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Пикорнаин 3С риновируса человека представляет собой ценную с точки зрения коммерческого ис-
пользования цистеиновую протеазу и широко используется для удаления аффинных меток и белков
слияния при очистке целевого белка. Полученный в данной работе вариант пикорнаина 3С рино-
вируса А28 не аннотирован в базах данных NCBI, имеет идентичность в PDB 79% и не использовал-
ся ранее в белковой инженерии. Разработан протокол выделения и очистки белка для структурных
исследований, а также получены начальные условия кристаллизации. Получение и анализ структу-
ры пикорнаина 3С риновируса А28 создадут новые возможности как для проведения фундамен-
тальных исследований по отслеживанию эволюции протеолитических ферментов, так и дизайна
оптимального варианта этой протеазы.
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ВВЕДЕНИЕ
Риновирусы (HRV – human rhinovirus), отно-

сящиеся к семейству Picornaviridae, широко рас-
пространены в природе и являются одними из ос-
новных инфекционных агентов, вызывающих
простудные заболевания по всему миру [1, 2]. Ге-
ном HRV представлен одноцепочечной РНК по-
ложительной полярности размером ~7200 нук-
леотидов, заключен внутрь икосаэдрического
безоболочечного капсида размером ~30 нм и со-
стоит из одной открытой рамки считывания, ко-
дирующей 11 белков. Уникальность генома HRV
заключается в использовании вирусного белка
VPg для синтеза вирусной РНК. Белок VPg кова-
лентно связан с 5'-нетранслируемым регионом
вирусной (5'UTR) РНК и является единственным
вирусным белком, который, как известно, под-
вергается капсидированию. 5'UTR содержит об-
ширные элементы вторичной структуры РНК, в
том числе внутренний сайт посадки рибосомы
(IRES), который управляет кэп-независимой
трансляцией вирусного генома. Вторичная струк-
тура 5'UTR РНК региона IRES взаимодействует с
клеточными белками, рекрутируя рибосомы и
инициируя синтез полипротеина, который далее
процессируется вирусными белками – пикор-

наинами 2A и 3C с образованием как не полно-
стью процессированных промежуточных поли-
протеинов, так и зрелых вирусных белков [3, 4].

Пикорнаин 3С (протеаза 3C, пикорназа 3C)
относится к классу цистеиновых протеаз, гидро-
лизует пептидную связь в белке по специфиче-
скому аминокислотному сайту Leu-Gln-Ala-Ile-
Phe-Gln↓Gly-Pro между глутамином и глицином
и представляет собой небольшой мономерный
белок с молекулярной массой ~20 кДа. Вирусные
протеазы 3C сворачиваются в два топологически
эквивалентных шестицепочечных β-бочонка с
протяженной неглубокой бороздкой для связыва-
ния субстрата, расположенной между ними.
В протеазе 3C HRV каталитически важные ами-
нокислотные остатки Cys-His-Glu образуют свя-
занный кластер с общей геометрией, сходной с
каталитической триадой Ser-His-Asp, обнаружен-
ной в трипсиноподобном семействе сериновых
протеаз. Высококонсервативная последователь-
ность Gly-X-Cys-Gly-Gly в вирусных протеазах
3C служит для позиционирования Cys147 при нук-
леофильной атаке на карбонильный углерод суб-
страта и для ориентации NH-групп Gly145 и Cys147
с образованием “оксианиона”, что необходимо
для стабилизации тетраэдрического переходного
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состояния. Таким образом, каталитический меха-
низм активации атакующего нуклеофила и стаби-
лизации тетраэдрического промежуточного пере-
ходного состояния в протеазах 3C очень похож на
каталитический механизм трипсиноподобных се-
риновых протеаз, что позволяет предположить,
что вирусные протеазы 3C механически связаны с
сериновыми протеазами [5, 9].

Пикорнаин 3С в настоящее время использует-
ся в белковой инженерии для отщепления аф-
финных меток и белков слияния благодаря высо-
кой сайт-специфичности и активности, а также
хорошей растворимости. Известно, что протеаза
3C проявляет большую активность при 4°C по
сравнению с часто используемой TEV-протеазой
(протеазой вируса гравировки табака) и не теряет
активность в буферах и добавках, используемых
при получении рекомбинантных белков [10]. От-
метим, что протеаза 3С является основной мише-
нью для скрининга кандидатных противовирус-
ных препаратов против HRV-инфекции, по-
скольку играет важную роль в репликативном
цикле вируса и не имеет клеточных гомологов [11].
Таким образом, рекомбинантная 3С-протеаза
может быть использована для получения реком-
бинантных белков без аффинных меток и партне-
ров-слияния в фармацевтической и биотехноло-
гической промышленности, а также в качестве
мишени для поиска кандидатных терапевтиче-
ских препаратов против HRV-инфекции.

Исследуемый в данной работе вариант HRV А28
ранее не аннотировался в базах данных NCBI.
Ближайший по аминокислотной последователь-
ности вариант пикорнаина 3С в базе данных Pro-
tein Data Bank (PDB, https://www.rcsb.org) имеет
идентичность 79% с исследуемым белком, а наи-
более изученный и используемый для белковой
инженерии пикорнаин 3C HRV B14 имеет иден-
тичность с пикорнаином 3С HRV А28 приблизи-
тельно 52% согласно Basic Local Alignment Search
Tool (BLAST, https://blast.ncbi.nlm.nih.gov). В со-
ответствии с этими данными изучение структуры
пикорнаина 3С HRV А28 создаст новые возмож-
ности для фундаментальных исследований по от-
слеживанию эволюции протеолитических фер-
ментов семейства пикорнавирусов на примере
пикорнаина 3С HRV А28 и обеспечит условия для
поиска оптимальных кандидатных противови-
русных препаратов против риновирусной инфек-
ции. Разработан протокол выделения и очистки
белка для проведения экспериментов по кристал-
лизации и найдены перспективные условия для
выращивания кристаллов для последующего
рентгеноструктурного анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выбор объекта для исследования. Поиск близ-

кородственных белков, пространственные струк-

туры которых уже были решены эксперименталь-
но, выполнен с помощью NCBI BLAST (National
Center for Biotechnology Information Basic Local
Alignment Search Tool) по базе данных PDB с ис-
пользованием алгоритма blastp (protein-protein
BLAST). Множественное выравнивание амино-
кислотных последовательностей выполнено в
программе Unipro UGENE (“УНИПРО”, Россия)
с использованием итеративного метода выравни-
вания Muscle. Моделирование пространственных
структур вирусных белков проводили в облачной
версии программы AlphaFold2 – AlphaFold2_ad-
vanced.ipynb. Качество моделей оценивали по ко-
эффициенту достоверности для каждой амино-
кислоты с учетом прогнозируемой локальной
разности расстояний (pLDDT) AlphaFold2 [12].
Вторичные структуры были предсказаны в ESPript
(http://espript.ibcp.fr/ESPript/ESPript/index.php).

Сборка генетической конструкции. Генетиче-
ская последовательность, кодирующая протеазу
3C, получена из кДНК копии генома HRV A28
(Genbank ID: UFT26780) и клонирована совмест-
но с партнером-слияния SUMO и N-концевой
14×His-меткой, необходимой для аффинного
связывания с сорбентом Ni-NTA-сефарозой при
хроматографической очистке белка. Для получе-
ния продуцента рекомбинантной пикорназы 3C
был выбран штамм E. coli KRX, поскольку в нем
используется система многоступенчатого кон-
троля экспрессии РНК полимеразы бактериофа-
га T7, что предотвращает фоновую экспрессию
трансгенов, которая может привести к нежела-
тельным процессам. После трансформации кле-
ток плазмидой p-14×His-SUMO-3С был осу-
ществлен скрининг клонов-рекомбинантов с вы-
соким уровнем экспрессии химерного белка. По
результатам скрининговых исследований сфор-
мирован и депонирован в коллекцию отдела Ге-
номных исследований ФБУН ГНЦ ВБ “Вектор”
Роспотребнадзора рабочий банк штамма-проду-
цента Е. coli KRX p-14×His-SUMO-3С-5.

Наработка биомассы и хроматографическая
очистка. Для наработки пикорнаина 3C штамм-
продуцент Е. coli “KRX p-14×His-SUMO-3С-5”
инокулировали в 250 мл жидкой питательной сре-
де SOB, содержащей 100 мкг/мл селективного ан-
тибиотика канамицина, и культивировали при
37°С, покачивании 250 rpm в течение 12–14 ч. Ин-
дукцию экспресии осуществляли добавлением
0.1% (v/v) L-рамнозы и 1 мМ IPTG с последую-
щим культивированием при 20°С, 250 rpm в те-
чение 20–24 ч. Полученную биомассу гомоге-
низировали под высоким давлением с использова-
нием Avestin EmulsiFlex-C3 (пятикратно, 25000 psi
(~1700 bar)). Для снижения вязкости гомогената
и исключения контаминации целевого белка
нуклеиновыми кислотами продуцента исполь-
зовали рабочее разведение бензоназы с хлори-
дом магния (100 е.а./мл). Гомогенат осветляли
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центрифугированием (10 000 g, 15 мин), суперна-
тант фильтровали через фильтр с диаметром пор
0.22 мкм. Для хроматографической очистки целе-
вого химерного белка 14×His-SUMO-3С прово-
дили прямое нанесение фильтрата на колонку с
Ni-NTA-сефарозой. Фракции с первой аффин-
ной хроматографии (first IMAC) диализовали
против реакционного буфера с добавлением SUMO-
протеазы при 4°С в течение 24 ч. После этого гид-
ролизованный белок использовали для проведе-
ния второй аффинной хроматографии (second re-
verse IMAC) согласно [13]. Фракции, полученные
после первой и второй IMAC-хроматографии,
проанализированы методом SDS-PAGE-электро-
фореза. Очищенный рекомбинантный белок оце-
нивали с помощью SDS-PAGE-анализа по методу
Laemmli с использованием 12% полиакриламид-
ных сборных гелей (Invitrogen, США) в присут-
ствии 0.1% SDS [14]. Предварительно окрашен-
ные стандарты SeeBlue Plus 2 (Invitrogen, США)
использовали в качестве стандартных белковых
маркеров в диапазоне размеров от 4 до 250 кДа.
Для получения активной протеазы 3C HRV A28
проведено отщепление партнера слияния SUMO
и 14×His-метки, что необходимо для дальнейших
кристаллографических исследований.

Для определения степени чистоты белка и
олигомеризации проводили эксклюзионную вы-
сокоэффективную жидкостную хроматографию
(ВЭЖХ) на хроматографе LC-20 Prominence при
следующих условиях: колонка Shodex PROTEIN
KW-803, 8.0 × 300 мм, температура колонки –
25°С, подвижная фаза (ПФ) – 0.05 М NaH2PO4,
0.3 M NaCl, pH 6.8, скорость ПФ – 1.0 мл/мин,
регистрация хроматограммы – 278 нм, концен-
трация белка в пробе – 0.4 мг/мл, объем пробы –
5 мкл. Концентрацию белка в образцах определя-
ли флуоресцентным методом (Qubit Protein Assay
Kit, США) в трех повторах.

Непосредственно перед кристаллизацией про-
водили дополнительную гель-фильтрацию с ис-
пользованием колонки HiLoad 16/600 Superdex
200prep grade (GE Healthcare, Швеция) в 25 мМ
Трис-Cl-буфере, содержащем 150 мМ хлорида на-
трия, pH 7.8. Белок концентрировали до значения
8 мг/мл с использованием центрифужного кон-
центратора с размером пор 10 кДа (Millipore,
США).

Кристаллизация белка. Подбор условий кри-
сталлизации пикорнаина 3C на первом этапе осу-
ществляли методом диффузии в парах (вариант
“сидячей капли”) с помощью роботизированной
системы кристаллизации (Douglas Instruments,
Великобритания) с использованием стандартных
наборов для кристаллизации глобулярных белков
компаний “Hampton Research” (США): Crystal
Screen HT, Index HT, PEG/Ion HT; PEGRx HT –
“Anatrace” (США): TOP96 и “Molecular dimen-

sions” (Великобритания): PactPremier. Скрининг
условий кристаллизации проводился в кристал-
лизационных низкофпрофильных 96-луночных
планшетах (ArtRobbins, США), при этом каждая
лунка содержала три подлунки, которые исполь-
зовались для варьирования концентрации белка в
рамках одного условия кристаллизации. Всего
было подготовлено пять планшетов при двух зна-
чениях температуры: 15 и 4°С. Соотношения бел-
ка и противораствора в каждой лунке – 1 : 1, 2 : 1
и 1 : 2, суммарный объем кристаллизационного
раствора в каждой подлунке – 0.4 мкл, объем кри-
сталлизационного противораствора, содержаще-
го осадитель, – 50 мкл. Оптимизацию найденных
условий кристаллизации проводили при темпе-
ратурах 15 и 4°С методом диффузии в парах (вари-
ант “висячей капли”) в 24-луночных планшетах
типа VDX фирмы “Hampton research” (США).
Для этого кристаллизационные капли суммар-
ным объемом 3 мкл, состоявшие из смеси белок :
: кристаллизационный противораствор в соотно-
шении 1 : 2, 1 : 1, 2 : 1, наносили на силиконизи-
рованное стекло, герметично закрепленное над
резервуаром с 500 мкл кристаллизационного про-
тивораствора, содержащего осадитель.

Просмотр результатов кристаллизационных
экспериментов проводили вручную с использо-
ванием оптического микроскопа Nikon при уве-
личении ×200–1000 1 раз в неделю в первый ме-
сяц инкубации планшетов и 1 раз в месяц – в по-
следующий срок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Моделирование в AlphaFold2. Несмотря на на-

личие в базе данных GenBank девяти аминокис-
лотных последовательностей гена 3С HRV А28
с уровнем гомологии 100% (GenBank ID:
AER92574, AER92577, UFT26780, QYI87778,
UHU34959, WAK75528, QZU26640, QZU26685,
UFT26750), ближайший по аминокислотной по-
следовательности вариант пикорнаина 3С, имею-
щий решенную пространственную структуру в
базе данных PDB, имеет идентичность 79% (PDB
ID: 2XYA) с исследуемым в работе белком, а наи-
более изученный и используемый для белковой
инженерии пикорнаин 3C HRV B14 имеет иден-
тичность с пикорнаином 3С HRV А28 приблизи-
тельно 52% (PDB ID: 6KYZ и 2B0F).

Для того чтобы исследовать структурное сход-
ство и консервативность пикорнавирусных про-
теаз, структура пикорнаина 3C HRV А28 была
предсказана с использованием программного
обеспечения AlphaFold2. Прогнозируемая модель
имела высокую достоверность построения струк-
туры pLDDT = 96.3, pTM = 0.925. Простран-
ственная структура пикорнаина 3С HRV А28 де-
монстрирует высокое топологическое сходство с
другими пикорнаинами. Так, коэффициент схо-
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жести TM-score составил 0.91 со структурой
2XYA, 0.93 со структурой 6KYZ и 0.95 со структу-
рой пикорнаина энтеровируса D68 (PDB ID: 7L8H).
Несмотря на то что уровень гомологи пикорнаи-
на 3С HRV А28 с пикорнаином 3С энтеровируса
D68 по аминокислотной последовательности
46%, коэффициент схожести моделей этих белков
оказался наибольшим из рассмотренных. Топо-
логически пикорнаин 3С HRV А28 представлен
одной большой α-спиралью (α1), образованной

15 аминокислотами, и двенадцатью β-листами
(β1–β12) (рис. 1б). Обнаружены каталитически
важные остатки аминокислот Cys149, His41 и Glu72,
характерные для пикорнаинов, которые обра-
зуют связанный кластер аминокислот с общей
геометрией, сходной с каталитической триадой
Ser-His-Asp семейства трипсиноподобных се-
риновых протеаз (рис. 1а) [15]. Одна из амино-
кислот каталитического центра Cys149 распола-
гается в высококонсервативном регионе

Рис. 1. Модели пикорнаинов демонстрируют высокое структурное сходство: а – наложение пространственной модели
пикорнаина 3С HRV А28 (красный), пикорнаина Human rhinovirus sp. (PDB ID: 2XYA, синий) и пикорнаина HRV B14
(PDB ID: 6KYZ, зеленый). Оранжевыми кружками выделены позиции каталитически важных аминокислот. Отдельно
вынесена структура области высококонсервативной последовательности; б – выравнивание аминокислотных после-
довательностей гена 3С HRV и энтеровируса D68. Для пикорнаина 3С HRV А28 указаны элементы вторичной струк-
туры. Синими треугольниками обозначены каталитически важные аминокислоты, зелеными – высококонсерватив-
ная последовательность. Красные поля с белыми буквами указывают на строгую идентичность последовательностей.
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Gly147-Phe148-Cys149-Gly150-Gly151 вирусных пи-
корназ, который является мишенью для нуклео-
фильной атаки на карбонильный углерод суб-
страта (рис. 1а) [5]. При этом появление Phe148
влечет изменение топологии региона. У вирусных
пикорназ последовательность аминокислот
Gly147-Phe148-Cys149-Gly150-Gly151 образует не про-
тяженную α-спираль, в то время как у пикорнаи-
на 3С HRV А28 наблюдается свободная петля
(рис. 1б).

Наработка и ферментативная активность.
Для кристаллизации пикорнаина 3С HRV А28 по-
требовалось отщепление метки 14 × His-SUMO.
Для этого химерный белок 14 × His-SUMO-3С
подвергали протеолитическому расщеплению
SUMO-протеазой, продукты гидролиза нано-
сили на колонку с Ni-NTA-сефарозой, по ре-
зультатам реверс хроматографии получен пре-
парат рекомбинантного пикорнаина 3С HRV А28
без партнера слияния и меток. При анализе
белковых фракций методом SDS-PAGE уста-
новлено, что пикорнаин 3С соответствует тео-
ретически рассчитанной массе 20.3 кДа, а также
имеет высокую степень чистоты и гомогенности
(рис. 2а). Согласно проведенному эксклюзион-
ному ВЭЖХ-анализу, в полученном образце при-
сутствовал мажорный пик, соответствующий це-
левому белку (~20 кДа) с чистотой более 96%

(рис. 2б). Пики растворителя (буфера пикорнаи-
на 3С HRV A28) при определении степени чисто-
ты и олигомеризации белковой фракции не учи-
тывали. Ферментативная активность пикорнаина
3С подтверждена с использованием химерного
белка-субстрата SUMO-3Csite-AmilCP, представ-
ляющего собой синий хромопротеин AmilCP из
кораллов Acropora millepora и содержащий сайт
расщепления протеазы 3C в линкерном регионе
после лидирующей последовательности SUMO
(Leu-Gln-Ala-Ile-Phe-Gln-Gly-Pro). Для этого
подготовленные разведения протеазы 3С вноси-
ли в буферный раствор, содержащий равное ко-
личество белка-субстрата (массовые соотноше-
ния 1 : 1, 1 : 10, 1 : 100, 1 : 1000 и 1 : 10 000). После
инкубации при 25°С в течение 1 часа продукты
гидролиза анализировали с использованием ме-
тода SDS-PAGE (рис. 3). Показано, что рекомби-
нантный хроматографически очищенный пикор-
наин 3С HRV А28 проявляет строго специфиче-
скую протеолитическую активность в отношении
модельного белка-субстрата 14 × His-SUMO-
3Csite-AmilCP, содержащего сайт распознавания
и расщепления LQAIFQG↓P в линкерном регио-
не (рис. 3).

Кристаллизация. Проведение дополнительной
стадии очистки (гель-фильтрация) непосред-
ственно перед кристаллизацией являлось важ-

Рис. 2. Получение пикорнаина 3С HRV А28 без аффинных меток и белков слияния: а – вторая аффинная (реверс) хро-
матография пикорнаина 3С (1 – химерный белок 14×His-SUMO-3С до добавления SUMO-протеазы; 2 – продукты
ферментативного отщепления партнера слияния SUMO; 3 – фракция белков, не связавшихся с Ni-NTA сефарозой
после нанесения); б – профили эксклюзионной хроматографии препарата пикорнаина 3С (вверху) и растворителя
белковой фракции (внизу).
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ным фактором для получения результатов, так
как позволило отделить мономер пикорнаина от
агрегатов большей массы, которые составляли
приблизительно половину объема образца. В ре-
зультате широкого скрининга условий в боль-
шинстве кристаллизационных капель наблюдал-
ся легкий и средний гранулированный осадок,
который в ряде условий при длительном времени
инкубации переходил в агрегаты. В части условий
были получены микрокристаллические осадки, в
нескольких − мелкие одиночные кристаллы и
сростки очень малого размера (линейный размер
по наибольшей грани менее 15–20 мкм). На осно-
ве полученных условий провели два повтора оп-
тимизации, суммарно – четыре планшета, каж-
дый по 24 условия. В подавляющем большинстве
условий оптимизации, даже при низких концен-
трациях осадителя, наблюдается выпадение лег-
кого или среднего гранулированного осадка и
микрокристаллина, в ряде условий со временем
наблюдается выпадение агрегатов белка. Кри-
сталлов, размеры которых были бы пригодны для
проведения рентгеноструктурного эксперимента,
не наблюдалось, однако было получено несколь-
ко перспективных условий при 15°С (табл. 1), ко-
торые после оптимизации позволят получить
кристаллы для дифракционного эксперимента.
В случае условий 20% ПЭГ 3350, 0.2 M хлорида
кальция понадобится решить проблему образова-
ния сростков. Наиболее перспективными явля-
ются условия 2 М сульфат аммония, 0.2 М калий-
натриевый тартрат, 0.1 М цитратный буфер pH 5.6
и 28% ПЭГ 400, 0.2 М хлорид кальция, 0.1 М

HEPES pH 7.5. В первом случае понадобится ва-
рьирование условий, позволяющее уменьшить
количество зародышей при кристаллизации, по-
лучив таким образом меньшее количество кри-
сталлов большего размера в капле. Во втором слу-
чае достаточно получить друзы большего размера,
так как отдельные кристаллы возможно отщепить
от друз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пикорнаин 3C риновируса человека представ-

ляет собой ценную коммерческую цистеиновую
протеазу, которая может специфически распо-
знавать короткую аминокислотную последова-
тельность Leu-Gln-Ala-Ile-Phe-Gln↓Gly-Pro для
удаления белков слияния при очистке целевого
рекомбинантного белка. Белки слияния, такие
как MBP (белок, связывающий мальтозу), GST
(глутатион-S-трансфераза) и т.д., широко ис-
пользуются для облегчения экспрессии и очистки
гетерологичных белков в различных клетках-хо-
зяевах. Однако эти белки слияния обычно необ-
ходимо впоследствии удалять с помощью проте-
аз, чтобы свести к минимуму их потенциальные
побочные эффекты в отношении целевых белков.
По сравнению с другими широко используемыми
коммерческими протеазами, такими как TEV-
протеаза, энтерокиназа или протеаза SUMO, пре-
имущество пикорнаина 3С заключается в высо-
кой субстратной специфичности и протеолитиче-
ской активности в широком диапазоне темпера-
тур от 4 до 30°C [16]. Таким образом, пикорнаин
3С может проводить эффективные реакции уда-
ления метки и белков слияния даже при низких
температурах, когда структура и активность целе-
вых белков в значительной степени стабилизиро-
ваны, что способствует его практическому при-
менению в научных кругах, наукоемкой промыш-
ленности, фарминдустрии и медицине.

В настоящей работе был получен оригиналь-
ный рекомбинантный пикорнаин 3С риновируса
А28, показана его ферментативная активность,
проведена попытка его кристаллизации и получе-
ны начальные перспективные условия кристал-
лизации. Моделирование пространственной
структуры пикорнаина 3С в AlphaFold 2 выявило
видоизменение структуры с α-спирали на сво-
бодную петлю в паттерне важных высококонсер-
вативных аминокислот семейства пикорнаино-
вых протеаз. Таким образом, решение структуры
пикорнаина 3С HRV А28 экспериментальными
методами является актуальной задачей дальней-
ших исследований. Несмотря на значительный
прогресс в технологии и понимании процесса ро-
ста кристаллов, кристаллизация макромолекул
продолжает оставаться эмпирической наукой ра-
циональных проб и ошибок, направляемой ре-
зультатами предыдущих попыток [17]. Поэтому

Рис. 3. Подтверждение специфической ферментатив-
ной активности пикорнаина 3С HRV А28 (1–5 – мас-
совые соотношения субстрата к ферменту 1 : 1, 1 : 10,
1 : 100, 1 : 1000 и 1 : 10 000 соответственно).
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работы по кристаллизации и рентгеноструктур-
ному анализу пикорнаина 3С HRV А28, получен-
ного в рамках проведенного исследования, будут
продолжаться, перспективные условия получе-
ния кристаллов в данный момент оптимизируются.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства науки и высшего образования РФ
(Cоглашение от 12.10.2021 № 075-15-2021-1355) в
рамках реализации отдельных мероприятий Фе-
деральной научно-технической программы раз-
вития синхротронных и нейтронных исследова-

ний и исследовательской инфраструктуры на
2019–2027 гг.
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