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<Бактериальные тени yersiпia pestis>), представленной на соискание ученой степени

кандидата биологических наук по специальностям

1.5.1l - микробиология

l,5.б. * биотехнология

чума природно-очаговое острое инфекционное заболеqание, вызываемое
yersiпia pestis. На территории России имеются 1l природных очагов чумы,

Природные очаги чумы имеются так же на территории сопредеJIьных стран, что

позволяет предпоJIожить завоз инфекции.

СМеРтноСТЬ оТ бубонноЙ чумы до сих пор достигает l О Yо и превышает 40 о/о

при легочной форме заболевания.

убитые и живые чумные вакцины первого поколения спасли десятки
миллионов людей, но имеют ряд недостатков, Иммунный ответ на tsведение tsакцины

На ОСНОВе ШТаММа YеrsiПiа Pestis ВV НИИЭГ сохраняется всего один год. TaKrKe ряд
недоста,гков имеют и другие вакцины, Таким образом совершенс,гвование методов

профилактики и лечения чумы является весьма актуальным.

Задачи исследованиЯ сформулированы лоt,ично и адекватны поставJIенной

цели,

Научная новизна работы. Сконструирован набор литических lIлазмид, несущих

различные комбинации гена белка Е бактериофага 9х174 с кассетами литических
геtIоВ систеМ (холин - эндолизин> бактериофага )" или чумного диагностического
бактериофага Л-4l3С.

ПрИ сравнительной оценке эффектиВностИ фаговых литических ферментов
сконструИрованныХ плiвмид на модели кишечной палочки и чумного микроба

получены бактериальнь]е тени (Бт) с различной сr,епенью редукции пеп.гидогликана

клеточной стенки. Установлена наименьшая ,Iитическая способнос-гь белка Е
бактериофага qxl74 и максимальная степень деструкции пеtIтидогликана посJrе

воздействия холина и эндолизина чумного диагностического бактериофага Л-4l3с
или комбинsции белка Е, холина и эндолизина бактериофага л-4lзс.



установлено, что Гидролиз llептидог]]икана в составе бактериальных ,геней

чумнOго микроба сопрOвOждается достоверным повышением протект.ивной

активности препарата в отношении морских свинок, коррелируЮIлее с значительFIым
повышенИем уровней IFN-T в спленоцитах животных, иммунизированных препаратом
YК-БТ и особенно ЕYК-БТ.

ПОКаЗаНО, ЧТО МОДеЛИРОВание бубонной чумы у беспородных мышей в

условияХ УББ (уровня биологическоЙ безопасно сти) 2 лаборатории tIyTeM подко}кного
введения штамма y. pestis Еv линии нииэг и декOтрана железа можно использовать
для изучения протективности кандидатных вакцинных препаратов на ранних стадиях

разработки.

!остоверность резуJIьтатов, полученных автором в работе, под'верждена
значительныМ объемом объектов исQледования, постановкой экспериментов в

нескольких повторах. Работа выполнеFIа на сертифицированном и прошедшем
метрологическую поверку оборуловании. В работе использовали молекулярно-
биологические' микробиологические, генетические, иммунобиологические и

биотехнологические методы, а также методы статистической обработки данных.
теоретическая значимость исследования состоит в получении новых данных о

хозяйской спеttифичности противочумного иммунитета, индуцированного введением
препаратов бактериальных теней из штамма чумного микроба, не содержащего
основные иммунодоминантные ан,I,игены: капсульный антиген Fl (СаГl) иlили V
антиген (Lсrv), а таюке влияние степени рсдуцированности пептидогликана
клеточноЙ стенки чумного микроба в составе БТ на напряженность формируемого
иммунногО ответа У морских свинок. l Iредлtоltсен l.tовый морфотигr Б'I,

кбак,rериальны9 мешочки)), характеризующийся отсутствием пеtl.гидогликанового
каркаса, и выдвинута гипотеза механизмов его формирования.

обоснован компонентный состав прототипа чумной полигостальной вакцины,
включающей препарат Бт из бесплазмидного аттенуированного штамма y. pesti.s

км 260(l2)blpxMlpEYR*E-Y-K и иммунодоминантные ан,гиi,ены чумного миttроба -
ка[IсуJlьный антиген Fl и антиген вируленl,ности V. Разработаны основные гIриемы
наработки препарата бактериальных теней из аттеtIуированных штаммов чумного
микроба с использованием фаговых литических ферментов, оптимизированы
методичеСкие приеМы моделИрованиЯ бубонгrоЙ чумЫ с испольЗованием декс,граI{а



железа у лабораторных животных, зараженных аттенуированны ми Лрgm штаммами )a

pesl is,

практическая значимость работы заключается в депонировании в
ГЬсударсТвеннуЮ коллекциЮ патогенных микроорганизмов и клеточных культур
(Г'КПМ-оболенск> (п. Оболенск Московской обл.) семи штаммов;

Y, Pestis subsP. Pestis КМ260(12) btpxMlpEYR'-E-Y-K, несущего плазмилу

РEYR'-E-Y-K с гоном белка Е бактериофага 9Xl74 и кассетой литических генов
систеМ (холиН - эндолиЗин) чумного диагностического бактериофага л-413с, а .гакже

Escherichia coli DHSс/PEYR,, Е, coli DH5o/pEYR'-E, Е. coti DH5o/pFjYR,-Y-K, Е. coli
DH50/РEYR,-E-Y- к, д, cotiDHSalpEYR'-SarT7-R-Rz и Е, coli DH5o/pEYR'-E-Sam7-R-
Rz - штаммы, несушие литические плазмиды pEYR', pEYR'-E, pEYR'-Y-K, pEYR'-E-
Y-K, pEYR'- Sam7-R-Rz и pEYR'-E-Sam7-R-Rz, соответственно (фелеральный уровень
внедрения). Тек )ке подготовлены метолические рекоменд аL|ии <<l Iо"ltу.lglIие
бак,гериальFIых теней из аттенуированных штаммов Yersiпia pestis>> (утверясдены
диреI0ором ФБУН гнЦ пмБ з1.05,2023 г., протокол Jъ 3) (учреlкденческий уровень
внедрения),

материалы диссертационной работы используются при подготовке калров
высшей квалификации и для слушателей курсов профессиональной переподготовки и
повышения квалификации ФБуН Госуларственного научного центра приклlадной
микробиологии и биотехноJjогии Роспотребнадзора гIри чтении лекциЙ и проведении
практических занятий в рамках основной профессиональной образовательной
программы подготовки научно-педагогических кадров в аспирантуре по направлениrо
l5,1, БиологиЧеские науки, профиль l5.1.1l. микробиология и программы
дополнительного профессионального образования <микробиология. основы
биологи,lескоЙ безопасности и практика работ с микроорганизмами I-IV групп
патогенности)).

На защиry вынесены только те полох(ения И резуJIьтаты экспериментов, в
получении которых роль автора была определяющей,

Материалы диссертации широко представJIены на конференциях
всероссиЙскогО и междуНttродного уровней. По материалам диссертационной работы
опубликовано l3 научных работ, в том числе 5 статей в научных журналах и 8 тезисов
в материалах международных и Всероссийских научных конференций.



в целом автореферат написан доступным научным языком, материал изложен

логично и аргументировано, а результаты иллюстрированы информаr,ивными рисунками

и таблицами. Выводы обоснованы и полностью соответствуют поставленным задачам.

Гlринчиr-rиальных замечаний к содерх(анию автореферата нет.

таким образом, диссертационная работа Вагайской Анастасии Сергеевны является

завершенной научной квалификационной работой, По актуальFIости темы, методиLIескому

и научному уровню исследований, новизне и практической значимости поJ]ученных

результатов диссертационная работа кБактериальные тени yеrsiпiа pestis>) соответствует

критериям п. 9 Поло}кения о порядке присуждения ученых степеней, утверхtденного
постановЛениеМ Правительства Российской Федерации j\Ъ 842 от 24,09.2оlз г. (с

изменениями в ред. Постановлений Правительства Российской Федерации ЛЬ 335 от

21.04.2016, J\b 748 от 02.08.2016, N9 650 от 29,05.2017, ЛЬ l024 от 28.08.2017, Л! 1l68 от

01,10.2018, J\b426 оТ 20,0з.2020 г., N91539 оТ |\.09.2021 г.), lIредъявляемым к

кандидатским диссертациям, а ее автор, Вагайская Анастасия Сергеевна, заслуживает

присуждения ученой степени кандидата биологических наук по специальностям 1.5. i l -

<<Микробиология)) и 1,5,6 - кБиотехнология).
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