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Известно, что хроническая алкогольная инток�
сикация приводит к развитию симптомокомплек�
са алкоголь�индуцированного поражения как ске�
летных (алкогольная миопатия), так и сердечной
(алкогольная кардиомиопатия) мышц [1–3]. Ос�
новные характеристики алкоголь�индуцирован�
ных нарушений в мышцах успешно моделируются
на животных, в частности на крысах [4–6]. Пока�
зано, что у человека и животных развитие алко�
гольной миопатии/кардиомиопатии сопровожда�

ется атрофией и слабостью скелетных мышц, на�
рушением сократительных свойств сердечной
мышцы [1–4, 7]. Свой вклад в эти изменения вно�
сит снижение общего содержания РНК, ДНК и
белка (например, тяжелых цепей миозина, акти�
на, десмина, тропонина�I) [4, 5, 8, 9], а также на�
рушение функциональных свойств сократитель�
ных белков, в частности снижение активируемой
актином АТРазной активности миозина [10]. Мо�
лекулярный механизм развития алкоголь�инду�
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цированных нарушений в мышцах не ясен, одна�
ко показано, что этанол и, главным образом, про�
дукт его окисления ацетальдегид участвуют как в
подавлении белкового синтеза путем токсическо�
го поражения ряда ключевых звеньев сигнальной
системы mTOR, так и в активации протеолиза [2,
7, 11–14]. 

Важным компонентом саркомеров поперечно�
полосатых мышц позвоночных является тайтин
(титин, коннектин) – гигантский эластичный бе�
лок, формирующий третий тип нитей в миофиб�
риллах (для ссылок см. [15–17]). Молекулы тайти�
на длиной около 1 мкм и диаметром 3–4 нм
перекрывают половину саркомера от М�линии до
Z�диска. В А�зоне саркомера тайтин связан с мио�
зиновыми нитями. В I�зоне саркомера некоторые
участки тайтина взаимодействуют с актиновыми
нитями, однако большая часть его молекулы в
этой зоне проходит свободно, соединяя концы
миозиновых нитей с Z�диском. Молекула тайтина
на ~90% состоит из повторяющихся иммуноглобу�
лин�подобных (IgC2) и фибронектин�подобных
(FnIII) доменов с β�складчатой структурой. Кроме
этих доменов тайтин содержит киназный домен
вблизи М�линии саркомера и уникальные эла�
стичные N2A�, N2B� и PEVK�элементы в I�зоне
саркомера (для ссылок см. [17]). Гигантские разме�
ры тайтина, его расположение во всех зонах сарко�
мера, эластичные свойства и уникальная структура
молекулы создают основу для многофункциональ�
ности этого белка. Показано, что тайтин служит
каркасом для сборки толстых нитей и саркомера;
участвует в поддержании высокоупорядоченной
саркомерной структуры и, вследствие этого, сокра�
тительной функции мышцы; вносит вклад в пас�
сивное напряжение, возникающее при растяже�
нии мышцы, и развивает возвратную силу при со�
кращении саркомера; участвует в запуске и
регуляции актин�миозинового взаимодействия и
регуляции процессов внутриклеточной сигнали�
зации (для ссылок см. [17, 18]). В поперечно�по�
лосатых мышцах млекопитающих и человека ген
тайтина кодирует несколько изоформ: N2B,
N2BA и N2A с молекулярной массой их изовари�
антов 3000–3700 кДа (см. обзор [17]). Недавно в
мышцах мутантных крыс обнаружены изовари�
анты тайтина, молекулярные массы которых пре�
вышают 3700 кДа [19]. Нами было показано, что в
поперечно�полосатых мышцах млекопитающих
наряду с изоформами N2B, N2BA и N2A, присут�
ствуют и более высокомолекулярные изоформы
тайтина, названные NT�изоформами [17]. За по�
следние годы установлена важная роль изоформ�
ных изменений тайтина в адаптации мышечной
системы млекопитающих к условиям гибернации
и микрогравитации [17, 20–25], а также участие
этого белка в патогенезе ряда мышечных заболе�
ваний [17, 26–33]. В частности, нами обнаруже�

но, что при развитии ряда патологических про�
цессов в мышцах человека и животных наряду с
изменением экспрессии гена тайтина происходит
разрушение NT�изоформ этого белка, что вносит
основной вклад в нарушение упорядоченной сар�
комерной структуры и снижение сократительной
способности мышцы [17, 28, 31]. 

В представленной работе изучены изменения
экспрессии гена тайтина, а также содержания его
N2B�, N2BA�, N2A� и NT�изоформ в сердечной и
скелетной (m. soleus) мышцах хронически алкого�
лизированных крыс. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Хроническая алкоголизация крыс. В работе ис�
пользовали самцов белых лабораторных крыс ли�
нии Wistar. Масса каждого животного вначале
эксперимента составляла 150 гр. Животных со�
держали в отдельных клетках в условиях вивария
ИТЭБ РАН (Пущино). Проведение опытов на
животных было одобрено комиссией по биоме�
дицинской этике ИТЭБ РАН. Методика алкого�
лизации крыс разработана на основе модели хро�
нической алкогольной интоксикации [34]. Жи�
вотные были разделены на две группы:
контрольную (“Контроль”, n = 5), в которой кры�
сы получали стандартный пищевой рацион и пи�
тьевую воду, и опытную, в которую вошли хрони�
чески алкоголизированные крысы (“Алкоголь”,
n = 5), получающие стандартный пищевой раци�
он и 20%�ный раствор этанола в качестве един�
ственного источника жидкости в течение 6 мес.
Привыкание животных к алкоголю развивали,
постепенно увеличивая содержание этанола в пи�
тьевой воде. В частности, в течение первых 3 сут
оно составляло 5%, в последующие 3 сут – 10 и
15%, соответственно, а далее – 20%. Через 6 мес.
животных взвешивали и выводили из экспери�
мента. В дальнейшем использовали миокард ле�
вого желудочка и скелетную мышцу soleus. Образ�
цы мышц хранили при температуре –70°С.

Выделение РНК из ткани миокарда крыс прово�
дили с использованием набора AurumTMTotal RNA
Fatty and Fibrous Tissue Kit (“Bio�Rad”, США) со�
гласно протоколу изготовителя. Качество РНК
определяли по сохранности 18S и 28S рРНК с по�
мощью электрофореза в 1%�ном агарозном геле.
Концентрацию РНК определяли спектрофотомет�
рически (спектрофотометр NanoDrop ND�1000,
“NanoDrop Technologies”, США). Раствор РНК
хранили при температуре −70°С. 

Обратная транскрипция и ПЦР в реальном вре�
мени. Реакцию обратной транскрипции проводи�
ли на суммарной РНК (концентрация 0.5 мкг/мкл)
с использованием обратной транскриптазы Mint
(“Евроген”, Россия) и стандартного праймера
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олиго�dT15. Полученную кДНК использовали в
ПЦР с праймерами, специфичными к гену тайти�
на (ttn), кодирующему разные изоформы этого
белка, в частности N2B и N2BA. Нуклеотидные
последовательности праймеров, синтезирован�
ных фирмой “Евроген” (Россия) на основе из�
вестной последовательности гена тайтина крысы
[35], приведены в табл. 1. Температура отжига
праймеров для изоформ тайтина составляла 64°С. 

ПЦР в реальном времени проводили на ампли�
фикаторе ДТ�322 (“ДНК�Технология”, Россия) c
использованием ДНК�полимеразы Tersus (“Евро�
ген”, Россия) и SYBR Green I (“Invitrogen”) в каче�
стве флуоресцентного красителя. Режим ПЦР был
следующим: (1) “горячий старт” – 95°С, 5 мин; (2)
денатурация – 95°С, 15 с; (3) отжиг праймеров –
64°С, 20 с; синтез – 72°С, 20 с. Этапы 2–4 повторя�
ли 35 раз. В качестве референсного гена (housekeep�
ing gene) использовали ген фактора элонгации EF�
1α [36]. Продукты амплификации анализировали с
помощью электрофореза в 8%�ном полиакрила�
мидном геле (рис. 1). Изменение экспрессии гена ttn
рассчитывали по методу 2–ΔΔСt cогласно [37]. Значе�
ния ΔΔСt рассчитывали по формуле ΔΔСt = ΔСt (кон�

троль) – ΔСt (опыт), каждое значение ΔСt рассчитыва�
ли по формуле ΔСt = Сt (ttn) –Сt (референсный ген). Сt –
пороговый цикл. 

ДСН�гель�электрофорез. Для электрофорети�
ческого разделения высокомолекулярных изо�
форм тайтина в присутствии ДСН использовали
крупнопористый 2.1–2.3%�ный полиакриламид�
ный гель (соотношение акриламид : бис�акрил�
амид = 36.5 : 1) с содержанием агарозы 0.5–0.6%,
приготовленный cогласно [38] с нашими моди�
фикациями [17]. Пробы для электрофореза под�
готавливали по методу [17], исключающему кипя�
чение. Разделение тяжелых цепей миозина прово�
дили согласно [39]. Концентрация полиакриламида
составляла 4% (соотношение акриламид : бис�ак�
риламид = 36.5 : 1) в концентрирующем геле и 7%

(акриламид : бис�акриламид = 99 : 1) в разделяю�
щем геле. ДСН�гель�электрофорез проводили на
аппаратах с вертикальным расположением геля
(“Helicon”, Россия и “C.B.S. Scientific Co.”, США)
с использованием пластинки геля 8 × 10 см. Ге�
ли, окрашенные Coomassie Brilliant Blue (G�250
и R�250, смешанные в соотношении 1 : 1), ска�
нировали, а затем проводили денситометриче�
скую обработку с помощью компьютерной про�
граммы Total Lab v1.11. Содержание тайтина оце�
нивали по отношению к содержанию тяжелых
цепей миозина. В А�диске саркомера эти белки
связаны друг с другом в определенном соотноше�
нии (шесть молекул тайтина на каждую миозино�
вую нить в половине саркомера), поэтому этот спо�
соб более точен, чем оценка по отношению к со�
держанию общего белка в пробе, и используется в
настоящее время всеми исследователями. Полу�
ченные нами данные свидетельствуют о существо�
вании линейной зависимости между соотношени�
ем тайтин/тяжелые цепи миозина и количеством
этих белков, нанесенных на гель. Ошибка измере�
ния при этом составляет 2–3% (неопубликован�
ные данные). 

Статистическую обработку проводили с ис�
пользованием непараметрического U�критерия
Манна–Уитни. Этот критерий предназначен для
оценки количественных различий данного при�
знака между двумя малыми выборками, когда
n1, n2 ≥ 3 или n1 = 2, n2 ≥ 5, он сильнее Q�критерия
Розенбаума. Таким образом, при отсутствии рез�
ких отклонений тестируемых показателей в вы�
борках этот критерий позволяет выявить стати�
стически значимые различия между двумя малы�
ми выборками. В нашей работе значимыми
считали различия при р < 0.01. 

Таблица 1. Пары праймеров для полимеразной цепной реакции в реальном времени

Праймер Нуклеотидная последовательность Размер продукта, п.н.

N2B + N2BA ttn (экзоны 49–50). F CCAAGCTCACTGTGGGAGAAA 67

N2B + N2BA ttn (экзоны 49–50). R GCTACTTCCAAGGGCTCAATTC

N2B ttn (экзоны 50–219). F CCAACGAGTATGGCAGTGTCA 93

N2B ttn (экзоны 50–219). R TGGGTTCAGGCAGTAATTTGC

N2BA ttn (экзоны 107–108). F CGGCAGAGCTCAGAATCGA 110

N2BA ttn (экзоны 107–108). R GTCAAAGGACACTTCACACTCAAAA

EF�1α. F AGGTGATTATCCTGAACCATCC 234

EF�1α. R AGTGGAGGGTAGTCAGAGAAGC

Примечание. F – прямой праймер, R – обратный праймер.
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Рис. 1. Анализ экспрессии гена ttn в миокарде крыс ме�
тодом ОТ�ПЦР с красителем SYBR Green I. а – Накоп�
ление фрагмента гена ttn в зависимости от цикла ПЦР;
б – накопление фрагмента гена фактора элонгации
EF�1α в зависимости от цикла ПЦР; в – электрофоре�
грамма ПЦР�продуктов: 1 – N2B + N2BA, контрольные
крысы; 2 – N2B + N2BA, хронически алкоголизирован�
ные крысы; М1, М2 – маркеры молекулярных масс.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В табл. 2 приведены результаты определения
соотношения массы сердечной мышцы и m. soleus
и массы тела у контрольных и хронически алкого�
лизированных крыс. Обнаружено снижение (на
~30%) массы m. soleus у хронически алкоголизи�
рованных крыс, и выявлена тенденция к сниже�
нию массы сердечной мышцы относительно мас�
сы тела. Эти результаты указывают на развитие
атрофических изменений в мышцах животных
группы “Алкоголь”, что согласуется с опублико�
ванными данными [5, 40]. 

Ранее нами было показано, что при развитии
атрофических изменений в m. soleus человека и
крыс в условиях микрогравитации, а также при
развитии ряда патологических процессов (синдром
“ригидного человека”, дилатационная кардиомио�
патия, гипертрофия сердечной мышцы, постин�
сультная мышечная спастичность) в мышцах чело�
века и животных значительно снижается (в 1.5–
2 раза) содержание тайтина и, прежде всего, его
NT�изоформ [17, 28, 31]. Это снижение вносило ос�
новной вклад в развитие нарушений саркомерной
структуры и сократительных свойств поперечно�
полосатых мышц. Учитывая эти данные, мы пред�
положили, что алкоголь�индуцированные наруше�
ния в мышцах крыс также должны приводить к
снижению содержания тайтина. Действительно,
выявлено статистически значимое снижение со�
держания NT�изоформы (в среднем в 1.28 раза) и
N2A�изоформы (в среднем в 1.13 раза) тайтина
относительно содержания тяжелых цепей миози�
на в m. soleus хронически алкоголизированных
крыс (табл. 3, рис. 2), что свидетельствует о разви�
тии патологического процесса. Следует, однако,
отметить, что изменения в содержании тайтина
оказались менее выраженными, чем в мышцах че�
ловека и животных при развитии указанных пато�
логий. Более того, в m. soleus животных группы
“Алкоголь” не обнаружено значимого снижения
содержания небулина – гигантского белка тонких
(актин�содержащих) нитей (табл. 3, рис. 2), содер�
жание которого снижалось в скелетных мышцах
человека и крыс при развитии “гипогравитацион�
ного мышечного синдрома”, при синдроме “ри�
гидного человека” и постинсультной мышечной
спастичности [17]. Тем не менее, выявленное нами
снижение содержания тайтина в m. soleus подопыт�
ных крыс свидетельствует о развитии в ней алко�
голь�индуцированных патологических изменений.
Этот вывод подтверждается и увеличением содер�
жания “быстрой” изоформы IIa тяжелых цепей
миозина в “медленной” мышце soleus у хрониче�
ски алкоголизированных крыс (рис. 3). Аналогич�
ные изменения изоформного состава тяжелых це�
пей миозина, сопровождающиеся значительными
деструктивными изменениями тайтина, наблюда�
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лись в m. soleus человека и крыс при развитии атро�
фических процессов в условиях гравитационной
разгрузки [28], а также в m. soleus больных с постин�
сультной мышечной спастичностью (неопублико�
ванные данные). Следует также отметить, что выяв�
ленное нами снижение содержания тайтина в m. so-
leus животных группы “Алкоголь” не согласуется с
опубликованными данными [6], согласно которым
содержание этого белка (определенное относи�
тельно тяжелых цепей миозина) не снижается в
скелетных мышцах хронически алкоголизирован�
ных крыс. Эти расхождения, по�видимому, можно
объяснить разной продолжительностью периодов

хронической алкоголизации: 10 недель в [6] и 6
мес. в нашей работе. 

В табл. 4 приведены результаты определения от�
носительного содержания изоформ тайтина в ле�
вом желудочке сердца крыс. Не обнаружено стати�
стически значимых изменений в содержании тай�
тина в сердечной мышце алкоголизированных и
контрольных крыс (табл. 4, рис. 4, 1). Однако в ряде
случаев при электрофоретическом исследовании
образцов миокарда животных группы “Алкоголь”
наблюдалось значительное снижение (в ~1.7 раза)
содержания N2B�, N2BA� и NT�изоформ (рис. 4,
2). Эти данные указывают на развитие патологиче�
ских изменений и в сердечной мышце хронически
алкоголизированных крыс. Учитывая полученные
нами ранее результаты [17, 28, 31], можно утвер�
ждать, что снижение содержания тайтина в мио�
карде и m. soleus вносит вклад в развитие алкоголь�
индуцированных нарушений в мышцах крыс. 

Что может быть причиной снижения содержа�
ния тайтина в мышцах хронически алкоголизиро�
ванных крыс? Известно, что тайтин является суб�
стратом кальций�зависимых протеаз кальпаинов
[41]. Предполагается, что оборот мышечных белков
в саркомере инициируется расщеплением кальпаи�
нами тайтина и других белков миозин� и актин�со�
держащих нитей, деградация которых завершается
по убиквитин�протеасомному пути [41]. Принимая
во внимание опубликованные недавно данные о
том, что этанол способствует усилению деградации
мышечных белков по убиквитин�протеасомному
пути [13], можно предположить, что в мышцах хро�

Таблица 2. Отношение массы сердечной мышцы и m. soleus к массе тела у контрольных и хронически алкоголи�
зированных крыс

Группа Масса тела 
животного, г

Масса 
миокарда, мг

Масса 
m. soleus, мг

Отношение массы 
миокарда к массе те�
ла животного, мг/г 

Отношение массы 
m. soleus к массе тела 

животного, мг/г

“Контроль”, n = 5 556 ± 37 1361 ± 73 209 ± 17 2.45 ± 0.10 0.38 ± 0.02 

“Алкоголь”, n = 5 433 ± 77 1007 ± 178 122 ± 22 2.32 ± 0.09 0.29 ± 0.04 

N2A
NT

T2

Небулин

ТЦМ I
IIa

I
1 2

ТЦМ

Небулин

N2A
NT

T2

Рис. 2. Содержание тайтина и небулина в m. soleus
контрольных (1) и хронически алкоголизированных
(2) крыс. Электрофорез проведен в 2.1%�ном поли�
акриламидном геле, укрепленном агарозой. ТЦМ –
тяжелые цепи миозина. I – “медленная” изоформа
ТЦМ. IIa – “быстрая” изоформа ТЦМ. Т2 – протео�
литический фрагмент тайтина.

1 2

IIa

I

Рис. 3. Изоформный состав тяжелых цепей миозина в
m. soleus контрольных (1) и хронически алкоголизи�
рованных (2) крыс. Электрофорез проведен в 7%�ном
полиакриламидном геле. Содержание “быстрой” IIa
изоформы тяжелых цепей миозина (ТЦМ) от общего
содержания ТЦМ в “медленной” мышце soleus соста�
вило 2–11% (контрольные крысы, n = 5) и 8–19%
(хронически алкоголизированные крысы, n = 5). I –
“медленная” изоформа ТЦМ.
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нически алкоголизированных крыс возрастает ак�
тивность кальпаиновых протеаз. Однако это пред�
положение нуждается в проверке. 

Учитывая данные о снижении содержания РНК
и ДНК в мышцах хронически алкоголизирован�
ных крыс [5, 8], мы ожидали обнаружить уменьше�
ние экспрессии гена тайтина в мышцах крыс груп�
пы “Алкоголь”. Действительно, в миокарде этих
крыс содержание мРНК N2BA�изоформы тайтина
снизилось в среднем в 69 раз (рассчитано по мето�
ду 2–ΔΔС

t [37]) (рис. 5). Однако уровень мРНК N2B�
изоформы тайтина при этом не снизился (рис. 5).
Тем не менее, общая экспрессия гена ttn в левом

желудочке хронически алкоголизированных крыс
снизилась в 7–11 раз (данные не приведены). 

Обсуждая эти результаты нашей работы, необ�
ходимо отметить следующее. Ранее нами было
показано, что при развитии гипертрофии сердеч�
ной мышцы у 26�недельных спонтанно�гипер�
тензивных крыс (SHR) на фоне снижения содер�
жания тайтина уменьшалось содержания мРНК
как N2B�, так и N2BA�изоформы тайтина [31].
Однако на более ранней стадии развития гипер�
трофии сердечной мышцы (15�недельные крысы
SHR) при сниженном содержании тайтина на�
блюдалось значительное повышение экспрессии

Таблица 3. Содержание тайтина и небулина относительно содержания тяжелых цепей миозина (ТЦМ) в m. soleus
контрольных и хронически алкоголизированных крыс

Группа Животное, № NT/ТЦМ N2A/ТЦМ Т2/ТЦМ Небулин/ТЦМ

“Контроль”

1, n = 5 0.071 ± 0.012 0.174 ± 0.020 0.041 ± 0.007 0.055 ± 0.008

2, n = 4 0.067 ± 0.011 0.165 ± 0.027 0.040 ± 0.013 0.053 ± 0.010

3, n = 6 0.078 ± 0.030 0.176 ± 0.026 0.043 ± 0.016 0.059 ± 0.011

4, n = 3 0.072 ± 0.033 0.156 ± 0.038 0.028 ± 0.014 0.058 ± 0.019

5, n = 5 0.063 ± 0.011 0.170 ± 0.021 0.041 ± 0.018 0.056 ± 0.006

“Алкоголь”

1, n = 7 0.053 ± 0.013 0.155 ± 0.049 0.034 ± 0.011 0.051 ± 0.011

2, n = 3 0.051 ± 0.008 0.144 ± 0.017 0.029 ± 0.003 0.056 ± 0.004

3, n = 6 0.056 ± 0.018 0.140 ± 0.031 0.038 ± 0.017 0.059 ± 0.014

4, n = 6 0.059 ± 0.015 0.150 ± 0.027 0.044 ± 0.012 0.049 ± 0.006

5, n = 5 0.055 ± 0.014 0.156 ± 0.027 0.045 ± 0.022 0.050 ± 0.007

Уровень статисти�
ческой значимости

p ≤ 0.01 p ≤ 0.01 Зона незначимости Зона незначимости

Примечание: n – количество повторов. Указаны средние значения и их стандартные отклонения. Для статистической обра�
ботки использованы средние значения.

Таблица 4. Содержание тайтина относительно содержания тяжелых цепей миозина (ТЦМ) в левом желудочке
сердца контрольных и хронически алкоголизированных крыс

Группа Животное, № NT/ТЦМ N2BA/ТЦМ N2B/ТЦМ Т2/ТЦМ

“Контроль”

1, n = 5 0.027 ± 0.007 0.028 ± 0.009 0.145 ± 0.013 0.052 ± 0.014
2, n = 3 0.037 ± 0.007 0.028 ± 0.003 0.169 ± 0.007 0.057 ± 0.008
3, n = 4 0.039 ± 0.008 0.026 ± 0.007 0.152 ± 0.030 0.055 ± 0.014
4, n = 3 0.034 ± 0.002 0.038 ± 0.006 0.169 ± 0.006 0.060 ± 0.005
5, n = 3 0.031 ± 0.006 0.030 ± 0.011 0.171 ± 0.024 0.059 ± 0.006

“Алкоголь”

1, n = 5 0.031 ± 0.009 0.022 ± 0.009 0.136 ± 0.019 0.044 ± 0.006
2, n = 4 0.025 ± 0.011 0.028 ± 0.017 0.164 ± 0.034 0.054 ± 0.007
3, n = 3 0.027 ± 0.004 0.031 ± 0.007 0.166 ± 0.006 0.056 ± 0.013
4, n = 4 0.030 ± 0.005 0.027 ± 0.009 0.165 ± 0.023 0.061 ± 0.011
5, n = 6 0.032 ± 0.011 0.024 ± 0.005 0.161 ± 0.019 0.062 ± 0016

Уровень статисти�
ческой значимости

Зона 
незначимости 

Зона 
незначимости

Зона 
незначимости

Зона 
незначимости

Примечание: n – количество повторов. Указаны средние значения и их стандартные отклонения. Для статистической обра�
ботки использованы средние значения.
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гена ttn. Мы предположили, что увеличение со�
держания мРНК тайтина в миокарде 15�недель�
ных крыс SHR является признаком компенсиро�
ванной стадии заболевания, когда для восстанов�
ления нормального содержания белка требуется
активация транскрипции его гена [31]. Учитывая
эти результаты, можно предположить, что полу�
ченные нами данные, свидетельствующие о сниже�
нии содержания мРНК только N2BA�изоформы

тайтина в миокарде хронически алкоголизирован�
ных крыс, могут указывать на переход заболевания
в декомпенсированную (патологическую) стадию.
Наши дальнейшие исследования будут направлены
на проверку этого предположения. 

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова�
ний (11�04�01026, 11�04�01798, 13�04�00281) и Фе�
деральной целевой программы “Научные и науч�
но�педагогические кадры инновационной России”
(соглашение о предоставлении гранта № 8600). 
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