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СТЕНОГРАММА 

Заседания диссертационного совета Д 002.019.01 на базе Федерального 

государственного бюджетного учреждения науки  нститута биоорганическо   и ии и . 

акаде иков М.М. Ше якина и Ю.А. Овчинникова  осси ско  акаде ии наук от 3 июня 

2020 года.  

Председатель диссертационного совета  д. .н., акаде ик РАН Иванов В.Т. 

Учёны  секретарь диссертационного совета д.физ.- ат.н. Олейников В.А. 

 з 30 членов совета присутствует 23 человека, из ни  докторов по профилю 

диссертации – 7. 

1.  Акаде ик  АН  ванов Вади  Ти онович (02.00.10)  

2.  Д.физ.- ат.н. Оле ников Влади ир Александрович (03.01.06)  

3.  Д. .н. Безуглов Влади ир Виленович (03.01.06)  

4.  Д. .н. Бовин Никола  Влади ирович (03.01.06) удаленное участие 

5.  Акаде ик  АН Богданов Алексе  Алексеевич (03.01.03) удаленное участие 

6.  Акаде ик  АН Габибов Александр Габибович (03.01.06)  

7.  Акаде ик  АН Деев Серге  Ми а лович (03.01.03) удаленное участие 

8.  Д. .н. Дзантиев Борис Борисович (02.00.10) удаленное участие 

9.  Д.б.н. Долги  Д итри  Александрович (03.01.03)  

10.  Член-корр.  АН Завриев Серге  Кириакович (03.01.06)  

11.  Д. .н. Зубов Витали  Павлович (03.01.06) 
удаленное участие 

12.  Д.б.н. Лебедев Юри  Борисович (03.01.03)  

13.  Акаде ик  АН Лукьянов Серге  Анатольевич (03.01.03)  

14.  Акаде ик  АН Мирошников Анатоли   ванович (03.01.06)  

15.  Д.б.н. Мурашев Аркади  Николаевич (03.01.06) удаленное участие 

16.  Д. .н. Овчинникова Татьяна Влади ировна (02.00.10) удаленное участие 

17.  Д. .н.  у ш Лев Давыдович (03.01.06) удаленное участие 

18.  Д.б.н. Сапожников Александр Ми а лович (03.01.03)  

19.  Д. .н. С ирнов  ван Витальевич (02.00.10)  

20.  Д. .н. Уткин Юри  Николаевич (02.00.10) удаленное участие 

21.  Член-корр.  АН Цетлин Виктор  онович (02.00.10)  

22.  Д.б.н. Шпаковски  Георги  Вячеславович (03.01.03) удаленное участие 

23.  Д. .н. Я польски   лья Викторович (02.00.10)  
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Иванов Вадим Тихонович: Дорогие коллеги, доброе утро! Я искренне приветствую все  

те , кто здесь собрался. Выражаю благодарность, что в столь нестандартны  условия   ы 

делае  все воз ожное, чтобы наша нор альная работа не прерывалась. Для начала я 

попрошу Влади ира Александровича рассказать какие-то фор альные аспекты, которые 

наверняка не все знают, которые полезно знать для того, чтобы дальше де ствовать уже с 

пони ание  обстановки. Влади ир Александрович, про квору , как все это делается, 

какие Постановления существуют, как все это организовано? 

Олейников Владимир Александрович: Мы базируе ся на постановлении 

Правительства  осси ско  Федерации, которое вышло 26  ая. Это постановление но ер 

751, которое позволяет на  проводить защитные советы, защиты в тако  интерактивно  

режи е. При это  требуется, чтобы не  еньше, че  одна треть состава голосующи  от 

совета, одна треть от присутствующи , присутствовала в зале. Это значит по Положению 

Правительства так оговорено. То есть нас вообще  ини у , чтобы в зале было 7 человек, 

но на са о  деле у нас на сегодняшни   о ент в зале 12. Кстати, я вот пересчитал, 8 

участников, 8 членов ученого совета, диссертационного совета уже подключились 

интерактивно. Значит это первое обязательное требование. Теперь вообще общее 

положение, общее положение – непрерывное присутствие. Мы здесь запланировали, и  ы 

се час делае  –  ы пише  зал непрерывно. Мы пише  сцену непрерывно. Отдельны и 

фа ла и будет туда представлено.     ы пише . Миш, включена запись зу а?  

Голос из зала: Да. 

Олейников Владимир Александрович: Мы пише  вот эту запись «зу а». Значит 

обязательное условие – непрерывное присутствие. Поскольку у нас первое са ое 

заседание,  ы вообще иде  в первы  ряда  и поэто у, наверное, нас будут расс атривать 

под  икроскопо . Согласно Положению ВАК все члены диссертационного совета, 

которые участвуют должны присутствовать непрерывно. То есть я все  очень прошу 

никуда не вы одить из зала, все вре я присутствовать непрерывно. Те , кто интерактивно 

подключен включить все свои визуальные, все ка еры. Микрофоны  ожет быть  ожно и 

отключить, но, чтобы Вас было видно на экране, пото у что это все у нас пишется. Вот 

Лев Давыдович поче у-то отключился – это не орошо.   Вот, я его не вижу.  Лев 

Давыдович? Не отвечает пока. Надо, чтобы все были включены, все непрерывно 

присутствовали «визуально». Аудио и видео контакт был непрерывно. Если что-то по 

те нически  причина  прерывается, то соответственно вот этот участник заседания, член 

диссертационного совета должен быть по правила  исключен из заседания. Поэто у я 

се час проведу опрос все , кто есть по списку, и  ы по ети  еще раз, кто присутствует. 

Во-первы , Вади  Ти онович председательствующи , он здесь на одится.  о ан 
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Гербертович Ефре ов? Не участвует. Липкин не участвует. Оле ников – это я. Арсеньев 

не участвует. Безуглов Влади ир Виленович? 

Безуглов Владимир Виленович: Здесь! 

Олейников Владимир Александрович: Здесь, да, ответил. Бовин Никола  

Влади ирович? На связи, да? 

Голос из зала: Обещал быть на связи.  

Олейников Владимир Александрович: Так, Богданов – нет. Александр Габибович 

Габибов? 

Деев Сергей Михайлович: Богданов есть! Влади ир Александрович, здесь есть 

Богданов. 

Олейников Владимир Александрович: А где он? 

Деев Сергей Михайлович:  уко   ашет. 

Богданов Алексей Алексеевич: Есть! Есть!        

Олейников Владимир Александрович: А, есть, есть. Отлично. Алексе  Алексеевич, 

очень рад Вас, так сказать, «видеть». Габибов?  

Голос из зала: Он в пути. 

Олейников Владимир Александрович: Ну, в пути, в пути. [Деев]Серге  Ми а лович?  

Деев Сергей Михайлович: Здесь. 

Олейников Владимир Александрович: Очень приятно.  Дзантиев Борис Борисович? 

Очень приятно. Долги ? 

Долгих Дмитрий Александрович: Здесь. 

Олейников Владимир Александрович: Здесь, вижу. Завриев – здесь. Зара ски  не на 

связи? Нет. [Зубов]Витали  Павлович? На связи. 

Олейников Владимир Александрович: Да. [Лебедев]Юри  Борисович в зале 

присутствует. [Лукьянов]Серге  Анатольевич в зале присутствует. Анатоли   ванович 

Мирошников в зале присутствует. Аркади  Николаевич Мурашев на связи, да? 

Мурашев Аркадий Николаевич: Да, я здесь.  з Пущино передаю привет. 

Олейников Владимир Александрович: [Овчинникова]Татьяна Влади ировна на связи. 

Овчинникова Татьяна Владимировна: Доброе утро все . 

Олейников Владимир Александрович: Лев  ванович Патрушев – нет его. Лев 

Давыдович  у ш? 

Румш Лев Давыдович: На связи. 

Олейников Владимир Александрович: Ага. 

Румш Лев Давыдович: Ка ера не работает, но все  слышу и  еня, наверное, слышно. 
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Олейников Владимир Александрович: Да, очень  орошо, ладно. Но постара тесь, 

чтобы ка ера включилась как-то.  ли ее отключили отсюда, нет?  ли у вас нет ка еры? 

Румш Лев Давыдович: У  еня нет ка еры. 

Олейников Владимир Александрович: [Сапожников]Александр Ми а лович?  

Сапожников Александр Михайлович: Здесь! 

Олейников Владимир Александрович: Есть. Евгени  Давыдович, нет его. 

[С ирнов] ван Витальевич – есть. [Уткин]Юри  Николаевич на связи, види .  

Уткин Юрий Николаевич: Добры  день! 

Олейников Владимир Александрович: Виктор  онович Цетлин? 

Цетлин Виктор Ионович: Здесь! 

Олейников Владимир Александрович: Здесь. Ша паронов, нет его. Шпаковски ? 

Шпаковский Георгий Вячеславович: Все  добры  день!  

Олейников Владимир Александрович: Отлично.    лья Викторович Я польски ? 

Отлично. 

Ямпольский Илья Викторович: Здесь. 

Олейников Владимир Александрович: Ну вот, Таня от етила все , кто присутствует. 

То есть у нас квору  есть. Мы и ее  право начать заседание.  

Иванов Вадим Тихонович: Можно де ствовать, правильно я пони аю? Наверняка есть 

какие-то вопросы. Но я не уверен, что се час нужно выяснять все детали. Дава те при е  

к сведенью все, что слышали и попытае ся во ти в нор альное русло. А все вопросы 

 ожно пото . У вас како -то остры  вопрос? 

Голос из зала: Да, у  еня вот како  вопрос. Если за на и будут так вни ательно 

наблюдать, то должны ли  ы, сидя в зале не сни ать повязки?  

Олейников Владимир Александрович: Ну, вообще,  отелось бы, чтобы не сни али, я 

даже в варежка  эти . Вот, чтобы не сни али повязки. Хотя расстояния у нас достаточно 

большие. Да? 

Комеч Екатерина Александровна: Если де ствительно требуется присутствие на экране 

все , кто присутствует,  ожет быть вывести все картинки на экран? Та  есть такая 

кнопка, которая позволяет показать все  участников. 

Олейников Владимир Александрович: Ну, наверно есть, что-то я ее не нашел. Я ду аю, 

что тут  ного, напри ер, так сказать. Нет ка еры у  у ша, но, те  не  енее, он все вре я 

все видит и готов с на и общаться, напри ер. Вот, так что, наверное, это необязательно, 

те  более, когда будет доклад,  ы включи  де онстрацию экрана, и  ы все буде  видеть 

просто презентацию вот на это  экране. Чтобы все наши интерактивные участники они 
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просто слушали это. Хотя та , по- ое у, сбоку тоже  ожно сделать, чтобы видно было, 

да?  ли список присутствующи . Отдельная «зу овая» запись тоже будет, очень  орошо. 

Иванов Вадим Тихонович:   те  не  енее, попытаюсь преступить к делу. У нас речь 

сегодня идет о кандидатско  защите Минервино  Анастасии Алексеевны. На  нужно 

заслушать  атериалы личного дела. Что та  у нас есть? 

Олейников Владимир Александрович:  

(Зачитывает документы, содержащиеся в личном деле соискателя. Отмечает, что 

материалы личного дела и документы предварительной экспертизы соответствуют 

требованиям Положения ВАК) 

Иванов Вадим Тихонович: Какие-то есть исправления? Дополнения? Не должно быть. 

   и нет. Ну что, слово диссертанту, 20  инут на доклад Анастасия Алексеевна. 

Минервина Анастасия Алексеевна:  

(Излагает основные положения диссертационной работы) 

Иванов Вадим Тихонович: Спасибо за доклад. Пере оди  к вопроса . Есть ли вопросы 

к докладчику? Я должен еще добавить,  икрофоны. Како -нибудь  икрофон. Ну, 

напри ер, вот этот, которы  стоит вот тут. 

Голос из зала: Можно вопрос? 

Иванов Вадим Тихонович: Борис Борисович, да? Можно и нужно.   

Минервина Анастасия Алексеевна: Да,  ы вас види  и слушае . 

Деев Сергей Михайлович: Да, спасибо большое.  нтересне шая работа, прекрасная. 

Позвольте два вопроса, если  ожно? Значит любопытно, если я правильно понял у вас при 

V(D)J-реко бинации отбираются преи ущественно некоторая популяция V-часте . Эти 

V-участки представлены кластера и и у Вас они отбираются преи ущественно.  Первы  

вопрос связан с те , отбирался ли прокси альны  – са ы  близки  V к D-участку, если 

кластеры взять генов, или это было статистически, с отрели ли Вы на это? 

Минервина Анастасия Алексеевна: Се час, я не уверена, что поняла вопрос. Вы про вот 

эту картинку, правильно? 

Деев Сергей Михайлович: Да, я про вот эту картинку. Вот Вы в са о  начале 

показывали сла д, показывали с е у V(D)J-реко бинации, которая проис одит при 

созревании ли фоцитов. V-участки генов расположены кластера и, по несколько генов 

подряд.   вопрос с отрели ли Вы: у вас при реко бинации использовались 

преи ущественно ближа шие к D-участку V или же это было статистически? 

Минервина Анастасия Алексеевна: Честно говоря, на это  ы не с отрели. Но здесь 

основная причина фор ирования эти  кластеров — это конвергентная селекция.   

причина того, что, вот этот кластер, напри ер, очень большо , это то, что эта альфа-цепь 
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в принципе очень часто собирается в процессе V(D)J-реко бинации. Я не  огу сказать 

близко он расположен или далеко, но количество вставок, вставочны  букв та  очень 

 аленькое и такие последовательности они очень часто образуются, поэто у этот кластер 

тако  вот большо .  

Деев Сергей Михайлович: Спасибо.   второ  вопрос. Вот у Вас была первая вакцинация 

и пото , спустя 18  есяцев, была вторая. Вы показали прекрасно, очень обильные данные, 

что отбирались преи ущественно те же са ые клоны.  Обнаружены ли при это  

со атические  утации, то есть уже «maturation» –  обучение, какие-то точечные  утации в 

Ваши  клона  или они были преи ущественно строго те и же са ы и? 

Минервина Анастасия Алексеевна: Здесь то, что я показывала –  ы не с отрели есть ли 

другие клоны в это  и  унизации. Я не показывала эти данные, но на са о  деле 

небольшое количество новы  клонов обнаруживается. Но на са о  деле, если проследить 

и  судьбу назад, окажется, что они на первую вакцинацию тоже реагируют. То есть  ы на 

са о  деле с отри  на одни и те же клоны, которые были здесь и здесь. То есть это та же 

са ая последовательность CDR3. Кро е того, на сколько я знаю, для человека не описаны 

со атические  утации в Т-клеточны  репертуара , это все-таки  арактерно для Б-клеток. 

  я знаю, что только у акул, напри ер, нашли со атические  утации в Т-клеточны  

рецептора . Для человека если это и проис одит, это еще предстоит узнать.    

Деев Сергей Михайлович: Да, и енно поэто у был задан вопрос. Спасибо большое, я 

полностью удовлетворен эти  ответо .     

Иванов Вадим Тихонович: Спасибо. Есть ли еще вопросы? Да, кажется, есть от Долги  

вопрос. 

Долгих Дмитрий Александрович: Мне спуститься или  ожно отсюда? 

Иванов Вадим Тихонович: Да, лучше в  икрофон. По Ваше у выбору. 

Долгих Дмитрий Александрович: Спасибо за очень интересны  доклад. У  еня вот 

како  вопрос. Вы сказали про сотрудника, которы  30 лет назад прошел и  унизацию. 

Вы, насколько я понял, брали кровь, делали вторую и  унизацию. Так вот, у нас в 

лаборатории есть еще один сотрудник, которы  прошел и  унизацию от желто  

ли орадки более 30 лет то у назад. Буквально вчера я с ни  говорил, он сказал, что вот 

интересная работа, жалко, что он не  ожет присутствовать. Вообще он выразил такую 

заинтересованность, что если у Вас будет интерес, то он готов. Я уже не знаю на 

повторную и  унизацию или нет, но уж кровь-то сдать точно готов. Есть ли тако  

интерес, и еет ли это с ысл? Спасибо. 

Минервина Анастасия Алексеевна: Спасибо больше. Это даже больше не вопрос, а 

предложение.  
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Иванов Вадим Тихонович: Вопрос: есть ли в это  с ысл? 

Минервина Анастасия Алексеевна: Да, с ысл конечно есть. Вакцинация от желто  

ли орадки прекрасна и ее надо изучать, это отличная  одель. Мы с радостью свяже ся. Я 

 отела уточнить, что я не говорила, что это был сотрудник, это был донор но ер два. Вот, 

если есть желание поучаствовать во второ  наше  проекте, где будет набор большого 

количества доноров, все кто про одил и не про одил вакцинацию,  ы с радостью возь е  

Вашу кровь. Всего в дву  вре енны  точка , та  все будет гораздо проще. Да, на  все это 

очень интересно. Спасибо большое. 

Долгих Дмитрий Александрович: Спасибо, я е у переда . Он свяжется с Ва и. 

Минервина Анастасия Алексеевна: Спасибо! 

Иванов Вадим Тихонович: Ответ получен, спасибо. Есть ли еще вопросы? 

Голос из зала: Серге  Анатольевич. 

Иванов Вадим Тихонович: Да, придется к  икрофону подо ти. 

Лукьянов Сергей Анатольевич: Спасибо большое. Все слышно, да? 

Минервина Анастасия Алексеевна: Да, только без  икрофона получается.     

Лукьянов Сергей Анатольевич: Спасибо большое, очень интересная работа, с 

огро ны  удовольствие  просто прослушал. Хочу присоединиться к предыдуще у 

предложению. Вопрос звучит так: се час Биокад разрабатывает препарат, которы  

полностью вырезает девятое се е ство. Как Вы считаете, это повлияет на эффективность 

вакцинации от желто  ли орадки? Пото у что я обратил вни ание, что девятое се е ство 

играет на одно  из картинок важную очень роль в фор ировании этого ответа. Ну и опять 

же, у  еня как раз оно вырезано, поэто у если интересно пос отреть, что будет без 

девятого се е ства, то готов поучаствовать. 

Минервина Анастасия Алексеевна: Спасибо большое, это де ствительно очень 

интересны  вопрос. Собственно, вот этот наш набор большого количества доноров он 

связан с эти  вопросо . Пото у что  ы види , что у HLA-A02 доноров очень большая 

часть цитотоксического и  унного ответа направлена против этого эпитопа. Все наши 

доноры, то есть 6 доноров из предыдуще  работы и оба донора из это , случа но 

оказались HLA-A02. То есть  ы никогда еще не с отрели на ответ на желтую ли орадку у 

доноров, у которы  нет HLA-A02.   тут возникает вопрос: будет ли он слабее, будет ли он 

как-то по-друго у выражен? 

Лукьянов Сергей Анатольевич: Вопрос друго , нет девятого се е ства, а HLA-A02 

есть. 

Минервина Анастасия Алексеевна: Да, я се час к это у приду. HLA-A02 есть? Ну, это 

тогда очень интересно. Конечно,  ы не знае , что будет проис одить. Но вообще ис одя 
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из данны : был очень классны  экспери ент на  ыша , первы  автор работы То ас Пол. 

Они показали, они брали вирус гриппа и убирали по одно у и  унодо инантные 

эпитопы из этого вируса и с отрели, как  ышь будет реагировать. Будет ли у нее 

настолько же сильны  Т-клеточны  и  унны  ответ?  , удивительны  образо , он был 

настолько же сильны . Просто первы  и  унодо инантны  эпитоп исчезал, все 

остальные приподни ались. То есть я бы ожидала, что конечно ничего совсе  страшного 

произо ти не должно.   нес отря на отсутствие TRBV9 се е ства вакцинация от желто  

ли орадки должна про ти нор ально. 

Лукьянов Сергей Анатольевич: Спасибо большое за Ваш ответ. То есть у  еня есть 

шанс быть защищенны  от желто  ли орадки, а у Биокада не быть ограниченны и в 

Африке или где та  еще. Спасибо!     

Иванов Вадим Тихонович: Есть ли еще вопросы? Да, прошу, вот  икрофон. 

Голос из зала: Мне  ожно говорить, да?  

Олейников Владимир Александрович: Се час Серге  Кириакович спросит, а пото  Вы. 

Завриев Сергей Кириакович: У  еня не ножко тако , я бы сказал «наивны » вопрос. А 

вот репертуары, которые Вы наблюдаете после вакцинации, Вы и  когда-нибудь 

сравнивали, и   ожно сравнить с репертуара и те , кто заразился де ствительно 

ли орадко , не вакцинировался?   на сколько картины будут совпадать? 

Минервина Анастасия Алексеевна: Хорошо. На са о  деле это очень интересны  

вопрос и на такое  ожно было бы пос отреть. Пробле а в то , что желтая ли орадка, к 

сожалению, в  оссии не встречается 

Голос из зала: Поче у «к сожалению»? 

Минервина Анастасия Алексеевна: К счастью, к счастью! В  оссии се час встречается 

другое. К счастью ли орадка пока в  оссии не встречается, и было бы очень здорово. Я 

даже не знаю, чего ожидать. Было бы очень здорово на ти, конечно, такие образцы и 

сравнить, как выглядит ответ на инфекцию. Здесь правда возникнет пробле а, что точку 

до инфекции получить довольно сложно, то есть здесь придется с отреть на то, как клоны 

падают.    ы показывали, что это воз ожно: выделить такие клоны, как падающие  ежду 

точко  при появлении си пто ов и како -то точко  сильно после. Да, это  орошая идея, 

 ожно попытаться как-то заполучить такие образцы. 

Завриев Сергей Кириакович: А есть ли в литературе какие-то аналоги, для други  

инфекци , когда бы сравнивали репертуары после вакцинации и люде , которые 

заражались по-настояще у? 

Минервина Анастасия Алексеевна: Вообще никаки  по ожи  работ про исследование 

репертуара в нескольки  вре енны  точка  после инфекции и вакцинации нет. Есть всего 
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две по ожи  работы: одна тоже про желтую ли орадку, сделана не очень правильно и 

одна против ветрянки, если я не ошибаюсь. Сравнивать инфекцию и вакцинацию: так 

никто не делал. Но вакцина от желто  ли орадки –  это живо  вирус, то есть, по сути, 

очень по ожи  по эпитопа  на то, что проис одит в реально  жизни. Другие вакцины у 

нас инактивированные, реко бинантные, то есть будет не так: будет сильнее разница, че  

в случае желто  ли орадки.  

Иванов Вадим Тихонович: Еще один вопрос был.  

Олейников Владимир Александрович: Да, интерактивно.  

Дзантиев Борис Борисович: Можно задать? Есть звук? Анастасия, во-первы , спасибо, 

за ечательная и красивая работа. Тут  ного вопросов  одило вокруг статистики. Вы 

знаете, что даже врачи древнего  ира говорили, что  едицина давно была бы точно  

науко , если бы не разная реакция разны  люде  на одно и то же лечение. То же са ое 

относится к вакцинации, Вы знаете, если вакцинировать разны  люде  одни  и те  же, 

одни дают сильны  ответ, другие средни , третьи вообще никако . Я ответ уже услышал, 

что вы собираетесь продолжать эту работу на больше  количестве вакцинированны , но 

се час у Вас в работе два человека, один ново-вакцинированны  и второ , которы  уже 

вакцинировался раньше. Вы считаете, что это достаточно статистически достоверно, 

чтобы делать какие-то выводы.  

Минервина Анастасия Алексеевна: Да,  орошо. Спасибо большое за вопрос. Се час я с 

нескольки  сторон попытаюсь подо ти к ответу на него. Во-первы , доноров у нас было 

несколько больше, я с огла описать только одну работу, которая была основно  по  ое  

диссертации, в которо  было использовано два человека, но в предыдуще  работе  ы 

проводили вакцинацию тре  пар идентичны  близнецов.    ответ был настолько же 

сильны , как и здесь у донора М1, но  не кажется, что нес отря на это сила ответа 

де ствительно  ожет отличаться сильно. То, что  ы види  при дина ике ответа на 

первичную и повторную вакцинацию: это никуда не денется, даже при тако  количестве 

доноров.   кро е того,  ы сравнивае  не столько доноров, сколько последовательности 

Т-клеточны  рецепторов, которые отвечают на вакцину, а и  у нас уже гораздо больше –  

более полутора тысяч у одного человека и еще 200 штук у другого. Это уже довольно 

 ного, чтобы статистически значи о что-то доказать. Спасибо. 

Дзантиев Борис Борисович: Спасибо, спасибо.  

Иванов Вадим Тихонович: Вопросы иссякли, или еще есть? Большое спасибо, и  было 

не  ало, и они были довольно разнообразные. Дальше по процедуре я должен дать 

воз ожность научно у руководителю, если есть такое желание, о арактеризовать 

диссертанта.  
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Мамедов Ильгар Зияддинович: Добры  день, уважае ые коллеги. Я  аску сни у, если 

 ожно. Надо сказать, что для  еня большая радость  арактеризовать такого диссертанта, 

как Анастасия Алексеевна. Как Вы все видите, работа была проделана большая, 

прекрасная. Верне ся не ного в прошлое, Анастасия появилась у нас 8 лет назад уже, как 

я сегодня выяснил. Мы сотрудничае  с са ы  « алы  лет» в наше  лаборатории. Она 

пришла первы  раз на курсовую, дипло  и се час защищает диссертацию. Кажется, что 

она была с на и всегда, но на са о  деле это не так.   с са ы   алы  лет она попала в 

 ои руки, и с са ого начала было понятно, что это большая удача. Она была одни  из 

звеньев цепочки прекрасны  студентов, которые тогда при одили в лабораторию и с 

са ого начала, как я уже сказал, было понятно, что здесь получится  ороши  большо  

учены  со вре ене . Путь Анастасии был не прост к сегодняшне  работе: е  пришлось 

с енить направление деятельности в како -то  о ент. Но она зани алась вообще 

 ноги и проекта и в наше  лаборатории. Здесь показана одна работа, на са о  деле, 

если пос отреть на список ее публикаци , он будет достаточно внушительны , по и о 

того, что непосредственно относится к работе.   в последнее вре я вообще весь 

представленны  проект был сделан полностью ее собственны и усилия и. Мне, как 

научно у руководителю, оставалось только не  ешать, по огать скорее с 

предоставление  ресурсов, поиско  доноров для работы. Поэто у я считаю, что 

Анастасия Алексеевна большо   олодец, сегодня все получилось  орошо, работа 

прекрасная и я, как научны  руководитель, очень доволен те , что у  еня вот тако  

защищающи ся диссертант. На это , наверное, все, должен ли я сказать, что я агитирую 

голосовать «за»? 

Иванов Вадим Тихонович: Тут уже отдельны  вопрос, Ваше дело о арактеризовать 

личность диссертанта.  

Мамедов Ильгар Зияддинович: Спасибо.  

Иванов Вадим Тихонович: Влади ир Александрович, отзыв ведуще  организации 

интересует,  ожет быть есть какие-то еще отзывы? 

Олейников Владимир Александрович: Нет, на автореферат отзывы не поступили, а 

отзыв ведуще  организации, здесь ведущая организация это из ФМБА, Федеральное 

государственное бюджетное учреждение  нститут    унологии.  

(Излагает отзыв, отзыв положительный, отзыв прилагается).  

Отзыв полностью положительны , очень большо , очень объе ны . Ключевые  о енты в 

это  отзыве, что диссертационная работа Минервино  Анастасии Алексеевны посвящена 

исследования  из енени  в репертуаре Т-клеточны  рецепторов, в ответ на первичную и 

повторную и  унизацию живо  противовирусно  вакцино . Те атика диссертации 
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полностью соответствует паспорту научно  специальности 03.01.03 – Молекулярная 

биология. Са а диссертация представляет собо   орошо спланированное исследование, 

пред ето  которого являются из енения, проис одящие в репертуаре Т-клеток после 

первично  и повторно  вакцинации против желто  ли орадки. Целью работы было 

изучить дина ику, клональны  состав, антигенную специфичность Т-клеток, отвечающи  

за противовирусную вакцинацию. Поставлена была целая серия задач, и все поставленные 

задачи были успешно выполнены диссертанто . В результате исследования соискателе  

получено 200 библиотек репертуаров альфа и бета-цепе  Т-клеточного рецептора 

различны  подтипов Т-ли фоцитов периферическо  крови в различны  вре енны  

точка  после первично  и повторно  вакцинации от желто  ли орадки. Достоверность 

полученны  результатов подтверждена с использование  биологически  реплик и 

параллельны  анализо  репертуаров альфа и бета-цепе  TCR. Структура диссертации 

соответствует требования , предъявляе ы  к диссертация  на соискание учено  степени 

кандидата биологически  наук. Значительны  вклад диссертанта на все  этапа  

выполнения исследования со нени  не вызывает. Важны   о ент – научная новизна. 

Здесь очень  орошо,  ного раз встречается слово впервые. Пишется, что с по ощью 

высокопроизводительного секвенирования репертуаров TCR и оригинального 

биоинфор атического под ода, А.А. Минервино  в периферическо  крови каждого 

вакцинируе ого были обнаружены сотни TCR альфа и TCR бета клонотипов, отвечающи  

на вакцинацию против желто  ли орадки. Впервые показано, что при повторно  

вакцинации, даже через 30 лет после первично , общее количество клонотипов, 

увеличивающи  свою концентрацию после вакцинации, и зани ае ая и и доля в 

репертуаре значительно  еньше, че  у доноров, вакцинированны  впервые. Впервые 

проведен одновре енны   ониторинг TCR альфа и TCR бета репертуаров в различны  

вре енны  точка  после вакцинации, что позволило разработать оригинальны  

биоинфор атически  алгорит  для спаривания альфа и бета-цепе  TCR на основе 

с ожести клональны  траектори . Впервые в организ е человека показано, что ответ на 

единственны  и  унодо инантны  пептид (указан пептид) из белка NS4b вируса желто  

ли орадки  ожет составлять более 60% всего цитотоксического и  унного ответа. 

О арактеризовано более 2000 альфа и бета-цепе  TCR, специфичны  к 

и  унодо инантно у эпитопу.  азработан оригинальны  под од к поиску в репертуаре 

TCR клонов, активно участвующи  в и  унно  ответе. Показано, что разработанны  

алгорит   ожет выявлять клоны, специфичные к вирусу желто  ли орадки в репертуаре, 

полученно  на пике и  унного ответа на вакцинацию. Теоретическая значи ость. Она 

включает подробное описание процессов фор ирования па яти в различны  вре енны  
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точка . Научно-практическая ценность определяется разработко  ново  группы 

экспери ентальны   етодов и алгорит ов для анализа данны , которые  огут при енены 

к анализу и  унного ответа на любую инфекцию и вакцинацию.  азработанные 

те нологии высокоточного и высокопроизводительного HLA-типирования  ожет быть 

использовано в клиническо  практике при подборе доноров при трансплантации 

стволовы  клеток. В работе также представлено несколько  етодов для идентификации 

клонов Т-клеток, вовлеченны  в активны  и  унны  ответ. Эти  етоды не зависят от 

природы и последовательности антигенов, поэто у  огут быть при енены в ситуация , 

когда отдельные антигены и эпитопы неизвестны. В частности, при изучении и  унного 

ответа на новые вирусные инфекции. Далее пишется, что диссертационная работа 

написана по классическо у плану, обзор литературы  ороши , в разделе  атериалы и 

 етоды подробно изложены совре енные  етодики. Принципиальные недостатки: 

принципиальны  недостатков в работе Минервино  не выявлено.  абота вызывает одно 

главное пожелание, продолжать и развивать начатое, решать  ножество актуальны  

вопросов  олекулярно  и клеточно  и  унологии на основе те  те нологи  и под одов, 

научны  заделов и результатов, которые авторо  созданы и использованы в данно  

диссертационно  работе. Автореферат полностью отражает содержание диссертации.   в 

заключение пишется, что работа Минервино  А.А. представленная на соискание учено  

степени кандидата биологически  наук по специальности 03.01.03 представляет собо  

законченную работу высокого уровня, полученные в  оде работы результаты вносят 

существенны  вклад в решение актуальны  пробле  совре енно  и  унологии. 

Диссертация Минервино  А.А. полностью соответствует требования , предъявляе ы  к 

кандидатски  диссертация  согласно положению ВАК, а ее автор заслуживает 

присвоения иско о  степени кандидата биологически  наук по специальности 

 олекулярная биология. Отзыв составил Атталау анов  авшан  ноятович, заведующи  

лабораторие  и  унно  биоте нологии  нститута    унологии, д. .н. профессор. 

Отзыв утвержден директоро  института и  унологии ФМБА  Ф, д. .н. профессоро , 

член-корр.  АН Хаитовы .  

Иванов Вадим Тихонович: Я не услышал в отзыве за ечани  критически , та  было 

одно пожелание продолжить работу, но в докладе диссертант уже сказал, что они 

продолжают работу, поэто у я не вижу необ оди ости тут специально выступать по 

поводу ответа на за ечания. У Вас нет возражени ? Отлично. Тогда  ы  оже  пере ти к 

заслушиванию отзывов официальны  оппонентов. Член-корреспонедент Купраш Д итри  

Влади ирович, слушае  Вас.  

Купраш Дмитрий Владимирович:  
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(Излагает отзыв, отзыв положительный, отзыв прилагается). 

Уважае ые коллеги, здравству те! Большое спасибо за воз ожность оппонировать эту 

великолепную работу. Нет лучшего способа возвращения к нор ально  жизни после 

карантина, че  участвовать в тако  прекрасно  празднике науки, когда пря о участники 

заседания подбегают к  икрофону и не просто призывают к продолжению исследования, 

а предлагают себя в качестве участников. Это совершенно великолепно, как настоящая 

живая наука должна работать. Я не буду зачитывать отзыв целико , пото у что  ногие 

очевидные  о енты о то , как все здорово сделано здесь повторяются. Можно только еще 

раз подчеркнуть, что работа будет и еть, кро е необыча но  красоты, элегантности и 

воз ожности на  олекулярно  уровне пос отреть на классическую систе у, про которую 

 ы читали в учебника , и слушали на лекция , работа будет и еть огро ны  

практически  потенциал, пото у что в большо  количестве разнообразны  заболевани , 

в то  числе социально-значи ы , нужно с отреть на Т-клеточны  ответ на какие-то 

конкретные эпитопы и  анипулировать и . Мы увидели на последне  сла де, что и в 

изучении коронавирусно  инфекции Анастасия уже успела принять участие. На са о  

деле работа очень важная, она уже не единственная такая, но одна из нескольки  

«топовы »  ировы  работ, о то , что на коронавирусную инфекцию, по-види о у, 

предсуществует како -то Т-клеточны  и  унитет.  Это очень важно, как для подъе а 

опти из а населения, так и для принятия правильны  решени  властя и, ну и 

естественно, для пони ания биологии явления.  абота была прекрасно доложена, поэто у 

я не буду зачитывать те части отзыва, где пересказываются задачи и что они были 

успешно решены. Еще среди сделанны  наблюдени  особенно  не, ну опять же  ного что 

понравилось. Очень интересное наблюдение, что Т-клеточны  ответ на повторное 

заражение оказался на целы  порядок более слабы , но при это  более быстры  и, в 

основно , CD4, за ватывающи  в основно  CD4 Т- елперы. Опять всего два человека, 

понятно, что нужно с отреть другие случаи, с отреть насколько это законо ерно будет 

подтверждаться, но это очень интересно.  нтересно наблюдение по с ене фенотипов 

клонов ли фоцитов. Очень элегантно выглядит алгорит  для спаривания альфа и бета-

цепе  по с одству клональны  траектори . Очень, очень красиво получилось и 

получается, что он не требует ничего кро е достаточного количества образцов, 

полученны  в разны   о ент вре ени. Ценно, что это биоинфор атическое спаривание 

было проверено пря ы  секвенирование  отдельны  клеток. Опять же тут  ожно 

повторить, что вот эти разработанные  етоды и алгорит ы пря о очевидно, как они  огут 

при еняться в те  био едицински  приложения , где нужно  анипулировать 

последовательностя и Т-клеточны  рецепторов, подсаживая трансдуцированные клетки 



15 
 

каки и-то специфически и кДНК клона и. Надо сказать, что принципиальны  за ечани  

у  еня к работе тоже нет. Есть такое ощущение, что при работе над тексто  Анастасия 

была занята более важны и дела и, что, насколько я пони аю, чистая правда. Есть такие 

эле енты недочитанности и спешки, лабораторного жаргона, которы  совершенно не 

 ешает пони ать, о че  идет речь и нисколько не снижают прекрасно впечатления от 

работы. Я, когда писал отзыв у  еня возникло  ного вопросов, которые  ожет надо было 

просто задать Анастасии вживую, но я и  положил на бу агу, теперь придется и  зачитать 

и послушать ответы. Что известно о специфически  антитела  у исследованны  

пациентов? Показывали ли они классическую картину вторичного и  унного ответа? 

Какие особенности гу орального ответа, если о ни  известно, и еются у пациента P1, 

которы  получил вторичную вакцинацию через 30 лет после перво ? Второ  вопрос. В 

разделе по идентификации из енивши ся клонов на основе клональны  траектори  

описан анализ клональны  траектори   етодо  главны  ко понент. При это  выявляется 

два кластера клонов, один из которы  соответствует клона , которые 

идентифицированны  как реагирующие на желтую ли орадку при по ощи анализа 

экспрессии генов. Что  ожно сказать о второ  кластере,  ожет ли он соответствовать 

како у-то под ножеству клонов с уникальны и сво ства и?   еще на рисунке 20С я 

за етил, что дина ика ответа на первичную вакцинацию, которую с отрели при по ощи 

пакета EdgeR, которы  с отрит на экспрессию генов, и при по ощи анализа  етодо  

главны  ко понент получается очень по ожая дина ика, за исключение  начально  

точки, где  етод главны  ко понент выдает на  ного больше клонов реактивны  на 

желтую ли орадку. В обще , та  есть разница. Хотелось бы понять, че  она объясняется? 

А у  еня в отзыве, по- ое у, опечатка, за это прошу прощения. Трети  вопрос. 

Спаривание альфа и бета-цепе  TCR на основе клональны  траектори  позволяет 

корректно определить пары для большинства реактивны  клонов, однако, не для все . Что 

 ожно сказать о сво ства  клонов, которые не удалось идентифицировать? Есть ли 

основания считать, что наиболее важные для протективного ответа пары цепе  были 

идентифицированы и те , и други   етодо ? Не  ожет ли это быть пробле о  в 

ситуации, когда реакция не такая яркая, напри ер, в случае противоопу олевого ответа? 

Четверты  вопрос по рисунку 22. Та  показана стратегия сортировки субпопуляци  Т-

клеток, и видно, что в «наивны » Т-клетка  па яти, которые идентифицируют с по ощью 

дополнительного CD95 окрашивания, очень  ало клеток.   соответственно при анализе 

клонотипов эти клетки, такое впечатление, обнаруживаются редко и неравно ерно. 

Вопрос: удалось ли собрать достаточное количество  атериала? Не  ожет ли редкая 

встречае ость этого фенотипа среди реактивны  клонов быть следствие  недостаточно  
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глубины чтения или же все было нор ально и это и  биологическое сво ство? Пяты  

вопрос. В разделе, посвященно  силе и  унного ответа на и  унодо инантны  эпитоп, 

приводится ссылка на литературные данные о снижении экспрессии корецептора CD8 на 

пике активации. Наблюдалось ли подобное снижение в экспери ента  в данно  работе? 

Шесто  вопрос, опять про  етод идентификации клонов при по ощи пакета EdgеR. 

Насколько он чувствителен к интенсивности ответа и глубине покрытия? Хватит ли у него 

чувствительности в случае, когда ответ не тако  ярки , опять же при одит в голову 

противоопу олевы  и  унны  ответ?   седь о  вопрос. При обсуждении распределения 

клонов Т-клеток  ежду фенотипа и высказывается в разделе результатов, по- ое у, 

очень интересная гипотеза о то , что фенотип клеток  ожет служить сенсоро  

концентрации клеток с определенны  TCR, однако это никаки  образо  не попало в 

выводы. Поче у? На это  все. Еще раз я благодарю за воз ожность ознако иться с это  

работо . Поздравляю Анастасию и коллектив лаборатории института с прекрасны  

проекто , прекрасны  новы  исследователе  и, несо ненно, призываю все  голосовать 

«за» эту работу. Мне читать последни  фор альны  параграф? 

Иванов Вадим Тихонович: Дава те, для порядка сделае . 

Купраш Дмитрий Владимирович: Дава те. Таки  образо , диссертация Минервино  

Анастасии «Мониторинг адаптивного и  унного ответа человека при вакцинации против 

желто  ли орадки» полностью отвечает требования  "Положения о присуждении учены  

степене ”, утвержденны  Постановление  Правительства  Ф от 24 сентября 2013 года № 

842 с из енения и Постановлени  Правительства  Ф от 21 апреля 2016 года № 335, от 02 

августа 2016 года № 748 и от 29  ая 2017 года № 650, предъявляе ы  к диссертация  на 

соискание учено  степени кандидата наук, а автор диссертации Минервина Анастасия 

Алексеевна несо ненно заслуживает присуждения иско о  степени кандидата 

биологически  наук по специальности 03.01.03 – Молекулярная биология. 

Иванов Вадим Тихонович: Анастасия Алексеевна, у оппонента было се ь вопросов, я 

надеюсь, Вы успели и  зафиксировать и су еете шаг за шаго  на ни  ответить. Слушае  

Вас. 

Минервина Анастасия Алексеевна: Да, я очень постараюсь и попробую Ва  еще 

напо нить, о че  были вопросы. Значит, первы  вопрос был связан с те , с отрели ли  ы 

на антитела у доноров.   здесь очень просто  ответ: нет,  ы в это  работе не с отрели на 

антитела,  ы ничего не  оже  про это сказать. Но у нас запасен биологически   атериал, 

которы   ожет позволить, во-первы , пос отреть на антительны  ответ, а во-вторы  еще, 

напри ер, отсеквенировать репертуары Б-клеток. Второ  вопрос был связан с поиско  

из енивши ся Т-клеток с по ощью  етода главны  ко понент.  К сожалению, про это я 
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совсе  не успела рассказать, поэто у я се час введу быстро все  в курс дела. Значит  ы 

использовали  етод главны  ко понент для того чтобы на ти какие-то 

 арактеристические траектории, какое-то  арактерное поведение среди все  наши  

клонов.   понятно, что большая часть клонов в репертуаре никак не реагирует на желтую 

ли орадку и и  концентрации во все  вре енны  точка  будут довольно стабильны, то 

есть это будет пря ая линия. В то вре я как для желто  ли орадки клоны будут резко 

расти и пото  падать. Собственно,  етод главны  ко понент был при енен к тысяче 

са ы  представленны  клонов и как раз два кластера отражают эти две  одели поведения. 

То есть розовые клоны здесь — это клоны, которые реагируют на желтую ли орадку, и 

они очень сильно пересекаются с те , что идентифицирует ЕdgeR. А клоны, которые 

другие, второ  кластер — это просто клоны, которые ничего не делают. Ну, в че -то это 

тоже уникальное поведение. Вот, и здесь на графика  показано сравнение эти  дву  

 етодов. Голубы  показана траектория, которую  ы получае  с по ощью ЕdgeR, а 

зелены  показана траектория, которую  ы получае  с по ощью иерар ического 

кластеринга, которы   ы при еняе  на вот эту картинку, пото у что главные 

ко поненты позволяют на  только визуализировать, а пото  нужно как-то определить эти 

кластеры.   я от ечу, что это доля ЖЛ-реактивны  клонов, то есть и  количество, 

определяе ое  етодо  главны  ко понент гораздо  еньше, пото у что  ы с отри  

только на очень представленные клоны. Но доля де ствительно очень сильно отличается в 

дне 0 и это просто связано с те , что како -то крупны  клон из вот этого кластера, 

которы  на са о  деле не из енился, он попал с по ощью иерар ического кластеринга 

сюда и это в логариф ическо   асштабе видно, как очень большо  вклад в день 0 и почти 

никакого вклада в день 15. То есть это просто связано с те , как алгорит  иерар ического 

кластеринга выделяет вот эти два кластера. Возникает логичны  вопрос: заче  вообще это 

делать, если есть ЕdgeR, которы  более чувствителен и позволяет все  орошо выделить? 

Но “фишка” в то , что  етод главны  ко понент. Во-первы , на  не нужны 

биологические реплики, чтобы и  использовать, то есть никако   одели шу а здесь нет. 

Кро е того, использование ЕdgeR предполагает, что Вы что-то знаете про и  унны  

ответ, то есть Вы знаете, что на день 15 будет пик и тогда Вы ищете клоны, которые 

растут или падают. А этот  етод позволяет на  искать какие-то тренды в поведении все  

эти  клонов и, когда Вы ничего не знаете про и  унны  ответ — это  ороши  способ, 

чтобы на ти какие-то  одели поведения. Се час следующи  будет вопрос про  етод 

спаривания альфа/бета-траектори , которы , к сожалению, у  еня тоже не  ватило 

вре ени рассказать. Но во вре я работы  ы за етили, что данные, которые  ы получае  

с по ощью секвенирования альфа-репертуаров и данные, которые  ы получае  с 
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по ощью секвенирования бета-репертуаров очень по ожи. Мы сделали алгорит , 

которы  что делает. Он берет вот эту траекторию, которую  ы види  в альфа-репертуаре 

и накладывает на траектории в бета-репертуаре и пытается на ти наиболее по ожую. 

Таки  образо , он делает предсказание, как эти две цепи связаны в гетероди ере. Часть 

из эти  клонов  ы  огли валидировать с по ощью те нологии 10  Genomics, то есть та , 

где  ы получали де ствительно парные репертуары с по ощью экспери ента. 

Де ствительно видно, что не все, далеко не все клоны на  удалось спарить. Основная 

пробле а, которую  ы видели — это конвергентная реко бинация. То есть  ожно 

представить, что есть два разны  клона у ни  разные бета-цепи, но так случилось, что у 

ни  одинаковая альфа. Такое бывает довольно часто,  ы такое видели. Дальше  ожно 

представить, что один из эти  клонов де ствительно реагирует на желтую ли орадку и, 

соответственно, будет и еть красивую траекторию. А друго  не будет реагировать 

совсе . Тогда для альфа-цепи  ы не увиди  никаки  из енени , пото у что две 

клональные траектории сложатся, и никаки  из енени  видно не будет. А для беты будет 

две красивы  траектории. В тако  случае  ы ничего никогда эти   етодо  спарить 

просто не с оже .   конечно, чтобы это достоверно работало нужно, чтобы  отя бы в 

некоторы  точка  клон был в достаточно большо  концентрации, то есть попадал в топ 

1000 в топ 2000 репертуара, в область, где  ы види  воспроизводи ые значения 

концентраци , иначе это тоже работать не будет. Следующи  вопрос, даже есть. По 

поводу вот это  картинки. Де ствительно количество «наивно » па яти гораздо  еньше, 

че  то, что  ы получае  в центрально , эффекторно  и тер инально-

дифференцированно  эффекторно  па яти. Я ду аю, что реальная встречае ость ЖЛ-

реактивны  клонов в это  популяции гораздо больше. Но на  удалось собрать 

достаточное количество клеток, чтобы судить о то , попадают ли туда крупные ЖЛ-

реактивные клонотипы.   , стоит за етить, что все клоны, которые  ы нашли относились 

к CD8 фенотипу, случа но такого быть не  огло, то есть скорее всего какую-то 

чувствительность  ы получили, нес отря на небольшое количество клеток. Следующи  

вопрос заключался в то , видели ли  ы снижение экспрессии CD8  аркера на 

повер ности клеток. В это  работе  ы использовали  етод и  уно агнитно  сепарации 

для получения CD4/CD8 клеток, поэто у про уровень экспрессии на повер ности  ы 

сказать ничего не  оже . Дальше был вопрос,  ожно ли использовать ЕdgeR для каки -то 

 енее сильны  и  унны  ответов, напри ер, противоопу олевы . Я не являюсь 

эксперто  в противоопу олево  и  унно  ответе, но я  огу дать простую оценку. Для 

того чтобы ЕdgeR выделил клон как значи о из енивши ся, его пиковая концентрация, 

при условии, что его не было до этого, должна быть не  енее 50 Т-клеток на  иллион Т-
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клеток. Для сравнения, са ы  крупны  клон в репертуаре - это при ерно 1%. То есть 

достаточно  елкие из енения  ожно по  ать, не знаю,  ватит ли этого для 

противоопу олевого ответа.   еще та  был вопрос, поче у интересная гипотеза не попала 

в выводы. На са о  деле, это в како -то виде содержится в са о  последне  выводе. Мы 

видели, что клоны Т-клеток неравно ерно распределены  ежду фенотипо  один и 

фенотипо  два, которые  ы видели с по ощью секвенирования отдельны  клеток. Но 

причины, которые приводят к тако у неравно ерно у распределению, требуют 

отдельного изучения и поэто у в выводы это вынесено быть не  ожет. Спасибо! 

Иванов Вадим Тихонович: Д итри  Влади ирович, есть ли желание не согласиться или 

поспорить, это  ожно сделать в обще  дискуссии. А се час пере оди  к заслушиванию 

второго официального оппонента, Григори  Александрович Ефи ов, институт 

Ге атологии, доктор биологически  наук.  

Ефимов Григорий Александрович: Маленькая корректива, кандидат биологически  

наук пока. 

Иванов Вадим Тихонович: Кандидат, да. 

Ефимов Григорий Александрович:  

(Излагает отзыв, отзыв положительный, отзыв прилагается). 

Уважае ые члены диссертационного совета, добры  день. Спасибо за приглашение, это 

большая честь выступить оппоненто  на это  совете, не в первы  раз, надеюсь не в 

последни  выступаю здесь. Те защиты, которые я слышал, до этого являлись блестящи и, 

и сегодняшняя защита не исключение. Она посвящена изучению адаптивного и  унного 

ответа. Адаптивны  и  унитет - это систе а, которая возникла в процессе эволюции как 

ответ на значительно более высокую скорость из енчивости патогенов по сравнению с 

 озяино . Здесь исследуются конкретно Т-ли фоциты, это один из ключевы  

ко понентов адаптивно  и  унно  систе ы, и они обладают те  сво ство , что и  

антиген-распознающи  рецептор, то че  они взаи оде ствуют с патогена и, получается в 

процессе практически случа но  реко бинации генетически  сег ентов, что 

обеспечивает безграничные воз ожности для распознавания. В это  диссертационно  

работе главны  акцент делается на изучение Т-клеточного и  унного ответа на острую 

вирусную инфекцию, с использование  са ы  совре енны   етодов  олекулярно  

биологии и биоинфор атики. Нельзя было на ти лучшего вре ени, чтобы защитить 

такую работу: об актуальности  ы узнае  из сводок новосте , о то , как наша и  унная 

систе а успешно, или не очень успешно взаи оде ствует с остро  вирусно  инфекцие , 

которая идет се час. В работе впервые была принята попытка (очень успешная попытка, 

забегая вперед) проанализировать и  унны  ответ как на уровне жизни, траектории 
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отдельного клона во вре ени, так и на уровне общего среза репертуара Т-клеточны  

рецепторов. Поскольку в качестве  одели остро  вирусно  инфекции была использована 

живая вакцина, то  ожно в условия  контролируе ого заражения было получить 

различные вре енные точки, в то  числе очень ценную вре енную точку «до» и те  

са ы  отслеживать, как развивается и  унны  ответ и как он проис одит в реально  

вре ени. Кро е того, очень удачно в это  работе был использован анализ отдельны  

субпопуляци  Т-ли фоцитов, и за счет пересечения  ежду клона и которые распознают 

желтую ли орадку и клона и из отдельны  субпопуляци  Т-ли фоцитов  ожно было 

получать инфор ацию не только о клонально  составе и разнообразии, но и о то , как 

 еняется фенотип Т-клеток со вре ене , в то  числе на большо  про ежутке вре ени 

после контакта с возбудителе . Были в это  работе определены последовательности Т-

клеточны  рецепторов, распознающи  вирус желто  ли орадки за счет того, что 

проис одит и  клональная экспансия после контакта с вирусо . Было показано, как 

проис одит эта клональная экспансия: это очень любопытно, видеть то, что  ы знае  из 

учебников на при ере отдельны  клонов и как зате  проис одит контракция, сокращение 

отдельны  клеток. Очень любопытно, что первичную инфекцию отличает сила и  унного 

ответа, большая че  при повторно  инфекции, но количество клонов было и та  и та  

достаточно большое. Также было показано, что скоростью и  унного ответа против 

повторно  инфекции значительно выше: в то вре я как пик первичного ответа 

при одился на 15 день, пик повторного уже на пяты  день. Кро е того, был в работе 

предложен оригинальны   етод. Дело в то , что в работе анализировался как репертуар 

как альфа, так и бета-цепи Т-клеточного рецептора, но они анализировались независи о, 

поэто у в итоге получае  два независи ы  репертуара. А здесь был предложен  етод, как 

 ожно с по ощью отслеженно  траектории отдельны  клонов спарить эти цепи и 

полностью восстановить структуру Т-клеточного рецептора. Еще нужно от етить, что в 

это  работе получена наибольшая база данны  рецепторов, распознающи  желтую 

ли орадку, и конкретно рецепторов, распознающи  наиболее и  унодо инантны  

эпитоп, которы  представляется аллеле  HLA-A02. Поче у это важно: в други  работа  

было показано, что за счет го ологии  ежду рецептора и, распознающи и один и тот же 

эпитоп  ожно получае ые de novo последовательности рецепторов аннотировать и 

предсказывать специфичности. Собственно, в это  работе тоже было показано, что 

рецепторы, распознающие один и тот же эпитоп тоже и еют большую степень 

конвергентно  реко бинации, очень по ожи друг на друга. Еще было показано, что 

существует два различны  структурны  рецептора для распознавания этого эпитопа. Про 

са ые са  текст диссертации я  огу сказать только  орошее: он лаконично, четко и очень 
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 орошо написан. Вопросов у  еня нет, которые, забегая вперед скажу, нисколько не 

у аляют достоинств работы: работа великолепная. За ечания следующего рода: во-

первы , обобщения про сравнительную силу CD4 и CD8 Т-клеточного и  унного ответа 

сделано здесь на одно  доноре. Наверное, это слишко  сильное утверждение. Вполне 

вероятно, что сравнительная сила CD8 и CD4 и  унного ответа связана в то  числе с 

наборо  HLA конкретного пациента, с те , что есть и  унодо инантные эпитопы, как 

здесь показали, и  нодо инантны  эпитоп пере ватывает на себя большую долю ответа, 

этот эффект нужно изучать на больше  выборке. Анастасия Алексеевна сказала, что 

работа продолжается и это очень здорово. Второе небольшое критическое за ечание 

связано с оригинальны  и за ечательны   етодо  по спариванию альфа/бета цепе . 

Единственное, что  еня не ного с утило, то что здесь оценивалась его эффективность по 

сравнению с данны и секвенирования отдельны  клеток, т.е. из ерялась 

чувствительность  етода - количество заведо о правильны  пар, которое эти   етодо  

было показано. Еще важно оценить специфичность - то есть, сколько из предсказанны  

эти   етодо  пар де ствительно воспроизвелись независи ы   етодо . Хотелось бы, 

чтобы это тоже в дальне ше  было о вачено. Фор альные слова я должен произнести: 

данная работа полностью соответствует требования  ВАК, диссертант без со нения 

заслуживает присвоения иско о  степени кандидата биологически  наук, а в заключение 

 очу сказать, что жизнь уже показала, какая значи ая эта работа и этот под од: авторо  в 

кратча шие сроки с по ощью эти  же  етодов была сделана за ечательная другая работа 

по оценке и  унного ответа на коронавирусную инфекцию, в которо  впервые были 

показаны клоны, узнающие этот вирус. Здорово, что эти  етоды оказались так быстро 

востребованы. Спасибо за вни ание.  

Иванов Вадим Тихонович: Спасибо! Если есть желание,  ожно ответить на за ечания.  

Минервина Анастасия Алексеевна: Да, я бы  отела ответить. Я  отела бы согласиться, 

что де ствительно по результата , полученны  на тако  небольшо  когорте нельзя 

делать каки -либо гро ки  заявлени .   де ствительно, даже в предыдуще  работе, где 

 ы анализировали и  унны  ответ одноя цевы  близнецов,  ы видели, что вклад CD8 и 

CD4 ответа  ожет сильно отличаться,  отя у ни  одни и те же аллели HLA. Но я  очу 

от етить, что здесь за ечание о силе CD4 и CD8 ответа было высказано про вакцинацию 

одного и того же донора и про то, что  ы видели разницу во вкладе CD4 и CD8  ежду 

первично  и вторично  вакцинацие .   здесь, конечно, никакие аллели HLA влиять на 

это никак не  огут, и это все было высказано только в ра ка  обсуждени  и в выводы это, 

конечно, не попало.  , по поводу оценки эффективности  етода спаривания клональны  

траектори : я согласна, что тако  под од, которы  предлагает  о  оппонент был бы более 
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правильны , но он бы требовал для нас проведения очень большого экспери ента с 

секвенирование  единичны  клеток. Желательно это было бы делать на день 15. Надо 

сказать, что в году, когда  ы это делали, не существовало такого набора, которы  

позволял бы секвенировать альфа/бета-цепи внутри отдельны  клеток и поскольку  ы 

спаривали все клоны, безотносительно эпитопов, а  огли проверить только клоны, 

которые распознают и  унодо инантны  эпитоп, на  пришлось приду ывать, как на  

проверить то, что  етод де ствительно работает, поэто у и пришлось идти на такие 

у ищрения,  отя конечно было бы сделать более правильно, как предлагает оппонент. 

Все. Спасибо! 

Иванов Вадим Тихонович: Спасибо! Есть еще один доку ент, которы   ы должны были 

чуть раньше огласить, но дава те сделае  се час.  

Олейников Владимир Александрович: Да, тут есть доку ент, которы  называется 

“Заключение организации, где выполнена работа”. Здесь я не буду повторно зачитывать. 

Заключение начинается с жизнеописания нашего диссертанта, Анастасии Алексеевны, с 

 арактеристики ее и ее руководителя, Ма едова  льгара Зияддиновича и указывает, что 

те а диссертации была утверждена учены  совето  нашего института. В перво  редакции 

те а была утверждена в 2014 году, в окончательно  редакции в 2019 году.   по итога  

обсуждения принято заключение, что содержание диссертации соответствует отрасли 

биологическо  науки и соответствует специальности « олекулярная биология» и 

полностью соблюдены требования, установленные Положение  о присуждении учены  

степене . Таки  образо , диссертация реко ендуется к защите для соискания учено  

степени кандидата биологически  наук. Заключение принято на заседании отдела 

гено ики адаптивного и  унитета, это отдел нашего института и подписано 

руководителе  лаборатории сравнительно  и функционально  гено ики Ю.Б. 

Лебедевы , за . директора  БХ  АН  .В. Я польски  и утверждено директоро  А.Г. 

Габибовы .  

Иванов Вадим Тихонович: Приняли к сведению. Мы сделали все необ оди ые де ствия 

для пере ода к обще  дискуссии. У Вас есть желание выступить к дискуссии: прошу! 

Лукьянов Сергей Анатольевич: Уважае ые коллеги, я бы  отел выступить в поддержку 

работы. Она просто прекрасна, и доложена прекрасно, но главное и выполнена прекрасно. 

Это большо  успе  коллектива. А сказать я  отел, что этот Т-клеточны  и  унитет и 

способ такого глубокого детального и в то же вре я эффективного анализа очевидно 

необ оди ая часть исследования и  унитета. У нас врачи любят говорить «и  унны  

статус», я никогда не  ог понять, что за эти  стоит: набор каки -то пара етров, которые 

 не лично,  ало что говорят о пациенте. Се час COVID19 — эта история, очевидно, что 
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эта те нология, очевидно, будет активне ши  образо  использована. Мы здесь зани ае  

лидирующие позиции, в с ысле те нологического уровня эффективности програ  , не 

единственные в  ире, но на очень досто но  уровне, наверное, в тро ке-пятерке лидеров. 

Без эти  данны  вот этот «идиотиз  статистически », которы   ы се час все наблюдае , 

когда кривые идут ввер -вниз. А с чего они так идут? Если туда не встроить Т-клеточны  

и  унитет — защита от предыдущи  COVID инфекци , и  распространенность по 

зе но у шару, страна  и проче у, эти картинки никак не сложатся и никако  

предсказательно  сило  обладать не будут. Я ду аю, что это в течении нескольки  

 есяцев, пото у что проекты уже запущены и у нас в  оссии, и в други  страна , эта 

картинка наконец-то начнет  оть как-то складываться. Поэто у призываю проголосовать 

«за» и поздравляю с больши  успе о  и коллектив, и институт. 

Иванов Вадим Тихонович: Понял. Кто-то еще  очет добавить к то у, что  ы услышали? 

Я не вижу желающи .  

Олейников Владимир Александрович:  з интерактивно  группы никто не  очет?  

Иванов Вадим Тихонович: Вы по поводу чего? 

Олейников Владимир Александрович: Я обращаюсь к те , кто интерактивно с на и 

связывается.  

Овчинникова Татьяна Владимировна: Влади ир Александрович, вы  еня не слышите? 

Олейников Владимир Александрович: Вот теперь слышу, Татьяна Влади ировна! 

Овчинникова Татьяна Владимировна: Я  отела бы сказать два слова, если позволите. Я 

бы  отела обратить вни ание членов диссертационного совета на высоки  уровень 

публикаци  диссертанта. Во-первы , это шесть публикаци  в зарубежны  журнала , 

приче  в высокои пактны  зарубежны  журнала , среди которы , напри ер, PNAS. А в 

дву  из ни  Анастасия Алексеевна является первы  авторо , а в еще одно  публикации 

она и еет равные права с первы  авторо . Это значительно превышает фор альные 

требования ВАК, кро е того работа докладывалась на шести представительны  

 еждународны  фору а . То есть  ожно сказать, что уровень  еждународно  экспертизы 

это  работы очень высоки . Поэто у  не кажется, что тут дву   нени  быть не  ожет, и 

я призываю все  членов диссертационного совета голосовать «за».  

Иванов Вадим Тихонович: Спасибо, учте  Ваше  нение тоже. Еще есть желающие 

выступить? Тогда передаю слово диссертанту для заключительного слова. Пото  уже 

буде  де ствовать по протоколу. 

Минервина Анастасия Алексеевна: Я  огу начинать, да? Во-первы , я  отела бы 

сказать большое спасибо все , кто сегодня в лично  или онла н фор е с ог 

присоединиться к это у за ечательно у событию. Спасибо, что сделали это воз ожны , 
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нес отря ни на что. Я бы  отела высказать благодарность Д итрию Влади ировичу и 

Григорию Александровичу, что они согласились оппонировать  ою работу и что они с 

таки  больши  вни ание  и интересо  к не  отнеслись.  Конечно, я  очу сказать 

огро ное спасибо  ое у научно у руководителю  льгару Зияддиновичу и заведующе у 

лабораторие  Юрию Борисовичу. Все  сотрудника  отдела гено ики адаптивного 

и  унитета, и конечно в особенности  ои  коллега  из лаборатории сравнительно  и 

функционально  гено ики. Здесь я быстренько  очу выделить Катю Ко еч, которая 

всегда была готова сортировать со  но  клетки, в любое вре я, спасибо е  большое за ее 

профессионализ  и опти из .   конечно Ми аилу Погорело у, че  вклад в эту работу 

сложно как-то переоценить. Особое спасибо я также  очу сказать свое  се ье, к 

сожалению, они не с огли прие ать сегодня, и  ои  друзья . Некоторы  я вот вижу, что 

они подключены онла н и  не очень приятно, что они дотерпели до конца. Спасибо Ва  

большое! Спасибо все ! 

Иванов Вадим Тихонович: Отлично, спасибо. Дальше на  нужно провести процедуру 

голосования, которое будет несколько непривычны , че  то, что  ы обычно и ее . А 

пото   ы буде  голосовать за проект заключения по диссертации, с которы  члены 

диссертационного совета  огли ознако иться уже. Для того, чтобы упростить это 

последние де ствие: есть ли какие-то предварительные за ечания по поводу проекта 

заключения, обычно Никола  Влади ирович Бовин на одит какие-то детали, а се час его 

с на и нет. 

Бовин Николай Владимирович: Нет, я здесь.  

Иванов Вадим Тихонович: Есть ли у Вас за ечания? 

Бовин Николай Владимирович: Да, есть, конечно. В то  версии, которую я получил, 

та  не ножко с падежа и не везде в порядке, но я не буду на это се час обращать 

вни ания, это диссертант са  на дет. А главное у  еня пожелание по то у разделу, 

которы  называется «Теоретическое значение». В принципе  ожно оставить так, как 

написано се час, но  не кажется, что  ожно сделать лучше. Дело в то , что та  

фактически перечисляется то, что сделано еще раз и только в са о  конце этого раздела 

написано, что выдвинута какая-то гипотеза. Мне кажется, что теоретическая значение у 

это  работы, де ствительно теоретическое, безусловно есть, и о не   ожно было бы 

написать и заключение от этого бы только выиграло.  

Иванов Вадим Тихонович: Если написать по-друго у, то нужно обсуждать с автора и 

этого заключения, как сделать по-друго у. Вы готовы это дело в рабоче  порядке 

доработать? Вопрос к автора  и Николаю Влади ировичу.  

Бовин Николай Владимирович: Да, конечно. 
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Иванов Вадим Тихонович: Я считаю, что наш совет  ожет довериться то у результату, 

которы  получится. Нас устроит любо  согласованны  авторо  и Николае  

Влади ировиче  результат. Есть иные предложения? Дава те при е  его за основу и 

представи  себе, что такая доработка будет проведена.    оже  голосовать уже за так 

сказать «доработанны » в кавычка  вариант проекта заключения. Нет возражени ? Тогда 

Влади ир Александрович, как буде  голосовать?  

Олейников Владимир Александрович: По ду у Постановления, та  прописано, что 

открытое голосование. Поскольку у нас часть в зале, часть присутствует интерактивно, по 

ду у Постановления предполагается, что  ы опроси  каждого из участников. Нет 

возражени ? Прекрасно. Ну, тогда  ы по алфавиту по де  по присутствующи . По 

алфавиту первы  оказался Бовин Никола  Влади ирович.  

Бовин Николай Владимирович: Я согласен, конечно, я за. 

Олейников Владимир Александрович: Богданов Алексе  Алексеевич? 

Богданов Алексей Алексеевич: Я за! 

Олейников Владимир Александрович: Габибов Александр Габибович? 

Габибов Александр Габибович: За! 

Олейников Владимир Александрович: Деев Серге  Ми а лович? 

Деев Сергей Михайлович: За! 

Олейников Владимир Александрович: Дзантиев Борис Борисович? 

Дзантиев Борис Борисович: Несо ненно, за! 

Олейников Владимир Александрович: Долги  Д итри  Александрович? 

Долгих Дмитрий Александрович: За! 

Олейников Владимир Александрович: Завриев Серге  Кириакович? 

Завриев Сергей Кириакович: За! 

Олейников Владимир Александрович: Зубов Витали  Павлович? Витали  Павлович? 

Вижу, но не слышу. Витали  Павлович, вы  еня слышите? У него звук пропал.  

Иванов Вадим Тихонович:  ожет быть жеста и  ожно?  

Олейников Владимир Александрович: Он куда-то в ввер  с отрит. Витали  Павлович? 

Ладно, не ного отложи . Юри  Борисович Лебедев? 

Юрий Борисович Лебедев: За! 

Олейников Владимир Александрович: Прекрасно. [Лукьянов]Серге  Анатольевич?  

Лукьянов Сергей Анатольевич: За! 

Олейников Владимир Александрович: [Мирошников]Анатоли   ванович? 

Мирошников Анатолий Иванович: За! 

Олейников Владимир Александрович: Как  орошо. [Мурашев]Аркади  Николаевич?  
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Мурашев Аркадий Николаевич: За! 

Олейников Владимир Александрович: Все. [Овчинникова]Татьяна Влади ировна? 

Овчинникова Татьяна Владимировна: Я за. 

Олейников Владимир Александрович: Отлично! [ у ш]Лев Давыдович? 

Румш Лев Давыдович: Безусловно за! 

Олейников Владимир Александрович: [Сапожников]Александр Ми а лович?  

Сапожников Александр Михайлович: За! 

Олейников Владимир Александрович: [С ирнов] ван Витальевич? 

Смирнов Иван Витальевич: За! 

Олейников Владимир Александрович: [Уткин]Юри  Николаевич? 

Уткин Юрий Николаевич: За! 

Олейников Владимир Александрович: [Цетлин]Виктор  онович? 

Цетлин Виктор Ионович: За! 

Олейников Владимир Александрович: [Шпаковски ]Георги  Вячеславович? 

Шпаковский Георгий Вячеславович: Несо ненно, за. Прекрасная работа,  орошо 

доложена. 

Олейников Владимир Александрович:   [Я польски ] лья Викторович? 

Ямпольский Илья Викторович: За! 

Олейников Владимир Александрович: Прекрасно.  

Безуглов Владимир Виленович: Меня не спросили, я тоже за!  

Олейников Владимир Александрович: Как не спросили, прошу прошения… Се час 

нужно еще достучаться до Зубова Виталия Павловича.  

Зубова Виталий Павлович: Я за. 

Олейников Владимир Александрович:   наконец, в заключение, учены  секретарь - это 

я. Я за, безусловно.   наконец, председатель.  

Иванов Вадим Тихонович: Поддерживаю.  

Олейников Владимир Александрович: Поддерживает, за. То есть у нас единогласное 

голосование.  

Иванов Вадим Тихонович: Дава те утверди  результаты голосования, кто «за»? Кто 

против? Утвердили!   проект заключения, если нет больше за ечани , дава те 

поддержи . Кто за то, чтобы поддержать?  

(Далее проходит голосование по проекту заключения диссертационного совета. Проект 

заключения принимается единогласно). 



Bce rolocy'ror... Cnacu6o! Cnacra6o eceN{ 3a rIpoBeAeHHyIo pa6ory. fl xorel 6rt crasatr, '{ro

HaM I,I AaJIbue. no-Br4AI{MoMy, npeAcronr pa6orarb B TaKoM pexuMe. Harconn,'Iocb MHoro

3arrlr4T: Becb HroHb KaxAat cpeAa - oAHa 3a[]I4Ta, a I{HOfAa I{ ABc.

Onefinuxon BnaAnmup AnerccauApoBrrq: .fl xouy Bcex [o3ApaBLITb Hac, c reM qro nepeltfr

6lrEn npoureJr He KoMoM, a orrenb ycneruno! [anrure 6u tar, 3To oqeHb 3AopoBo. [ecxroro

I{I,ICJIA IINAHI{PYETC' ABE 3AIII}ITbI, MbI ONSTb PA3OIIINCM TIPOCKTbI 3AKIIOI{CHI'Ifl I{ IPOCKTbI

ll.IceM-3atBlenNft o roM, rrro MbI cofnacHbl pa6orau B TaKoM pexnMe H nocKo,lbKy MbI rltarrleM

no raNAofi 3arqr,rre orAenrHuft rrporoKolr, To K Kaxgofi salqure 6y4eu flprrKnalblBarb [aKer

gasnleuufi. flpocr6a orKJrl,rKarbc.fl pr orBerrarr. 10-ro ABe 3atuuTu, 17-ro oAHa 3atullra,24-ro

rrpa3AHr.rK, Mbr nepeHecnr,r ABe 3arrlurbl wa 25-e. Becr nronr 6y4er HanpsxeHHat pa6ota.

Cnacu6o! B 11 npea:raraerc.s HaquHarb 3ace4aHr4fl..

l lnanon BaAnna Tuxononuq: EAuucrseuHoe, t{'to y MeHt oct'aercl HaAexAa. q'r rr 6-t'..1-\'t

o6rerqeHl4t pex[Ma Macoqno-Ilepr{aror{Horo.

Oneft rurnon BnaAnnarap A,rercaHAp oBlrq : Ho cucrerraa pa6oraer.

llnanon Banntr Tuxononnq: Cnacu6o!

Onefinurcon Braguvrup AnerccaHApoB[q: Bceu orpoMHoe cnacpr6o!

(6ypu ue annno d ucu e u mw)

fu*"^Jflpe4cegareJlb AllccepraulloHHoro coBera

A.X.H., axaAeuur PAH

V.{eusrft ceKperapb
Ar,rccepTaul4oHHoro coBeTa
g.$ras.-ntar.n,

tr4naHos B a,cr,rl,{ Tuxosoet't.t

HLIKoB Bra4alrup ArerccaH4ponnu
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