
компания "СИНТОЛ" –
ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ОТ "А" ДО "Я"
Рассказывают научный директор компании "СИНТОЛ" Яков Игоревич Алексеев 
и заведующий сектором Института аналитического приборостроения РАН 
Дмитрий Григорьевич Петров

С момента своего основания в 1997 году научно-производственная 
компания "СИНТОЛ" специализируется в сфере современных техно-
логий синтеза и анализа нуклеиновых кислот.

К числу наиболее эффективных, высокоточных и широко распро-
страненных методов анализа нуклеиновых кислот относятся поли-
меразная цепная реакция (ПЦР), секвенирование и фрагментный 
анализ. Сотрудники НПФ "СИНТОЛ" впервые в России в промышлен-
ном масштабе наладили производство олигонуклеотидов и флуо-
ресцентных зондов для ПЦР в реальном времени, сделав этот метод 
доступным тысячам российских исследователей и врачей клини-
ческой лабораторной диагностики. Помимо олигонук леотидов, 
компания предлагает сегодня также готовые ПЦР-смеси и наборы 
реагентов для ПЦР-диагностики, например для диагностики тубер-
кулеза, особо опасных инфекций, для анализа ГМО (генетически 
модифицированных организмов), выявления патогенов растений, 
определения однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) человека 
и животных.

Совместно с Инстит у том аналитического приборостроения 
(ИАП) РАН и МГТ У им. Н.Э.Баумана были разработаны амплифи-
каторы "АНК-32" и "АНК-48". А в 2015 году совместными усилиями 
ИАП РАН и НПФ "СИНТОЛ" был создан первый российский секвена-
тор "НАНОФОР-05". О наиболее перспективных решениях компа-
нии, представленных на выставке "Аналитика Экспо 2016", нам рас-
сказали научный директор компании "СИНТОЛ" Яков Игоревич 
Алексеев и заведующий сектором Института аналитического 
приборостроения РАН Дмитрий Григорьевич Петров.

В основе научной и про-
изводственной деятельности 
компании "СИНТОЛ" лежит 
химический синтез ряда клас-
сов веществ. А насколько зна-
чимо для компании инстру-
ментальное направление?

Я.И.Алексеев:  Действи-
тельно, базовый профиль дея-
тельности компании "СИН-
ТОЛ" связан с получением 
синтетическ и х вещес тв, 
используемых в молекулярно-
генетических исследованиях. 
Прежде всего это, конечно, 

олигонуклеотиды, как обыч-
ные, так и модифицирован-
ные. Для удобства работы и 
экономии времени сотруд-
ников научно-исследователь-
ских лабораторий НПФ "СИН-
ТОЛ" предлагает, помимо 
индивидуальных высокоочи-
щенных соединений, готовые 
комплекты реагентов для про-
ведения ПЦР в реальном вре-
мени (ПЦР-РВ). Они включают 
нуклеозидтрифосфаты, фер-
мент ДНК-полимеразу, буфер 
и т.д.

Однако в гораздо большей 
степени, чем в научных изы-
сканиях, индивидуальные 
реагенты и их наборы для 
молек ул я рно-гене т и че с к и х 
исследований используются 
для решения прикладных 
задач в отраслевых лаборато-
риях – клинических, сани-
тарно-эпи демиологическ их, 
пищевых, криминалистиче-
ских и др. Это и диагностика 
заболеваний, например тубер-
кулеза, особо опасных инфек-
ций, идентификация лично-
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сти, определение содержания 
ГМО в продуктах питания и 
т.д. В компании разрабо-
таны и производятся готовые 
тест-системы для проведения 
ПЦР-РВ. В частности, тест-
системы для анализа генети-
чески модифицированных 
организмов (ГМО) утверждены 
Роспотребнадзором* и исполь-
зуются в центрах гигиены и 
эпидемиологии, ветеринар-
ных лабораториях, референт-
ных центрах Россельхознад-
зора и других лабораториях.

Для быстрого обнаруже-
ния мутаций возбудителя 
туберкулеза Mycobacterium 
tuberculosis complex, приводя-
щих к антибиотикоустойчиво-
сти, НПФ "СИНТОЛ" совместно 
с НИИ фтизиопульмоноло-
гии и Центральным НИИ 
туберкулеза разработал тест-
системы "Амплитуб-МЛУ-РВ" 
и "Амплитуб-FQ-РВ". Они 
позволяют определять формы 
туберкулеза, устойчивые к 
антибиотикам первого и вто-
рого ряда (рифампицину, изо-
ниазиду, фторхинолонам).  
В настоящий момент тест-
система "Амплитуб-МЛУ-РВ" уже 
успешно используется во многих 
противотуберкулезных диспан-
серах России, а применение там 

"Амплитуб-FQ-РВ" начнется, как 
только на эту тест-систему будет 
получено регистрационное удо-
стоверение Минздрава России.

Реактивы и наборы реагентов 
производства "СИНТОЛ" отлича-
ются высоким качеством, сте-
пенью очистки, многие из них 
уникальны. При этом они суще-
ственно дешевле зарубежных 
аналогов.

Но, как вы понимаете, для 
проведения генетических ана-

*	 МУК 4.2.2304-07 и МР № 02.008-06.

лизов, помимо реактивов, необ-
ходимо и качественное специ-
ализированное оборудование. 
В настоящее время мы пред-
лагаем амплификаторы "АНК-
32" и "АНК-48", секвенатор 

"НАНОФОР-05" и роботизиро-
ванные станции. Эти приборы 
представляют собой системы 

"открытого типа" в отличие 
от большинства производи-

мых за рубежом. Они позво-
ляют использовать реагенты не 
только производства НПФ "СИН-
ТОЛ", но и их аналоги других 
производителей. Все оборудо-
вание разработано в Институте 
аналитического приборостро-
ения РАН при активном уча-
стии нашей компании и про-
изводится в России. Следует 
отметить, что оно успешно кон-
курирует с зарубежными ана-
логами не только по цене, но 
и по качеству, техническим 
параметрам, уровню сервиса. 
Так, в информационную под-
держку наших клиентов вхо-
дят, помимо консультаций, 
разработка тест-систем, секве-
нирование образцов, анализ 
и интерпретация полученных 
результатов.

Расскажите подробнее о 
предлагаемом вами оборудо-
вании.

Д.Г.Петров: Прежде чем я 
перейду к рассказу об ампли-

фикаторах и секвенаторе, хочу 
отметить, что в предложение 
компании входят не только 
эти приборы. Еще до выпол-
нения ПЦР необходимо выде-
лить ДНК/РНК из исследуемого 
образца. Для этого приме-
няются микроцентрифуга 

"Циклотемп-901", термостат 
"Циклотемп-303", магнитные 
штативы и другое вспомога-

тельное оборудование. Но при 
большом количестве образцов 
удобно использовать автома-
тизированные станции для 
выделения нуклеиновых кис-
лот. Такая картриджная авто-
матизированная система для 
выделения ДНК/РНК также 
производится Институтом 
аналитического приборостро-
ения РАН. 

Следующая стадия – ампли-
фикация, т.е. увеличение 
числа копий целевых фрагмен-
тов исследуемой ДНК в про-
цессе полимеразной цепной 
реакции. Причем ПЦР в реаль-
ном времени позволяет про-
вести не только качественный, 
но и количественный анализ.

Амплификаторами "АНК" 
ИАП РАН занимается с сере-
дины 2000-х годов. Патент 
на первый из них, "АНК-
16", был получен нами еще в 
2004 году. Этот прибор позво-
лял работать с 16 образцами 
одновременно (отсюда и 

Наши амплификаторы "АНК", 
секвенатор "НАНОФОР-05" и 
роботизированные станции – 
системы "открытого типа"
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название – Анализатор Нукле-
иновых Кислот – "АНК-16"). 
Позже появился "АНК-32", сей-
час выпущен "АНК-48". Прибор 
состоит из теплового и опти-
ческого блоков и управля-
ется с помощью встроенного 
компьютера, оснащенного 
сенсорным экраном. Тепло-
вой блок, разработанный в 
сотрудничестве с МГТУ им. 
Н.Э.Баумана, содержит соот-
ветственно 32 или 48 лунок 
для пробирок объемом 0,2 мл. 
Внутри него по заданной про-
грамме происходит цикличе-
ское изменение температуры 
в интервале от 4 до 99 °С. В 
процессе анализа двойная 
спираль ДНК денатурирует 
при 95 °С, а образовавшиеся 
одноцепочечные нуклеино-
вые кислоты превращаются 
в матрицы, по которым фер-
мент ДНК-полимераза при 
охла ж дении достраивает 
комплементарные им цепи. 

В ходе ферментативного син-
теза происходит расщепление 
флуоресцентного зонда, осво-
бождение флуорофора от связи 
с гасителем флуоресценции 
и увеличение флуоресцент-
ного сигнала, регистрируе-
мого прибором. Амплифика-
тор "АНК" быстрый: 40 циклов 
ПЦР проходят примерно за 1 ч.  
В оптическом блоке в качестве 
источника света использу-
ется светодиод, а детектором 

служит высокочувствитель-
ный фотоэлектронный умно-
житель (ФЭУ). Детекция флу-
оресценции происходит по 
5–8 каналам. Наши амплифи-
каторы могут использоваться 
в составе автоматизирован-
ных комплексов.

Если после проведения ПЦР 
исследователю требуется уста-
новить нуклеотидную после-
довательность в наработанных 
ампликонах, то сделать это он 
сможет с помощью секвениро-
вания в генетическом анали-
заторе. К числу таких приборов 
относится первый российский 
секвенатор "НАНОФОР-05"*, 
который в 2015 году успешно 
прошел регистрацию в Минз-
драве России**. Он представляет 
собой открытую автоматиче-
скую систему 8-капиллярного 
электрофореза с 7-канальной 
детекцией лазер-индуциро-
ванной флуоресценции. При-
бор предназначен для разделе-

ния наработанной в процессе 
ПЦР смеси олигонуклеотидов, 
отличающихся друг от друга 
по длине на один концевой 
нуклеотидный остаток, спец-

*	 Многоканальный капиллярный генети-
ческий анализатор : пат. на полезную 
модель № 132203, Рос. Федерация; заявл. 
11.10.2012; опубл. 10.09.2013.

**	 Регистрационное удостоверение на ме-
дицинское изделие № РЗН 2015/3474 от 
23 декабря 2015 г. 

ифически меченный флуорес-
центным красителем.

Весь аналитический про-
цесс полностью автоматизи-
рован. Из планшета для проб 
образцы по заданной про-
грамме вводятся в капил-
ляры, которые заполнены 
полимером для секвениро-
вания и фрагментного ана-
лиза "ПДМА-6". Затем проис-
ходит электрофоретическое 
разделение. Для детекции 
флуоресцентно-меченых оли-
гонуклеотидов в секвенаторе 

"НАНОФОР-05" применяется 
твердотельный лазер с длиной 
волны 488 нм. Его сфокуси-
рованное излучение, про-
ходя через капилляр, вызы-
вает флуоресцентный сигнал 
в диапазоне 520–710 нм, кото-
рый в блоке спектрального 
анализа разлагается в спектр 
с помощью дифракционной 
решетки. Дальнейший анализ 
измеренной интенсивности 
производится с помощью спе-
циализированного ПО, уста-
новленного на компьютере. 
Время одного анализа зани-
мает не более 1,5 ч, за которые 
с почти 100%-ной достоверно-
стью могут быть разделены до 
750 нуклеотидных фрагментов 
ДНК с шагом в один нуклео-
тид. 

Я.И.Алексеев: Мы ком-
п лек т уем "Н А НОФОР-05" 
всем необходимым для 
проведения электрофореза 
и анализа нуклеотидной 
последовательности – буфером, 
полимером "ПДМА-6", спектраль
ными калибраторами, мар
керами молекулярного веса, 
наборами для секвенирования 
с терминаторами. Для крими
налистических лабораторий –  
наборами для идентификации 
личности COr DIS (ООО 

"ГОРДИЗ", Россия). Однако 

Все основные виды 
генетического анализа доступны 
секвенатору "НАНОФОР-05"  
в полном объеме
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"НАНОФОР-05" позволяет рабо-
тать не только с нашими 
реагентами, но и с приоб-
ретенными у других произво-
дителей, как российских, так и 
зарубежных. Именно поэтому 
мы называем систему откры-
той. Насколько это важно для 
пользователей, легко понять, 
если учесть, что стоимость рас-
ходных материалов для зару-
бежных секвенаторов может 
составлять до 80% цены при-
бора ежегодно. А замена их 
другими, более дешевыми, 
затруднительна в силу защиты 
фирменных реагентов RFID-
метками. Компания "СИНТОЛ" 
от такого ограничения созна-
тельно отказалась, доказывая 
привлекательность своей про-
дукции сочетанием высокого 
качества и стоимости, которая 
в 5–10 раз ниже предлагаемой 
конкурентами.

Можно ли использовать 
"НАНОФОР-05" для полной 
расшифровки генома?

Я.А.: Можно, но для неболь-
ших геномов, например вирус-
ных. Секвенатор "НАНОФОР-05" 
относится к первому поколе-
нию приборов сенгеровского 
типа, которые могут быть 
использованы во всех видах 
геномных исследований. 
Именно на секвенаторах такого 
типа в 2003 году производилась 
полная расшифровка генома 
человека, хотя это потребовало 
очень больших временных 
затрат. Поэтому все основные 
виды генетического анализа 
доступны "НАНОФОР-05" в пол-
ном объеме. С его помощью 
можно проводить и секвениро-
вание de novo, и ресеквениро
вание, и различные виды 
фрагментного анализа, вклю-
чая микросателлитный ана-
лиз, множественную лигаз-

ную реакцию (MLPA), анализ 
потери гетерозиготности (LOH), 
анализ полиморфизма ампли-
фицированных фрагментов 
(AFLP), исследование однону-
клеотидных полиморфизмов 
(SNP) и т.д.

В частности, для иденти-
фикации личности, определе
ния генетического родства 

используется исследование 
STR-локусов – коротких тан-
демных повторов, состоящих 
из следующих друг за дру-
гом повторяющихся нуклео-
тидных звеньев с некоторой 
общей последовательностью и 
длиной от 3 до 5 нуклеотидов. 
Хотя они составляют менее 10% 
всей молекулы ДНК, однако 
их исследование позволяет с 
очень высокой степенью досто-
верности (более 99,9%) индиви-
дуализировать образец нукле-
иновой кислоты, определить 
ее уникальность и происхож-
дение. Это очень востребован-
ный сегодня вид анализа. Поэ-
тому в комплект "НАНОФОР-05" 
для криминалистических 
лабораторий входят наборы, 
разработанные российской 
биотехнологической компа-
нией "ГОРДИЗ". Они включают 
реагенты для мультиплексного 
анализа 19 STR-маркеров и 
локуса амелогенина человека, 
успешно конкурируют с зару-
бежными аналогами и широко 

используются криминалисти-
ческими лабораториями.

В последние 3–4 года все 
большее распространение 
получают секвенаторы вто-
рого поколения, так назы-
ваемые NGS (next generation 
sequencing). На некоторых NGS-
секвенаторах oпределение 
нуклеотидной последователь-

ности не требует предваритель-
ной амплификации и позво-
ляет обходиться практически 
одной-единственной молеку-
лой нуклеиновой кислоты. Сек-
венаторы второго поколения 
проводят анализ существенно 
быстрее и имеют более высокую 
чувствительность. Переход на 
NGS-секвенаторы для выполне-
ния генетических исследова-
ний делает реальным создание 
генетического паспорта каж-
дого человека. Приборы второго 
поколения уже используются в 
диагностике онкологических 
и наследственных заболева-
ний, в том числе в преимплан-
тационной и пренатальной. 
Так что за приборами NGS-сек
венирования будущее. На их 
разработку требуются боль-
шие средства и время, но мы 
активно ведем работы в этом 
направлении.

Спасибо за интересный рассказ.
С Я.Алексеевым и Д.Петровым 

беседовал К.Гордеев

За приборами NGS-
секвенирования будущее,  
и мы активно ведем работы  
в этом направлении
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