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Development of Specific Therapy to Category A ToxicInfections
Category A select agents continue to be major threat to human population both as naturally occurring diseases and as potential weapon of bioterror-
ists. Anthrax and botulism are probably the most threatening agents as both have virtually uncontrolled natural reservoirs from which they can be 
isolated and propagated. Available specific antitoxin therapy of both diseases is outdated; its efficiency is questionable as well as safety of reactogenic 
or human-derived components used in treatment. Highly sensitive toxin detection techniques are still not as widespread as it needed for timely alerting 
medical services. There is urgent need of pre-exposure prophylaxis and postexposure specific antitoxin therapy for anthrax and botulism. Analysis 
of modern studies in the field suggests oligoclonal antibodies acting against receptor-binding toxin subunits and nucleic acid aptamers as allosteric 
inhibitors of metlloproteolytic toxin components as the most promising candidates for development of efficient antitoxin therapy.
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Введение

Наибольшую опасность при бактериальной токси-

коинфекции представляет собой токсин — комплекс 

белков, высвобождаемый бактерией для борьбы с за-

щитными системами организма-хозяина [1, 2]. Способ, 

при помощи которого происходит подавление защит-

ных систем организма, не всегда очевиден, а механизм 

интоксикации изучен во многих случаях не полностью. 

Известно, что бактерии-возбудители токсикоинфекций, 

лишенные токсинов, в большинстве случаев авирулентны 

и не представляют существенной опасности или вызы-

вают незначительную патологию, легко поддающуюся 

лечению [3, 4], поэтому токсины таких микроорганизмов 

закономерно рассматривают как принципиальные факто-

ры их вирулентности.

Среди достаточно большого числа бактерий, проду-

цирующих токсины, наибольшую опасность для жизни 

в результате интоксикации представляют возбудители 

ботулизма [5] и сибирской язвы [6]:  высокая удельная 

токсичность продуцируемых токсинов обусловливает вы-

сокую смертность в условиях интенсивной терапии и 

узкое «окно возможностей», при упущении которого 

вероятность летального исхода многократно возрастает 

[7, 8]. В силу этого неспецифическая симптоматическая 

терапия указанных заболеваний может иметь ограничен-

ный успех, а в случае массовой интоксикации смертность 

может многократно возрасти ввиду отсутствия доста-

точного числа мест для проведения мероприятий реани-

мации и интенсивной терапии [9]. В отличие от других 

упомянутых токсикоинфекций эффективные средства 

специфической терапии сибирской язвы и ботулизма 

до сих пор не созданы, а имеющаяся сибиреязвенная 

вакцина не удовлетворяет современным параметрам бе-

зопасности применения и не может быть рекомендована 

для широкого использования. Между тем современная 

международная обстановка, глобализация экономики, 

логистики и миграционных потоков, а также растущая 

угроза биотерроризма диктуют необходимость создания 

эффективных мер защиты населения от этих патогенов.

Достаточно давно стало очевидным, что наилучшим 

решением для предотвращения смертности и инвалид-

ности у пациентов с указанными выше инфекциями 

является специфическая антитоксинная терапия и/или 
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профилактика [10]. На практике для создания средств 

специфической терапии этих токсикоинфекций необхо-

димо найти решение ряда проблем. В частности, для раз-

работки специфической терапии против бактериального 

токсина важно не только найти высокоэффективный 

ингибитор избранной мишени, но и определить тера-

певтическое окно для данного типа воздействия. Знание 

этих и других особенностей взаимодействия токсина 

с организмом пациента позволяет правильно выбрать 

как мишени в составе многокомпонентной молекулы, 

каковой является бактериальный токсин, так и спосо-

бы инактивации токсина и его отдельных компонентов. 

Уместно отметить, что эффекторными компонентами 

обоих токсинов, обусловливающими высокую смерт-

ность, являются цинкзависимые металлопротеазы [11], 

расщепляющие субстраты-мишени с высочайшей степе-

нью селективности. Принципиально сходная структура 

сибиреязвенного и ботулинического токсинов (двух-

компонентная архитектура, цинкзависимые протеазы в 

качестве эффекторов, необходимость обеспечения вы-

сокой степени специфичности расщепления субстратов, 

невысокая каталитическая эффективность) предопреде-

ляет сходные проблемы в разработке ингибирующих эти 

токсины молекул [12].

Сибиреязвенная инфекция

Проблемы специфической терапии сибирской язвы
Патогенез сибирской язвы и смертность от болезни 

непосредственно связаны с летальным токсином (ЛТ), 

состоящим из рецепторсвязывающей субъединицы, из-

вестной как протективный антиген (ПА), и эффекторной 

субъединицы, получившей название летальный фактор 

(ЛФ) [13]. Вакцинация и антибиотикотерапия являются 

традиционными мерами борьбы с сибиреязвенной ин-

фекцией. Однако оба подхода не лишены существен-

ных ограничений. Антибиотикотерапия эффективна 

при условии ранней диагностики инфекции, однако не 

способна бороться с токсином, уже присутствующим 

в организме. В результате смерть от интоксикации мо-

жет произойти даже при условии полной стерилизации 

организма от патогена [8, 14]. Вакцины, основанные на 

аттенуированных штаммах или супернатанте культуры 

таких штаммов, реактогенны и непригодны для широкого 

применения, а недавно разработанные вакцины на осно-

ве ПА требуют неоднократного введения и как минимум 

4 нед для развития протективного иммунитета. Кроме 

того, степень защиты, обеспечиваемая вакцинами, осно-

ванными на рекомбинантном ПА, остается не до конца 

изученной [15].

Несмотря на значительный объем исследований ме-

ханизма действия ЛТ [16], идентификацию мишеней для 

ПА и ЛФ [17] и наличие успешной стратегии блокировки 

действия токсина при помощи нейтрализующих антител 

[18], успех в разработке средств специфической терапии 

сибирской язвы сложно назвать полным. Во-первых, 

несмотря на значительный масштаб исследований, ме-

ханизм системного поражения организма на поздних 

стадиях инфекции до конца не ясен [19]. Во-вторых, 

слабо изучена динамическая структура ЛФ, способного 

к значительным конформационным перестройкам при 

связывании субстратов [20, 21]. Это не только затрудняет 

разработку специфических низкомолекулярных инги-

биторов ЛФ, но и поиск новых мишеней этой протеа-

зы, существенная часть которых практически наверняка 

осталась не идентифицированной [22, 23]. Последние 

необходимы для эффективной блокировки действия ЛТ 

наряду с моноклональными антителами, поскольку анти-

тельные препараты не способны проникать внутрь клетки 

для нейтрализации уже транслоцированного в цитозоль 

ЛФ [24].

Современные и перспективные средства 
специфической терапии сибирской язвы

Моноклональные терапевтические антитела, нейтра-

лизующие ЛТ, стали первым современным фармацевти-

ческим препаратом для специфической терапии сиби-

реязвенной инфекции. Препарат, получивший название 

раксибакумаб, разрешен к использованию в качестве 

терапевтического средства Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(Food and Drug Administration, FDA, США) [25]. Однако 

эффективность раксибакумаба относительно невысока 

и, по всей видимости, он не может быть использован 

для монотерапии [26]. В стадии разработки находится 

несколько антител, блокирующих действие летального 

или отечного токсинов [27], однако эффект как минимум 

части этих препаратов по результатам тестов на животных 

также не может рассматриваться как полный [28]. Более 

10 лет назад был сконструирован доминантно-негатив-

ный мутант (dominant-negative inhibitory) ПА DNI [29], 

некоторое время рассматривавшийся в качестве возмож-

ного средства для блокировки действия ЛТ. В последнее 

время DNI используют только в качестве кандидата на 

роль высокоэффективного антигена для вакцинации: им-

мунный ответ к DNI развивается быстрее и обеспечивает 

больший уровень защиты от инфекции по сравнению с 

ПА дикого типа [30]. Преимущество DNI в качестве 

компонента вакцины, очевидно, существенно снижает 

его ценность как ингибитора, поскольку иммунный от-

вет способствует быстрой элиминации DNI из крови. 

К этому же классу ингибиторов относится и ряд других 

молекул, связывающих гептамер ПА и блокирующих 

конформационные изменения, необходимые для фор-

мирования поры, в которую транслоцируется ЛФ [31], 

а также сам процесс транслокации [32]. Показано, что 

одно из наиболее эффективных моноклональных анти-

тел к ПА, находящихся в стадии разработки, ингибирует 

процесс конформационных изменений, связанных с pH-

зависимым изменением, необходимым для прохождения 

эффекторных компонентов токсина через пору [31].

Подходы к разработке специфических
ингибиторов токсина сибирской язвы

Описанные выше белковые ингибиторы ЛТ, оче-

видно, не могут блокировать действие токсина внутри 

клетки. Более того, поскольку при попадании в клетку 

ЛТ диссоциирует на ЛФ и ПА, принципиальное зна-

чение для внутриклеточного ингибирования токсина 

имеет блокировка протеолитической активности ЛФ. 

Последний является цинковой протеазой с уникаль-

ными характеристиками, обеспечивающими, с одной 

стороны, высокую субстратную специфичность [20, 21], 

а с другой — адаптивность к различным условиям, в 

частности, выражающуюся в способности использовать 

весьма широкий спектр двухвалентных ионов металлов 

в качестве кофакторов, что нехарактерно для большин-

ства металлопротеаз [33]. В силу этих причин разработка 

специфических низкомолекулярных ингибиторов ЛФ 

является весьма сложной задачей. В частности, особен-

ности строения и пластичность активного центра ЛФ ос-

ложняют дизайн ингибиторов по трехмерной структуре 

их комплексов с протеазой.
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На протяжении последних 10 лет было идентифици-

ровано несколько эффективных ингибиторов ЛФ, блоки-

рующих протеазную активность фермента [34]. Соглас-

но современным воззрениям, ингибирование ЛФ может 

оказаться наиболее эффективным способом экстренной 

специфической терапии сибирской язвы потому, что ЛФ 

не только напрямую обусловливает токсичность, но и 

существует в организме значительно дольше, чем ПА: в 

течение нескольких суток после инактивации бактерий. 

ПА способен транслоцировать ЛФ не только напрямую 

в цитозоль, но и в эндосомы, где последний оказывается 

практически защищенным от деградации, постепенно 

высвобождаясь в цитозоль [35]. Эти наблюдения помо-

гают оценить эффективность использования ингибито-

ров ПА и ЛФ на различных этапах инфекции: на самых 

ранних стадиях блокировка ПА может оказаться более 

эффективной, но затем на протяжении как минимум не-

скольких суток основной вклад в эффективную терапию 

будет вносить ингибирование ЛФ.

Ингибиторы I поколения не дошли до стадии клини-

ческих испытаний, поскольку обладали низкой селек-

тивностью по отношению к металлопротеазам организма 

человека и недостаточным протективным эффектом in 
vivo, однако их изучение внесло значительный вклад в 

понимание структуры и функции ЛФ [36]. Ингибиторы 

II поколения создавались на основе итеративного под-

хода, в рамках которого библиотеки фрагментов, соот-

ветствующих различным классам лекарственноподоб-

ных молекул, скринировали на предмет идентификации 

ингибиторов ЛФ, а затем на базе отобранных слабых 

ингибиторов создавали несколько итераций небольших 

библиотек химических соединений с повышающейся 

эффективностью ингибирования протеазы. Этот подход 

существенно эффективнее прямого скрининга, посколь-

ку позволяет оперировать с несколькими сотнями, а не с 

сотнями тысяч молекул. Тем не менее на настоящий мо-

мент ни один ингибитор ЛФ II поколения не стал канди-

датом для разработки лекарственного средства. Проблему 

специфичности мог бы решить подход, заключающийся 

в скрининге аллостерических ингибиторов, особенно 

ингибиторов конформационных перестроек фермента, 

предположительно происходящих при взаимодействии 

с субстратом. На базе концепции взаимодействия ЛФ и 

его субстратов не только в активном центре, но и в об-

ласти экзосайтов [20, 21] был получен аллостерический 

ингибитор, блокирующий эффективное связывание про-

теазы с полноразмерными субстратами — MAP-киназами 

[37]. Обнаруженный ингибитор и разработанный метод 

скрининга могут быть использованы для создания прин-

ципиально нового класса ингибиторов ЛФ и других ме-

таллопротеаз, традиционо являющихся весьма сложными 

мишенями для создания эффективных и селективных 

низкомолекулярных ингибиторов [38].

Ингибиторы ЛФ III поколения разработаны на основе 

ранее идентифицированных молекул с использованием 

глубокого развития дизайна итеративного метода [39–41]. 

Эти ингибиторы уже обладают заметной протективной 

активностью in vivo [41]. Применение данных ингибито-

ров совместно с ингибиторами ЛФ продемонстрирова-

ло интересный феномен кумулятивного действия этих 

молекул. Если по отдельности каждый из ингибиторов 

обеспечивал лишь частичный протективный эффект, то 

совместное действие ингибиторов различных компонен-

тов токсина обеспечивало полную защиту от патогена. 

Наиболее вероятное объяснение состоит в том, что одно-

временное ингибирование эффекторных компонентов 

токсина оставляет активными защитные системы орга-

низма, которые блокируются действием токсина в до-

статочной степени, чтобы запустить процесс элиминации 

патогена [41]. Это наблюдение имеет большое значение 

для разработки эффективных стратегий ингибирования 

многокомпонентных бактериальных токсинов и других 

многокомпонентных факторов вирулентности.

В целом стратегии ингибирования активности ЛФ, за-

ключающиеся в итеративной модификации ингибиторов 

по аналогии с тем, как это происходит с ингибиторами 

ВИЧ-протеазы, и идентификации аллостерических ин-

гибиторов, специфичных к экзосайтам для узнавания 

белковых субстратов, являются наиболее многообеща-

ющими. Тем не менее для создания реальных прототи-

пов лекарственных соединений с высокой эффективно-

стью ингибирования in vivo необходимы дополнительные 

структурно-функциональные исследования.

Ботулиническая токсикоинфекция

Ботулинический токсин (BoNT), как и сибиреяз-

венный, является двухкомпонентной системой, содер-

жащей рецепторсвязывающую и эффекторную субъе-

диницу, причем последняя так же, как и ЛФ, является 

цинкзависимой металлопротеазой. Существуют 8 типов 

(и множество субтипов) ботулинических токсинов, от-

личающихся распространением, токсичностью, опас-

ностью для человека и мишенями для расщепления 

[42]. Уникальные механизмы, выработанные в процессе 

адаптивной эволюции, обеспечивают высокую спец-

ифичность как проникновения в нейроны, так и расще-

пления субстратов, приводящих к блокировке выброса 

нейротрансмиттеров, параличу и, при отсутствии тера-

пии, смерти от остановки дыхания [43, 44]. В отличие от 

сибиреязвенного токсина, который вызывает системные 

повреждения органов и тканей, действие ботулотокси-

нов может быть полностью обратимо, и при адекватной 

терапии интоксикация не имеет каких-либо послед-

ствий. Данное свойство, а также механизм действия 

предопределили использование ботулотоксина в меди-

цине при многочисленных спастических и связанных с 

ними болевых синдромах, а также в косметологии [44, 

45]. Успешное и широкое медицинское и косметическое 

применение ботулотоксина служит одной из причин, по 

которым вакцинация против наиболее широко встреча-

ющихся токсинов типа А и В не получила распростране-

ния. Вторая причина — очевидно, финансовая состав-

ляющая, связанная с редкостью ботулизма в странах, 

являющихся основными разработчиками, и отсутствием 

коммерческого спроса на вакцину [46].

Современное состояние
специфической терапии ботулизма

Специфическая терапия ботулизма представлена 

препаратами гомо- и гетерологичных поликлональных 

антител. Они не удовлетворяют многим современным 

требованиям, предъявляемым к фармацевтической про-

дукции: в первую очередь, безопасности применения (по-

тенциальный риск присутствия инфекционных агентов 

в гомологичных антителах) и реактогенности (в случае 

гетерологичных антител). Разработка терапевтических 

моноклональных антител против ботулотоксина ведется 

давно, однако в настоящее время на стадии клинических 

испытаний находится единственный препарат (XOMA 

3AB), который является триклональным, как следует из 

названия, антителом [47]. В настоящее время находится в 

стадии разработки ряд моноклональных антител, нейтра-
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лизующих ботулинический токсин (в основном типа А) 

[27], но ни одно из них не стало на данный момент кан-

дидатом для проведения клинических испытаний. Более 

того, во многих работах продолжают направление олиго-

клональных антител ввиду невозможности нейтрализо-

вать действие токсина единственным антителом [48, 49]. 

Как для олиго- (или поликлональных), так и для моно-

клональных антител «терапевтическое окно» весьма не-

велико: если симптомы заболевания уже развились, боль-

шая часть токсина находится внутри клеток и недоступна 

для нейтрализации. Так же, как и в случае ЛФ, протеаза 

ботулотоксина может быть активна в клетке достаточно 

продолжительное время, что объясняет и длительное вре-

мя восстановления пораженных синапсов [50].

Перспективные способы ингибирования активности 
ботулотоксина. Низкомолекулярные ингибиторы

Наиболее очевидным методом ингибирования актив-

ности токсина может стать создание малых молекул или 

пептидомиметиков, способных проникать внутрь клеток 

и непосредственно блокировать протеолитическое дей-

ствие токсина. Таких молекул разработано много [46], 

однако ни одна из них не обеспечивает защиту на уровне, 

необходимом для начала проведения клинических ис-

пытаний. Идентификация ингибиторов, связывающихся 

с активным центром металлопротеаз, неоднократно при-

знавалась крайне сложной задачей, в т.ч. и непосред-

ственно для ингибиторов ботулотоксинов [51].

Трудности с созданием эффективных антител и селек-

тивных высокоактивных ингибиторов протеолиза приве-

ли к разработкам иных методов блокировки активности 

токсина, таких как блокировка его проникновения внутрь 

нейронов за счет изменения свойств мембран и цитозоля 

под действием блокаторов ионных каналов, модифика-

торов редокс-потенциала нервных клеток, блокаторов 

транслокации токсина [52] и некоторых других. Общим 

недостатком этих соединений является их системное ток-

сическое действие на нервные клетки, которое сложно 

полностью элиминировать без потери этими соединения-

ми антитоксинной активности [51].

Как указано выше, наличие экзосайтов для связывания 

с субстратами у ЛФ обеспечивает дополнительную спец-

ифичность в отношении мишеней для протеолиза. В слу-

чае BoNT связывание протеазы с экзосайтами субстратов 

не только обеспечивает специфичность расщепления, но и 

существенно, на 2–3 порядка, ускоряет протекание реак-

ции [53], поэтому блокировка экзосайтов для BoNT может 

иметь еще больший ингибирующий эффект, чем для ЛФ. 

Уместно отметить, что длина минимальных субстратов для 

различных ботулотоксинов также существенно превос-

ходит длину минимальных субстратов ЛФ: в то время, как 

ЛФ весьма эффективно протеолизует 11-членный пептид 

RRKKVYPYPME [54], BoNT/A расщепляет минимальный 

17-членный субстрат (фрагмент белка SNAP-25) с эффек-

тивностью почти на 4 порядка меньшей, чем та, с которой 

расщепляется минимальный субстрат ЛФ. И только уве-

личение длины пептида до 65 аминокислот существенно 

(почти на 3 порядка) увеличивает каталитическую эффек-

тивность BoNT/А по отношению к своему субстрату [53]. 

Эти наблюдения указывают на потенциальную перспек-

тивность разработки ингибиторов к экзосайтам протеазы 

ботулотоксина как одного из основных направлений ис-

следований. Структурные исследования связывания BoNT 

c полноразмерным субстратом определили мишени для 

последующей идентификации ряда ингибиторов [55]. Ос-

новной сложностью идентификации низкомолекулярных 

ингибиторов связывания с экзосайтами является структур-

ное отличие экзосайтов от активных центров ферментов: 

последние, как правило, представляют собой достаточно 

глубокие и узкие структуры, окружающие низкомолеку-

лярный ингибитор с нескольких направлений, в то время 

как экзосайт не эволюционирует в направлении сниже-

ния энергии переходного состояния химической реакции 

так, как это происходит с активным центром фермента, 

а обеспечивает только связывание с достаточно большой 

поверхностью молекулы белка [55–57]. В силу этого экзо-

сайт может иметь более простую, планарную, структуру, 

которая не благоприятствует высокоаффинным взаимо-

действиям с малыми молекулами. Действительно, аффин-

ность описанных ингибиторов экзосайтов BoNT на основе 

малых органических молекул достаточно невелика и на-

ходится в микромолярном диапазоне, чего, как правило, 

недостаточно для эффективного блокирования активности 

in vivo [56].

Аптамеры как ингибиторы ферментативной 
активности

В последнее время в качестве ингибиторов ферментов 

активно исследуют аптамеры — короткие фрагменты 

нуклеиновых кислот, которые получают при скрининге 

библиотек олигонуклеотидов с произвольной последо-

вательностью (N)x, где x — длина рэндомной части оли-

гонуклеотида — может составлять в среднем от 20 до 60 

оснований [58]. Эта часть фланкирована константными 

участками, которые являются праймерами для ампли-

фикации отобранных аптамеров после каждого раунда 

селекции. Полученные при проведении скрининга, раз-

личные варианты которого известны под общим назва-

нием SELEX, аптамеры амплифицируют, конвертируют 

в одноцепочечный формат и подвергают дальнейшей 

селекции. Методики селекции в последнее время подвер-

глись существенной модернизации и переосмыслению, в 

результате чего сформировался ряд новых подходов, по-

зволяющих получать высокоаффинные аптамеры практи-

чески к любым молекулам, включая малые [59]. Аптамеры 

на данный момент являются наиболее эффективным 

решением для разработки ингибиторов, связывающихся 

с экзосайтами протеаз. Аптамеры имеют в несколько раз 

большую площадь связывания с мишенью по сравнению 

с малыми органическими молекулами и существенно бо-

лее протяженную структуру. В силу этого эффективность 

связывания с относительно планарными, по сравнению 

с активными центрами, структурами у аптамеров суще-

ственно выше. Это наблюдение подтверждается факта-

ми селекции высокоаффинных аптамеров к ряду про-

теаз системы свертывания крови [60], в первую очередь к 

тромбину [61]. Ряд аптамеров к протеазам этой системы 

обладает высокой аффинностью и селективностью к ми-

шеням и находится на различных стадиях клинических 

испытаний [62].

Конформационные и структурные особенности ап-

тамеров позволяют им, в отличие от многих других субъ-

ектов скрининга библиотек химических и биологических 

соединений, эффективно связываться не только с эк-

зосайтами субстратов протеаз, но и с другими сайтами 

ферментов, блокируя их активность посредством запрета 

конформационных перестроек, связанных с катализом, 

или за счет других сходных механизмов [63, 64]. Инги-

биторы такого рода являются особенно ценными с фар-

макологической точки зрения, поскольку, как правило, 

обладают наибольшей селективностью. Классическим 

примером такого ингибитора являются широко извест-
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ный препарат иматиниб и семейство вновь разрабатывае-

мых ингибиторов тирозиновых киназ [65].

Недавно полученные аптамеры, ингибирующие ак-

тивность BoNT/А, обладают высокой аффинностью к 

мишени и являются неконкурентными ингибиторами 

протеолиза, т.е. связываются вне активного центра либо 

с экзосайтами, либо с иными участками фермента, вза-

имодействие с которыми блокирует конформационные 

перестройки протеазы в процессе катализа.

Таким образом, аптамеры могут рассматриваться как 

один из наиболее многообещающих типов ингибиторов 

ботулинического токсина. Уместно отметить, что работы 

по селекции аптамеров к бактериальным токсинам были 

начаты совсем недавно. Так, к примеру, исследование 

аптамеров, специфичных к сибиреязвенному токсину, 

проводилось только в контексте разработки высокочув-

ствительных систем детекции, но не создания новых под-

ходов к терапии [66].

Заключение

Учитывая то, что технологии селекции и способы 

оптимизации аффинности и стабильности аптамеров 

интенсивно развиваются, наиболее вероятным сцена-

рием разработки специфической терапии ботулизма 

и сибирской язвы в ближайшем будущем является со-

вместное использование моноклональных антител и 

аптамеров. Эффективное взаимодействие последних 

с экзосайтами протеаз дает возможность преодолеть 

проблему селективности ингибиторов протеолитиче-

ских ферментов. Аптамеры требуют дополнительной 

оптимизации для обеспечения проникновения внутрь 

клетки, однако соответствующие технологии так же 

быстро развиваются [67]. Комбинированный подход к 

ингибированию токсинов может стать не только основ-

ным методом борьбы с особо опасными токсикоинфек-

циями, но и тонким инструментом анализа патофизио-

логии интоксикации.
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ОПЕЧАТКА

В  № 2 нашего журнала за 2015 г. на  237 с.  в пере-

воде названия статьи С.И. Колесникова, Б.Я. Власова, 

Л.И. Колесниковой «Сероводород как третья эссенци-

альная газовая молекула живых тканей» на английский 

язык упущено слово «Sulfide». Читать название статьи 

следует так: «Hydrogen Sulfide as a Third Essential Gas 

Molecule in Living Tissues». Редакция приносит читате-

лям свои извинения.
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