2153 on expression of some serotonin�related genes in mouse brain
was investigated. The drug (10 mg/kg, per os, 16 days) was administered to adult males of ASC (Antidepressant Sen�
sitive Catalepsy) mouse strain characterizing by alterations in behavior and brain serotonin system. The expression of
genes encoding 1) the key enzyme of serotonin synthesis, tryptophan hydroxylase 2 (TPH2), 2) main enzyme of sero�
tonin degradation, monoamine oxydase A (MAOA), 3) 5�HT transporter (SERT) and 4) 5�HT1A receptor was studied
using quantitative RT�PCR. TX�2153 significantly reduced m�RNA level of 5�HT1A receptor and MAOA genes in the
midbrain without any effect on expression of these genes in the frontal cortex and hippocampus. The drug failed to af�
fect expression of TPH2 and SERT genes in the midbrain. The result indicates involvement of the brain 5�HT system
in the molecular mechanism underlying the effect of TX�2153.

Keywords: RT�PCR, mRNA, benzopenthatiepin, serotonin, tryptophan hydroxylase 2, 5�HT transporter,
monoamine oxidase A, 5�HT1A�receptor, brain mice.
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Принятые сокращения: ASC (Antidepressant Sensitive Catalepsy) – каталепсия, чувствительная к анитидепрессантам; DMCO (Dime�
thyl Sulphoxide) – диметилсульфоксид; ТВИН�80 – Полисорбат�80; 5�HT (5'�Hydroxy Triptamine) – серотонин; TX�2153 – гид�
рохлорид 8�(трифторметил)�1,2,3,4,5�бензопентатиепин�6�амина; ТПГ2 – триптофангидроксилаза 2; МАОА – моноами�
ноксидаза А; 5�HT1A�рецептор – рецептор серотонина подтипа 1А.
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Психические расстройства (депрессия, тревож�
ность и эпилепсия), по данным Всемирной органи�
зиции здравоохранения (ВОЗ), – широко распро�
страненные и тяжелые заболевания. Около 12.7%
мужчин и 21.3% женщин в развитых странах страда�
ют депрессивными заболеваниями [1, 2]. Антиде�
прессанты входят в число лидеров мировых продаж
на рынке фармакологической продукции. Но от 20
до 40% больных устойчивы к уже имеющимся пре�
паратам [3]. Некоторые из них оказывают негатив�
ные побочные эффекты: усиление тревожности [4,
5] и снижение порога судорожной реакции [6, 7].
Поэтому понимание молекулярных механизмов
действия психотропных препаратов – актуальная
задача молекулярной психофармакологии [8]. 

Мишенью для большинства клинически эффек�
тивных антидепрессантов и некоторых анксиолити�
ков служит серотониновая медиаторная система го�
ловного мозга. Серотонин (5�гидрокситриптамин,
5�HT) синтезируется из незаменимой аминокисло�
ты L�триптофана. Ключевой фермент синтеза меди�
атора в головном мозге – триптофангидроксилаза 2
(ТПГ2), катализирующая гидроксилирование L�
триптофана [9, 10]. Синтезированный медиатор
вначале депонируется в везикулах, транспортирует�
ся в окончания нервов и секретируется в синапти�
ческую щель. Секреция медиатора регулируется им
самим по принципу обратной связи через преси�
наптические 5�HT1A�рецепторы на телах 5�HT�ней�
ронов в среднем мозге [11]. Секретированный 5�HT
удаляется из синаптической щели в пресинаптиче�
ское окончание с помощью белка 5�HT�транс�
портера [12] и разрушается там ферментом моно�
аминоксидазой А (МАОА) [13]. Таким образом,
триптофангидроксилаза 2, 5�HT�транспортер,

пресинаптические 5�HT1A�рецепторы и МАОА
регулируют функцию 5�HT�синапса. Примеча�
тельно, что все они вовлечены в механизмы дей�
ствия клинически эффективных антидепрессан�
тов [12–14], а агонисты 5�HT1A�рецепторов – эф�
фективные анксиолитики [11].

В Новосибирском институте органической хи�
мии СО РАН синтезирован 8�(трифторметил)�
1,2,3,4,5�бензопентатиепин�6�амина (препарат ТХ�
2153) (рис. 1а), который является синтетическим
аналогом варацина (рис. 1б), выделенного из асци�
дии Lissoclinum vareau [15]. Для ТХ�2153 характерны
низкий уровень показателя “острая токсичность”
(LD50 > 1000 мг/кг) и выраженное анксиолитическое
и противосудорожное воздействие на мышей: в дозе
10 мг/кг он эффективно купирует коразоловые судо�
роги и снижает тревожность при использовании те�
ста “открытое поле” [15]. Это соединение первона�
чально представляло собой вязкое масло, но в насто�
ящем исследовании мы впервые синтезировали и
использовали кристаллический TX�2153, значи�
тельно более удобный в работе на этапе дозирования
препарата.

Можно предположить, что поведенческие эф�
фекты TX�2153 обусловлены изменением функцио�
нальной активности 5�HT�системы мозга. Удобной
моделью для изучения молекулярного механизма
действия TX�2153 служат мыши линии ASC (Antide�
pressant Sensitive Catalepsy), созданной в Институте
цитологии и генетики СО РАН в результате селек�
ции гибридов инбредных линий CBA/Lac и AKR/J
на высокую предрасположенность к проявлению
реакции замирания (каталепсии). Мыши линии
ASC характеризуются множественными депрессив�
ноподобными нарушениями поведения, чувстви�
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Рис. 1. Химические структуры различных бензотиепинов: 8�(трифторметил)�1,2,3,4,5�бензопентатиепин�6�амина (а),
варацина (б), варацина А (в), варацина B (г), варацина С (д) и лиссоклинотоксина А (е).
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тельностью к антидепрессантам [16–20] и изменен�
ной 5�HT�системой мозга [21, 22].

Цель работы – изучить, как влияет хроническое
введение TX�2153 на экспрессию генов, кодирую�
щих ТПГ2, 5�HT�транспортер, 5�HT1A�рецептор и
МАОА в среднем мозге, где расположены тела ней�
ронов, а также во фронтальной коре и гиппокампе,
где локализованы окончания 5�HT�нейронов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез 8�(трифторметил)�1,2,3,4,5�бензопента�
тиепин�6�амина описан в ранее опубликованной ста�
тье [15] и кратко приведен здесь. К раствору 4�нитро�
6�(трифторметил)бензо[d]дитио�2�она (2.56 г,
9.1 ммоль) в ДМСО (35 мл) добавляли при 25°С
NaHS ⋅ H2O (3.29 г, 70% NaHS, 41 ммоль), смесь пе�
ремешивали при комнатной температуре в течение
15 ч. Затем добавляли 100 мл воды и смесь нейтрали�
зовали концентрированной HCl. Продукт трижды
экстрагировали 30 мл CH2Cl2, трижды промывали
водой (50 мл) и высушивали Na2SO4. Растворитель
удаляли под вакуумом и остаток (2.77 г) очищали на
хроматографической колонке (SiO2, элюент смесь
гексана с бензолом в соотношении 1 : 1). Получили
1.504 г (52%) 8�(трифторметил)�1,2,3,4,5�бензопен�
татиепин�6�амина.

К раствору 0.366 г этого соединения в 6 мл диэти�
лового эфира прибавляли при перемешивании
0.540 г 10%�ного раствора HCl в абсолютном этано�
ле, перемешивали 1 ч при комнатной температуре;
выпавший осадок отфильтровали, промыли диэти�
ловым эфиром. Получили 0.272 г (67%) гидрохло�
рида 8�(трифторметил)�1,2,3,4,5�бензопентатие�
пин�6�амина (TX�2153) (рис. 2), (Тпл 90–92°С, с раз�
ложением). Соединение обладает следующими
характеристиками. Найдено: m/z 318.8893 [M�HCl]+

C7H4NF3S5; вычислено: М�HCl = 318.8899. Найдено
(%): C, 23.80; H, 1.39; Cl, 9.89; C7H4NF3S5 ⋅ HCl; вы�
числено (%) C, 23.62; H, 1.42; Cl, 9.96. ЯМР 1Н
(ДМСО�d6): 7.14 (ш.д, J = 2.0) и 7.17 (ш.д, J = 2.0) –
H�C(9) и H�C(11). ЯМР 13C (ДМСО�d6): 113.74 (д,
3J(C,F) = 4.0, C(9)); 117.27 (д, 3J(C,F) = 3.5, C(11));
122.99 (к, 1J(C,F) = 273.3, C(12)); 124.71 (с, C(7));
131.15 (с, 2J(C,F) = 32.3, C(10)); 146.21 (с, C(1));
153.37 (с, C(8)).

Животные и схема опытов. Использовали 20 поло�
возрелых самцов (возраст 3–4 мес., масса 28 ± 0.5 г)
линии ASC, прошедших 32 поколения отбора на ка�
талепсию [16, 17]. Животных отсаживали от матерей
в возрасте 4 недель, распределяли по полу и содер�
жали по 6 особей в клетках 50 × 30 × 25 см при стан�
дартных условиях (t = 22 ± 2°С, относительная влаж�
ность 65% и естественное освещение). Полноцен�
ный корм и вода – без ограничения. Эти условия
соответствуют правилам Совета Европейского сооб�
щества (директива 86/609/EEC от 24 ноября 1986 г).

Животных разделяли на две группы и помещали
в отдельные клетки того же размера. Препарат TX�
2153 смешивали с каплей ТВИН�80 и растворяли в
дистиллированной воде. Мышам первой группы
каждый день вводили в желудок с помощью зонда
раствор TX�2153 в дозе 10 мг/кг веса (в объеме
100 мкл на 10 г веса). Животным второй группы
(контроль) вводили растворитель в том же объеме.
На 17�е сут (через 24 ч после последнего введения)
животных декапитировали, быстро на холоду выни�
мали мозг, выделяли фронтальную кору, гиппокамп
и средний мозг, замораживали их жидким азотом и
хранили при –70°С до экстракции РНК.

ОТ�ПЦР. РНК выделяли, экстрагируя смесью
гуанидинатиоционата, фенола и хлороформа [23], и
растворяли в обработанной диэтилпирокарбонатом
воде. Примеси геномной ДНК удаляли с помощью
ДНКазы (“Promega”), определяли оптическую
плотность, разводили стерильной водой до концен�
трации 0.125 мкг/мкл и хранили при –70°С. Нали�
чие примеси геномной ДНК в общей РНК опреде�
ляли с помощью ПЦР с праймерами для β�актина
(таблица) [24]. Для синтеза кДНК брали аликвоты
8 мкл (1 мкг) РНК, случайный набор шестичленных
нуклеотидов в качестве праймера и 200 ед. обратной
транскриптазы (“Биосан”, Новосибирск). Синтези�
рованную кДНК хранили при –20°С. Концентра�
цию примесей геномной ДНК в препаратах кДНК
измеряли с помощью ПЦР и праймеров (таблица),
специфичных для 5�го и 6�го экзонов триптофан�
гидроксилазы 1 мыши, которая не экспрессируется
в исследуемых структурах головного мозга [24]. Ни в
одной из исследуемых проб концентрация геном�
ной ДНК не превышала 80 копий на мкл. 

Концентрацию мРНК генов ТПГ2, МАОА, 5�
HT�транспортера, 5�HT1A�рецепторов определяли с
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помощью количественной ПЦР [24–26]. В качестве
внешнего стандарта брали известные концентрации
геномной ДНК мыши (линия C57BL/6J), а в каче�
стве внутреннего стандарта – кДНК РНК�полиме�
разы II. Нуклеотидные последовательности, темпе�
ратуры отжига, число используемых циклов и раз�
меры ампликонов представлены в таблице.
Концентрацию мРНК генов ТПГ2, МАОА, 5�HT�
транспортера и 5�HT1A�рецептора выражали в числе
копий на 100 копий кДНК РНК�полимеразы II [24–
26]. Концентрацию мРНК 5�HT1A�рецептора и
МАОА определяли во всех исследуемых структурах.
Экспрессию генов ТПГ2 и 5�HT�транспортера
определяли только в среднем мозге, поскольку эти
гены экспрессируются только в телах серотонино�
вых нейронов. Концентрации мРНК исследуемых
генов в каждой группе представляли как средние
значения ± ошибка среднего и анализировали с по�
мощью программы ANOVA. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Хроническое введение TX�2153 не влияет на экс�
прессию генов 5�HT1A�рецептора (рис. 3а) и МАОА
(рис. 4а) в коре (F1.16 < 1, p > 0.05 5�HT1A�рецептор и
F1.16 = 1.07, p>0.05 МАОА) и гиппокампе (F1.16 < 1, p >
> 0.05 5�HT1A�рецептор и F1.16 = 2.68, p > 0.05
МАОА). Однако препарат значительно снижает уро�
вень мРНК 5�HT1A�рецептора в среднем мозге (от
61.9 ± 2.7 копий в контроле до 39.5 ± 4.6 копий у мы�
шей, получавших TX�2153, F1.16 = 17.6, p < 0.001,
рис. 3а, б) и МАОА (от 218.8 ± 8.7 копий в контроле
до 164.4 ± 8.7 копий у получавших TX�2153, F1.16 =
= 19.5, p < 0.001, рис. 4а, б), но не влияет на экспрес�
сию генов 5�HT�транспортера (F1.16 = 0.76, p > 0.05,
рис. 5) и ТПГ2 (F1.16 = 1.69, p > 0.05, рис. 6).

Для достоверного тестирования психотропных
средств (анксиолитиков, антидепрессантов и проти�
восудорожных препаратов) создаются линии мы�
шей и крыс с нарушениями функции мозга и пове�

дения [27–30]. Мыши линии ASC, созданной в ре�
зультате длительной селекции гибридов между
линиями AKR и CBA на выраженность каталепсии,
характеризуются сниженной двигательной и иссле�
довательской активностями, повышенной непо�
движностью в тестах принудительного плавания и
подвешивания за хвост (tail suspension) [18], и повы�
шенной тревожностью в тесте на угасание условной
реакции пассивного избегания [31, 32]. Отмечено
снижение иммунной реакции на эритроциты барана
у мышей ASC по сравнению с животными родитель�
ских линий [33]. Хроническое, а не острое, введение
антидепрессантов снижает выраженность каталеп�

Нуклеотидные последовательности и характеристики использованных в работе праймеров

Ген Нуклеотидные последовательности 
праймеров Температура отжига, °C Длина ампликона, 

п.н.

β�актина F 5'�cggaaccgctcattgcc�3'
R 5'�acccacactgtgcccatcta�3'

61 285

ТПГ1 F 5'�gcttcaaagacaatgtctatcgtagaag�3'
R 5'�ggcgtgggtcgggtagagtttgttt�3'

60 164 без интрона
315 с интроном

5�НТ1А�рецептора F 5'�gactgccaccctctgccctatatc
R 5'�tcagcaaggcaaacaattccag

62 200

ТПГ2 F 5'�cattcctcgcacaattccagtcg
R 5'�agtctacatccatcccaactgctg

61 239

5�HT�транспортера F 5'�aagccccaccttgactcctcc
R 5'�ctccttcctctcctcacatatcc

57 198

РНК�полимеразы II F 5'�gttgtcgggcagcagaatgtag
R 5'�tcaatgagaccttctcgtcctcc

63 188
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Рис. 3. а – Уровень мРНК гена 5�HT1A�рецептора в
коре, гиппокампе и среднем мозге мышей ASC, полу�
чавших в течение 16 сут растворитель (белые столби�
ки) или TX�2153 в дозе 10 мг/кг (заштрихованные
столбики). Значения уровня мРНК выражены в числе
копий кДНК 5�HT1A�рецептора на 100 копий кДНК
РНК�полимеразы II. б – Фотографии ПЦР продуктов
для кДНК 5�HT1A�рецептора и РНК�полимеразы II
из среднего мозга мышей ASC, получавших раствори�
тель (контроль) или TX�2153. *** p < 0.001 по сравне�
нию с контролем.
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сии и восстанавливает иммунную реакцию у мышей
ASC [20]. В то же время, флуоксетин не влияет на
выраженность каталепсии и иммунитет у мышей
“нормальной” линии CBA [20]. Селекция на ката�
лепсию закрепляет снижение экспрессии гена 5�
HT1A�рецептора в коре и среднем мозге мышей ASC
[21, 22]. Эти изменения поведения, иммунитета,
чувствительности к антидепрессантам и экспрессии
генов свидетельствуют о глубоких, вызванных се�
лекцией, нарушениях в мозге мышей ASC. Недавно
установлена связь наследственной каталепсии у мы�
шей с эпилептиформной активностью нейронов
гиппокампа [34]. Поскольку ТХ�2153 проявляет
анксиолитическую и противосудорожную актив�
ность [15], линия ASC представляет собой наиболее
адекватную модель для изучения молекулярного ме�
ханизма действия этого соединения.

Участие 5�HT�системы мозга в механизме дей�
ствия анксиолитиков и антидепрессантов не вызы�
вает сомнения. Эффективные анксиолитики буспи�
ронового ряда (буспирон, ипсапирон и алнеспирон)
являются агонистами 5�HT1A�рецепторов [11]. Не�
которые ингибиторы МАОА проявляют антиде�
прессантную активность [13]. Большинство антиде�
прессантов (имипрамин и флуоксетин) являются
ингибиторами 5�HT�транспортера [12]. Хрониче�
ское введение антидепрессантов снижает актив�
ность ТПГ2 в мозге [35], плотность 5�HT�транспор�
тера [36–39] и вызывает десенситизацию пресинап�
тических 5�HT1A�рецепторов в среднем мозге [14,

40]. Поэтому, способность изменять активность
ТПГ2, МАОА, плотность 5�HT1A�рецепторов и 5�
HT�транспортера, а также экспрессию кодирующих
их генов рассматривается как доказательство потен�
циальной анксиолитической и/или антидепрес�
сантной активности препаратов. 

В нашем исследовании показано, что хрониче�
ское введение TX�2153 снижает экспрессию генов 5�
HT1A�рецептора и основного фермента разрушения
5�HT – МАОА – только в среднем мозге, где распо�
ложены тела 5�HT�нейронов. Этот эффект хорошо
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Рис. 4. а – Уровень мРНК гена МАОА в коре, гиппо�
кампе и среднем мозге у мышей ASC, получавших в
течение 16 сут. растворитель (белые столбики) или
TX�2153 в дозе 10 мг/кг (штрихованные столбики).
Значения уровня мРНК выражены в числе копий
кДНК МАОА на 100 копий кДНК РНК�полимеразы
II. б – Фотографии ПЦР продуктов для кДНК МАОА
и РНК�полимеразы II из среднего мозга мышей ASC,
получавших растворитель (контроль) или TX�2153.
*** p < 0.001 по сравнению с контролем.
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Рис. 5. Уровень мРНК гена 5�HT�транспортера в
среднем мозге у мышей ASC, получавших в течение
16 сут растворитель или TX�2153. Значения уровня
мРНК выражены в числе копий кДНК 5�HT�транс�
портера на 100 копий кДНК РНК�полимеразы II.
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Рис. 6. Уровень мРНК гена ТПГ2 в среднем мозге у
мышей ASC, получавших в течение 16 сут раствори�
тель или TX�2153. Значения уровня мРНК выражены
в числе копий кДНК ТПГ2 на 100 копий кДНК РНК�
полимеразы II.
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согласуется с ожидаемой при действии антидепрес�
сантов и анксиолитиков буспиронового ряда down�
регуляцией (снижение плотности рецепторов/моле�
кул ферментов по механизму обратной связи) пре�
синаптических 5�HT1A�ауторецепторов и МАОА. В
то же время, хроническое введение не изменяет экс�
прессии генов ТПГ2 и 5�HT�транспортера в телах
серотониновых нейронов. Следует отметить, что ра�
нее нами показано, что антидепрессант флуоксетин
на экспрессию данных генов в мозге мышей линии
ASC не влияет [20]. 

Химическая природа TX�2153, особенно наличие
в его молекуле пятичленного кольца из атомов серы,
резко отличает его от существующих лигандов 5�
HT1A�рецепторов, 5�HT� транспортера, МАОА и
ТПГ2. Поэтому маловероятно, что эти белки явля�
ются непосредственными мишенями TX�2153. В на�
стоящее время рецепторы или какие�либо другие
молекулярные мишени TX�2153 не известны. Дан�
ное соединение – синтетический аналог варацина и
лиссоклинотоксина А, выделенных из асцидий Lis*
soclinum vareau и Lissoclinum perforatum соответствен�
но (рис. 1) [15, 41]. Природные варацины характери�
зуются высокой цитотоксической активностью и
изучаются как потенциальные противоопухолевые
препараты [41]. Цитотоксический эффект вараци�
нов связан с их способностью повреждать ДНК, и
важным условием их высокой цитотоксической ак�
тивности считается наличие в ароматическом коль�
це 2�аминоэтильного заместителя [42–45], которого
нет в соединении TX�2153. 

В данном исследовании мы впервые показали,
что TX�2153 способен влиять на экспрессию генов
в мозге: препарат снижает уровень мРНК 5�HT1A�
рецепторов и МАОА только в среднем мозге, но не
изменяет экспрессию постсинаптических 5�HT1A�
рецепторов и МАОА в коре и гиппокампе. Такая
пространственная избирательность препарата поз�
воляет предполагать, что он воздействует на группы
нейронов среднего мозга, экспрессирующие 5�
HT1A�рецептор и МАОА, и, в первую очередь, на 5�
HT�нейроны. Таким образом, впервые показана
способность одного из бензопентатиепинов подав�
лять экспрессию генов в мозге мышей. Подавление
экспрессии генов 5�HT1A�рецептора и МАОА в сред�
нем мозге отчасти объясняет наблюдаемые анксио�
литические свойства TX�2153. Низкая токсичность
препарата и способность его влиять на 5�HT�систе�
му головного мозге позволяет рассматривать его в
качестве потенциального антидепрессанта, анксио�
литика и противосудорожного агента.

Работа получила финансовую поддержку Меж�
дисциплинарного интеграционного проекта СО
РАН (№ 18) и Гранта им. М.А. Лаврентьева от СО
РАН для молодых ученых.
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