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таты говорят о высокой процессивности вирусного UNG. Среди потенциальных ингибиторов 
UNG были найдены два соединения, которые в микромолярных количествах подавляли ак-
тивность UNG, один из них также снижал его процессивность.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 17-14-01190П.
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Целлюлоза является одним из самых распространенных на Земле биополимеров. Не-
смотря на то, что целлюлоза является довольно ригидным полимером, существует достаточно 
много микроорганизмов, способных ее гидролизовать, среди которых широко представле-
ны бактерии и некоторые эукариоты. При этом до недавнего времени почти ничего не было 
известно о представителях домена Archaea, в частности галофильных археях, способных ис-
пользовать целлюлозу в качестве единственного источника углерода и энергии. Недавно нами 
было опубликовано несколько работ, описывающих новых представителей Halobacteria, ра-
стущих на целлюлозе. Тем не менее, данное свойство галоархей остается подтвержденным 
пока лишь микробиологическими и отчасти биохимическими методами.

Целями данной работы являются оценка способности всех известных галоархей расти 
на целлюлозе и in silico реконструкция путей разложения целлюлозы у галофильных архей 
методами сравнительной геномики.

Нами были секвенированы геномы 7 штаммов культивируемых галоархей-целлюло-
золитиков из групп AArcel (растущие при значении рН от 9,5) и HArcel (растущие при ней-
тральном рН), принадлежащих к порядкам Natrialbales (AArcel1, AArcel2, AArcel5, AArcel7) и 
Halobacteriales (HArcel1, HArcel2, HArcel3). В данных геномах, а также в 146 высококачествен-
ных геномах культивируемых представителей Halobacteria были обнаружены гены CAZymes и 
проанализирована их принадлежность к известным семействам CAZymes. Основываясь на 
сигнатурных наборах гликозидаз, было предложено выделение 13 геномов (включая все 
семь штаммов AArcel/HArcel) в группу целлюлозолитиков. Для штаммов групп AArcel/HArcel 
нами были реконструированы пути гидролиза целлюлозы и катаболизма ее мономера – глю-
козы. Центральный метаболизм сахаров был представлен гликолизом и полуфосфорилирую-
щим КДФГ-путем. Также в геномах этих штаммов были выявлены гены, кодирующие портеры 
(суперсемейство 2.A) и ABC-транспортеры (суперсемейство 3.A), гомологичные транспорте-
рам углеводов.

В данной работе мы определили распространенность ферментов, определяющих поли-
сахаридолитический потенциал Halobacteria, выделив в группу целлюлозолитиков 13 пред-
ставителей (включая штаммы AArcel/HArcel), для которых были реконструированы пути ме-
таболизма целлюлозы.

Работа была поддержана грантом РНФ № 20-14-00250.
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Введение: Устойчивость патогенов к антибиотикам — одна из самых острых проблем 
современного здравоохранения. Для ее преодоления и предотвращения часто используется 
комбинированная терапия, в которой сочетаются средства разных классов действия. Системы 
антиоксидантной защиты и репарации окислительных повреждений у бактерий рассматри-
ваются как многообещающие мишени для повышения чувствительности к антибиотикам. В 
рамках работы предполагалось оценить функции GO-системы, ответственной за репарацию 
окислительных повреждений ДНК, из микроорганизма Staphylococcus aureus, и ее перспек-
тивность в качестве мишени для комбинированной антибиотикотерапии.

Материалы и методы: кДНК соответствующих белков SauFpg1, SauFpg2 и SauMutY, 
входящих в предполагаемую GO-систему S. aureus, с оптимизированными кодонами для экс-
прессии в E. coli были получены путем тотального генного синтеза,  клонированы в вектор pET-
22b и выделены после наработки в штамме E. coli Rosetta 2 (DE3). Субстратная специфичность 
белков исследована в условиях стационарной кинетики и с помощью метода борогидридной 
сшивки. Производные штамма E. coli CC104, дефицитные по генам GO-системы, были транс-
формированы экспрессионными плазмидами, несущими вставки ДНК-гликозилаз GO-систе-
мы S. aureus и исследованы на возможность фенотипической комплементации.

Результаты и обсуждение: Показано, что белки SauFpg1 и SauFpg2 преимущественно 
удаляют из ДНК остатки 8-оксогуанина (oxoG) и несколько менее эффективно — окисленные 
пиримидины. Как SauFpg1, так и SauFpg2 преимущественно расщепляют ДНК, содержащую 
повреждения напротив C, и с наименьшей эффективностью — в случае повреждений напро-
тив A. Фермент SauMutY одинаково эффективно удалял A из пар с G и oxoG. Это хорошо 
согласуется с функционированием аналогичных ферментов в охарактеризованных GO-систе-
мах других бактерий. Нокаут гена fpg E. coli сопровождался повышением чувствительности 
бактерий к β-лактамным антибиотикам цефалоспоринового ряда — цефтриаксону и цефо-
таксиму, а гетерологичная экспрессия генов fpg1 и fpg2 S. aureus снижала чувствительность в 
нокаутных штаммах. Чувствительность возрастала еще больше при дополнительном окисли-
тельном стрессе, вызванном перекисью водорода.

Выводы: В совокупности полученные результаты свидетельствуют о перспективности 
фармакологического подавления активности фермента Fpg для сенсибилизации бактерий к 
действию цефалоспоринов.

ПОЛОЖИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ МУТАНТНОЙ АДЕНИЛАТЦИКЛАЗЫ (СYAA K432Q )
НА РОСТ E. COLI НА ЭТАНОЛЕ
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В настоящее время этанол является одним из перспективных видов промышленного 
сырья, однако широко используемый в биотехнологии микроорганизм E. coli не способен 
его утилизировать. Ранее был сконструирован способный расти на этаноле штамм MG1655 
PLtac-adhE*-m2 с усиленной экспрессией устойчивой к кислороду мутантной алкогольдегидро-
геназы (АdhE, EC:1.1.1.1.), (1). На его основе методом адаптивной эволюции был получен 
штамм FEt, демонстрирующий увеличенную в 1,4 раза скорость роста на этаноле (2). Данная 
работа посвящена анализу генетических механизмов, обеспечивающих указанный фенотип 
штамма FEt.

В штамме FEt методом Nimble Gen CGS («comparative genomic sequencing») было обна-
ружено 8 генов, содержащих значимые мутации. Наиболее существенной оказалась cyaAK432Q 
в гене, кодирующем аденилатциклазу; фермент синтезирует в клетке cAMP, являющийся ко-
фактором транскрипционного регулятора катаболитной репрессии CRP. 

Полная инактивация cyaA в штамме MG1655 PLtac-adhE*-m2 приводит к утрате способ-
ности расти на этаноле; в то же время, введение cyaA K432Q ускоряет рост на этаноле в 1,3 раза, 
но не влияет на скорость роста на глюкозе. Мутация cyaA K432Q активирует скорость роста клеток 
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