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Диссертационная работа Смирнова А. В. посвящена исследованию феномена 

конкатемеризации, характерного для встройки трансгенов в мышиный геном при 

микроинъекции ДНК в пронуклеус зиготы. Учитывая распространенности технологии 

трансгенеза в мышах для установления функций генов и получения моделей заболеваний 

человека, тема работы отличается высокой актуальностью. 

Цель работы, сформулированная диссертантом, заключалась в выяснении механизма 

формирования конкатемеров в зиготе при использовании метода пронуклеарной 

микроинъекции в процессе получения трансгенных мышей. Для достижения этой цели 

автор опирался на метод генетического баркодинга, получающий все большее 

распространение для отслеживания индивидуальных молекул ДНК в клетках и 

организмах. 

В первой части работы получены трансгенных мышиных эмбрионов с 

конкатемерами встройками трансгенов в геном. Осуществлен дизайн и проведено 

клонирование баркодированных генетических конструкций. Проведена пронуклеарная 

микроинъекция и генотипирование эмбрионов, определено количество копий трансгена в 

образовавшихся конкатемерах. Выполнен NGS-анализ баркодов в конкатемерах. 

Вторая часть посвящена анализу карт конкатемеров. Показано, что они образуются 

без участия амплификации de novo, а имеет место рекомбинация между отдельными 

молекулами введенного в клетку трансгена. На основании паттернов связей между 

разными копиями трансгена в конкатемерах предложен механизм, согласно которому 

конкатемеризация происходит за счет гомологичной рекомбинации в ходе репарации 

двуцепочечных разрывов ДНК. 

Работа отличается несомненной новизной и значимостью результатов для 

понимания процессов, протекающих при инъекции линейной двуцепочечной ДНК в 

зиготу для получения трансгенных животных. Прибегнув к современным методам 

молекулярной генетики, автору удалось решить проблему, которая в области трансгенеза 

стояла несколько десятков лет. Автореферат приятно читать, он написан хорошим языком 

и прекрасно иллюстрирован. Единственное замечание, которое стоит сделать, касается 

слабой представленности собственно экспериментальных результатов в автореферате — 




