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На автоРефераТ диссертilIии Замахаева Мпхапла ВладимИровича На TeIvIY

<<Роль токспн-антптокспновых спстем YарВС и MazEF в формированпп

фенотиппческой устойчивостп Му со Ь acterium smegmatis к аптибиотпкам>>,

представпенной на соискаЕие уIеIIой степени каЕдrдата биологических наук по

специаJIьности 1 .5.4. Биохимия

ЩлссертаIдиоЕIIмработаМихаилаВладамироВиЕIаЗаrчrаrrаевапосВящена
исследоВаIIиЮ .rроОо.Й борrирОваниЯ ф."о""rr""ескоЙ (ненаслеryемой)

устойшвости йкобаrстер}й К аrrтибактериапъпым препаратам на примере
-Mycobacterium 

smegmarrs. IIIирокое распространение латентньIх и шерсистирующrх

фор, возбудrт.й инфекцио""о" Ьаболевшrий, в частности возбудителя

,yб.puy".ru - МусоЬасtеrium tuberculosis - существенЕо осложЕяет терапию и

.rrо.ЪбЪr"у..1 р.ц"д""*, заболевшrия. Изуlение молекулярнъD( механизмов

перехода 
- 
бшtтерий в состояние покоя и форпшлрования толерантности к

лекарстВенным средстваJчI явJIяется необход{мым усповием щlя разработки HoBbIx

терапевтиЕIескrD( стратегиЙ. В этой связи исследование роли токсиII-

аЕтитоксиновъD( систем как потенциаJIьньD( peryJUITopoB перехода шпrкобаJffерий в

покояцееся состояние представJIяется чрезвътчайно своевременным и актуаJьным,

выбор М. smegmatis в качестве ,од*""ого объекта обосноваrr его генетической

близоътью к М. tuberculosis, что в сочетании с высокой скоростью роста и

отсутствИем патоГеЕЕости позвоJIяет проводдгъ широкий сшектр молекулярно_

генетических и физиологиЕIескlD( эксперимеЕтов в безопасньD( условил(,

В ходе "йо*.."ия работы автором впервые проведён комIшексный аrrашлз

вJIияния Iиперэкспрессии токсина Vupb на щ)отеоIчffIый профиrrь М, smegmafis, что

позволипо 
"**" 

глобапьные пересцройки метаболизма, вкIIючая аIffиваIIию

аJIътернативнъD( пугей получения энергии (глиоксилатrrый шryнъ шунт гамма-

аминомасJIяной киЬлоты) 
" р*""""е общего стрессовою ответа. Особого внимания

засJryжиВает обнарухение ассоIшаIцIи рибосом с кJIеточной мембраной в усл9вjч
гиперэкспрессии VарС, а также идентификация сйта расщеплеЕия 23S рРНК в

обласШ сарIшн-Рициновой петли, который црактшIески поJIностью совпадает с

мишенью гомологичЕого токсина vафzо в клешса< М tuberculosis. Щанный

результат раскрывает коЕсервативный молекулярный мехаrrизм деЙствия токсиЕов

семейства Чарё у Iлшкобаrстерий и подЕверхдаеаобосноваrrностъ исполъзования м
smegmatisB качестве модеJIи дJIя изучения физиологтrи возбудЕIтепя ryберкулеза

Кроме того, в работе впервые показано, что активаIIия транскрипции ТД_

no*yao" vapBC п mazEF происходлт специфиT rrо в ответ на воздействие

антибиошка тетрацикJIина, но не антибиотиков Друг}гх кJIассов (на примере

ципрофлоксilIина и изониазида), что указывает Еа тоЕц/ю реryляцию ответа на

сц)есс, связаннътй с ингибированием ц)ансляции. Эксперименты с делеционными



lvryTaнTaMи демонстрируют сложное перекрестное взаимодействие систем vарвс и

MazEF в модулядии чувствительности к т€траIцклиЕу и образоваrrии

некуJIьтивируемьш покояцIихся форм.

щостоверность поrцrчgццrlх результатов обеспеwrвается применением

шцрокоЮ арсенапа совремеЕньD( мопекулярно-биологическ}Iх,

микробиОлогичесКlD( и анаJIитиЕIескИх методов, вкJIючающID( коJIичественную IЦР

в реаJIьЕом времеЕи, протеомное профиJплроваIIие методом жидкостной

"роrчrо"рафии-масс-спектрометрии, 
а также анаJIиз методом удпинения прймера

дJIя точного картирования сйта рil}резаЕия рнк. Все эксперименты выпоJIнены с

необходIмыми биологическими повтораN,Iи, а поJýленные данные обработаrrы с

исполЬзоВаниемаДекВатньIхсТатистическиХкритериеВ.
теоретическая значимость д{ссерт€щии м.в. Заrrласаева закJIючается в

с)шIественном расширении цредставJIеIIIй о физиологиlIеской роли Тд-систем

йкобаrстерий. ПОrц."."rr^rе данные раскрывают молекулцрЕый механизм деЙствия

токсина VарС, закJIючаюцшЙся в специфическом расщеппении 23S pPlil( и

,rо*.ryrощJй иЕактиваIIии рибосом, что впечёт за собой глобалъное

перепрогрaммцрование метаболизма кJIетки и способствует её переходу в

сосюяние покоя. Праrстическая значимость работы опредепяется тем, что

расщрытые мехаЕизмЫ форпшрОваниЯ фенотlпlической устойчtивости могут

сJIужитЬ осЕовой дIя разработки Еовъf,х под(одов к терапии персистирующЕх

инфекциЙ.
в ходе прочтения автореферата возникJIи следrющие вощ)осы:

1) В качестве гена дIя нормцровки при колшIественной шР использоваJIасъ

165 рРНК. Учитывая, что теграIшкJIиЕ действует на рибосому, Еельзя полностью

искJIючить возможное изменение транскриIщии рибосомаiIънъж генов иJIи

стабилъности самой 16s ррнк в условиях стресса. Проводптlась ли дополнительная

ЕормаJIизаIц{я Еа другие, более стабипьные в данньD( условиях геЕы ((домашнего

хозлlствa> (наrrримф, sl'gra wm g,,rВ)дtя подтверждения полJленнъгх результатов?
2) ДвтороМ убедителънО показано, что тетрацикгIин индлдирует

траЕскриIIцию vapBC и mazEF. Из любопытства: рассматриваJIасъ JIи возможностъ

проверить индкIшю этих же ТА-локусов п9д дейсгвием каЕамшIина

аI\{иногликозида который, как и тетраIшкпин, связывается с 30S-субъединицей, но

при этом кпинически знаIIим дIя терапии ryберкулёза? Проводlшпасъ ли в

логиЕIное цродолжение?
на осIlовании вышеизJIоженного, дпссертilIионная работа Заrvrшrаева

MrTxarшra ВладиrлшФовича ((Роль токсин-аIIтIлтоксиновьг;( систем VapBC и MazEF в

формирОвании фЪнотипическоЙ устойчивости Mycobacterium smegmatis к

аrrтибиотллкаI\D) явJIяется завершенным Еоlпцlg-*"аплфикаlцаонным исследованием;

по своей актуаJIьности, Наlrчrrой новизне, объёму выполненных исследований,

достоверности поJгrIенIrьf,х результатов и обосноваrrности выводов

диссертаIIиоЕн€lя рабоЪа поJIIIостью соответствуег требоваЕиям п. 9 Положения <<о



l

порядке присуждения yleнbж степеней>), утвержденного Постаrrовтrением

Пр^авительства- Российской Федершдии от 24 сентября 20Lз года Ns 842 ("

д.й"ruуrОщей редакцш), а её автор Задлахаев Мшхалrл ВладимlаровIдI засJryживает

присуждения )цеЕой степени кандидата биологитIески)( наук по специаJIъности

1.5.4. Биохимия.
' Я, IIIитIаков Егор Длександрович, даю согласие на размещение моих

персонапьнъf,х данньIх на офичиапъном сайге Фиц <Фунлапtент€шъные основы

биотехнологии РдIil) и в Федератlьной информационной системе государствеrпrой

наlчной aTTecTaIцI}I, вкJIючение их в аттестаIIионное дело соискатеJIя п

даilьнейшцпо обработку.
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