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Работа Маланхановой Т.Б. посвящена одной их важнейших 

проблем современной биологии – изучению природы наследственных 

заболеваний на молекулярном уровне. В качестве объекта 

исследования была выбрана болезнь Хантингтона. Это – 

нейродегенеративное наследственное заболевание, связанное с 

увеличением числа тринуклеотидных триплетов CAG в экзоне гена 

HTT, что приводит к удлинению полиглутаминового тракта и 

изменению конформации соответствующего белка. В результате 

нарушается функция нейронов стриатума, возникают двигательные и 

когнитивные расстройства. Для изучения патогенеза заболевания 

необходима модельная система, которая в каком-то приближении 

воспроизводит его признаки. 

Целью диссертанта было создать линии клеток на основе 

изогенных линий индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 

человека с помощью геномного редактирования. В результате 

кропотливой работы диссертантом была впервые получена клеточная 

система, моделирующая болезнь Хантингтона. С помощью 

CRISPR/Cas9 был внесен более длинный тракт повторов CAG (>36) в 

первый экзон гена НТТ культивируемых клеток человека.  

Кроме того, была проведена дифференцировка полученных 

клеточных линий в срединные шипиковые нейроны стриатума, 

которые повреждаются при болезни Хантингтона, а также выявлены 
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HeKoTopbie HOBbie cTpyKTYPHbie oco6eHHOCTI1 MyTaHTHbiX HeiipoHOB c 

TIOMOI.IJ;biO 3JieKTpOHHOH M11KpOCKOTII111. 

B pe3yJibTaTe KponoTJII1BOH pa6oTbi aBTopy y.n;anocb y6e,n:I1TeJibHO 

rrpo,n:eMOHCTp11pOBaTb, qTo C03.l(aHHa~ CI1CTeMa pe,n:aKT11pOBaHI1~ 

HanpaBJieHHO BHOCI1T MO,n:11cp11Ka~l111 BO nepBbiH 3K30H reHa HTT. 

reHeTI1qecKI1e KOHCTPYK~I111, TIOJiyqeHHbie B xo.n:e .n;aHHOH pa60Tbi, MOryT 

6biTb 11CTIOJib30BaHbi 11 .l(JI~ TIOJiyqeHI1~ 1130reHHbiX KJieToqHbiX MO.l(eJieH 

,n:pyr11X TIOJII1rJiyTaMI1HOBbiX 3a6oJieBaHI1H qeJIOBeKa. ,l1;11CCepTaHT, 

11CTIOJ1b3Y~ COBpeMeHHbie MeTO.l(bi MOJieKyJI~pHOH reHeTI1KI1, TIOJiyqi1JI 

HOBbie 11HTepecHbie 11 .n;ocTOBepHbie pe3yJibTaTbi. Pa6oTa ManaHxaHOBOH 

T.E. BbiTIOJIHeHa Ha caMoM BbiCOKOM MeTo,n:l1qecKoM ypoBHe. Pa6oTa 

~BJI~eTC~ 3aKOHqeHHbiM HayqHO-KBaJI11cp11Ka~I10HHbiM 11CCJie.l(OBaHI1eM, 

OTJII1qaiOI.IJ;I1MC~ HOBI13HOH 11 11MeiOI.IJ;I1M npaKTI1qeCKYIQ ~eHHOCTb. 

,l1;11ccepTa~11~ ManaHxaHoBoii T.E. cooTBeTCTByeT Tpe6oBaHI1~M BAK, 

npe,n:'h~BJI~eMbiM K .l(I1CCepTa~I1~M Ha COI1CKaHI1e yqeHOH CTerreHI1 

KaH.l(l1.l(aTa 6110JIOrl1qecKI1X HayK, a ee aBTOp 3aCJIY)I(11BaeT rrp11CY)I(.l(eHI1~ 

yqeHOH CTeTieHI1 KaH.l(l1.l(aTa 6110JIOrl1qecKI1X HayK TIO CTie~l1aJibHOCTI1 
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