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веДУщей организации Федерального государственног() бюджетного

образователы.{ого учрехtдgllия высшег0 обра:зоваtл,tия <Российскlrй

государственный педагоги,леский университет им, А, и, Герцена> на

диссертацило }.{ecTepel.rko Максима длексеевича <сравлллtтелылая и

эволюцИонная транскриптOмика разных фаз сложных жизненных цикjIов

дигеI.Iети.lескик сосаJrьщиков>), лредставлеll1,1ой ша соиL:каI,Iие учёl,rоЙ стеItеши

ка.нд{,иllаl]а б,и,о.llоl,,и.lеских нау,к llo спеLц,иаJIьносl]и 1,5,17, Паразtл:гоJIgl,}:Iя

(6иологические науки) в диссортационный совет 24.1.026.01, созданный на

базе Фе,1.1ера.llьного государс]]lзенноI-о бюдже,г,ноr,о учрежl,{ен}lя Hay,K}l

<<Зоологи.rесrсиЙ институт Российской академии наук (зиН РАН)) по адресу:

l 99034, г,. Са,нк:l.ПеL:ербурl,, Универси1еl]с,кая- набережная, д, 1,

Дктуальttость темы. Слttжл,lый жизллел,tl,iый цикл треivIатOд с

rIередованием амфимиктlIчФского и партеногенетического поколений яв.llяется

ярким примsрOп,r формироваlлия и функциOнирOва}л{ия различ}лых drел,tотипtlв

пу1е11a ре1*уJI1L1и,и рабо:гы оilного генома. Но нес,МОтРЯ На IIОJII'УЮ ИС1]ОР.ИЮ

изучения молекуJIярньж основ реализации жизненных циliлов дигеней, вопрOс

о I}KJIalie o:I]lleJIbH,,ыK l^eНoB в формирование фен.о,гиша rэсобей. конкре1]I_Iог()

поколения практиl{ески не изу[{ен. Набор генов, активньiх на различньж

эl]аil.ах жи:}ненного llикJIа, .м,ожно ollpel"teJlиl]b, анаJIи3иi,руя, и,х 1]ра,нскришго,м,ы,

сlравнение транскриптомов разных фаз жизненного цикла гiозволяет

11[Lреl.tеJIиl]ь их (моJIекуjIя,рнь[е шодцfi,иси)) * I'IocJIelIoBal]eJlbНoc'l'И (,ГеН,ОВ,

транскриптOв или белков), котOрые могут быть использованьI в качестве

маркера феллотипа. 
'I'аксiй подход позвOляет l1A IloBoM ypOB1Ie анrшtизировать

особенности адаптаций дигеней к хозяину, а также вносит вклад в понимание
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эвOлюции }киз!{еIIных циклOв. IIоэтому ПОлуrlgllце и а}1,1лиз траI1скриптомов

раз,ных сl]аltий жизненн.ого цикJIа ,грем,агоi{ нOвы.х Bиllot}, шреJIсl,аt]JIяе,г

Ъ.ро*пrrй интерес как для эволюциOннOй транскр}lптомими трематод, так и

i"IJIя пара:}и,I]оJIоI,ии в I{eJI.oM.

щель работы заключается в 0пределении молекулярных основ

реаJt,изации сJIожных жизненн.ых ци,кJIоIз 11и.генеft и 1]о:}м,ожных llутей, их

становления в ходе эвOлюци и. ДIlяреализации заявленноЙ цели автором были

сформулирOвIIБI четыре задачи, которые в целом oTpa}KatOT прOдеJlаIllIук)

работу.
Научлl;ля IrовизIла. в работе впервые получены ((справочлlые))

транскриптомы двух видов диiенsй sphaeridiotreп,ta рsеudсэglоьullts и

P,yilotrema ,simill.imъtm. Собрал,rл,iые транскригrтOмы являIOтся первыN{и }{е

только для двух исследуемых видов, но и для целого таксона PsilostolTatidae,

Автором впервые выполнен сравнительный транскриптомный анаJtиз для

реJIиЙ., uеркарий и м.ари,,г ш,редстаI}иl]еJlей PsiIostolrratidae. ПРе/lltР,ИНЯl'а ilеРВаЯ

ПоПыТкаобобщитЬпреДсТаВлениеоМопекУлярныхПоДПисяхфазсложноГо
жизненного L1икJIа lIигеней. R рабо,ге вIIерв,ые IIJIя llИГе,НеЙ ИСТ!ОJIЬ:}()I3аНЫ

методы эволюционной транскриптоN,{ики. Предпринята од!{а их первых

11ошь]l]ок реконс.,lруи,ровi}гь мOJIеJIи, геНоМОl3 IlocJlellНИ,x Обttt,ИХ llPeJ"tKot}

плоских червей. Результаты сравнения реконструированных ý,{оделей геномов

предков впервые примеллеIIы в исследовании молекуItярных OclloB

эволюционного усложнsния жизненного ц}Jкла пOследнегt) сбщего предка

диге}лей.
ТеоретиIIеская и практическая ценность работы. Полу,lеНные для Р,

simillimbtm и S. pseudoglobu|lts тралrскриптомI{ые дi}llllые и результаты I,IX

анализа имек)т важное значение для глубокого понип,{.ания молекулярных

оснOв реализации сложных жизненных цLlклOв psilostomatidae. Разработанные

NIolIeJ].,и и оllубJLикованньlе ilо pe:}yJlb:l]a,I]aм рабоТЫ Маl]еР,ИаJIЫ IIРеl.tС'l]аВJlЯЮ'Г

значимOсть для специалистов разных областей. заинтересованных в

,иссJ]едоlзани,и. ЭItОJlЮI{ИИ КаК Ol]lleJl,Ё'HЫK СИСl'еМ I)-аРа3И1]*ХО:}ЯИН, ТаК И СJIОН{НЫХ

жизненньiх циклов.
С ilракr,ическtrй точки :зрени.я) llиf,е,неи, Р. similliп,t,Ltп1. иi, S, pseudclglobulus,

представляют собой }добные и перспективные мOдели длЯ исследOВаниЯ

взаимOотллошеrлий в системе парz}зит-хOзяиl.л. В рамках представлеllllсlй

научной работы выполнен комплексньтй анализ ранее опубликованных
гел{омлIых и траIIскриптомных да}1IIых разtlых видов дигеl,tей. llолуч,еltl{ые

результаты ценны также для практи.tеской паржитологии. Сведения о наборах

б*ппоп, хЁtрактерIlых для фаз ра:звития лараJита, могут бытъ использоваIIы для

разработки ]чlишеней для антигельминтных препаратов.

Степень достоверности результатов. В работе исгIолъзованы

станllар11с:зиро,ван.,н,ые ,MeTolIы 1lробоподlгоl]оt]кИ И СеКВеНИРОВаНИЯ. RСе

образцы бьши выполненъI в двух независимых биолOгических IIовтOрностях.

Провеliенн,ыЙ б,ио,информ.аг,иllеский анаJ],из соlIержит о]Iисание I3ceX

испOлъзOванных методов и программ для анализа с указанием 0сновных



параметров зiLпуска. Все библиотеки прочтелллtй обрitзцов, пOлучеlлл,lые в хOде

иссJIе11ованияl сlнубликован,ы в открыl]ом liocl*y,Ile (Sequence Read Аrсhiче),

Структура и объем д"***рruции. ,.Д,иссертация излох{ена на 159

с1раци]lах, имее1] кJIасси1ескую струкIуру и, Iзключает lз,tзеllенtае, 4 гJIаI]ы,

заклюllение, выводы, список литературы и l rrрило){tение. ()бъем основ1{ого

.I.eKcTa i_шссер.гаI{и,и сос,гаI]JIяе]] 135 cTpaHplll, t}кJIючая 4 ,габ_llиIlы и 1 9 рису,нкоIз,

Прилоlкение содержит список библиотек t(OpoTIшX парных про,лтений,

исrпользоваIIных в исследоваIIрlи. С)писок литераlуры вклIOчает 160

источников) из них * 9 на руссксrм яl]ыке. Текст диссертации написан грамстно

и л.lесмотря IIа обилие OпециаJIы{оЙ лексики легко читается. Ёдил{ствеIfilое

замечание к рукописи небрежность в написании полных видов в

бсlльщил.lстве случаев l.Iilзвi}Irие рода 11риводится сокраще}ltло.

Характеристика работы.
ВО BBedeHtlbt автоР описывает теоретиt{ескую и практиLIескую

з,наUlимос,r,ь рабо,гы, обосн,овыЁ]ае,г её aK,l.ya:IbHocl]b, а,гакже ()1,Metlae1] научную

новизну исследования. Здесь xte приводятся основные поло}кения, вынOсимые

на:заIциlrу JIиссертаl\,ии и фtlрмуilируе],ся lleJlb ,И :}аДаЧИ ИССJlе1,lОlЗаНИЯ, R Э'ГО-М,

же разделе отрах(еньI методология исследования, апробация работы, объём и

стру Klrypa lIи,ссерl]аt.lи и..

пtава 1 посвящена обзору литературы и насчитывает 27 страниц.

вначале автор пo3epxllocTllo характеризует ocl{oв!{ыe фазы жизi{еtлного циlшчl

дигеней, взгляды на его природу, затем более подробно рассматриваlотся

схемы реаJIи:зации исследусмых жизл,lе}illых циклов, [Io oclIOBI{Oe вI{иNIаllие в

разделе оправданно уделяется аналиlзу результатов, пс)лученных с

применения возрастных
L[и.кJIоI]. R цеJl,ом I"Jlава

tlримеI{е}Iием метOдов биоинсРорматики в отлIошении марит, парте}lит и

ли.tинок. Завершается глава изложением основ основ филостратиграфии и

изучаемой проблемы и основных подходах, исrrользуемых для ее решения,
в Глслве 2 шо.цробно описа_ны м.а,гериаJ]ы ,и ,Me,l]o1.l,ы, IIоJIох(еННЫе l3 ОСНOВУ

диссертац}Iонног0 исследов ания. 0на дает полное впgчатление о масштабе

иссJIеl.{ования ,и et"o основных э]]аil,ак. СtlисаНЬl СбОР Mal]epplaJla,

эttспериментаJIьная часть работьi, включающая лабораторное зарах(ение,

выдеJrеIлия PI{I{, подготовку библиOтек дJlя секвеI{ирова}{ия и секвеIIировЁl1,1ие.

Также подрсбн() описаны биоинформатическе подходы: сборка

траI{скриптомов, аIiализ уровlrеЙ экспрессии, определе!{ие и аI{II0тация белOк*

кодируюш{их последовательностей, поиск ортологичных

гlоледовательрек()I{струкция моделей ге}lомOв, филостратиграфи ческий

анаJIиз наборов белков и др, БиоинформатическиЙ анаJIиl} выполнеН С

исполъзованием языItов программирования R и plryton, а также специальньIх

11poIpaMM,. R IцеJlо,м исIIоJIьзуемые метоliы соо1]l}е'l]с1'I3УЮ:l] :3аl,ЦаЧаМ

исследов анияи полностью отвеLIают критерию воспроизводимости. С]ведения

() ме.гоlIак и,ссJIеl1о}зания, обесltечиваю:l] [IoJIHoe lцовер,ие К l,{осl]овеРн,осl]И

полу.{енных результатов. При этOм не возникает сомнений в

индеl(сов транскриптомов в изуt{ении х{изненных

Jцает il.ре1,lсl]авJlение о coI]peMeHH.oM сосl]оянии

ш,ро фессИонzul_ ь н о MI]JIalle н и.,и al}]]op(),M lvt-eT]o/{aМ и,



l'лава з вкллоrrает 15 разделов, в которых послсfl,ов&тельл{о излOяtеllы

резуjlьl]аl]ь[ иссJIеllоt}ания. резуJtьr:аl,,ы, ошисан.ы оче,нь l]оllробно, Jlet,,Ko

читаются и хорошо прOиллюстрированы. В разделах, посвящённых ана11изу и

сраt],нению IIoJIyEleHHЪlX тран,скриfil]омOв, а ,l]акже выяlзJIени}о кOмгlоне1_I1]ов

молекулярных пOдписей различньж фаз жизненного цикла диг9ней, большое

внимание уделено метсlд1ической сосl]аI}JIяюilдей. * аНаJlИ:ЗУ ЭtРфеК:l]И13НOСТ]И

МеТоДоВисП'оЛЬЗУеМыХДлярешенияПос.l'аtsJIýНнЬIл5ала.1.
|'лавсt 4 поiвящ*ппа gýс:ухtдеlrlиlо пOлуче}.iл.lых ре:jультатOв. 

'l'aK как автор
решения tIоставленных задаr{.

во многом является первопроходц9]\,r в своей области исследования, в

1lбсуждеlлии сOдер)ltится л,lеп,1}lоГо ссылок rla рабсrты других авторов, llpll этом

обсуждение весьма плодOтворное * автор крититI9ски анализирует полученные

ре:зультЁtты, примеI{ёlIные метOд}lки и делает 1lескольксl серьё:Jflых

iаключений. Глава нааIинается с рассмотрения сложностей изуqg""о

молекулярных основ реализации }Itизненного цикла диг9ней, Как наибслее

суlI.tест.I}енные :}атрудненI4я al]]]op оl]мечает о,гнОСИl]еJIЬНОСl]Ь ИСIlОJlЬЗУе,МЫХ

для характеристик критериев, когда выбранная точка 0тсчёта (первоначаJIьно

изуtlенн,ая стадия жизненного цикjIа И НабОР ГеНО,В) IЗJIИЯе]] Н,а ШOJIYttaeN{Oe

ПреДсТаВЛениеоМоЛекУЛярныХПоДПИся>(раЗныХЭТаПоВ}киЗненноГоЦикЛа.

Дру.ое fiреI,Iяl]с1]lз,ие IIJIя llоJlуtlение о6,ьек,I:,ивной карl]инь[ I]Kл,alIa [,eFIoMa _в

реаJIизацию разных фаз }кизненных циклов - разнообразие и пластичность

циклов трематOд. llолучелl1lые автором Еа пред(:тавителях Psilostoшatidae

данные свидетельствуют о том, что большая alacTb белок-код}rрук)щих генов

работает tla всех рассмOтрýIIных dlазах }Kи:зllell}lbix циклов" Это оз}Iачает, чтt}

"onn*r*"re 
фенотипа в ходе жизненного цикла может бытъ свяlзано не стоJIъко

с измеl{ешием лiаборit работающ}lх ге!1ов, скольк(} с изменеIлием уровIrеи их

экспрессии. В болъшинстве случаев количество генов со статистиIIески

значимым пOвышеFIием уровня экспрессии не превышает 20% от

молекуJlярн,ой, п,оllпис,и фазы.. R ,м,оltекулярных поlIilисях фаз шрисуl]с1]I}yю1]

эволюционно консервативные модули, обrцие как для филогенетиltески
б.l.tизких, так и liJ,Lя о1)IаJIённьж l]иlцов lll,tгеней. Аt;ал,из обОr'аП.lеН.,ИЯ ]]еР,МИНОl}

геннOй онтологии показаJI большоЙ вклад в эволюцию геномов дигенеЙ tcaK

I1уIIJLиllирOванн,ых, 
,I]a,K и вновь I]ояl3иI}IШИХСЯ ГеНОВ. ПОС.l'lеДНее M.OI''JIO СТа'IЬ

преадаптащией для усложнения жизненного цикла. При этом усло}кнение
}кизItеlлного циклЁr вероятлtо пOтребOваJIO I{e только дOбавле1{ия IloBыX геII()в,

но и согласования экспрессии генов }Jx разньтх филострат.
llроведёл{Iшй биоил.rфсlрматический анализ позвOлил расriределить

практиIIески все белок*кодирующие геньт исследованных видов плоских

червей ло 15-ти флrлостратам. Испсlльзовi}!lие !1llформации о

филостратиграфической аффилиачии генов деIчfонстрируoт сложныiл

ф*по.rрurиграфический состав разных групп генов. Проведённылi анализ

о,l]носи.геJIьн,ыtх уровне,й э,ксшресси.,и фиJIосl]раг lIокаЗаJl, Lt,l]o [РУI].fi,Ы Ге,НОВ С

разнъiм филогенетическрlм шроисхох(дением из1!1еняют активность на разных

фазах сJIожного жиl}нен ного llикJIа.

Завершается диссертация Заl<лtклr,lенttе,лц и BbtBodaлttt. В Заtслючении

aBl]op крагко ,lIроанаJlи:}иро[}аJI I,IоJIучен.ные резуJIьl,а,гы, а 1,,акже



эффективлIость испоJlьзуеN,lых в работе подходов и методOв, Ilplt этом oi{

критиtI.ески оtiениJI сJIожност,и, }iо:}никшие при I].ровеJlе,нии иосjlеllован,ия и

предложил перспективные пути их преодоления,

дrrробаrцрrя pe:}yJt1'.ra,гOlt. Ре:зуль:га:l]ы l.{иссерТаIiИ.И ОuУбJIИКОВаНЫ ,В I0-

ти ста,тья* 1"' них2- в изданиях, рекомендованных ВАК)) та,к}ке представлены

в 1.IокJIалах на l2-:г,и конферен,LI.иях и сем"инарах,

ЗамеT ания.

Всть замёча}.tия к формулировке 1-ой и четвертой задач диосертаIции, В

первом слуаiае (задача полуtIения транскриптомсlв) является скорее с)писаниgь,I

этапа плаIIа рабOт, а lle отделыlой задаLIей, так как име''ltо анаJIиз даl{}tык

трансIФиптомов и осмысление полученных сведений представляет наут.iную

йпrппо*u. Во мл,lогом это замечЁ}ние отtIоситOя и к 4-ой зада.lе, которая в

представленноIч{ виде скорее отражает метOдиаiеские подходы, которые авто}")

iIЛ'аНироВаЛисполъЗоВаТЬДЛяДосТижеНияреЗУЛъТаТоВ
R [.JIаIзс 1 не XI]ffI]ae1, [Lолробного ошисания оснO,вньlх об:ьек,l,сl_в

исследов ания - sphaericliotrema ylseudoglohulus и Рsilоlrеmа stпlilltmъпп тем

более, о.н,и не ЯI]JlяЮl]сярасil'рос'I'раН'е-НН'ы'М'и'МоIIеJIЯ-'МиjIJlя.

эксперимент€UIьных работ. В тексте д1lссертации отсутствуют даже полные

в главе 2 недостаточно подробно описана

пробоподготOвка. I"{апример, как очищали редий от ткitllей моллtоска, или

]ч{арит от содержиN{ого кишечника, пьiтались ли избежать кOнТа]ч{инации,

кOторая существеllлло влияет lla результатьi таки,к исследоваl,rий? Отмечеllо,

что для выявления контаминаций были исполъзованы справочЕые

тралlскригIтомы битиний и сборка ге1.1о{чIа баtлкивской курицы. Одл,tаксl в

результатах не указано, была ли выявлена кOнтаминация, и насколько

существенной она была.
В обсуж.r.цени.и при сраt]нен.,ии тра,нскришгом,ов ра:зных фаз жи:зt:lенноL,о

цикла треN{атод автор сфокусироваJI внимание тоJIько на белск-кодируюrцих

генах с :}аме,l,ныlчlи, уровн.ями эксшрессии, объя,сн,я.я это ,I]eM, rll]o бе1lки

участвуют в подавляющем большинстве биоJIогических процессов. ()днако

обшdеизвес,гно, чl]о име,нно рнк участI]у,ю,I] в реl,YJIяIlии рабоr:ы генома.

с]оответственно, изуtlение изменения активности ге}lов, обнарухсение

регулятOров геллпой активlIс>сти мох{ет дать обш{ее llредставJlе}{ие о

направлениИ процессоВ дифференцировкИ В хOде рсtзвития, По:этому,

игlлориру" 
"*r..rд"руощие 

белки PI{K, Mox$to упустить самое Bшlcl,toe. I:"le

сомнева}осъ, что у uuropu были причинь1 сделать такое отсечение, ВозмOжно,

методические трудtlости. Желательно было бы :это объясtлить,

Есть за]\{ечания к Вьтвода,м, Так вывод l скорее таковым не являе,гся"

yrke во введении и в литературном обзоре автор отмечает, что по}Iятие

моJтекуJIярн,ой [lоllпис,и уже слЬжилось. C"ltello,BiTгejIbHo, у каждой, фазы

жизненного цикла она свOя. crcopee следовало бы отметить, что полученные

at}TopoM i{анны,е шоll,:I],верl,{,иJ],и сl_,lравеJ,Ul-иt]ос:гь ИСI]ОJIЬ:]ОВаНИЯ ТаКOй

характеристики для исследуемых объектов. Выводы 2 и 4 не являются

наз}iа_ния эl]и х I]иlIо}}.

К сох(алению,



сi}мостоятельшыми, так как непоIIятIл0, ол{и

и.Jiи. TpeMa]]o/IaM в I{eJLoM?

Oтп,tеченньiе недостатки диссертации во N,IноГоМ обусловлены

поисковым XapaKl]ep(),1\,t, иссJlеllо,t]ания. Д,в:гору л,риlI.]]]ос,ь ollнoМ,y и,:з [1ерIзых

излагать оригинальные резулътаты, адаптируя сложившуюся в зарубежной

JIи,гера,Iуре JIе,кси,ку н,а русскиЙ язык.

заклю.tение. .д,иссертация Нестеренко Максима длеtссееви,iа

<<С)равнительшая и эвохлоциолл1lая траlлскриптомика разIIых фаз сJIO}кных

жизненных циклов дигенетич,еских соýальщиков), представленная к защите

l{a соисксlt1ие учеллой степел{И каlлдидаТа биолсlги,-lеских }rayК предсrтавJtяет

собой законченну}о научно-исследовательскую работу, выполненную на

выOоком профессиOцЁ}льллом ypOBI.Ie, и OTBeLIi}eT паспортУ 0пециалI)I,I()с:ТИ

1 .5, 1 7. Паразитология.
Автореферат и 10 публикаций пOлностью соответствуют содер}кан}lю

/l,иссер1аli,иоgно,й рабо,гы,. По своей акl'уаJIьносl]и, НаУЧН.ОЙ НОВ}tЗНе, ОбЪё,М,У

выполненных исследований и практич9ской значимости полученны)i

резуJIь.га.гоlз 1,1peltcl]at}jleHн,ая. рабtr,га соотtзетствуеl]:ГРебОВаНИЯМ llОJIОЖеНИЯ КО

порядке присуждения У'Iёных степеней>> от 24,а9,2а13 г, Л9В42,

шредIьяI}JIяе,мым к ll_иссер,гаI.1,иям на соИСКаНИ,е УЧёН,ОЙ. СТеIIеН,И КаНJtИ/tаl]а НаУК,

а её автор, Нестеренко Максим Алексеевич, достоин шрисуiкдения искомсlй

степенИ по спецИrlльшоOтИ 1.5.17. Ilарitзитология (бисlлогические llауки).

1-1тзьiв на диссертацию Нестеренко Максима Алексееви,lа

посвящсIIы исследуеI\4ым вид3}м

<<Срztвл.tительная и эвOлIOциоЕIIая траI.1скриrrтомика рz}з}lыХ сРаЗ L:ло}кllьLХ

жизненных циклов диген9тических сосальщиков)) подготовлен доцен,гом
I'ерцеtла, кilllдидЁ}томкафедры зоолOгии и ге!Iетики Pl"l'ry им. А. И.

При.су.гстl}оваJIо н,а засеllа,нии I8 че1lовек. Резу.1lь,{]агы гOJIоýования: <:за> -18
человек, (против}) * 00 (протокол заседания Ng 4 от 7.12.2а22 r.).
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