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Научного руководителя о Н.В. Горшковой, представившей диссертационную ра
боту «Разработка эффективных методов интеграции рекомбинантной ДНК в хромо
сому метилотрофных бактерий и коринебактерий на основе системы транспозиции 
фага Ми» к защите на соскание ученой степени кандидата биологических наук по специ
альности 03.01.03 - «молекулярная биология» 

Горшкова Наталья Васильевна работает в ЗАО «Наз^о-исследовательский инсти

тут Аджиномото-Генетика» (ЗАО «АГРИ») со дня его основания в 1998 г. по настоящее 

время в должности младшего н а з ^ о г о сотрудника. 

За этот период она принимала активное участие в различных исследовательских 

проектах, связанных с созданием штаммов-продуцентов аминокислот и других биологи

чески активных соединений на основе широкого круга грамотрицательных и грамположи-

тельных бактерий. Н.В. Горшкова освоила большое количество современных микробио

логических, генетических, молекулярно-биологических и биоxи^нIческиx методов иссле

дования, включая методы культивирования бактерий, выделения хромосомальной и 

илазмидной ДНК, рестрикционный анализ и методы молекулярного клонирования, ПЦР-

а^шлификацию, Саузерн-гибридизацию. В различных проектах, параллельно с выполне

нием работ по доспгжению практически значимого результата, Н.В. Горшкова участвова

ла в модернизации генетического инструментария для направленной модификации генома 

промышленно значимых бактерий и созданию рекомбинантных штаммов, не содержащих 

плазмид и маркеров антибиотической устойчивости. Одним из ключевых объектов иссле

дований Горшковой Н.В., способствовавших развитию генетического инструментария, 

стала двухкомпонентная система интеграции на основе фага-транспозона Ми, введенная в 

практику работы АГРИ проф. В.З. Ахвердяном. Адаптация этой системы для целей инте

грации рекомбинантной ДНК в геном метилотрофньгх бактерий Ме11гу1оркг1ыз 

тегкуЫгоркш А81, проведенная Горшковой Н.В. в соавторстве в Токмаковой И.Л. и под 

руководством Ю. Иомантаса, стала начальным этапом работы над кандидатской диссер

тацией. Опыт, новые подходы и методы исследований, накопленные в первых исследова

ниях Горгоковой Н.В., оказались полезны для развития этой системы и ее применения для 

клеток коринебактерий, а затем и для других метилотрофных бактерий, Ме^ку1оЬас^егшт 

ех{огдые7гз АМ-1, которыми диссертантка занималась в течение ряда лет в группах С В . 

С1ушрноБа, Е.Р. Гака и в сотрудничестве с сотрудника^ш группы А.А. Крылова. При этом 

необходимо отметить, что в слз^ае ко-лаборационных контактов с сотрудниками дру-
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гих исследовательских групп, а также при обучении начинающих и менее опытных коллег 

Н.В. Горшкова не только демонстрировала высокий профессионализм, экспериментальное 

мастерство, самостоятельность и целеустремленность, но и педагогические способности и 

навыки. 

Диссертация Н.В. Горшковой посвящена актуальяой проблеме - методу конструи

рования бесплазмиднык рекомбинантньгх штаммов с амплифицированньши копиями це

левых генов в хромосоме гра^шоложительной Со}упеЪас1егппп ^киатгсит и грамотрица-

тельньпс метилотрофных бактерий Ме1ку1орНИиз тегкуЫгоркш А81 и Ме1ку1оЪас1егп1т 

ех1огдиет АМ-1. Горшковой Н.В. впервые был предложен способ интеграции рекомби

нантной ДНК в хромосому этих бактерий с последующей амплификацией т1п1-М-и(ГВК) 

элементов с использованием системы ренликативной транспозиции фага Ми Е. соИ. Ык-

ровая новизна предложенной стратегии состояла в том, что, основываясь на установлен

ной зависимости внутримолекулярной транспозиции ш1п1-Ми(ЪЕК) от наличия и ориента

ции энхансера Е относительно МиЬ/К-концов тт1-Ми элемента, удалось дополнить экс

периментальную стратегию фиксацией элементов в интегрированных точках хромосомы 

за счет Сге-зависимого удаления Е из состава тЫ-Ми перед последующими актами инте

грации/амплификации нового тш1-Ми(ЬЕК) элемента. Достоинства этой модифициро

ванной стратегии уже отмечены ^шровыми экспертами в соответствующей области. Кон

кретные результаты диссертационной работы, а также разработанные элементы генетиче

ского инструментария нашли практический выход в текущей работе, использовались для 

полз^ения продуцентов некоторых биологически активньпс веществ. 

В процессе работы над диссертацией Горшкова Н.В. проявила себя как организо

ванный, добросовестный и ответственньш исследователь, работавший с большим интере

сом и трудолюбием. Горшкова Н.В. критически относится к полученным результатам, 

умеет обобщать и делать обоснованные выводы при анализе собственных и литературных 

данных. Она способна самостоятельно ставить и планировать эксперименты, добиваться 

достижения поставленных целей. 

Горшкова пользуется уважением в коллективе, обладает доброжелательным харак

тером, всегда готова оказать помощь в работе. 

Материалы щюсертации Н.В. Горшковой (в соавторстве) нашли отражение в четы

рех статьях, опубликованных в рецензируемых журналах, входящих в международные и 

отечественные системы цитирования, рекомендуемых ВАК, получен 1 патент, материалы 

представлены на двух международных конференциях. В публикациях и автореферате от

ражены все основные положения исследования. 
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Считаю, что диссертационная работа Горшковой Н.В. является завершенным науч

ным исследованием и соответствует всем требованиям, предъявляемым ВАК к диссерта

ционным работам, а соискатель Горшкова Н.В., безусловно, заслуживает присуждения 

ученой степени кандидата биологических наук по специальности 03.01.03 - Молекулярная 

биология. 

Научный руководитель 
доктор биологических на}чс, профессор, 
Директор по науке, 

Заведуюш;ий лабораторией ЗАО «АГРИ» 

Подпись Машко С В . удостоверяю 



СВЕДЕНИЯ 

о научном руководителе кандидатской диссертации Горшковой Натальи Васильевны «Разработка эффективных методов интеграции 
рекомбинантной ДНК в хромосому метилотрофных бактерий и коринебактерий на основе системы транспозиции фага Ми», представленной 
на соискание з^теной степени кандидата биологических наук по спецхтальности 03.01.03 - «Молекулярная биология» (биологические науки) 

Фамилия, 
имя, 
отчество 

Гражданст 
во 

Место основной 
работы, 
должность 

Ученая степень, 
звание 

Основные работы 

Машко 
Сергеи 
Владили! 
рович 

РФ Закрытое 
Акционерное 
Общество 
«Еаучно-
исследовательс 
кий институт 
Аджиномото-
Генетика» 
(ЗАО «АГРИ»), 
директор по 
науке, 
заведующий 
лабораторией 

Доктор 
биологических 
наук, 
профессор 

1. Сошр1е1:е пг1с1ео(;1де зедиепсез апс1 аппоЬНопз оГфб73 апс1 фб74,1\уо пе\у1у 
сЬагас^егтзес! 1з'11срЬа§ез оГСогупеЪас1:егшш ^Ыаттсшн / У. Уоп1ап1аз, Е. АЪаТаИиа, 
Г ГоЬапоуа е̂ а1. IIЛгс1й\>ез о/У1го1о^>. — 2018 

2. Ми-с1пуед (а-апзрозШоп о1Ч-есоп1Ъшап1 шш1-ти шаН; ёпа 1п Ше СогупеЪас1;епит 
§1гг1ат1с11ш сЬгошозоте /М. ОогзЫсоуа, I. ЬоЬапоуа, I. ТоЬггакоуа е!: а1. НАррИес! 
М1сгоЫо1о§у апс1ВШескпо1о§)к—2Ш. — Чо\. 102, до. б. — Р. 2867-2884. 

3. 8рес1йс ГеаШгез о1"1411з1:1с11пе ргос111с1:1о11 Ъу ЕзсЬепсЫа соИ сопсешес! \у11:Ь 1ее(1Ъаск 
соп1го1 о:Гшсаг 1огтиа1ло.п аис11пог§апгс рЬозрЬаЬ/ше^а! 1;гап5рог1: / Е. Ма1ук11,1. ВИЬУ, 
А. КаусЬееуа е!: а1. II МьсгоЫхй СеП РасШез.—2Ш. —У о1 17, по. 42. 

4. Сошр1е1;е пис1ео1;1с1е зе^^1епсе апё а1шо(:а(:1оп о1̂1:]ле 1:ешрега1:е согуперЪаёе рЫ-Тб 
^епоше /1. ЬоЪапоуа, Е. Оак, I. Апёгеел^а е!: а1. II АгсЬп>в8 о/Угго/о^у. •— 2017. •— Уо1. 
162. —Р. 2489-2492. 

5. Оо/иЬеуа Ь., 8кир1е1зоу М., МазНко 8. МеЬЬоИс йнх апа1уз1з шш^ 13с 18о1:орез. 1. 
ехрег1теп1а1 Ъаз1з оПЬе шейюс! аис11Ье ргезеиЬ з1а1:е о:^^пуезИ^аНопз II АррИес! 
ВюсЬет181гу сии1 МгсгоЫоЬ^к — 2017. —Уо1. 53, по. 7.—Р. 733--753. 

6. ОоЫЬега Ь., 31гир1е(:зоу М., МазЬко 8. МеШЪоПс 11г]х апа1у513 изтп^ 13с гзоЬрез. 3. 
31§аШсапсе :Гог зузЬетз Ью1о^у апс1 ше1аЬоИс ея^игеепп^ // Арр11ес1 В1осНвпг1зиу апс/ 
М1сгоЫо1о^^. —2017. —Уо1 53, по. 9. — Р. 827-841. 



-о
: о О
 

О
 о 1—
; 

ё о 9 со
 I ё г: Й
 

Н
 

Ш
 

О
 

^ Й
 

о 

II
 

I 
8
 

о 

5 о ей
 о §

 

И
 

В
 § 
Й

 

о 

§ 
э 

^1
 ̂

 
§ 

I 
^ 

сг>
 

га
 

03
 

е 
^ 

§ 
э 

II
I 

11
^ 

о 
^ 

Н
 

м
 

^ 

[О
 о

^ 
3:

; 

9̂
 ^

 
§ 

э 
1

 
о 

со
 

о О
 

о 
о 

а 
<̂

 Й
 о со
 

о я о о 
о 

Ш
 

Сч
З 

о § О
) р.
 

со
 о 

§ 
° 

э 8 

С
5 

и)
 

о 

V.
 

й о о С
О

 

?
2

 

I
 

О
 о I о о > И
 

р Й
 

со
 

С
П

 
ГЦ

 § I О
 И
 

о 

^ 
й 

• 

Й
 Э

 5
 

I 
§ 

§̂
 

Й
 

Р 
сз

 

3 
ё 

§ 
1

 §
 §

 

2 
^ 

3 
о"

 о 

К
) 

сс
 

Й
 

^ 
п>

 
й 

. 
-̂^

 
со

 

р 

СО
 

^ Й
с 

« 

О
 

Й
 е § о 

о 
о 

1—
' 

^ 
^ 

о 
Р 

и 
• 

: 
3-

 О
 

""3
 

о 

о 
р 

Й
1 

I—
' X

 

с:
 

|~
! 

1
 

; 
Р

, 

2 
. 

. 
СГ

 в о О
-

а>
 

0
 

п
. 

О
 

р а Р й-
 

^ 

<
 

о и)
 00

 
5

.^
 

со
 о

д 
Й

 
с:

 

сГ
 

с'
 

о 
о 

^
1

 
" 

5̂
 

у 
о а 

СП
 <

 

Сь
 Й

 

8 

р 
2
-1

 

СО
 2

 

О
 

Р 
^ 

1̂
 

о о
2 

I й 

о о в о 
о 

й й 
о 

о
. 

§!
 <

 
о 

со
 

о о 

СП
 о 

р
. 

о 1л
 >

 о 

о 
о 

сл
 

сл
 о 

о 3̂
 

Й
: 

г-
* о 

о р 
о 

о 
« 

^ 
р 

о < 
< 

н 

<•
 я

 
[ч̂

 с
л 

м
 

^ 
о 

I 
й

-<
§ 

оо
 2

 
й

' 

;<
., 

сл
 

р 
.о

, 
сл

 р
"̂

 
Й"

 О
 

^ 
2

. 
О

 

^ 
о 

^ 
й̂

 

о 
р-

Г
1 

о 

I
I 

о*
 

1"
 <

 
р о 
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