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��� ����	�
�� �������� �� �������� �������� �����	��� ����������� ��� �����	��� ������	���
�������	���	������
�����������	�����������������	������	��������	������������� !"#�
$� 	��������� ����� ��� 	�
����� %	���
�	��� &�����	���� ������� ������
������
�������	���		%�� %�
���%�� � !� �����	�'� ��������
���� 	�� 	����
���� ��%��#� (�		��� �������
������	�� ��%���� )-�����	�	��� �������'� �� ����	�� ���
��%���'��� � �*+� ,�.#� (
��
����������
�'�/��'���%�������������	�&�����	��'������0ys-Xaa3-Cys ���������	���		���
%�
������ �������
�		��� �%��� �	������

�
�	���� )-�����
����� �����	�		���� �%���
���%
�1��	����������#�

�����������	����Triticum kiharae, Echinochloa crus-galli ��Stellaria media ��
�����
�	��
�	��1%	��
�	��� ��������� 	���		��� ���������		�� 56-Amp-X2, Ec-Amp-:� �� Sm-Amp-C4,
&�����	��'������������������
�
���	������������%����)-�����	�	�#�(
�����
����	������
�	��1%	��
�	�'�����	���������������
��	�������	�����������
�	�'���������/������������
�������;<�����;=������;>������:�
��%
��%���Escherichia coli#�*�
��%���	�
�	�����	���	�����
��
%��		����������	�	�	�����������	����������#�?�������	������
��������'�����	�����
������
��������������	�	�	���56-Amp-X2, Ec-Amp-:���Sm-Amp-C@�����	�����	�B�	��������
1���������		�����������������
��	�����	&�	���&���#�.����	��	������������������	���
1
%����&�	�	�� ����	���� Ec-Amp-:� ��� �������� ������ Fusarium solani ��
� ������
���	�
�%������'	�'� ����	���� ���� �	��1%	��
�	���� ��'������ ���
��	�� �������%� ������� �	���
��
���������� �� ���
����'� ������� �� ������ ���	������ �� ��	&�	����%����� 	%���� �
����#� $�
���%
������ ��%��	��� ����'� ������� /����� ����	����� ��
�� ������	��� ���� �	��1%	��
�	��� )-
�����	�	������������������	�����:�D-F-�
���	���– ��	�	������
�������������
����	�'�
���	��������#

���
����	��� )-�����	�	�� �
������ ���������	���� �#�#� �	�� ���%�� ������ ��	��'� �
��
����������������&�������	����������	���������
�	��#

,������ ��������	�� ,GG�� ����	�� H� ::-04-JJ:KJ"� ��  �	���	�%��� ,G� �L����	������ H�
16.740.11.0424).

#�� 	��$�������		�HSPB%�	�������	���	������������������� ������ 	�		�HEK&'(�	�
hTERT-RPE
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�
�����#
������
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 �
��� ��
��� ���
����� B���� �HSPB"� %����%��� �� �	����� �
����	��� ���&������ ��
����������
���%�������
��	���	��
��������	�������'���'#�.����
���������	����%��		�'�
��
�'� ��
��� ���
����� B���� – HSPB1 – ��������� ���	���		�'� �������� &�����	�� �0ys137), 
�����
���		�'��)-������

�	��������	�����
�������	�������%����	�����#�0��%��%�	���
�����		������������'��������	�������������
�'�����'������
�����
������
�����B����
��
��������������
����HSPBU"����
�	���
������%��	�#�$���������������������%�V���	��	���
�������'����� � ������� �
�������� ������� ��	%�� ��
�� � 1%	�&��	����	��� HSPB,
�������
������ ��
���
�	��� ��
%��	��� �����	��� �%��	���� ����������� � ���'� ���%��%���
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�������� &�����	�� � ��
����� ����%�V���	��	��� ��	�����#� 0� /��'� &�
��� ��
� ��
%��	� ����
	�������'� &�����	��'� �%��	�� HSPBU�� � �������� ��� /	����		��� �������� &�����	�� ��
��
����	�	��	��������������	�������	�����		����/��������	����	���		�'���������&�����	���
��
���	��� ����
����	���0ys137 HSPB1.

Y�
��� ��		�'� ������� ��
�� ��
%��	��� ��
��%
��	�-��	���������� ��	���%���� �
��
/���������� HSPBU� Z������� ����[� �HSPB8WT"� �� ���� Z&�����	����� �%��	��[� �HSPB8Cys"� �
/%������������'� �������� �� �	�
��� ��� /���������� �� 	%����
����	�'� 
���
���&��� � �
������

�	���HEK=KD���hTERT-RPE.

`����%����� ���
������
�	����� HSPB8WT �� HSPB8Cys �
�	����
�� ���
���������������'� �
������� pET=D� � /%������������'� ������ pcDNA6 myc-His A.
!�
%��		���� ��	���%������ ���	�1�&����
�� �
����� 
�	��� HEK=KD� �� hTERT-RPE#� `
�����

�	��� HEK=KD� 
������
��� �������	��� HSPBU� �	�
������
�� �������� Western blotting ��
�G�#� `
����� 
�	��� hTERT-RPE 1�������
�� �
�� ������
�	��� 
���
���&��� HSPBU� ��������
���%	�&��������� �� ����B��
�� �	����
����� ���&�1��	���� �� HSPBU�� ��	�������		���� ��
FITC.

$� 	����	�1�&����		��� �
������ HEK=KD� �������� Western blotting 	�� ��	��%��	��
/	����		���� HSPBU�� � ��� ����� ���� � ���	�1�&����		��� �
������ %������� ������
����
�	�����
�	��� ��
������� ���
��%������ ��
��#� $� �
������ 
�	��� hTERT-RPE ��������
���%	�&��������� ��	��%��	�� /���������� /	����		���� HSPBU#� q�	���� ���	�1�&����		���
�
����� ������ ��
��� ���%�� ������%�� ���� ������� �� ����� ���� ����������� /���������� HSPBU� ��
��
%��		��� � ��		�'� ������� ��
��%
��	�-��	���������� ��	���%���#� u���	�
�	��� ���� �
�
������ /��'� 
�	��� ���� HSPB8WT�� ���� �� HSPB8Cys ��������
�	�� ��11%�	�� � &����
����� ��
����#

�� ����	����������	)�����������*	��������*� ����CYP2C9*1, CYP2C'/&�	�
CYP2C9*3
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��������(!(�)���������������)�����'�
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Y�������� CYP2CK� �
������ ��	��� ��� ��	�'B��� ����������
�'� =C �������'����

&��������� P@>J� ��
������ �� ���� �������	��� �����
���� �=Jw� ��� ������� ��
�������
&��������� � ����	�#� x���� 1����	�� ������
����%��� ������	�� =Jw� 	����
��� ����
��%�����

�������		��� ���������� �z:=J"�� � ���� ���
�� ����������� �������� %���'� �������������'�
�	��������1���	����
�%�������1�	����	"#�$���	��CYP2C9 	�������	�B	�'���	�������	�����
��
D>� ��
����1����#� 0����� �����'���'� ���%
�&��� 	����
��� ����������	�		���� �
������ =�
��
����1	��� ����	���� ���������� �� �������	��� 1����	��� �� ����	�		�'� ����	������ ����
��	�B�	��� �� 	��������� 
�������		��� ����������"� �
������� ���	����
��	�'� ����	�{�
CYP2C9*2 (Arg144Cys"� �� CYP2C9*3 (Ile359Leu"#� ����	�	��� ����	����� ��		���� 1����	���
������ ����	�	���1��������	������
�������		���������������%�����������=�K"#

.����
��� %���	�'� ����
��� ��%��	��� ������
����� �%�������� CYP2CK� ���
��	����
��
����1	����1���������		����1����	�������������
���&�	����
����CYP2CK��������
����
	���� 
�������		��� ����������� �
������ ����	���%����		��� in vitro ��������� �����������
����������		����������	�	�	�����
��#

Y�
��� ��		�'� ������� ��
�� ��
%��	��� ����������		��� ���������� �������	�	�	���
��
���CYP2CK�:� �����'� ���"��CYP2CK�=���CYP2CK�D#�(
�� /����� ��	�CYP2C9 ��
�������
�
�
�	����	� � /���������		%�� �
�����%� pCW�� ������	� �%����	��� �� &�
��� ��
%��	���
������	��� 1���� CYP2C9*2 (Arg144Cys"� �� CYP2C9*3 (Ile359Leu"#� *�
�� �����������	��
%�
���� ������
��������'� /���������� � �
������ E.coli�� ���
�	��� �� �������� /���� ��
��#� $
���%
������ ��
%��	�� ����������		��� ���������� ����	��� �������	�	�	��� ��
���
CYP2C9*1, CYP2CK�=� �� CYP2CK�D�� �� ������ ������	�� �&�	��� ��� 1�����-����������� ��
����
������������'��#�

?����� ��������� � ���%
������ �����
�		�'� ������� ��
� ���������	� ������ ��
%��	���
����������		��� �������	�	�	��� ��
��� CYP2C9*1, CYP2CK�=� �� CYP2CK�D#� (�		���
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���������� ��
��� ���%�� ����� ����
����	�� � in vitro ��������� �
�� ��������	��� 	����

�������		������������#�

��	�����	��� ��������������	����� 
�	�����	
�������� 	������������� �������� ���
*� ������� ������0������ ������

!"�����������#����������$�%������&���
�������������'
�
��
�������
��	����������������������������%��&
�
�
�
�����
�
�������������'�����

���	����
��������
�����#
������
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 �
��� ��
��� ���
����� B���� �sHsp"� B������ ����������	�	�� �� ���
	���� 1%	�&����
����		��� �� ��������	���� ��
������ ������������ ���%
�&��� ���&����� ����������
���
�1���&�����������	�����
�������#�u���
�������	��%��	��:J�����������
�'�����'����
��
�����
������
�����B������	����������������/���������%�����������	�#�G�������	���
�������
������	�������
������������%�����		��
�����	��1%	�&���sHsp����/���%���%��	���
�������	�������'�������������
������
��������	�'�������'#�

$� 	�B�'� ������� ��� ���
����
�� �����	��� ��
���� ���������� ��� @� ��������	��
/���������%����� ��
��� ��
��� ���
����� B���� ��
����� �HspB1, HspB5, HspB6, HspBU"� ��
%
%�B�		��� &��	����� �eCFP"� �
�� ��
����� �eYFP"� 1
%����&�	�	��� ��
��#� ,�������
�����%������� �������
�������� ������
�
�� �������� ��
�-����������1��#� ��� ���&������
����
�����������	��� 	��
���
�� ��� ����	�	���� �	��	��	����� �� �	����������
1
%����&�	&���1
%����&�	�	�����
������������������������#

 ���������
�-1�
����&���%���	�
�	�������sHsp �������������������%�������
�������
������������	������ ��������
�����
������
�����B���������������#�HspB:���HspB���������
�������������
�����������������
������	�������
���������
��%
��	������������:JJ���
DJJ��(������������/������
�����������
����
��������������
���������
��%
��	�'������'�
=<J��(�#�+������������������HspB>���HspB�����������������
������������������������
��
��
���� ���	� ���� �������
�������#� ����
��%�� ������ 1
%����&�	�	�'� ��������������� ���
����
�� ���
������� ��	����%� �������	��� �������
�������� �����	��� ��
��� � ���
�	���
����	��� �� ����� ����������� ��		���� ��
%��		��� ���� ��
�-1�
����&��#� u���	�
�	��� ����
��������� ����
�����������	��� ������� ��� ��������%��� �� �������� �������'��%�����
��
��#� ����
��%�� ������ �	���������� 1
%����&�	&���� ��� ��������
�� ������	�����
HspB1/HspB6, HspB5/HspB�� �� HspB1/HspB>� ����������� �������
������	��� ����
����#�
q�	���� 	�� ���� ������ %�
����� ��� 	�� ����
�� ��	��%����� �������
������	��� ����
������
�1�������		�������%�������HspB8.

?����� ��������� %���	�
�	��� ���� ������� �� 1
%����&�	�	���� ��
����� ���%�� �����
����
����	���
�����
����	����������	����������
����������
�����
������
�����B�����
����/������������
�	������������'�����	�������������������
�	���1
%����&�	�	�����
��#�
$������������������������
�����������%�������
�����������������������������������
�	��
��
�	�� ���
�������#� x��� ������ ���� ���	�	��� %���B	����� ����
����	��� 1
%����&�	�	���
�������
��
���
���&����������
������	�������
�����	%�����
����#�

4��*�������	�� !���������������� 	�	���"��*� �����5� ������������	�� 	�� !����
�	����	����������
�		

!���(�
���&�����
�	����
����
1 ���
�
��������	
�������2)
*���������+�
��'��������������������,����������
��

�(/�0�����������
�
���3��*�����������
k21037@gmail.com

0����� ����
���'� ��
%���	�-��B��	���� ������� ��	��� ������ ��	������ �����&��	���
������	��#� (
���
�	��� �����
��������� �������� �� �����������	����� �� �������� ����1��� ��
�����
����� �
������'� ���
����� ��
%���� �0q�"#� ,�		���� %	�����
�	��� ����	������
�������	��� ���	�'� �
������ �����&��� �����	�������
�	��� ���&������ ���������� ��
����������
���������
���
�	�����������#
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Y�
��� 	�B��� ���
����	�'� ��
�� ��%����� �	��	��	����� �����	�������
�	���
���&������0q������������
���
�	���%�	���	��������&���������
����	�'����
���.

���
����	��� ������
�� 	�� ��
��� 	�
�	�'	��� ��
�����
��� ������-���&��#�
L����&��	���������	�������
����
��	%������B�		������"����	����:@���������������
��
:�������%����	���������	���=U��	�'#�$�����������	���
������
����
����������������=U��	�'�
���
�� ��� J�=� �
� ���� �
�� �	V��&�'#� !��
�� /������&��� 
������ �
���1���-����	�
�	�'�
�������� �	���
�� �������� 1%	�&��	�
�	��� ��%��� 
������ 	�� �	1������	��� G%���-
������������#� 0������	��� ���	���� ��	V������ �(`"� ������
�
�� � �����	-��������	�
�	���
/��������� �������1��������������� ��������� B�11���� ��	��	�'� ��q"� –
1
%��������������� ��������� ?*`-����	��� �����	�	�'� �?*`-�0"� – ��� ����&��� ��
���������%���'� ���
���'#� 0������	��� �������
�	��	�� �!L"� ������
�
�� ��������
�������	�'� �������-����-�������������� ���
�� ��� ���������
�	�'� /������&��� ��� 0q�� �
���
�'�������/��
�&������#

!��
�� �
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��� ������� ��
�� ��
%��	��� N-��	&����� 1�����	��� � IGFBP-4 (N-IGFBP-@"� �
/%������������'� ��
����� 
�	��� .�`=KDf"� �� ���������������'� �E.coli B������ BL21(DE3) 
pLysS"� ��������� /���������� �� ��%��	��� ���� �������������� �� ���%	������������ ��'��#�
*�
��� /�����������
�� � ��	���������� ��	���%�&���� 	�� ��	��� /������
�	�'� �pCE,@"� � ��
�	�����
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����
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�	������ �����%���'� ���
��	��� ���	�
�	��� �������� ����
���%����		��������	�	���	�'"���������������������������&���IGFBP- @���	��
����	%��
����%#� .�
����� N-IGFBP@� � ������ ��
�� ����	�
������	�� �������� G��� Z�/	���[-����� ��
�������� ����� �	����
�� ���&�1������� %�	������ /���� ��
��#� !�����	��� ���� � �
%����
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����	��� 	���	���� ���	�
�	���� �������� 	��
�������� 	����B�'� %���	�� /����������
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��#� ��%��	�� ��	������ /���������� ��
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�	�����
�������	�	�	����/%���������������N-IGFBP-@���%
��%��
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 ������� �11�		�'� ����������1��� �������	�	�	�'� N-IGFBP-@� ���
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��%��
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������������������%����
������&�����������		�'�&�	�-�������'��
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����B��%���'������*�#�`
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�������������	����
��	�������	��R5G, Y10F, H13R"������

-��������������	���F.

$� ������� ��		�'� ������� ��
�� ������
�	�� �������	���������� ���������� �����	���
Zn2+ ��1�����	�����AF���
����������%��	�����AF�:-16) ��
��������������1����
����������
%�
�����������������������������������'���
����������������	�����`?"#�

u���	�
�	��� ���� 1�����	�� �-14 AF� ��
����� 1�����%��� ���� ��	���
�	�'� Zn2+-
��������'� ��'��� � �������� ��	� Zn2+ ������	��%����� ���	����
��	���� ���������� His6,
Glu11, His:D� �� His:@#� `����� ������ ������������ AF�::-:@"� 1�����%��� �������� � ��������
1�����	��� AF� ����	�� ����������� ��	�� &�	��#� ?����� ��������� �����	� EVHH �F� ������
�
%����� 
�������		�'� ��B�	���� 	����
�		��� �
������	��� ������'� �%���� �������������
Zn2+-�������'�������&���AF#�

`�������������
��������	��&�	�-�	�%&��%�������������&���1�����	����F(1-:�"������#�
��	�&�	���������	��%�����His����His:@��%��������	���&���'��F(1-:�"#�?����������������
��
%���	�
�	�����
����������������������	�&�����	��&�	�����
����������������	�������

-
��������������	����F�����������������
%�������	��������V��	�	�'�%���'��������������
*�#�

#8:����
����	�����!����*����������������������*� ������5��������"� �����������"�
����"�	����	�MRP7

?� �������@�����	���6	��������1 A#DJD�:��������1, E. Hopper-Borge2)
1 *�������:�	���'����>?���
�<����D�������������

*��'�������������������� 18, #
����,  420111
2 Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA, USA, 19111
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�	���
�
�������������������������	����	��������������	�������		�����
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MRP<� �
������ �������� �
�	��� ��		���� ����'���� �� ��������� 	����	��� ��%��		���
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���#�q�	�	�'�&�
�����		�'���������
��������%��	����������������������		����'�MRP7
�� &�
��� ����
����	��� /���� ��		��� �
�� �������	��� ��
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MRP7-��&�
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Response of piscine metallothioneins on the effect of metal-contained nanomaterials
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Although nanomaterials (NMs) offer potentially invaluable societal benefits such as drug 
targeting and in vivo biomedical imaging, they may also pose bio-risks. Since metallothioneins (MTs), 
cysteine-rich intracellular proteins, are potential molecular target for metal-containing NM and 
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oxyradical scavengers, the key goal of this study was to elucidate the effect of Co- and Zn-NMs on the 
functions of piscine MTs.

Fish Carassius auratus gibelio was loaded by waterborne Co2+ (50 μg/L), Zn 2+ (100 μg/L), 
correspondent concentrations of Co-NM and Zn-NM or polymeric substance (derivative on N-
vinylpirolidon) during 14 days. MTs were identified by size-exclusive (Sephadex-50) and ion-
exchange (DEAE-cellulose) chromatography and from electrophoresis. Concentrations of MT-related 
metals (MT-Me), thiols (MT-SH) and constitutive piscine MT form (immunoassay ELISA) were 
determined. Oxidative stress response (from redox index of glutathione and oxyradical formation), 
DNA strand breaks, apoptotic (caspase-3) activity and lysosome membrane stability were analyzed to 
assess the severity of lesions in loaded fish. 

The decrease of the concentration of MT immunoreactive form jointly with increase of MT-Me 
was shown in all treated groups demonstrating stress-related activation of inducible MT form. Multi-
factorial analysis approved the similarity of effects for each metal and correspondent Me-NM. Co and Co-
MN provoked the elevation of MT-SH and MT-Co concentrations and activated caspase-3 in the liver.
Severity of Co and Co-NM toxicity was shown. On the other hand, Zn and Zn-NM decreased  ?-SH and 
caspase-3 activity. The stress-related function of MTs was best revealed under the effect of Zn-NM. So, 
despite the general manifestation of induction of MTs, the imbalance of MTs functions can realize the 
selective stress-related response in fish from two areas.

This work has been granted by the National Academy of Science of Ukraine (Project #34-11) 
and, partially, by West-Ukrainian BioMedical Research Center. 
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