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Дктуальцость проведеннOго исследоl]ания. Щиссер,гация Т,Д, Ефименко

посвяIIдена актуальной проблеtчtе поиска продуцентов новых антибиотиков,

обладающих активностью в отIiоше}lиI4 микроOрганизмов с лекарственной

устойчивостью к антибиотикам медицинского назнаLIе*Iия, среди бактерий,

выдеJIенных иЗ iIочвы Itраснодарского края, многоJIетнеплерзлой почвы

днтарктики и шлодовых тел базидиалъных грибов, В настоящее время

исследов ания1 направленные Еа поиск антибtлотически активных веществ

природного шроисхохtления, имеют боlIьtttое зL1аLIение I] связи с rrроблемой

быстрого распространения антибиотикорезистентности среди патогенных

микроорганизмов и необхо/]имостi,ю внедрени,i в клиническую практику новых

высокоактивных препар ато в,

Содержание работы. /]иссер,гациоFIнаri работа имеет классическу}о

структуру и состоит из введения, обзора литературы, описания объектов и

методов, резулътатов исследований и их обсухtдегrия, заключения, выводов,



списка цитированной литературы и приложений. Щиссертация Ефиьленко

Т.д. изложена на 140 страницах I\4аI]IиL{описного текста, содер}кит 1В таблиц

и 18 рисунков.

обзор литературы 1lосвящен проблеме ан,гибиотикорезистентности

патогенНых микРооргаLIиЗмов и механизмам форплирования резистентности,

огIисаны антибиотики, i]I]eJ{eH}It}Ie за последtние годьi l] мировую

медицинскую практику, рассN4о,греLIы основные,гаксономические группы

организмов продуцентов антибиотиков И) в LIастности, бактерии как

источник антибиотиков.

В экспериментальной LIасти диссертации ясно и четко изложены

использованные в работе матеррIалы и методы, дано описание объектов

исследоВаниЯ и подобРа}Iа тест-система для отбОра шlтамМов - продуцентов

антибиотиков. В работе подiробно описLIв?Iотся 14спользованные автором

микробиологические и ]\,IоJlеIiулriрЕlо-генетические методы исследования,

представлень1 COBPelvIeI-iHb]e базы дiан}Iых ,1 компьiотерные шрограммы,

исполъзованные для обработttи результатов,

результаты и их обсуждения изложены в З разделах результатов

исследования. в первом раздеJIе описана подобранная тест*система для

отбора продуцентов антибио,гиltов, основанная на использовании штаммов,

обладаюЩих разлИчныМ ypol]HeN,{ антибиотиItорезистен,гности. Второй раздел

посвящен вылелению бактерий из разJIичных экологических систем и

изучению антимикробных сi]ойств l]отенциальных продуцентов

антибиотиков. Раздел состоит из четырех подраздеJIоI], три из которых иL4еют

схох{уЮ cTpytrTypy: В Ilиx IIредс,гаRлеIIы обrr{ее коJIичество штаммов

бактерий, выдеJIенньiх из разлиLIFIых источIJиItов (почва Краснодарского

края, многолетнемерзлая llочва Лi:тарктики и плодовые тела базидиальных

грибов), количество продуцентов антибиотиков, таблицы, отражающие зоны

задержки роста тест-организмов под действиеN,{ Itультуральных жидкостей

антибиоТичеакИ ак-гивI]ыХ ш"гаih4IчIов, и видовая идентификация наиболее



перспективных штаммов-tlродуце}Iтов. В последнем подразделе проходит

ан€шиз различных источников продуцентов антибиотиков, в котором

показано, что из каждого источFIика мохtно выделитъ бактерии, обладающие

активностью в отношении антибLIотикорезистентных тест-штаммов. В ходе

проведецного исследо}зания было вь{делено в обrцей сложности З29

штаммов, срели которых выrIвлеЕ{о ]03 rштамма - IIродуцента антибиотиков,

Автором установлено, что наибольшей способностью к образованию

антибиотичесi{и at(Tpi}JHыX ве1_1iес,rв обладают шIтаммы, выдеJIенные из

плодовых тел базидиальнь{х rрибов (84,9%). На основании полученных

резулътатов автором обнарух(ены llредатавители видов, у которых ранее не

была описана антибиотическая актив}Iость (ДсhrоmоЬасtеr sрапius. Ewiпgella

аmеriсапа, Наfпiа paralvei, Мiсrососсъts terreus, Nocardia coeliaca,

Stепоtrорhоплопаs rhi.zophila). А ,гаrtже виды, впервые опl4санные в качестве

эндобионтов плодовых тел базидиальFIьiх грибов (Ach, sрапius, Bacillus

liсhепфrmis, Н" paralvei, М. tеrrеus,, Д/, coeliacct, SZ. rhizophila), Впервые

установлено, что цредставители видов В. mojaveпsis, В. licheпiformis и В.

safeпsis, выдеJIенньlх из мFIоголетi-tемерзлой поLIвы Антарктики,

продуцируют аFIтибиотики, активные в отношении антибиотикорезистентных

штаммов.

Последний раздел посвrIшIен изуLIению наиболее перспективных

штаммов - продуцентов антибио,гиков, аI(тивных одновременно в отношении

тест-штаммов Staphylococcus аLlrеus IT{A 00761 (I\{RSA) и Lеuсопоstос

meseпteroides VKPN4 B-4l77 (VR): двум Iп,IaMMaM Васillъts subtilis INTA 01085

и IlrIA 01086, выделенным из оil}Iого IIJIодо]]ого теJIа Pholiota squarrosa, и В.

pumilus INA 01087, выделенному из почвы Краснодарского края.

Установлено, что дi}а п]тамма I]. sъtЬtilis iIродуцируIот пептидные

антибиотики, активные в отношении грамположительных тест-бактерий, с

ранее не описанным в литературе аминокислотным составом, что делает

перспеItтивным их дальнейшее изучение, Кроме этого, вьiделен и описан



штамм В, рumilъts l}rtrд 01087 - гIро/_цуцент аI]тибио,гика амикумацина А, у

которого впервые показана антимикробная активность в отношении тест-

штамма Mycobacterium smegmati, m.' 155. Получен патент рФ на

селекционный штаN,{м и способ получения амикумацина Л.

Научная новизна и достовернOстЬ дашIIых, обосlrованность

полохtений и выl}оllов. Научнаяr i{овизI]а и достовернос,гЬ полученныХ

результатов представленной работы FIecoNlHei]FIa. Ав,гороп,t t]первые описаны

в качестве эндобион,гов бази/_ll,tа;rьных грибов гiредставители видов

дсhrоmоьасtеr spaпius, Наfпiа paralvei, Micrococcus terreus, lvocardia coeliaca,

Stепоtrорhоmопаs rhizophila, а ,гак;ttе вгIерI]ые ошиса[Iа их аi-Iтимикробная

активность. У двух штаммов в. sulэtilis установлеIlо образование новых

пептидных антибиотиков, об;tадаюrцих активность в отношении

антибиотикорезистентных тест-штаI\,{мов. Впервые показана активностъ

амикумацина А, продуцируемогti шТаNlIч{ом в. pumiltts Ir{A 01087, в

отношении штаМма Mycobctcterhttt1 Sll1egllxalis mс2 i55, испоJiьзованного на

первичном этапе отбора природных вещеQтв, обладающих

противоТуберi<улезныМ действием, !]остОверностЬ поJIученных результатов,

выводов и высокая научная и

к заtците рабо,гы не вызывают

достатоLIно полно отражают

новые научные факты, обоснованность

гIрактическая значимость rlредс,гаi}"шенной

сомнений. Автореферат и шуб;rикации

содержание диссертации.

практическая значимость. ПрактиаIеская значимость работы связана

с исследованиеМ FIетрадиЦионitыХ ис,гочников продуцеI{тов новых

антибиоТиков, а иNIеI-1}{О многоJIетi{сNlерзлых поLIв Антарк,гики и плодовых

тел базидиальных грибов, что гIозвоJIило выделить tIродуценты

антибиотиков, активI{ых в oT}IoiIIeil14и антибиотикорезистеI]т}Iых тест-

штаммов, а также штаммы видов pa}lee не описанных в качестве продуцентов

антибиоТических Beп-IecTB. В результате проведеНного исследования

выделено з29 штаммов бактерий, среди которых 31 штамм



идентифИцирован, описан и заJIо)IIен Lia длителъFIое краI{ение в Коллеttциtо

культур микроорганизN{ов ФгБFlУ (l-iИИнА>. СозданFIая коллекция является

основой для дальнейшей работы по созданию новых антибиотиков

медицинского назначения для борьбы с аЕIтибиотикорезистентными

патогенными бактериями.

Замечания и вопрOсы по /{иссертационIIоЙ работе. Существенных

замечаний по ислользованI{ыN,{ ai]Topoц мето/]иLIеским подходам и

полученным результа,fаN4 Ilel,. I] 1,o же }]peMrI rlелесообразно высказать

несколько по}келани}i. В булуrчих l4ссJiе/lованиях в системы длrI скрининга

микроорганизмов FIа гIродукциItl антибиотI4Itов )ItеJiа,геJIьFiо вклIочать тест-

объекты с генетически верифицирова}Iными механизмами устойчивости к

антибактериалъньiм соедицеIlиям. Разработанные автором подходы в

даJiънейшем целесообразно использовать для 1lоиска соединений, активных ts

отношении грамотрицательных бактерий с наиболее актуальными

механизмами резистентности, наприN{ер, в отношении продуцентов

различных карбапенемаз.

Заключение о сtltl,1,t}е,r,с,гл}рlt{ lци*серl,ili{иrr критериям,

устаIIовленttым Пo.1rorKeHиeм о ltopruiкe rIрису?Iс/{сIIия }tIеtIt,lX степеней.

Щиссертационная рабо,га Ефименrсо 'Га,гьягIы Алtександровны <Бактериальные

продуценты антибио,грIков, активFILIх в отношIении микроорганизмов с

лекарственной устойчивостыо)), выtIоJlненная по/{ руководством доItтора

биологических наук) гrрофессора Тереховой Ларисы Петровны,

представленная к защите на соискание уLIеной степени кандидата

биологических наук по сшециальности 14.0з.07 химиотерапия и

антибиотики, являе,гсЯ закогiченLIоЙ Ш&уrlцо_пва:rификационноЙ работоЙ,

содержашеIl новое реluение ак,гуаJlьIlой IiаyчI{оtYl заl_litчи в облас,ги изыскания

продуцентов новых антибиотиltов.

щиссертационная работа Ефименко т.А. по своей актуальности,

научной новизне, достоверtlости получеlII{ых результатов, обоснованности



выводов, теоретической И практической значимости соответствует

требованиям п. 9 <<положения о ilорядке присуждения ученьж степеней>> от

24.09.2Оtзr. Jф842, утвержденного Постановлением Правительства

Российской Федерации (с изменениями, внесенными Постановлением

Правительства РФ Лs З35 от 21.04.2016 г,), предъявляемъiм к диссертациям

на соискание ученой степени кандидата наук, и ее автор Ефименко Т,А,

заслуживает присуждения ученой степени кандидата биологических наук по

специ€tJIьности 14.03 .а"7 _химиотерашия и антибиотики,

отзыв обсужден и одобрен на заседании Ученого совета Федерального

государственного бюджетного учреждения <,щетский научно-клинический

центр инфекционных болезней Федералъного медико-биологического

агентства>> 29 ноября 2018 г,, протокол }Гл9,
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