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Федеральном бтоджетном учреждении науки

к[осударотвенньтй научньтй центр прикладной

микробиоло гиу: и 6иотехнологии )

отзь|в

на автореферат диооертации ]имоновой €офьи €ергеев1ть1 тему к€Ф3!АЁ14Р

вь1сокопРодуктивнь!х моноклонАльнь1х клвточнь1х л\4ний,

экспРвссиРу1ощих Активнь1в РвкомБинАнтнь|в лизосомАльнь1в
ФвРмвнть1 АРилсульФАтАзу в и идуР онАт-2-сульФАтАз}>, представленной

на соиок€|ние уненой степени к€|ндидата биологичеоких наук по опециальности 1.5.6.

Биотехнология.

в настоящее время биотехнологический комплекс являетоя важнейштей

состав.}ш1}ощей национальной экономики России и от его да-ттьнейшлего развития заву{оит

развитие и благосостояние сщань1. €оздание биофармацевтических препаратов требует

уникс1льного дорогостоящ9го оборудования и нестандартнь|х подходов в ре1пении

технологических задач. [{олунение к-т1онов-продуцентов _ один из к.т1точевьгх моментов в

разработке биопрепаратов. йукопописахаридоз (Р1|1€) _ щуппа орфанньтх генетических

заболеваний, вь|званнь1х отоутствием у|ли неправильнь|м функционированием

лизосомальньтх ферментов, необходимь|х для расщепления гликоз'|миногликанов

(мукополисахаридов). €оздание отечественнь1х биофармашевтических препаратов д.тш{ их

терапии являетоя актуальной и новой задачей лля фарминдуотрии в РФ. 1,1менно эти задачи

и ре1шает диосертационное исоледование 1имановой €.€.

[анная диссертация посвящена акцапьной проблеме создания к]1еток_продуцентов

и разработке на их основе технологического процесса по создани}о готовь!х медицинских

прег{аратов. Б частности, автором описаньт и ощаботань1 следу}ощие стади'1в оозд!}нии

биопрепарата: созд{1ние генно_иня(енернь|х конструкций, трансфекция клеток лин\4и

€}т1пезе Ёагпв1ег Фтац (сно); получение моноклональнь1х к]1еточньгх линий; проведение

поиска вь1сокопродуктивнь!х клонов-про.щ)-центов 14 разработка технологии их

культивирования; изучение пок'вателей роста и продуктивности клонов, а также изучение

ряда п0к!вателей физико_химических свойств целевь|х белков.

14сходя из положений, сформулированнь1х в автореферате' можно закл}очить' что

сщуктура работьт вь|строена последовательно 14 логично. Автореферат диссертации



содержит все необходимь!е раздель1 и характеризуется четкость}о форпгулировок цели'

3адач и результатов. Р1атериал изложен кач9ственно и оформлен в соответствии с

щебованиями' предъяв]ш{емь1ми к авторефератам.

1{ наиболее 3начимьтм результат{|м диссертации' иметощим элементьл наунной

новизнь|' можно отнести оледу}ощие: 1) тщательное и3учение литературьт и составление

стратегии вь1полнения воех этапов работьт, от создания генетических констР}кций -и до

разработки промьт!шленной методики получения ферментов 2) ооздаъхие стабильнь1х и

вьтсокопродуктивнь1х моноклональнь]х к.т|еточнь1х линий_продуцентов рекомбинантнь|х

лизосом.ш1ьнь1х ферментов 'идуронат-2- оульфатазьт |\ арилсульфатазь1 в. Автором

показс}но' что полученнь1е продуцентьт обладатот опособ.ность}о к рооту в суспензионнь|х в

бесоьлвороточнь1х условиях 3) |{рименен прием по коэкспрессии вспомогательного белка

Р6Ё, унаотву1ощего в модификации активного центра А5Б. .{анньтй подход позволил

увеличить продуктивность клеточной линиу| целевого фермента в 10 раз 4) Разработана

воспроизводим{ш технология суспензионного культивирования продуцентов

арилсульфат€вь| в 14 *тдуронат1*сульфатазьт для последу}ощего использования в

промь|1шленном производотве. .(аннь1е положеъ|ия являются не только результатами'

обладатощими научной новизной, но и имеющими практичеокое значение для развития

биопроцесоов для аналогичнь|х лизосома][ьнь1х белков.

1екст автореферата свидетельотвует о том, что автор успе1шно ре1шает поставленнь1е

зъдачу!', а достоверность и обоснова!{ность результатов опреде']{етоя использов€}нием

ан€}литической и статистичеокой информации публикуемой авторитетнь1ми организациями

и изданиями как российокими' так и зарубежнь1ми.

Работа не содержит каких_либо серьезнь|х недоотатков. 1[з мелких недочетов в

работе следует отметить следу}ощие:

1. с.9 к8 результате работь: бьтла по'учена г{анель клонов-продуцентов

рекомбинантного лизооомального фермента 12$. 8се клоньт бьтли

криоконсервировань1' и создан исследовательокий клеточньтй банк продуцентов 12$

на основе сно. ,(альнейтший эксперимент проводили о лидернь|м к.т1оном 5т*5,

которьтй обладает вьтсокой эксшрессией и способностью образовь:вать вь1сокуто

клеточну}о плотность в суспензии)

|!оскольку характеристики к]!она_продуцента моцт меняться со временем' то в

подобньтх исследований более принято создавать несколько лидернь!х к.]1онов' с



которь1ми проводят необходимь|е тестьт. Работа с единственнь1м клоном вь1глядит

немного рискованно.

€. 1 0 к.{аттее проводили оптимизаци}о процесса культивирования к.]|она'цродуцонта

идуронат_2-оулъфатазьт о цель}о подбора оптимального компононта А[!я

фидирования' Бьтло проведено культивирование в режиме |е0'6а1с}: для подбора

наиболое оптимального компопента подпитки: |ее62,[ее0 3 или Ёе6 4.>

Бозможно' стоило подробнее уточнить' что именно представлятот ообой : [ее6 2, Ёе0

3 уцли {ее6 4. 3то коммерчески дооцпнь|е (подпитки>> 14ли оамостоятельно

приготовленнь1е смеси питательньтх вещеотв?

с. 19. к€татиотически значимого ошижения продуктивности вьшвлено не бьтло (рис.

10-с, )).>

|инии щенда на рисунках 10-А и 10_Б, тем }{е менее, все же указьтв'|}от на

небольштое падение продуктивности. Бозможно' автору следовш|о указать на то'что

результат зависел от того' каким способом обра6атьтвать полученнь1е даннь|е: путем

посщоения простой 
'\ит\|1|1регреооии 

или путем применения непарного {-критерия.

Ёесмощя на эти незначительньте замечания' считаем' нто работа 1имоновой €.(.

соответствует уровн}о кандидатской диосерты\иу|" и обладает н9оомненной теоретической и

практинеокой значимостьто. |1о теме работьт по'учен шатент на изобретение 14

опубликовано достаточное количество работ, в том числе три статьи - в рецензируемь]х

журн€}лах' рекомендованньтх вАк РФ. Б целом автореферат позволяет оделать вьтвод о том'

что диссертация 1имоновой с.с. на тему к€Ф3ААЁив вь1сокопРодуктивнь1х

моноклонАльнь1х к-}1вточнь|х лу1ъ|ий, экспРвссиРующих Активнь!в

РвкомБинАнтнь|в лизосомАльнь1в ФвРмвнть| АРилсульФАтАзу в и
идуРонАт-2-сульФАтАзу) вь|полнена на достаточно вь1ооком научном уровне'

г|!€,{9тав':'|я9т собой самостоятельное завер1пенное исоледование' отвечает воем

ще6ованиям БА& предъявляемь!м к диссертационнь1м исследованиям на соискание

уненой стопени кандидата биологических наук, а ее автор, 1имонова €офья €ергеевна,

заолуживает присуждения уненой степени кандидата биологических наук по специальности

1 .5.6. кБиотехнология).

Бедугций научной сотрудг1ик научн'0го отдела

ооо к[ай:тест Россия>

1{анд у|дат биоло1'ических наук

2.

1э.

Розов Федор Ёико.]1аевич

е_1па11 : Ре4ог. &о 7оу @}:у1ез1.гш
Бартшавское ттт. ,28^, йосква' 1171 05

р€.щ'ш{.{,,,]
г г нф льнь! й диРЁ
000 -хАшт[ст"

[0.в. Б[л0ус0вА


