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иммунобиологические свойства [7], свидетельствует 
о возможности их использования для конструирова
ния высокоэффективных средств иммунопрофилак
тики чумы.
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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.
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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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ления шума -  метод медианной фильтрации и раз
личного рода морфологические фильтры [1]. Однако 
аппроксимирующие кривые не всегда точно повторя
ют форму дефекта, что приводит к дополнительным 
искажениям наноструктуры. Преобразование Фурье 
позволяет аппроксимировать любую форму дефек
та, но вносит мелкомасштабные искажения, которые 
зачастую ухудшают изображение. Поэтому любое 
существенное усовершенствование методики, повы
шающей разрешение исследуемого объекта, заслу
живает пристального внимания.

Наиболее многообещающим методом увеличе
ния разрешения изображения в настоящее время счи
тается дискретный вейвлет-анализ, способствующий 
уменьшению шумов, удалению мелких дефектов, 
повышению контрастности, сжатию и масштабиро
ванию [2]. Дискретный вейвлет-анализ позволяет 
проводить обработку изображений за счет разделе
ния их на высоко- и низкочастотные составляющие, 
что делает возможным подавление искажений, не за
трагивая при этом исследуемой структуры.

Рассмотрим некоторые особенности вейвлет
анализа для обработки микроскопических изображе
ний объектов.

Основы сигналов вейвлет-анализа [2,3] можно 
представить как функцию s(t) на заданном уровне 
разрешения -  т '  в виде суммы ее усредненных зна
чений:

ТО ТО ТО

^  = £  с £  £  ат,к у т,к( 4  (1)
к = - то т  =(п к = - то

где фт.,к= 2-т /2ф(2-т t-k), фтк= 2-т 2у(2-т t-k).

По мере возрастания значения т  увеличивается 
уровень детализации (разрешения) функции s(t).

Таким образом, выражение (1) показывает воз
можность аппроксимации любой произвольной 
функции s(t) набором простых локальных функций 
фтк(̂ ) и у тк(̂ ). Первая сумма выражения (1), сумма 
скейлинг-функций, дает «сглаженные средние» зна
чения функции s(t) на разных масштабных уровнях, 
вторая сумма вейвлетных функций добавляет к «гру
бой» аппроксимации сигнала все более подробные 
детали.

для дальнейшего проведения анализа необходи
мо вычислить коэффициенты ст ',к  и dm,k для чего 
используется форма быстрых итерационных вычис
лений (алгоритм Мала [3]):

c ,, = £ h c -,, ,m+1,k n m,2k+n’ n
(2)

dm+1,k = £  gn ^^k+tf n
(3)

При этом явный вид вейвлета при самом пре
образовании не используется, а применяются толь
ко значения коэффициентов Ьп и gn (приводимые в 
таблицах [3]). В качестве начальных значений с0к 
обычно принимаются исходные данные с0к = s(t).

Алгоритм обработки изображений состоит в

вейвлет-разложении исходного изображения до за
данного уровня и изменения детализирующих ко
эффициентов (уменьшение -  для фильтрации шума 
и увеличение -  для подчеркивания границ), по
сле чего производится обратная операция вейвлет
синтеза изображения. Обратное быстрое вейвлет
преобразование представляет собой последователь
ную сборку сигнала от больших m к меньшим:

с , = £  c h + £  d g, (4)m-1 m,n k-2n m,n k-2nne I ne  I

и обеспечивает реконструкцию функции по зна
чениям ее вейвлет-коэффициентов с любого уровня 
разрешения.

Для обработки микроскопических изображе
ний с учетом особенностей выявления наноразмер
ных структур применяют различные типы вейвлет
анализа. В данной работе приведены результаты 
применения ортогональных и стационарных вейв
летов на основе вейвлетов Добеши [2, 3]. Для это
го нами были написаны программы в среде Matlab 
[1, 2] (тексты программ приведены ниже), которые 
способствовали проведению фильтрация шумов и 
повышению контрастности электронно- и зондово- 
микроскопических изображений.

%Программы д и с к р е т н о го  в е й в л е т -а н а л и з а  
для ф ильтрации и зо б р а ж е н и я  о б ъ е кт а  о т  ш у
мов и  повышения е г о  к о н т р а с т а  с  и с п о л ь з о 
ван и ем  в ей в л е то в  Добеши.

%Программа ортогонального вейвлет-анализа
%В программе %вместо xxx необходимо вставить 
%название файла с исходным изображением (фор
мат изображения может быть jpg, %bmp, tif). 
Желательно, чтобы размер файла %изображения 
был равен 2 в целой %степени.
%Параметр Deep- задает глубину фильтрации 
изображения. Обычно Deep- целое %число больше 
1 %и меньше уровня вейвлет-разложения- N. 
%Параметр koeff- задает величину преобразова
ния данных вейвлет-анализа.
%При koeff <1 происходит уменьшение данных 
вейвлет-анализа (снижение шумов и %сглажи- 
вание резких перепадов% в изображении), при 
koeff > 1 происходит %обратный процесс, спо
собствующий повышению контраста изображения. 
%При koeff=1 данные не изменяются (изображе
ние остается прежним)

X=imread('xxx'); %Загрузка обрабатываемого

Рис. 1. Преджелудок блохи LeptopsyUa segnis:
А  — до обработки, Б  — после обработки программой 

ортогонального вейвлет-анализа. х500
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Рис. 2. Аканты разорванного преджелудка блохи 
LeptopsyUa segnis:

А  — до обработки, Б  — после обработки программой 
стационарного вейвлет-анализа. х500

Рис. 3. Молекулы ДНК:
А  — до обработки, Б  — после обработки программой 

стационарного вейвлет-анализа. х9000

изображения
dwtmode('per'); % Задание режима продолжения 
изображения, необходимого для %корректной ра
боты программы 
N=4;%Уровень разложения
wavename='db3'; %Тип вейвлета ( в данном слу
чае вейвлет Добеши третьего %порядка) 
[C1,S]=wavedec2(X,N,wavename);%Разложение 
изображения на заданную глубину N с %исполь- 
зование вейвлета wavename 
A=S(1,1)*S(1,2);%
Deep=2; %Задание глубины фильтрации
N1=N-Deep;
for i = 2: N1

A=A+ (S(i,1)*S(i,2))*3;%Рассчет положения 
коэффициентов вейвлет-разложения 
end;
B=A+(S((N1+1),1)*S((N1+1),2))*3;%Рассчет по
ложения коэффициентов вейвлет-%разложения 
B1=B+(S((N1+2),1)*S((N1+2),2))*3;%Рассчет по
ложения коэффициентов вейвлет-%разложения 
%koeff=0;%Коэффициент обработки (при 
0<=koeff<1 происходит удаление шумов; %при 
koeff>1- повышение контраста) 
C1((A+1):B1)=C1((A+1):B1)*koeff;%Фильтрация 
коэффициентов вейвлет-разложения %на заданную 
глубину
X1=waverec2(C1,S,wavename);%Восстановление
изображения
colormap(gray(256));% Задание цветовой пали
тры (в данном случае изображение в %градациях 
серого цвета)
figure (1); image(wcodemat(X1,256));%Вывод 
изображения на экран

%Программа стационарного вейвлет-анализа
%В программе %вместо xxx необходимо вставить 
%название файла с исходным изображением (фор
мат изображения может быть jpg, %bmp, tif).

Рис. 4. Жгутик холерного вибриона:
А  — до обработки, Б  — после обработки программой 

стационарного вейвлет-анализа. х90000

Размер файла изображения должен быть равен 2 
в целой степени.
%Параметр Deep- задает глубину фильтрации 
изображения. Обычно Deep- целое %число больше 
1 %и меньше уровня вейвлет-разложения- N. 
%Параметр koeff- задает величину преобразова
ния данных вейвлет-анализа.
%При koeff <1 происходит уменьшение данных 
вейвлет-анализа (снижение шумов и %сглажи- 
вание резких перепадов% в изображении), при 
koeff > 1 происходит %обратный процесс, спо
собствующий повышению контраста изображения. 
%При koeff=1 %данные не изменяются (изображе
ние остается прежним)
X=imread('xxx'); %загрузка изображения 
dwtmode('per');% задание моды преобразования 
^5;%Уровень разложения 
wavename='sym2'; %Тип вейвлета 
[ca,chd,cvd,cdd]=swt2(X,N,wavename);% вейвлет 
разложение
Deep=3; % задание глубины преобразования ко
эффициентов (N1 должно быть не %больше N) 
koeff=3; % задание коэффициента преобразова
ния (koeff>1- усиление контраста, %koeff<1- 
сглаживание изображения)
for k=1:Deep % выполнение преобразования ко
эффициентов на заданную глубину N1 

ca(:,:,k)=ca(:,:,k); 
chd(:,:,k)=chd(:,:,k)*koeff; 
cvd(:,:,k)=cvd(:,:,k)*koeff; 
cdd(:,:,k)=cdd(:,:,k)*koeff; 

end;
X=iswt2(ca,chd,cvd,cdd,wavename); %обратное 
вейвлет преобразование
colormap(gray(256)); % задание цветовой гаммы 
изображения (в данном случае- %градации серо
го)
figure (1); image(X); %вывод преобразованного 
изображения

Рис. 5. Изображение кластеров алюминиевой пленки 
на поверхности полированного кремния, полученное методом 

зондовой микроскопии, после обработки программой 
стационарного вейвлет-анализа:

А  -  до обработки, Б  -  после обработки (размер скана 6х6 мкм)
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Итак, на примере применения вейвлет-анализа 
показаны некоторые возможности этого математи
ческого аппарата, позволяющего выявить и наглядно 
показать улучшение разрешающей способности изо
бражения наноструктур при электронной и зондовой 
микроскопии.
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Проведена оценка возможности идентификации и дифференцирования возбудителей сапа и мелиоидоза мето
дом ПЦР с использованием различных нуклеотидных последовательностей патогенных буркхолдерий. Выбраны 
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Несмотря на успехи практической медицины в 
борьбе с инфекционными заболеваниями, в природе 
сохраняются резервуары сапной и мелиоидозной ин
фекций, а значит и вероятность заражения людей в 
эндемичных районах.

Симптоматика этих заболеваний, особенно на 
начальных стадиях болезни, весьма разнообразна 
и не имеет характерных признаков [4, 5]. В связи с 
этим клиническая диагностика сапа и мелиоидоза 
значительно затруднена и должна подтверждаться 
результатами лабораторных исследований.

Методы лабораторной диагностики сапа и ме
лиоидоза, основанные на бактериологическом и им
мунологических методах исследования, позволяют 
с высокой достоверностью выявлять возбудителей 
сапа и мелиоидоза, однако занимают длительное вре
мя, либо недостаточно специфичны.

использование полимеразной цепной реакции 
позволяет упростить проведение диагностических 
исследований, а главное, значительно сократить вре
мя анализа проб.

Публикации, посвященные разработке тест
систем для выявления возбудителей сапа и мелиои
доза методом ПЦР, появились давно, однако возмож
ности исследователей значительно ограничивала не
достаточность информации об организации генома 
этих возбудителей и близкородственных им микро
организмов.

В последние годы интерес исследователей к воз
будителям сапа и мелиоидоза значительно вырос.

Это нашло отражение и в увеличении числа работ 
по секвенированию геномов этих микроорганизмов 
и установлению связи отдельных генов с факторами 
патогенности этих возбудителей. Накопление дан
ных об организации генома микроорганизмов рода 
ВшШоЫепа позволило также ближе подойти к ре
шению вопроса дифференцирования возбудителей 
сапа и мелиоидоза методом ПЦР.

Достоверные результаты по дифференцирова
нию возбудителей сапа и мелиоидоза могут быть по
лучены при использовании риботипирования, ПЦР с 
произвольными праймерами, определения полимор
физма длины рестрикционных фрагментов, метода 
мультилокусного сиквенс-типирования [2, 3, 4, 5]. 
Тем не менее, сложность и трудоемкость этих иссле
дований не позволяют применять их в обычных диа
гностических лабораториях.

Дифференциация возбудителей сапа и мелиои
доза методом ПЦР -  достаточно сложная задача. 
Анализ литературных данных показывает, что их 
генетическое сходство очень велико. Высказывается 
даже предположение о том, что возбудители сапа и 
мелиоидоза являются разными штаммами одного 
вида, а не отдельными видами микроорганизмов [2]. 
Однако, выявленные к настоящему времени различия 
в организации генома возбудителей сапа и мелиои
доза позволяют предположить, что решение вопроса 
дифференцирования патогенных буркхолдерий ме
тодом ПЦР возможно [8].

Целью данной работы являлась оценка эффек
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