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Борисовой Светланы Владимировны на тему:
«Оптимизация методических приёмов изучения функционального состояния
клеток и получения секретируемых стресс-белков Francisella tularensis»,

представленной на соискание ученой степени кандидата биологических наук
по специальности 1.5.11 – микробиология

Диссертационная работа Борисовой Светланы Владимировны выполне-
на в лаборатории холерных вакцин отдела профилактических препаратов Фе-
дерального казенного учреждения науки «Российский научно-исследователь-
ский противочумный институт «Микроб» Федеральной службы по надзору в
сфере защиты прав потребителей и благополучия человека в соответствии с
плановой НИР.

Актуальность диссертационного исследования обусловлена тем, что ту-
ляремия является опасным инфекционным заболеванием, риски возникнове-
ния которого связаны с распространенностью и стабильностью природных
очагов этой инфекции. Одним из важных направлений исследований этиоло-
гического агента туляремии, Francisella tularensis, характеризующегося с од-
ной стороны консервативностью генома, с другой – полигостальностью и
широким кругом экологических ниш, является детальное изучение адаптаци-
онных механизмов и факторов патогенности, что требует использования
комплексного методического подхода. К факторам устойчивости туляре-
мийного микроба к неблагоприятным условиям окружающей среды относят-
ся иммуногенные секретируемые стресс-белки (Bfr, GroEl/GroEs, HSP), опти-
мизация способов получения которых и изучение свойств является актуаль-
ным направлением для разработки новых диагностических и профилактиче-
ских препаратов.

Диссертационная работа Борисовой С.В. посвящена изучению влияния
стресс-факторов на возбудителя туляремии с использованием комплексного
методического подхода, который позволяет проводить многоуровневую
оценку физиологического состояния F. tularensis и анализ секреции стресс-
белков (Bfr, GroEl/GroEs, HSP) для их последующего получения. В работе
проведен обзор современных данных литературы о методах исследования
стресс-воздействия на бактериальную клетку, свойствах и прикладном потен-
циале стресс-белков, факторах адаптации F. tularensis к неблагоприятным
условиям. При выполнении диссертации использованы микробиологические,
молекулярно-генетические, биофизические, иммунохимические, иммунобио-
логические методы.



Борисовой С.В. экспериментально обосновано использование
комплексного методического подхода к изучению функционального состоя-
ния F. tularensis, объединяющего молекулярно-генетические, биофизические
и иммунохимические методы, что позволяет проводить оценку влияния
стресс-факторов на патоген. Были сконструированы специфические олигону-
клеотидные праймеры и зонды к консервативным участкам генов стресс-от-
вета (groEl, bfr и rpoH), разработаны молекулярно-генетические методы де-
текции экспрессии этих генов. В условиях in vivo показано, что экспрессия
генов groEl, bfr и rpoH при взаимодействии F. tularensis с макрофагами имеет
временную регуляцию и связана со способностью возбудителя к внутрикле-
точной персистентности. В условиях in vitro, имитирующих стрессовое воз-
действие на клетки туляремийного микроба в организме млекопитающего,
установлено повышение экспрессии генов стресса, приводящие к каскаду ре-
акций, в том числе, к продукции стресс-белков. Установлена эффективность
комбинированного стрессового воздействия для индукции синтеза и секре-
ции стресс-белков Bfr, GroEl/GroEs и HSP, что позволило разработать эффек-
тивный способ получения секретируемых стресс-белков туляремийного ми-
кроба и специфических антисывороток к ним. Обоснована возможность
практического применения полученных антигенов и поликлональных анти-
тел к ним в качестве компонентов экспериментальных тест-систем для выяв-
ления специфических антител и детекции туляремийного микроба.

По материалам диссертации опубликовано 25 научных работ, из них 20
печатных работ - по теме диссертации, включая 7 статей в периодических из-
даниях из «Перечня ведущих рецензируемых научных журналов», рекомен-
дованных ВАК Минобрнауки РФ, из которых 4 статьи опубликованы в жур-
налах, индексируемых в МБД Scopus и WoS. Светлана Владимировна являет-
ся соавтором 1 патента на изобретение и 2 баз данных. Разработаны и утвер-
ждены 2 методические рекомендации учрежденческого уровня по электрооп-
тическому мониторингу жизнеспособности вакцинного штамма туляре-
мийного микроба и получению экскретируемых стресс-белков F. tularensis.

Материалы научных исследований доложены и обсуждены на научных
и научно-практических конференциях разного уровня. С.В. Борисова была
победителем конкурса научных докладов XI Региональной научной конфе-
ренции «Исследования молодых ученых в биологии и экологии» (Саратов,
2019) и призером Всероссийской научно-практической конференции с меж-
дународным участием, посвященной 100-летию академика И.Н. Блохиной
«Эпидемиологический надзор за актуальными инфекциями: новые угрозы и
вызовы» (Нижний Новгород, 2021).




