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официального оппонента на диссертацию на соискание ученой степени                  

кандидата биологических наук Акимовой Натальи Игоревны на тему:                       

«Стресс-адаптивные характеристики систем токсин-антитоксин II типа VapBC46 

Mycobacterium tuberculosis и VapBC2 Mycolicibacterium smegmatis»                                            

по специальности 1.5.7 - генетика (биологические науки) 

 

Диссертационная работа Акимовой Натальи Игоревны посвящена исследованию 

систем токсин-антитоксин II типа возбудителя туберкулёза Mycobacterium tuberculosis и 

его модельном объекте Mycolicibacterium. smegmatis. В геноме M. tuberculosis обнаружено 

значительное число модулей токсин-антитоксин (ТА), которые взаимодействуют друг с 

другом, образуя единую сеть. Ключевые компоненты таких модулей могут 

рассматриваться в качестве перспективных биомишеней.  

В рамках диссертационной работы рассмотрены следующие вопросы: 

- участие компонентов систем ТА VapBC46 M. tuberculosis и VapBC2 M. smegmatis 

на лекарственную устойчивость и выживаемость клеток в условиях воздействия 

стрессовых факторов различного происхождения;  

- участие компонентов системы токсин-антитоксин VapBC2 M. smegmatis в 

регуляции экспрессии генов, индуцирующих переход бактерии в состояние покоя, участие 

в регуляции метаболизма глицерина; 

- проанализировано влияние мутации C113G на функцию белка VapC46; 

- исследованы РНКазная и шаперонная активность белка VapC2. 

С помощью введения гена vapC46 M. tuberculosis в геном M. 

smegmatis автором диссертационной работы показано, что токсин VapC46 участвует в 

ответе бактериальных клеток на кратковременное воздействие 0,5 mM перекиси водорода 

и не участвует в ответе клеток на стресс, связанный с лимитированием источников азота и 

углерода. С помощью полученных делеций генов vapB2, vapC2 и vapBC2 в 

геноме M. smegmatis показано отсутствие различий в выживаемости между штаммом M. 

smegmatis дикого типа и делеционными мутантами в условиях воздействия 

окислительного стресса. На основании полученных данных автор диссертационной 

работы предполагает, что система VapBC2 M. smegmatis не является ключевым 

регулятором стресс-ответа бактериальных клеток. При этом в работе показано, что в 

отсутствие стрессовых воздействий в регуляции роста M. smegmatis участвуют оба модуля 

ТА. 

В работе впервые исследовано влияние систем ТА VapBC46 M. tuberculosis и 

VapBC2 M. smegmatis на лекарственную устойчивость. Было обнаружено, что VapC46 

может участвовать в регуляции устойчивости к эритромицину и офлоксацину. Для 

VapBC2 M. smegmatis, что вставка дополнительной копии гена токсина vapC2 приводит к 

повышению чувствительности к эритромицину, что может иметь практическую 

значимость. 

Автором диссертационной работы было показано, что оба токсина (VapC46 и 

VapC2) обладают рибонуклеазной активностью в отношении мРНК. Для токсина VapC2 

такое исследование проведено впервые. Введение мутации С113G в структуру VapC46 

приводит лишь к слабо выраженным изменения в уровне РНКазной активности. 

Также автором диссертационной работы показано in vitro, что токсин VapC2 не является 

кошапероном белка DnaK M. tuberculosis в приведенных условиях эксперимента. 

Диссертационная работа Акимовой Натальи Игоревны построена по традиционному 

плану, изложена на 158 страницах, содержит 56 рисунков и 18 таблиц. Список литературы 



 



 

 

 

 

 

 


