
отзыв
на автореферат диссертации Замахаева Михаила Владимировича кроль токсин-
антитоксиновьIх систем VарВС и MazEF в формировании фенотипической устойчивости
Mycobacterium smegmatis к антибиотикЕtм), представленной на соискание ученой степеЕи
кандидата биологическтх наук IIо специальности 1.5.4. Биохимия

представители рода Mycobacterium, относящие ся к |92 видам, характеризуются
разнообразием физиологических свойств, среди которьIх одним из наиболее выраженных
ЯВЛЯеТСЯ СПОСОбНОСТЬ К ПеРСИСТенции и формированию биопленок. Это nu!.n"., 

"*повышенной вероятностью приобретения наследственно закреплеЕньD( свойств
резистентности к антибиотикап4 различного класса. Исходя из этого, работа Замахаева
Михаила Владимировича, имеющаjI целью изучение роли токсин-антитоксиновых систем
в формировании персистенции Mycobacterium sйеgmыis, является персrrективной с точки
зрения возможного использования полученньD( результатов в решении актуальньIх задач
снижения распростраIIения антибиотикоустойчивости среди патогенньж 11редставителей
рода, в том числе возбудителя туберкулеза М. tuberculoszs. При этом ис11ользуемый в
работе штаI\,tм М. smegmatis mс2 155 является общепризнанной непатогенной моделью
микобактерий, значительно повышающей эффективность экспериментальной работы за
счет присущей ему относительно высокой скорости роста и обменных процессов по
сравнению с возбудителем туберкулеза.

НаучнаЯ новизна представЛенной диссертации определяется тем, что в ходе работыактивность токсин-антитоксиновых систем изучена в клетках М. smegmafzs, тогда как досих поР преимущественныМ объектом изучения были бактерии Escherichia coli, Кроме
того, в ходе исследований диссертант использовал в качестве основных методы
протеомного профилирования, в отличие от преобладавших в более ранних исследованиях
транскриптомньгх методов, проводимых без сочетания с экспериментами на уровнепротеомики. При этом в диссертационной работе Заlrдахаева М,В. впервые y.ru"burr.*,
молекулярный механизм действия токсина vарс в клетках М. smegmatis, определена
мишень эндорибонуклеазной активности VарС, а также роль токсина в регуJшции
белкового синтеза в клетках в контексте адаптации бактерий к действию антибиотиков.

с практической точки зрения, полученные результаты могут быть использованы
для разработки лекарственных средств, направленных на подавление формирования
клетками возбудителя фенотипической устойчивости к антибиотикалд.

В ходе выполнения работы на базе основного TITTaMMa М. smegmalis mc2 155 генно-
ин}кенерными методами была сконструирована линейка делеционньж и
сверхэкспрессионнных штаммов' с помощью которьж автору диссертации Удалось
показать механизм участия компонентов токсин- антитоксиновых систем VарВС и MazEFв формировании фенотипической устойчивости М. smegmatis, обусловленный VарС-
зависимым расщеплением 23S рРНК, приводящим к инактивации рибосом. При эiом
установлено, что уровень транскрипции ТА-локусов vapBC и mаzЕF в клетках ,4l
sme gmatis возрастает избирателъно, только в присутствии тетрациклина.

щиссертантом впервые показано, что гиперэкспрессия токсина vарс приводит к
индукции белков общего стрессового .ответа, а также немагистраJIьньIх путей
катаболизма, таких, как глиоксилатный шунт и шунт гаN4ма-аминомасляной кислоты,
которые, как известно, преобладают в ответе на окислительный стресс, сопутствующий
воздействию антибиотиков.

Полученные автором данные расширяют понимание механизмов действия ТД
систем в формировании стрессовых ответов на воздействие антибиотиков, а также их рольв замедлении скорости метаболизма и процессов роста, что приводит к переходу
микобактериальньж клеток в персисторное состояние.



работа выполнена с применением классических и современных методов
исследования, соответствующих решению поставленньж задач. Экспериментальные
данные обоснованы и логично интерпретированы. Выводы соответствуют полученным
результата]\d.

материал в автореферате изложен четко, понятным языком. основные положения
ДИССеРТаЦИИ ОПУбЛИКОВаНЫ в 9 печатных работах,4 из которых - в изданиях, относящихся
к белому списку, а также scopus и web of science, широко освещены на конференциях
различного уровня.

При ознакомлении с авторефератом в порядке дискуссии возникJIи следующие
вопросы.

1. На каком этапе, по вашему мнению, может происходить расщепление
рибосомальной Рнк при воздействии vарс: во время транскрипции, по ее завершении
или в процессе включения в рибосому?

2. Могут лИ мембрано-связанные, инактивированные при воздействии Vарс
токсина рибосомы возобновлять белок-синтезирующую активность после переноса
клеток в оптимальные условия?

3, Можно ли отнести ТА модуль VарВС к категории факторов гибернации рибосом
с новым, ранее не описанным механизмом действия?

В целом аналиЗ представленньж резуJБтатов позволяет констатировать, что по
актуальности, научной новизне, объему выполненньIх исследований и практической
значимости диссертационнiш работа Замахаева Михаила Владимировича кроль токсин-
аятитоксиновьIх систем VарВС и MazEF в формировании фенотипической устойчивости
Mycobacterium smegmatis к антибиотикам> соответствуеТ требованиям п11. 9-14
положения ко порядке присуждения r{еных степеней>>, утверждённого Постановлением
Правительства Российской Федерации Ns842 оr 24.09,2013 (в действующей редакции),
предъявляемым к диссертациям на соискание ученой степени кандидата биологических
наук по специiшьности tr.5.4. Биохимия.
я, Ткаченко Александр Георгиевич даю согласие на размещение моих персональных
данных на официальном сайте ФиЩ кФундаментаJIьные основы биотехнологии РдН> и в
Федеральной информационной системе государственЁой научной аттестации, включение
их в аттесТационное дело соискателя и дальнейшую обработку.
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