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Актуальность темы.  

Одной из особенностей биологических систем является их способность 

адаптироваться к различным внешним условиям, позволяя им жить и 

функционировать в широких диапазонах внешних условий. Молекулярные механизмы 

адаптации к ним разнообразны и недостаточно изучены. Для изучения молекулярных 

основ приспособления организмов к разнообразным условиям среды особенно 

интересны организмы, живущие в экстремальных условиях, в частности на больших 

глубинах и при высоких температурах. В работе Медведева К.Е. методами 

молекулярного моделирования и биоинформатики было сопоставлены поведения 

белков Nip7 близкородственных архей, но живущих при разной температуре и при 

разном давлении. В этом плане диссертационная работа Медведева К.Е. по выявлению 

аминокислотных остатков, определяющие функционирование белков при разных 

внешних условиях среды является актуальной. Кроме того, несомненен и важный 

прикладной аспект данного исследования, поскольку увеличение устойчивости белков 

для биотехнологии является насущной задачей.  

 

Достоверность и новизна результатов и выводов. 

Достоверность полученных результатов обеспечивается использованием современных 

методов молекулярного моделирования и биоинформатики, применение 

статистических методов анализа. В рамках выполнения работы был предложен подход 

для оценки влияния нескольких факторов на изменение структуры белков при 

молекулярной динамики с применением многофакторного дисперсионного анализа.   
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Ценность для науки и практики. 

Автором показано, что в отличие от действия температурного фактора, высокое 

давление приводит к стабилизации белковой глобулы. Установлено, что адаптация к 

высокому давлению приводит к уменьшению количества гидрофобных 

аминокислотных остатков на поверхности белка. Адаптация к высокому давлению и 

температуре сопровождается увеличением количества ионных взаимодействий в 

белке. Полученные результаты важны не только для науки, но и имеют прямое 

значение для практических задач по конструированию новых ферментов с заданными 

свойствами.  

 

Оценка содержания.  

Диссертация написана по стандартной схеме ясным и четким языком и состоит из 

следующих глав: введение, обзор литературы, материалы и методы, две главы 

результатов, заключение, выводы, список литературы и 10 приложений. Работа 

К.Е.Медведева изложена на 211 страницах, содержит 23 рисунка и 6 таблиц. 

Введение написано в достаточно четкой и полной форме, знакомит читателя с 

существом проблемы, ставит цель работы и формулирует основные результаты 

работы. 

Обзор литературы освещает вопросы влияния высоких температур и давления 

на функционирование клеток и белков, механизмы стабильности белковых молекул в 

экстремальных условиях. Второй раздел обзора посвящен методу молекулярной 

динамики и ее использованию для изучения поведения белков при высоких 

температурах и давлениях. В следующих разделах описаны бактерии рода Pyrococcus и 

их белок Nip7, основной объект исследования. В последнем разделе описаны методы 

сравнительного анализа аминокислотных последовательностей.   

В главе Материалы и методы подробно описаны использованные методы и 

подходы. Арсенал методов, используемых в работе довольно разнообразен и в целом 

адекватен поставленным задачам. 

В главе "Результаты", включающие главу 3 и 4, изложены результаты 

собственных исследований и их интерпретация.  

В первом разделе (глава 3) описано моделирование поведения белков Nip7 из 

двух бактерий, живущих на разной глубине, и, соответственно, при разном давлении. 
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Была проведено сравнение изменения структуры белков этих бактерий при разных 

температурах и давлении. Было показано, что повышенная температура увеличивает 

подвижность белков, тогда как высокое давление наоборот стабилизирует структуру 

глобулы. Обнаружено, что разные домены белка по-разному откликаются на 

изменение температуры и давления. Показано, что адаптация к повышенному 

давлению сопровождается увеличением количества гидрофильных аминокислотных 

остатков на поверхности и количества солевых мостиков.  

Во втором разделе (глава 4) проведен биоинформационный анализ 

аминокислотных последовательностей белка Nip7 из архей, занимающих разные 

экологические ниши, для выявления аминокислотных позиций, связанных с 

адаптацией белков к высоким температурам и давлению. Анализ показал, что 

адаптация к повышенным температурам и давлению, вероятнее всего идет независимо, 

хотя пересечение в наборах аминокислотных остатков, ответственных за адаптацию к 

каждому фактору могут пересекаться. Для адаптации к высокому давлению 

характерно замена гидрофобных остатков на гидрофильные, для адаптации к высоким 

температурам характерно увеличение заряженных остатков, взаимодействующие друг 

с другом через солевые мостики.   

Полученные результаты представляются ценными как для фундаментальной 

науки, так и для практического использования в дальнейших экспериментальных и 

модельных исследованиях во многих научных коллективах, занимающихся 

проблемами адаптации белков к экстремальным воздействиям и поиску разработки 

белков с улучшенными технологическими свойствами для нужд биотехнологических 

производств. 

В списке цитированной литературы приведено 245 источников.  

В конце работы имеется десять приложений, в которых приведены 

дополнительные материалы, не вошедшие в основную часть работы. 

 

Подтверждение опубликованных основных результатов диссертации в 

научной печати.  

Основные результаты диссертации опубликованы в научной печати (14 научных 

работ, в том числе 4 статьи), что подтверждается списком публикаций, приведенным в 

автореферате. Автореферат диссертации отражает основные положения диссертации. 
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Однако работа не лишена недостатков, среди которых можно отметить:  

1. Не совсем понятны выбранные параметры для моделирования молекулярной 

динамики. Использованные в работе белки были из организмов, живущих при 

высоких температурах (~ 100oC), а P. abyssi еще и при повышенном давлении 

(20 атм.). Т.е. эти условия являются нормальными для исследованных белков, 

для которых их структура оптимизирована. Тогда температура моделирования 

300о К для этих белков является пониженной, а 373о К - оптимальной. Для белка 

из P. abyssi давление 1 атм. – это пониженное давление, другие использованные 

величины давления – повышенные, а оптимального нет.  

2. В работе не проведен анализ взаимодействия доменов белка Nip7 друг с другом 

в процессе молекулярной динамики. Очень часто изменение взаимодействия 

доменов в одном белке выполняет важную регуляторную роль для его 

функционирования. О том, что такие изменения происходят указывают данные 

автора, что величины RMSD от исходной кристаллической структуры 

различаются для N- и С-доменов. 

3. В главе 3.4. автор анализирует изменения во вторичной структуре белков в 

процессе динамики, в частности переходы от петель к поворотам. При этом не 

указывается, какое различие вкладывается в эти понятия. В разных программах 

по определению элементов вторичных структур граничные величины углов 

могут немного различаться или такие участки белков рассматриваются как 

неупорядочные.  

4. В работе присутствуют небольшие фактические ошибки и неудачные 

выражения: «вода проникает между основной цепью и боковым остатком» (стр. 

21); «нарушение водородных связей между Arg206 и гуаниновой группой» (стр. 

21); на стр. 111 сказано, что предсказание белок-белковых взаимодействий 

проводили с помощью программы SDPPred, тогда как это была SPPider; «серин 

и треонин имеют карбоксильную группу СО» (стр. 128); «мелководная выборка» 

(стр. 129) 

Однако отмеченные недостатки не влияют на главные теоретические и практические 

результаты диссертации и не портят хорошее впечатление о работе.  

 




