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ОТЗЫВ ВЕДУЩШЙ ОРГДНИЗАЦИИ
на диссертационную работу

РОМАНОВА Щмитрия Евгеньевича
<<Анализ связи между структурно-функциональной организацией генома в

окрестностях реryлирующих рост генов и морфо-физиологическими
характеристиками млекопитающир),

представленную на соискание ученой степени кандидата биологических цаук
по специальности 03.02.07 - Генетика.

Актуальность темы выполненной работы

ffиссертационное исследование Романова Д. Е. посвящено изу{ению вопроса о
возможной связи между рirзмером млекопит€}ющих, скоростъю роста в онтогенезе и
структурными особенностями некодирующей части генома, проблеме, давно привле-
кающей внимание биологов. В данный период в генетике количественньIх признаков
наN4етипся перелом, когда наблюдается переход от традиционной модели контролlI
количественньIх признаков совокупностью минорньtх и мажорньfх генов к модели9

котор€ш вкJIючает в себя и разнообр€вные эффекты некодирующих реryляторнъгх по-
следовательностей Д{К. Предположение о существовании положительной Koppejul-

ции между морфофизиологическими характеристиками и структурЕо-

функциональной организацией генома в окрестностл( регулирующих рост генов
представJuIется логиIIным, поскольку для построения в ходе онтогенеза более слож-
ного организмц казалось бы, требуется более объемная (прогрall\ilма р.ввитил>. Име-
ются ук€LзаниrI на н€Lпичие положительной связи между р€tзмером уrl]*к€шьнъж геном-
HbIx последовательностей и уровнем организации; кроме того, отмечается общий

рост генома в наиболее (прогрессивной>> эволюционной линии) ведуrцей от прокари-
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от к млекопитающим (в этой линии наиболее четко выражена тен4енциrI к морфофи-

зиологическому прогрессу).

Известно, что скорость соматического роста млекопитающих высока в ранние
этапы р€tзвитиrl организма2 но с возрастом постепенно снижается, тем самым задавая

конечный размер тела взрослого животного.

В системную реryJuIцию роста млекопитающих вовлечены гены соматоТропноЙ

оси, тем не менее, механизмы, модулирующие системную реryляцию роста млекопи-

тающих, остаются открытым вопросом. Показано9 что снижение скоросТи росТа Мле-

копитающиц закJIючающееся в уменьшении уровня пролиферации кJIеток в р€lЗЕЬЖ

тканях, контролируется в oclloBlloм локчtлъными механизмzl]чIи и наиболее тесно СВЯ-

з€tно с }меньшением экспрессии генов, относящихся к семейству транскрипционнЬD(

факторов и белков сигн€tпьных гryтей Ezh2, Gpc|, Mdk, Mest, Мусп, Peg|, PlaglL, SmО,

IЫ'2 , E2f3. На сегодняшний день остаются не известны механизмы, контролирую-

щие скоординированное уменьшение экспрессии этих генов, и факторы, которые Ле-

жат в основе эволюционного модулирования соответствующей генетической про-

граммы.

Таким образом, диссертационное исследование Романова Д.Е., посвященное

поиску связи между структурно-функционапьной организацией генома в окрестно-

стях реryлир}.ющих рост генов и морфофизиологиtIескими характеристиками млеко-

питающих явJUIется акту€tпьным.

Новизна полученных результатов, выводов и практических

рекомендацийо сформулированных в диссертации

Впервые проведеЕ широкомасштабный сравнительный анаlrиз геномов млеко-
питающих вокруг генов, ответственных за формирование р€lзмера животньIх, найде-

ны определенные особенности в организации геномов животньж, которые коррели-

руют с ростом, весом и продолжительностью жизни животного.

Разработана оригин€tльная модифик ащия компьютерного метода поиска консер-
вативньIх элементов генома на основе построенияи анаlrиза точечной матрицы го-
мологий, позвоJuIющая проводитъ множественное сравнение геЕомньIх последова-
тельностей. С помощью этого метода вьuIвлены консервативные rIастки генома в

окрестностях реryлирующих рост генов у р€lзличньIх видов млекопитающих.

Впервые вьuIвлена связъ между геномным расстоянием между консервативными
элементами в окрестностях реryлирующих рост генов и такими морфофизиологиIIе-
скими характеристиками млекопитающих, как масса и дJтина тела взрослого живот-
ного, период полового созреваниrI и продолжительность жизни.

Впервые пок€вано, что геномное расстояние между реryляторными элементами
генома может выступатъ фактором, эвоJIюционно модулирующим экспрессию генов

реryJuIции роста и в конечном итоге опредеJu{ющим фенотипические разJIичи;I между
вид€tiчIи млекопитающих. Предложены модели реryляции этих генов, объясrrяюIцие

ф енотипические р i}зличия между видами млекопитающих.
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Впервые вьu{влена взаимосвязь между морфофизиологическими характеристи-
ками млекопитающих и положением на хромосоме реryлирующих рост генов; указа-
ны возможные механизмы реryJuIции некоторых из этих генов, объясняющие фено-
типические рtвличия между видами млекопит€lющих.

Значимость полученных результатов для развития соответствующей отрасли
науки

Работа явJuIется шагом на гryти к пониманию генетического KoHTpoJuI

количественнъIх признаков, а именно, как связаны структурно-функциоЕutльная
организация генома и его фенотипические проявления) в частности, масса и размер
тела млекопитающlDq период IIолового созреваниrI и продолжительность жизни.

В работе пок€}зано, что геномное расстояние между некоторыми
консервативными элементами генома в окрестностях реryлирующих рост генов
может высryпать одним из основных факторов, опредеJuIющих ук€ванные
морфофизиологические характеристики.

Исследован вопрос, как положение этих генов на хромосомах, в частности,

расстояние до ближайшей теломеры, может также влиrIть на эти
мор фо физиологиtIеские хар актеристики у рzlзньD( млекопитающих.

Предtожены молекуJIярные механизмы регуJuIции экспрессии этих генов9

причем предполагае,гся, что геномное расстояние явJuIется опредеJuIющим фактором
эволюционного модулированиrI экспрессии; построены модели реryляции этих генов
в онтогенезе.

Результаты, которые поJýлIены в данной работе, могут быть востребованы в

исследованшtх генетиrIеских нарушений, вызывающих задержку роста или
преждевременное старение. Знание механизмов роста и рilзвитиrI организма может
найти применение в регенеративной медицине.

С практической точки зрения возможность регуJuIции роста и р€tзмеров
животньж может быть востребована в сельском хозяйстве с целью повышения
морфофизиологиIIеских покzвателей ocHoBHbIx сельскохозяйственньD( животньIх.

Пред.гrагаемый в работе метод исследования может быть применен в качестве
подхода к решению похожих фундаментuLпьньж проблем связи фенотипа с
генотипом.

Объем и структура диссертации
Щиссертация построена по кJIассической схеме и состоит из введения, обзора

литературы, описаншI матери€Lпов и методов иссдедованvIя, изложениrI резуJьтатов и
их обсуждениrI, закJIючени;I, выводов, списка сокращений и списка цитируемой ли-
тературы(145 источников).Работапредставленана 12З страницахисодержит 11 ри-
суЕков и 36 таблиц.

Во введении раскрыты акryальность проблемы, ее новизна и практическаlI зна-
чимость работы. Обзор литературы выполнен с привлечением достаточного количе-
ства источников, большинство из которьж зарубежные. В двух р€tзделах <Обзора ли-
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тературы> представлены данные по механизмам генетического KpHTpoJUI регуJUIIрIи
соматиtIеского роста млекопитающих, роли репрессии последовательностей теломе-

ры экспрессионной активности генов, влиянию физического расстояниr{ между про-
моторzlNIи генов и цис-регуJUIторными последоватеJьностями на экспрессионнуюак-
тивЕOсть, а так же по составу и метод€lI4 вьUIвления цис-реryляторньIх последова-
тельностей. Описание методов и материапов исследованиrI подробны, нагJuIдны и
хорошо систематизированы. Автор разработал собственный набор скриптов для ана-

лиза баз данньгх NCBI, выявления консервативньfх )частков в межгенньгх спейсерах

р€lзньж видов млекопитающIгх и оценки обогащения Lж известными реryJuIторными
элементами. 

'Щостоверность 
пол)денньж результатов не вызывает сомнений, так как

статистическое исследование выполнено на достаточном объеме выборки, с исполь-
зованием строгих критериев отсечениrI ложнополо)кительных результатов, связан-

HbIx с использованием множественньгх сравнений. В главе кРезультатьD) Щмитрий
Евгеньевич в соответствии с очередностью поставленньtх задач представJuIет BbuIB-

ленные консервативные элементы генома в окрестностях реryлирующLD( рост генов,
корреJuIцию между распределением дистанций от них до генов-мишеней, их обога-

щенность известными реryляторными последовательностями из баз данньгх по сай-
T€lI\4 связываниrI транскрипционньж факторов и ядерньж белков, резуJьтаты <обрат-
ного) анапиза обогащенности категорий генной оЕтологии среди генов, расположен-
HbIx в окрестностях консервативных элементов. Автор показаlr функцион€lльную
значимость шести наиболее скоррелированньIх консервативньIх последоватеJьно-
стеЙ с морфо-физиологическими пок€}затеJIями, связанную с регуJuIцией экспресси-
онноЙ активностью, и отсутствие их перекрывания известными элементами генома
млекопитающих, проявJuIющих реryляторIIую активность. Анализ распределениrI
этих последовательностей в геноме человека, позволил сделать вывод об их )п{астии
в реryJIяции процессов кJIеточного деления, роста и р€lзвития. Подтверждено также
обогатцение этих последовательностей такими категориfuIи <<биологических процес-
сов), как регуJuIция транскрипции, регуJIяция цитоскелета и процессов морфогенеза,

реryляция адаптивного иммунного ответа. Строгого подтверждениlI участиrI консер-
вативных элементов в регуJUIции эпигенетических процессов, связаннъIх с метилиро-
ВаниеМ СрG-саЙтов и, соответственно, эпигенетических часов Хорвата, поJцдIить не

УД€tлось. Автором также вьUIвлена корреляция между положением на хромосоме ре_
ryлирующих рост генов и морфо-физиологическими характеристиками млекопита-
ЮЩИх. Интерес вызывает глава кОбсуждение результатов>>. Автор интерпретирует
поJýcIенные результаты с позиции нескольких эволюционных моделей: (1) тонкое
модулирования экспрессии реryлирующих рост генов в ходе эволюции видов под
ВЛIбtЕиеМ иЗменениlI геномньIх расстояний между регулирующими элементапч{и и их
МИШеНrIМИ; (2) ВоЗрастного затуханшI прогр€lN/Iмы роста, связанного с метилиров€tFIи-
еМ РегУJuIторных последовательностей и элементов IIукJIеосом, растrоложенньж rто-
близости; (3) дистантной реryляции экспрессии генов-мишеней, связанной с рассто-
янием до гетерохроматиновых блоков, в том числе с теломерами, и с метилировани-
еМ ЩFIК; (4) обобщенной модели взаимодействия и модификации реryляторньж кон-
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сервативных последовательностей и целевых промоторов, вкJIючающей пороговые

значения метилированиjI реryляторньж сайтов и промотора в зависимости от рассто-
яния до гетерохроматинa изменения степени их метилирования в течении жизни и

пропорционаlrьнzш степени метилирования экспрессионЕая €жтивность генов. В ито-

ге Автор делает вывод о связи между морфо-физиологическими характеристиками
млекоцитaющих и rrоложением на хромосоме регулирующих рост генов. Частъ ЭТ?D(

закJIючений довольно смелая9 и не имеет строгого подтверждения в настоящем ис-

следовании) в первую очередь связаннаrI с регуJuIцией процессов метилированиlI ло-

кусов. Тем не менее, автор частично подтверждает свои рассуждениrI литературныМи

данными, и обсуждаемые модели имеют право на существовЕIние, если нет данНЬIХ,

опровергающих предлагаемые механизмы регуJuIции.

Личный вклад автора

Автор лично приним€rл rIастие в выполнении всех подготовительньIх и основ-

нъж этапов работы, вкJIючая планирование и разработку идеи, определение цели и

задач диссертационного исследования, осуществлял выбор методов и материала NIя
проведениrI на)цного исследованиrI, обобщение сведений литераryры по изуrаемой
проблеме. Автором самостоятельно проведена статистическая обработка, анаJIиз и

инТерПретациrI поJцлIенных результатов, подведены итоги, сформулированы зЕtкJIю-

чеЕие и выводы. Результаты диссертационной работы доложены на конференциrж и

опубликованы в научных журналах. Автором самостоятельно подготовлена и

оформлена рукопись диссерт ации и авторе ф ерат.

По матери€lлЕlIчI диссертационного исследования огryбликовано 17 печатньD( ра-
бот:.2 статьи Scopus и сборник тезисов, )лIитываемый в Scopus,2 свидетельства о ре-
гистрации программ для ЭВМ, 12 тезисов в сборниках трудов конференций.

Рекомендации по использованию результатов и выводов диссертационной ра-
боты

Полученные результаты о связи геномного расстояниrI между реryляторными
элементами генов, контролирующлос рост и р€Iзвитие млекопитающих, моryт быть
использоваЕы дJIя планированиrI и проведения эксперимент€lльного исследования на
модельньIх животньIх.

Поставленные в работе цели были достигнуты. Представленные в диссертаци-
онной работе результаты биоинформатического ан€Lпиза достаточно убедительны.

Существенньж з€lI\4ечаний к диссертационной работе не имеется. Рекоменда-
тельлшй характер носит зчtI\лечание к шестому выводу. Понятно, что такого рода ис-
следования значительно ограниtIены имеющимися данными по последовательносiям
полных геномов. Тем не менее, более полную картину регуляции эксrrрессии генов
даст исследование различных MepHbIx признаков у близкородственньrх видов на

уровне семейства и даже рода, которое позволит отличить адаптивно значимую ре-
гуJuIцию экспрессии генов от регуJutции, опредеJuIемой близостью к хроматину
(Funikov S.Yu., Rezvykh А.Р., Kulikova D.A., Zelentsova E.S., Protsenko L.A.,
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Chuvakova L.N., Tyukmaeva V.I., Arkhipova I.R., Evgen'ev М.В. Adpptation of gene loci
to heterochromatin in the соursе of Drosophila evolution is associated with insulator
proteins. Sci Rep 10, 1189З (2020). https://doi.org/10.1038/s41598-020-68879-2). Коли-
чество орфографических ошибок, опечаток и оплошностей в стиле изложениrI

настолько мало, что они не заслуживают отдельного рассмотрениrI. Необходимо от-
метить, что в автореферате диссертации ошибки практически отсутствуют.

заключение

Таким образом, диссертация Романова ,Щмитрия Евгеньевича кАнЕLлиз связи
между структурЕо-функционатlьной организацией генома в окрестностях реryлиру-
ющих рост генов и морфофизиологическими характеристиками млекопитающих>)

явJuIется на)лно-квалификационной работой, в которой решена на)цнiш задача,

имеющzш суIцественное значение для генетики, что соответствует требованиям ВАК
РФ, изложенным в п. 9-14 <<Положения о порядке присуждениrI )п{еньtх степеней>
(постановление Правительства Российской Федерации от 24 сентября 201'З г. М 842,
в редакции с изменениrIми, утвержденными Постановлением Правительства РФ от 21

апреJuI 2аrc г. Nч3З5), а её автор достоин присуждениrI уIеной степени кандидата
биологических наук по специ€шьности 0З.02.07 Генетика.

Отзыв обсужден и утвержден на заседании Ученого совета Федера_гrъного госу-
дарственного бюджетного r{реждения науки Инстиryта биологии развития им. Н.К.
Колъцова РАН (10) ноября 2020 r., протокол заседаниrI J\lЪ 8.
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