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Актуальность темы диссертации О.А. Зверкова связана с исследованием 

процесса транскрипции геномов ДНК-содержащих эукариотических органелл, 

таких как митохондрии и пластиды. Изучение экспрессии генов ДНК-

содержащих органелл, в частности, транскрипции в них — это важная 

общебиологическая и практическая задача. Некоторые из паразитических 

простейших, вызывающих заболевания скота и человека — содержат пластиды, 

функции которых жизненно важны для этих организмов. Существует ряд 

синдромов, связанных с нарушением жизнедеятельности митохондрий. В ряде 

случаев (диссертант подробно рассматривает мутацию терминатора 

транскрипции митохондрий MELAS) — эти синдромы ассоциированы с 

изменениями экспрессии генов, вызванными событиями, происходящими на 

молекулярном уровне. Строение геномов этих органелл отличается от строения 

геномов бактерий или ядерных геномов эукариот и содержит длинные опероны, 
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транскрипция которых инициируется на очень небольшом количестве 

промоторов (например, на трех для митохондрий человека) и терминируется на 

небольшом количестве терминаторов. При этом считывание происходит с обеих 

нитей ДНК, причем формируются длинные транскрипты, значительная доля 

которых закодирована одним и тем же сегментом ДНК и считана во встречных 

направлениях. Подобная организация генома ДНК-содержащих органелл 

приводит к существенным отличиям их транскрипции от транскрипции у 

классических про- и эукариот. События взаимодействия разных молекул РНК-

полимеразы, движущихся во встречных направлениях, или догоняющих одна 

другую, по-видимому, имеют значительное влияние на течение транскрипции 

геномов ДНК-содержащих органелл, в то время как у про- или эукариот такие 

события относятся к конкретным системам и в любом случае если и не близки к 

экзотике, то играют роль для транскрипции относительно небольшого 

количества генов. Работа диссертанта посвящена моделированию процессов 

транскрипции, в которых критическую роль играет не только инициация и 

терминация, но и взаимодействие разных молекул полимеразы друг с другом. 

Насколько мне известно, цикл работ диссертанта с соавторами содержит 

первую в мире полную модель, включающую все эти процессы и 

описывающую транскрипцию в ДНК-содержащих органеллах на уровне 

моделирования индивидуальных событий, таких как стохастические события 

инициации транскрипции. 

Кроме этой основной работы, изложенной в первой главе, диссертация 

О.А. Зверкова содержит решение двух более технических задач — построению 

семейств ортологичных белков и поиска РНК-структур, вовлеченных в 

замедление транскрипции. В обоих случаях построены полезные алгоритмы, 

основанные на применении оригинального развития теории графов. 

Основные научные результаты, полученные О.А. Зверковым, 

заключаются в следующем: 
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1. Разработана математическая модель транскрипции в ДНК-содержащих 
органеллах, включающая взаимодействия РНК-полимераз между собой, с 
вторичными структурами и белковыми факторами в процессах инициации и 
элонгации транскрипции. Модель применена к локусам пластид и митохондрий, 
и успешно сопоставлена с опытными данными для различных видов, включая 
патологию, вызванную мутацией MELAS у человека. 

2. На основе модели предсказаны характеристики транскрипции в ДНК-
содержащих органеллах, включая предсказание уровней транскрипции всех 
генов. 

3. На основе модели предположен механизм влияния на фенотип MELAS-
мутации. 

4. Разработан алгоритм кластеризации белковых последовательностей на 
ортологичные семейства. Алгоритм дает кластеризацию белков, хорошо 
согласующуюся с данными об эволюционном родстве соответствующих 
биологических видов. Полученная кластеризация позволила заключить, что у 
споровиков Toxoplasma gondii к Plasmodium falciparum присутствует 
полноценная РНК-полимераза бактериального типа. 

5. Р а з р а б о т а н о р и г и н а л ь н ы й а л г о р и т м п о и с к а м о т и в о в в 
последовательностях РНК. Алгоритм применен для поиска мотива, 
участвующего в задержке инициации т р а н с л я ц и и до завершения 
редактирования транскриптов генов accD и atpH в пластидах растений видов 
Adiantum capillus-veneris и Anthoceros formosae и в ряде других случаев. 

Новизна этих результатов состоит в том, что впервые удалось построить 

модель транскрипции в ДНК-содержащих органеллах, учитывающую 

взаимодействие РНК-полимераз друг с другом и хорошо согласующуюся со 

всем комплексом наблюдаемых фактов на количественном уровне, а также 

разработан и применен алгоритм кластеризации белков. 

Структура работы. Диссертация состоит из введения, трех глав и списка 

литературы из 127 наименований, а также четырех приложений. Работа 

изложена на 112 страницах машинописного текста, включает 29 рисунков и 21 

таблицу. 
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Диссертация построена нетрадиционно. Методическая часть отсутствует, в 

каждой главе есть раздел более-менее соответствующий изложению методов (в 

третьей главе он так и называется — «Материалы и методы»). Также общий 

обзор литературы включен частично во введение (и сводится к изложению 

биологических сведений о митохондриях и пластидах), а частично 

соответствующая информация приводится по ходу постановки задач и 

обсуждения работы. 

Первая глава занимает основную часть диссертации и посвящена 

моделированию транскрипции в ДНК-содержащих органеллах, с учетом 

взаимодействия РНК-полимераз. Очень большой интерес вызывает учет связи 

интенсивности трансляции и периода полураспада мРНК. Действительно, в 

последнее время был опубликован ряд свидетельств, подтверждающих, что 

рибосомы могут защищать мРНК от эндонуклеаз, а остановка трансляции 

приводит к резкому понижению периода полураспада мРНК у бактерий (Deana 

A, Belasco JG. Genes Dev. 2005 19(21):2526-33). Удивительно, что введение 

этого принципа в модель позволило получить ряд нетривиальных следствий, в 

частности предположить, что основные последствия мутации MELAS связаны с 

резким изменением времен полураспада мРНК. 

Во второй главе изложен метод классификации белков на ортологичные 

семейства, и приложения этого метода к ряду белков пластид растений и 

одноклеточных. В частности, на основе алгоритма делается вывод о 

существенном отличии транскрипции у споровиков Piroplasmida от 

транскрипции в других споровиках. 

В третьей главе изложен новый метод поиска вторичных структур в 

последовательностях РНК и приложения этого метода к шпилькам, 

замедляющим инициацию трансляции у ряда растений. 

Наибольший теоретический интерес представляет собой первая глава. 

Алгоритмы, изложенные во второй и третьей главах изящны и, вполне 

возможно, найдут практическое приложение и в других исследованиях. 



Практическая ценность работы заключается в том, что построенная и 

реализованная модель транскрипции в ДНК-содержащих органеллах может 

использоваться для анализа транскрипции в разных условиях и для разных 

мутантных форм. Диссертант проделал большую работу по установлению 

наиболее правдоподобных значений большого количества параметров. Модель 

работает на молекулярном уровне и включает в себя индивидуальные события 

инициации транскрипции, в частности позволяя оценить вероятность 

абортивной транскрипции. Вообще, работа производит хорошее впечатление 

добросовестным обсуждением численных показателей. Использованный подход 

к построению моделей, включающий в себя стохастические и кинетические 

элементы может быть применен для построения широкого круга 

математических моделей биологических систем, включая такие процессы, как 

клеточный ответ на различные внешние стрессы. 

Несмотря на общее положительное впечатление, работа содержит ряд 

недостатков: 

1. Автор щедро вводит свою терминологию, не всегда оправданную. 

Наибольшее впечатление на меня произвели «дисциплины взаимодействия 

объектов» (примерно соответствующие конфигурации взаимодействующих 

молекул). Белки пластид регулярно называются пластомными белками. 

Вводится понятие «образ пластома», означающее «набор белков пластид 

данного биологического вида». 

2. Автор систематически пропускает слова. Например, на странице 11 

автореферата («В нашей предложена формула» — пропущено слово 

«работе»). 

3. На странице 67 диссертации и 17 автореферата приведена формула, 

условий сохранения ребер при разрежении графа. В ней максимумы по 

разным наборам белков соединены равенством, но насколько я понимаю, 

не обязаны быть равны друг другу. 
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4. Хочется уделить большее внимание связи деградации мРНК и 

транскрипции. Модель, заключающаяся в том, что рибосомы защищают 

мРНК от деградации на всем ее протяжении, все-таки является только 

первым приближением, часто деградация начинается с атаки эндонуклеазы 

в 5' нетранслируемом участке мРНК, для защиты которого достаточно 

рибосомы не идущей в элонгацию. 

О т м е ч е н н ы е н е д о с т а т к и н о с я т р е д а к ц и о н н ы й х а р а к т е р или 

рекомендательный характер для дальнейшего развития работы и не снижают 

практическую ценность результатов, полученных в настоящем. 

Рекомендации по практическому использованию. Модель транскрипции 

у ДНК-содержащих органелл, предложенную О.А. Зверковым, а также методы 

кластеризации белков и поиска РНК мотивов рекомендуется применять для 

изучения механизмов трансляции в научно-исследовательских организациях, 

занимающихся исследованиями в областях молекулярной биологии и 

биофизики, включая Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта 

РАН, Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Институт 

биофизики клетки РАН, Институт цитологии и генетики СО РАН, Институт 

химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, Институт 

биофизики СО РАН, Московский государственный университет имени М.В. 

Ломоносова. 

Общая оценка работы. Диссертация представляет собой завершенное 

научное исследование, выполненное автором самостоятельно и на высоком 

уровне. Основные результаты работы опубликованы в рецензируемых научных 

изданиях и представлены на ведущих международных конференциях в области 

биоинформатики и системной биологии. Решение поставленной в диссертации 

задачи имеет большое значение для задачи понимания механизмов реализации 

генетической информации (транскрипция и трансляция) и механизмов 

регуляции экспрессии генов, а также задач функциональной и эволюционной 

геномики и генетической биоинформатики (соответствуют пунктам 3 и 9 
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Правительства РФ № 74 от 30 января 2002 года в редакции от 20.06.2011 №475. 

Результаты достоверны и достаточно полно опубликованы, автореферат 

адекватно отражает содержание диссертации. Автора заслуживает присуждения 

ученой степени кандидата физико-математических наук по специальности 

03.01.09 - математическая биология, биоинформатика. Материалы диссертации 

были рассмотрены и обсуждены на Межлабораторном семинаре ИОГен РАН 01 

сентября 2014 года (протокол №1). 

01 сентября 2014 

Н.с. лаборатории системной биологии и вычислительной генетики ИОген РАН 

к.ф.-м.н. Касьянов А.С. 

Подпись научного сотрудника лаборатории системной биологии и 

вычислительной генетики ИОГен РАН, кандидата физико-математических наук 

Касьянова Артема Сергеевича удостоверяю. 
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