
Проблемы особо опасных инфекций, вып. 97, 2008

4. Методы контроля медицинских иммунобиологических 
препаратов, вводимых людям: Методические указания. М.: 
Информационно-издательский центр Минздрава России; 1998. 
128 с.

5. Райхер Л.И., Райхер И.И., Фарцейгер Н.Л. и др., изобре­
татели. Способ получения иммобилизованного коммерческого 
пепсина. А.с. № 1730148 СССР, МКИ C12N11/14; 30.04.1992.

6. Chen L., Tsao G. Chemical procedures for enzyme im­
mobilization on porous cellulose beads. Biotechnol. Bioeng. 1977; 
19 :1463-1473.

7. Hong H., Rooijakkers E., Ke N. et al. Methods for the purifi­
cation of equine rabies immunoglobulin: effects on yield and biologi­
cal activity. Biologicals. 1994; 22 :1-6.

8. Lang J., Attanath P., Quiambao B. et al. Evaluation of the 
safety, immunogenicity, and pharmacokinetic profile of a new, highly 
purified, heat-treated equine rabies immunoglobulin, administered ei­
ther alone or in association with a purified, Vero-cell rabies vaccine. 
Acta Trop.1998; 70:317-333.

9. Lu J., Guo Z., Han W. et al. Preparation and development of 
equine hyperimmune globulin F(ab’)2 against severe acute respiratory 
syndrome coronavirus. Acta Pharmacol. Sin. 2005; 26 :1479-84.

10. Puvanakrishnan R., Bose S. Immobilization of pepsin 
on sand: preparation, characterization and application. Indian J. 
Biochem. Biophys. 1984; 21:323-326.

11. Sannier F., Piot J.M., Guillochon D. et al. Stabilization of 
pepsin on duolite for continuos hydrolysis of bovine haemoglobin at 
pH 2 and 40 °C. Biotechnology techniques. 1993; 7(1):25-30.

12. Tomono T., Suzuki T., Tokunaga E. Cleavage of human se­
rum immunoglobulin G by immobilizedpepsin preparation. Biochim. 
Biophys. Acta. 1981; 660:186-192.

13. WHO Expert Consultation on Rabies: first report. Geneva; 
2004. 121 p.

S.V.Generalov, E.G.Abramova, A.K.Nikiforov, E.M.Hramkova, 
I.A.Shepelev, L.VSavitskaya, L.N.Minaeva, M.V.Galkina, T.A.Miheeva, 

N.N.Kochkalova, M.N.Kireev

F(ab’)2-Fragments of Antirabic Immunoglobulin Production 
Using Immobilized Pepsin

Russian Anti-Plague Research Institute “Microbe", Saratov

Biotechnological scheme for F(ab’)2-fragments of anti-rabies immuno­
globulin production using immobilized pepsin was developed. Optimal ways 
for immobilized pepsin production were determined, conditions for fermen­
tative hydrolysis of anti-rabies immunoglobulin were sorted out. Protective 
properties of F(ab’)2-fragments of anti-rabies immunoglobulin produced by 
means of this method were assessed.

Key words: rabies, anti-rabies immunoglobulin, F(ab’)2-fragments, im­
mobilized pepsin.

Поступила 27.05.08.

УДК 616.981.452

В.И.Дубровина, Е.П.Голубинский, С.А.Витязева, Е.Ю.Марков, В.Б.Николаев, 
Т.А.Иванова, Ж.А.Коновалова, Т.Т.Шкаруба

влияние комплексного антигенного препарата YERSINIA PESTIS EV 
на функциональную активность клеток фагоцитарной системы

в эксперименте

ФГУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока»

Представлены результаты изучения влияния антигенных комплексов Y. pestis EV на функциональную актив­
ность клеток фагоцитарной системы морских свинок и белых мышей. Показано, что препарат, приготовленный 
на основе F l-антигена, мембранной фракции Y. pestis EV и иммуномодулятора -  арабиногалактана лиственницы 
сибирской (АГ), вызывает повышение функциональной активности клеток фагоцитарной системы эксперимен­
тальных животных (морских свинок), усиливает адгезивную и поглотительную способности перитонеальных 
макрофагов, интенсивность выработки активных форм кислорода и монооксида азота; оказывает стимулирую­
щий эффект на активность миелопероксидазы и синтез неферментных катионных белков полиморфноядерных 
лейкоцитов. Антигенный комплекс, приготовленный на основе F l-антигена, мембранной фракции Y. pestis EV 
и АГ, обладает стимулирующим действием на цитокининдуцирующую функцию макрофагов белых мышей, что 
выражается в усилении продукции цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-а.

Ключевые слова: Yersinia pestis, антигены, фракция 1 (F1), клеточные оболочки, фагоцитоз, неспецифическая 
резистентность.

Известно, что многие существующие противо­
чумные вакцины, состоящие из убитых или аттенуи­
рованных клеток чумного микроба, недостаточно эф­
фективны и способны вызывать поствакцинальные 
осложнения [3, 5, 15], поэтому разработка высоко­
эффективных и слабо реактогенных химических вак­
цин для специфической профилактики чумы весьма 
актуальна [1]. В связи с возникшей в последнее вре­
мя угрозой биотерроризма и высокой вероятностью 
использования чумного микроба в качестве биоло­
гического оружия эта проблема приобретает особую 
значимость [5, 12].

Ранее нами сообщалось о возможности получе­
ния за счет обработки живых клеток Yersinia pestis 
EV раствором бактерицидного детергента цетавло-

на комплексного препарата на основе F1-антигена 
и мембранной фракции, обладающего высокой про- 
тективной активностью и иммунобиологически­
ми свойствами в опытах на мышах [7]. Поскольку 
в механизмах резистентности к чуме важная роль 
отводится клеточным факторам, большой интерес 
при формировании поствакцинального иммунитета 
представляют структурно-функциональные измене­
ния в клетках системы мононуклеарных фагоцитов. 
В связи с этим цель работы -  изучение влияния на 
функциональную активность фагоцитов экспери­
ментальных животных комплексного антигенного 
препарата, приготовленного на основе F1-антигена и 
мембранной фракции клеток Y. pestis ЕУ в сочетании 
с иммуномодулятором -  арабиногалактаном (АГ).
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Материалы и методы

Для извлечения F l-антигена и мембранной 
фракции -  клеточных оболочек (КО) -  использова­
ли штамм Y. pestis EV линии НИИЭГ. Культуру вы­
ращивали на агаре Хоттингера (рН 7,2) в течение 
48 ч при 37 °С, смывали забуференным физиоло­
гическим раствором. К полученной бактериальной 
взвеси (100 млрд м.к./мл) добавляли равный объем 
0,0625 % раствора катионного детергента цетавло- 
на (cetyltrimethylammonium bromide, «Serva»). Через 
72 ч инкубации проводили контроль специфической 
стерильности. Обеззараженную бактериальную су­
спензию центрифугировали при 6000 об./мин (цен­
трифуга ОС-6М, Россия) в течение 20 мин при 10 °С, 
освобождаясь от неразрушенных клеток. Фракцию 
клеточных оболочек получали центрифугированием 
супернатанта при 16000 об./мин (центрифуга K25D, 
Janetzki, Германия) в течение 30 мин на холоде. Для 
снижения токсичности КО обрабатывали 0,1 % рас­
твором дезоксихолата натрия (2 мг/мл) при комнат­
ной температуре в течение 10 мин, несколько раз 
отмывали дистиллированной водой и лиофильно 
высушивали. Из супернатанта выделяли F1-антиген 
методом изоэлектрического осаждения. Антигенный 
комплекс (F1+KO) получали путем механического 
смешивания F ^ m ^ r e m  и мембранной фракции кле­
ток Y. pestis EV в соотношении 1:1 (по сухому весу).

Установлено, что этот антигенный комплекс при 
определенных дозах (62,5-7,8 мкг на мышь) защи­
щает до 100 % белых мышей от последующего за­
ражения вирулентным штаммом Y pestis 2683 в дозе 
200 LD50. Показано, что протективная активность 
комплексного препарата может быть усилена за счет 
использования иммуномодуляторов искусственного 
(мурамилдипептид) и естественного происхождения 
(арабиногалактан и бактериальная ДНК) [6, 7].

В качестве иммуномодулятора использовали 
А г лиственницы сибирской, любезно предостав­
ленный сотрудниками института химии СО РАН 
им. А.Е.Фаворского (Иркутск) [8].

экспериментальной моделью служили мор­
ские свинки (300-350 г) и белые мыши (18-20 г). 
Животных выводили из эксперимента воздушной эм­
болией сосудов сердца в соответствии с «правилами 
проведения работ с использованием эксперименталь­
ных животных».

Для изучения активности фагоцитов в отно­
шении Y pestis EV использовали переживающую 
однослойную культуру перитонеальных макрофагов 
морских свинок интактных и получивших подкожно 
только Y pestis EV НИИЭГ (живая чумная вакцина -  
ЖЧВ) в дозе 108 м.к. (контроль), либо F1+КО (кон­
троль) или F1+КО в сочетании с АГ (2 мг/кг) [7]. Для 
воспроизведения фагоцитоза in vitro клетки Y pestis 
EV соединяли с фагоцитами в соотношении 50:1. 
эффективность фагоцитоза оценивали по процен­
ту активных макрофагов, фагоцитарному индексу и 
индексу завершенности фагоцитоза (ИЗФ). Об ак­

тивности кислородзависимого метаболизма (КЗМ) в 
фагоцитах судили по числу формазанположительных 
клеток и по степени восстановления тетразолия в ди- 
формазан (НСТ-тест) [13]. Интенсивность синтеза 
монооксида азота (NO) и, следовательно, активность 
NO-синтазы замеряли через 3 ч контакта фагоцитов 
с микробами при 37 °С и выражали в мкМ/107 фаго­
цитов [11].

Активность миелопероксидазы (МПО) и содер­
жание неферментных катионных белков (НКБ) фаго­
цитов определяли цитофотометрически [9] и выра­
жали в условных единицах. Влияние на продукцию 
цитокинов исследуемых препаратов изучали in vivo. 
Белых мышей иммунизировали Y. pestis EV (105 м.к.), 
F1+KO (по 15,6 мкг на мышь) или F1+KO (в той же 
дозе) в сочетании с АГ (40 мкг на мышь). Для контро­
ля исследовали макрофаги интактных и обработан­
ных иммуномодулятором (АГ -  40 мкг на мышь) мы­
шей. пробы макрофагов от животных отбирали на 3, 
7, 14-е и 21-е сутки после вакцинации. Супернатант, 
содержащий комплекс цитокинов, получали по мето­
ду И.И.Долгушина и соавт. [4]. Цитокины интерлей­
кин-1 (ИЛ-1), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза 
опухоли-а (ФНО-а) идентифицировали в иммуно­
ферментном анализе с помощью моноклональных 
антител производства Caltag, Канада. Результаты ре­
акции учитывали на приборе ELx808U при А,=490 нм 
(бланкирование проводили по суспензии макрофагов 
экспериментальных животных предварительно сти­
мулированных АГ) и выражали в пг/107 клеток.

Статистическую обработку проводили общепри­
нятыми методами, рассчитывая среднеарифметиче­
ские величины, их средние ошибки, доверительный 
интервал [2].

Результаты и обсуждение

При изучении влияния ЖЧВ, F1+KO, F1+KO+Ar 
на адгезивную способность перитонеальных макро­
фагов морской свинки показано, что все три препа­
рата повышают адгезивную способность макрофа­
гов по сравнению с интактными животными (рис. 
1). н а  14-е сутки наблюдения зарегистрирован рост 
индекса адгезии у макрофагов в группе животных, 
получивших F1+KO и F1+KO+AE По стимулирую­
щему влиянию на адгезивную способность F1+KO 
и F1+KO+Ar достоверно (p<0,05) превосходили 
ЖЧВ в этот срок наблюдения. Индекс адгезии у ма­
крофагов животных, получивших F1+KO+Ar, был в 
1,2 раза выше (p<0,05) в сравнении с F1+KO. К 21-м 
суткам наблюдения значения индекса адгезии в обе­
их группах выравниваются, но остаются выше, чем 
у макрофагов иммунизированных ЖЧВ животных 
(рис. 1).

Как при сочетанном применении F1+KO с АГ, 
так и без него антигенные комплексы оказывают 
примерно равной выраженности стимулирующее 
действие (21-е сутки после введения препаратов) на 
поглотительную активность фагоцитов.
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Рис. 1 Влияние живой чумной вакцины; F1+KO; F1+KO+AГ 
на адгезивную способность перитонеальных макрофагов 

морской свинки при фагоцитозе У pestis ЕУ:
□  -  ж ч в , □  -  KO+F1, □  -  KO+F1+AГ, _Х_ -

Установлено повышение ИЗФ, свидетельствую­
щего о качественном сдвиге (с -87,4±3,7 до -32,7±3,2 
в случае Б1+КО с АГ и -58,7±6,6 -  Б1+КО) в процес­
се, определяющем судьбу чумного микроба в макро­
организме. Показатели цитопатического действия 
чумного микроба на макрофаги морских свинок, 
иммунизированных Б1+КО в сочетании с АГ, были 
значительно ниже (4,2±0,1 %), чем в других группах 
животных (Б1+КО -  15,5±0,2 % и 18,2±0,6 % в слу­
чае живой чумной вакцины).

Судя по увеличению показателей НСТ-теста, 
антигенные комплексы усиливают выработку актив­
ных форм кислорода (АФК) на 14-е -  21-е сутки на­
блюдения (рис. 2).

показано, что АГ в сочетании с антигенным 
комплексом стимулирует повышение выработки 
АФК перитонеальными макрофагами морской свин­
ки в большей степени, чем при введении Б1+КО, что 
способствует усилению кислородзависимого бакте­
рицидного эффекта фагоцитов в отношении чумного 
микроба.

Антигенный комплекс, состоящий из Б1+КО+АГ,

Рис. 2. Влияние живой чумной вакцины и антигенных 
комплексов на показатели НСТ-теста у нефагоцитирующих 

макрофагов морских свинок в динамике иммуногенеза 
(М ±т, 30 мин):

□  -  ЖЧВ, □  -  КO+F1, □  -  КO+F1+АГ, -х - -

по интенсивности влияния на продукцию N 0  не­
сколько превосходит Б1+КО во все сроки наблюде­
ния (3, 7, 14-е и 21-е сутки). Заметный прирост со­
держания N 0  наблюдается уже на 3-и сутки после 
иммунизации животных и сохраняется в последую­
щие сроки (18,0±1,5 мкМ/107 фагоцитов, при р<0,05). 
при фагоцитозе чумного микроба значительного ин­
гибирования синтеза монооксида азота перитонеаль­
ными макрофагами иммунизированных животных 
(Б1+КО -  12,6±1,4 и Б1+КО+АГ -  15,2±1,6 мкМ/107 
фагоцитов) в отличие от показателей у макрофагов 
интактных морских свинок (5,2±0,4 мкМ/107 фагоци­
тов, при р<0,05) не наблюдается.

ЖЧВ, Б1+КО и Б1+КО+АГ оказывают стиму­
лирующее воздействие на активность МПО в нефа­
гоцитирующих и фагоцитирующих чумной микроб 
полиморфно-ядерных лейкоцитах (ПЯЛ) в сравне­
нии с интактными животными во все сроки наблю­
дения (р<0,05).

Отмечено, что ЖЧВ (57,0±0,4) и Б1+КО+АГ 
(59,8±0,6) обладают большим стимулирующим воз­
действием на активность МПО в нефагоцитирующих 
ПЯЛ по сравнению с Б1+КО (55,0±0,1) на 3-и сутки 
иммуногенеза (р<0,05). Активность фермента в ПЯЛ 
морских свинок, получивших Б1+КО, возрастает с 
7-х суток, достигая своего максимума на 14-е сутки 
(59,5±0,2) с последующим снижением на 21-е сутки 
после введения антигенного комплекса.

Наибольшим стимулирующим воздействием на 
активность фермента обладает комплекс Б1+КО+АГ, 
что выражается в высоких по сравнению с остальны­
ми антигенами показателях активности МПО в нефа­
гоцитирующих ПЯЛ на 3, 7-е и 21-е сутки иммуноге­
неза (р<0,01). На 14-е сутки после введения экспери­
ментальным животным Б1+КО, Б1+КО+АГ показате­
ли активности МПО в гранулах нефагоцитирующих 
лейкоцитов практически не отличались, но были зна­
чительно выше, чем в контроле (ЖЧВ). Активность 
МПО у фагоцитирующих У pestis ЕУ лейкоцитов 
животных, получивших Б1+КО, Е1+КО+АГ, а так­
же интактных была ниже, чем у нефагоцитирующих 
(р<0,01). В случае с ЖЧВ активность фермента как у 
нефагоцитирующих, так и у фагоцитирующих ПЯЛ 
не менялась.

Установлено, что ЖЧВ оказывает наиболее 
стимулирующее воздействие на накопление нефер­
ментных катионных белков в гранулах нефагоци­
тирующих лейкоцитов перитонеального экссудата 
в сравнении с Б1+КО и Б1+КО+АГ на 3, 7-е и 14-е 
сутки иммуногенеза. Б1+КО+АГ и Б1+КО по уровню 
содержания НКБ полиморфно-ядерные лейкоциты 
как фагоцитирующие У pestis ЕУ, так и нефагоцити­
рующие клетки достигают максимальные значения 
(Е1+КО+АГ -  61,2±0,1, Б1+КО -  52,1±0,1), превыша­
ющие контрольные (ЖЧВ -  50,8±0,4) к 21-м суткам 
наблюдения, что свидетельствует о положительном 
влиянии исследованных антигенных комплексов на 
кислороднезависимые бактерицидные системы фа­
гоцитов. Вместе с тем в ПЯЛ иммунизированных
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Рис. 3. Продукция интерлейкина-1 макрофагами 
белых мышей, иммунизированных живой чумной вакциной 

и антигенными комплексами:
□  -  KO+F1, □  -  KO+Fl+АГ, □  ж ч в

морских свинок экзоцитоз неферментных катион­
ных белков при поглощении чумного микроба про­
исходит более активно, чем в лейкоцитах интактных 
животных.

В опытах in vivo показано, что ЖЧВ активирует 
синтез перитонеальными макрофагами белых мышей 
ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-а. Характер воздействия на про­
дукцию макрофагами ИЛ-1 антигенных комплексов 
при их введении животным представлен на рисунке 
(рис. 3).

наиболее выраженный стимулирующий эффект 
как F1+KO, так и Fl+KO+АГ в отношении ИЛ-1 от­
мечен на 7-21-е сутки (р<0,01) после иммунизации, 
причем F1+KO+Ar по степени активации продукции 
ИЛ-1 заметно превосходил F1+KO (р<0,05).

Стимулирующее действие исследованных анти­
генных комплексов на продукцию ИЛ-6 отмечено 
главным образом на 3-и сутки после иммунизации 
животных (р<0,01), к 7-м суткам оно заметно сни­
жалось, а в последующие сроки было сопоставимым 
с контрольными значениями или даже уступало по­
следним.

В отношении ФНО-а безусловным активирую­
щим лидером является F1+KO+Ar, стимулирующая 
роль которого отмечалась во все сроки наблюдения. 
F1+KO по стимулирующей эффективности был со­
поставим с F1+KO+Ar только в ранние (3 сут) сроки 
наблюдения.

Известно, что фагоцитоз играет ведущую роль 
в патогенезе чумы [5, 6, 14]. Oсновными фактора­
ми, лимитирующими эффективность фагоцитоза 
Y. pestis, являются ингибирующее влияние микроба 
на процесс слияния лизосом с фагосомами, процесс 
нормального высвобождения ФНO-а (и других цито­
кинов), инициация апоптоза макрофагов, дисбаланс 
окислительного метаболизма фагоцитов, устойчи­
вость бактерий к лизосомальным ферментам фаго­
цитов и их способность после эндоцитоза покидать

фагосому, избегая губительного действия микроби- 
цидных факторов фагоцита [5, 6, 10]. Отсюда ста­
новится ясным, что для повышения эффективности 
иммунного ответа следует целенаправленно воздей­
ствовать на те звенья процесса, которые подвергают­
ся наибольшему супрессивному давлению, т. е. на 
клеточное звено иммунитета [5, 6]. Поскольку спец­
ифические факторы, влияющие на резистентность 
макроорганизма, не всегда достаточно эффективны 
при чуме, определенные надежды возлагаются на 
использование искусственных антигенных комплек­
сов, содержащих в своем составе неспецифические 
иммуностимуляторы фагоцитоза. Для этой цели пер­
спективными в настоящее время признаны расти­
тельные арабиногалактаны. особое внимание в этой 
связи привлекает АГ лиственницы сибирской, струк­
тура, физико-химические, фармакологические и им­
муностимулирующие свойства которого достаточно 
подробно изучены [6, 8].

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что иммунизация экспериментальных животных раз­
личными антигенными препаратами в сочетании с 
А г лиственницы сопровождается стимуляцией реак­
ций фагоцитов, ответственных за внутриклеточную 
инактивацию чумного микроба. Это нашло выра­
жение в том, что комплексный препарат, приготов­
ленный на основе F1-антигена, клеточных оболочек 
У. pestis ЕУ и АГ, повышает функциональную ак­
тивность фагоцитов экспериментальных животных 
(морских свинок): усиливает адгезивную и поглоти­
тельную способности перитонеальных макрофагов, 
усиливает интенсивность выработки АФК и N 0, ока­
зывает стимулирующий эффект на активность мие- 
лопероксидазы и синтез неферментных катионных 
белков ПЯЛ.

Установлено, что в отношении макрофагов им­
мунизированных морских свинок цитопатический 
эффект чумного микроба выражен в меньшей мере, 
чем макрофагов интактных животных. Получены 
данные, свидетельствующие об активирующем дей­
ствии антигенного комплекса на цитокининдуциру- 
ющую функцию перитонеальных макрофагов белых 
мышей, что выражалось в усилении продукции цито­
кинов ИЛ-1, -6, ФНО-а.

Таким образом, на основании результатов соб­
ственных исследований патогенетически обоснова­
ны возможные механизмы биологического действия 
антигенного комплекса на основе субклеточных 
фракций У pestis ЕУ, состоящего из F1-антигена и 
мембранной фракции чумного микроба как при изо­
лированном применении, так и в сочетании с АГ на 
иммунокомпетентные клетки при их взаимодействии 
с чумным микробом.

Установленные в ходе экспериментов данные 
указывают на перспективность использования новых 
антигенных комплексов в качестве препаратов, по­
вышающих неспецифическую резистентность про­
тив бактериальных патогенов. это, учитывая ранее 
обнаруженную высокую протективную активность и
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иммунобиологические свойства [7], свидетельствует 
о возможности их использования для конструирова­
ния высокоэффективных средств иммунопрофилак­
тики чумы.
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Influence of the Complex Yersinia pestis EV 
Antigenic Preparation Upon the Functional Activity 

of the Phagocytic System Cells Under Experimental Conditions
Anti-Plague Research Institute fo r Siberia and the Far East, Irkutsk

Effects of Y. pestis EV antigenic complexes upon the functional ac­
tivity of the phagocytic cells of guinea pig and white mice were assayed to 
demonstrate that the preparation constructed on the basis of the F1 antigen, 
Y. pestis EV membrane fraction and the Siberian larch arabinogalactane (AG) 
used as an immunomodulator, was able to increase the functional activities 
of the phagocytic system in test animals (guinea pigs), enhancing the adhe­
sive and absorptive activity of the peritoneal macrophages and the intensity 
of active oxygen and nitrate monoxide production, as well as stimulating the 
activity of myeloperoxidase and the synthesis of non-enzyme cationic poly­
morphonuclear leucocytes. The antigenic complex prepared on the basis of the 
F1 antigen, Y. pestis EV membrane fraction and AG, was also shown to exert a 
stimulating effect on cytokine-inducing function of white-mouse macrophages 
expressed in the increased production of IL-1, IL-6 and FNO-a cytokines.

Key words: Yersinia pestis, antigens, Fraction 1 (F1), cell walls, 
phagocytosis, non-specific resistance.
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использование вейвлет-анализа для фильтрации изображений 
в электронной и зондовой микроскопии
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Представлены результаты применения программ дискретного и стационарного вейвлет-анализа с це­
лью фильтрации изображения объекта от шумов и повышения его разрешающей способности в электронной и 
зондовой микроскопии.

Ключевые слова: вейвлет-анализ, электронная и зондовая микроскопия.

Большую роль в расшифровке и визуализации 
фундаментальных механизмов организации и функ­
ционирования живой клетки призвана сыграть элек­
тронная и зондовая микроскопия.

При исследовании биологических объектов од­
ним из основных условий является повышенное тре­
бование к получению максимально возможного раз­
решения на микрофотографиях. Однако специфика 
самих объектов способствует созданию нежелатель­
ных помех, вызванных наличием загрязнений раз­

личной природы (остатки питательной среды, кон­
гломераты вещества -  контрастера, красок, дефекты 
подложки, различного рода шумов аппаратуры и 
др.), присутствующих в исследуемом материале и 
ухудшающих воспроизведение исследуемых субми­
кроскопических структур.

Для устранения указанных помех используются 
различные математические методы обработки изо­
бражений, в частности, аппроксимация кривыми 1 
и 2-го порядков, преобразования Фурье, а для уда­
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