
Закrпочение диссертационного совета МГУ,03,02

по диссертации на соискание ученой степени кандидата наук

Решение диссертационноI-о совета от <05> декабря 2019 г. J\Ъ 11

О присужлении Беркут Антонине Анатольевне, гражданке РФ, ученой степени

кандидата биологических наук.

.Щиссертация <Молекулярные основы взаимодействия нейротоксинов

паукообразных с потенцичrл-чувствитепьными натриевыми канаJIilN{и)) по

специальности 03.01 .о2. - биофизика принята к заIците диссертационным советом

24,|0.201-9 г., Irротокол JtlЪ 7.

Соискатель - Беркут днтонина Анатольевна, 1989 года рождения, в 2016 году

соискатоль окончил аспирантуру Московского физико-технического института

(государственного университета).

в настоящее время соискатель работает менеджером по проектам в компании

ООО кМерк>.

,Щиссертация выполнена в лаборатории молекуJUIрных инструментов дJIя

нейробиологии Института биоорганической химии им. академиков М.м. Шемякина и

Ю.А. овчинникова РАН.

НаучньЙ руководиТель: - ВасилевсКиt,дrr"пa*дl Длександ)ович, КаНД'Iдат

химических наук, заведующий лабораторией молокуJU{рных инструментов для

нефобиологии, главньй научный сотрудник Инстиryт биооргаrrической химии им,

академиков М.М. Шемякина и Ю.А. овчинникова РАН.

ОфициальЕые оппоненты:

Жоров Борис Соломонович, доктор биологических наук, профессор, главный научный

сотрудниК Инстиryта эвоjIюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН;

максимов Георгий Владимирович, доктор биологических наук, профессор, профессор

МГУ имени М.В. Ломоносова, биологический факультет, кафедра биофизики;

ШалыгиН длексеЙ Вадимович, кандидат биологических наук, старший научный

сотрудник лаборатории ионных кЕшалов кJIеточных мембран Инстиryта цитологии

рАн

дали положительные отзывы на диссертацию.



соискатель имеет б печатных работ, все по теме диссертации, из них б статей

опубликованы В рецензируемых научных изданиях, индексируемых в базах данных

Web of Science, Scopus, RSCI, рекомендОвalнньD( дJUI запIиты в диссертационном

совете MIY по специtlJьности 03.01.02. - биофизика,

1. Myshkin MY, Mannikkб R, Кrumkасhеча оА, Kulbatskii DS, Chugunov АО, Berkut

АА, Paramonov AS, Shulepko Мд, Fedin МV, Наппа MG, Kullmann DM, Bagryanskaya

EG, Дrsепiеч дS, Kirpichnikov МР, Lуйmапоча EN, Vassilevski АА, Shenkarev ZO.

(2019) Cell-free expression of sodium channel domains for pharmacology studies.

Noncanonical spider toxin binding site in the second voltage-sensing domain of humап

Nau1.4 channel. Front Pharmacol, eCollection 2019.IF 3.854

2. Kuldyushev Nд, Mineev KS, Berkut АА, Peigneur S, Arseniev AS, Tytgat J, Grishin

ЕV, Vassilevski дд. (201s) Refined structuTe of ВеМ9 reveals arginine hand, ап overlooked

structural motif in scorpion toxins affecting sodium channels. Proteins 86(10), ppl117-

||22.|F 2.501

3. Mtinnikko R, Shenkarev ZO, Тhоr MG, Berkut ДД, Myshkin MY, Paramonov ДS,

Kulbatskii DS, Kuzmin Dд, Sampedro Castaffeda М, King L, Wilson ER, Lyukmanova EN,

Kirpichnikov МР, Schorge S, Bosmans F, Наппа MG, Кullmапп DM, Vassilevski АА.

(201s) Spider toxin inhibits gating роrе culTents underlying periodic paralysis. PNAS

115(17), рр44954500. IF' 9.580

4. Kuldyushev NД, Berkut АА, Peigneur S, Tytgat J, Grishin ЕV, Vassilevski АА.

(z1|1)Design of sodium сhаппеl ligands with defined selectivity - а case study in scorpion

alpha-toxins. FEBS Lett 591(20), pp3414-3420.IF 2.б75

5. Berkut ДД, Peigneur S, Myshkin MY, Paramonov AS, Lyukmanova EN, Arseniev

дS, Grishin ЕV, Tytgat J, Shenkarey ZO &Vassilevski АА. (2015) Structure of mеmЬrапе-

active toxin from crab spider Heriaeus melloteei suggests parallel evolution of sodium

channel gating modifiers in дrапеоmоrрhае and Mygalomorphae. J Biol Chem 290(1),

рр492-504. IF 4.10б

6. Chugunov ДО, KoTomyslova дD, Berkut дд, Peigneur S, Tytgat J, Polyansky АА,

Pentkovsky VМ, Vassilevski дА, Grishin ЕV & Efremov RG. (2013) Modular organization

of alpha-toxins frоm scorpion чепоm mirrоrs domain structure of their targets, sodium

channels. J Biol Chem 288(26), рр19014-19027.IF 4,10б



На диссертацию и автореферат постулило 2 дополнитеJъных отзыва, оба

положительныо.

выбор официальных оrrпонентов обосновывался их высоким уровном

компетентности в области биофизики и наличием публикациЙ в ведущиХ

российских и международных журналах в этой сфере исследований.

,щиссертационный совет отмечает, что представленная диссертация на

соискание ученой степени кандидата биологических наук является научно-

квалификационной работой, в которой содержится решение задач, имеющих

существенное значение дJuI биофизики, а именно:

в струкryре 61-токсинов скорпионов выделены два модуля: сердцевинный и

модуль специфичности, что соответствует доменной организации потенци;}л-

чувствительных натриевых каналов. Более того, свойства модуля специфичности 0-

токсинов скорпионов, а именно конформационнаJI подвижность и гидрофильность

поверхности, определяют их селективность в отношении канu}лов млекопитающих и

насекомых. Показаны 11одходы по поJryчению поли1rептидов, селективных в

отношении потенциаJI-чувствительных натриевых каналов насекомых и

млекопитающих.

изучен первый селективный лиганд потенциал-чувствительных натриевых

KaHEUIoB, деЙствующий на 1rотенциz}л-чувствитепьный домен tIовтора I - токсин паука

Hm-3. Показано, что он взаимодействует с каналом за счет мембрано-

опосредованного механизма. Показано, что ингибиторы активации потенциал-

чувствитеЛьныХ натриевыХ канаJIоВ способны подавлять дополнительные токи,

возникающие в потенциЕtл-чувствительных доменЕж натриевых каналов при

определенных мутациях в их генах (со-токи).

информация о структурно-функционzlльных особенностях ([-токсинов

скорпионов и ингибиторов активации потенциал-чувствительных натриевых каЕалов

из пауков, а также их механизме действия, может найти применение в сельском

хозяйстве при разработке биопестицидов, а также в фармацевтике при создании

пекарств от ряда заболеваний.

,щиссертациJI представJu{ет собой самостоятельное законченное исследовzlние,

обладающее внутренним единством.

положения, выносимые на защиту, содержат новые научные резупьтаты и

свидетельствуют о личном вкладе автора в науку:



1. Ингибиторы инактивации потенциал-чувствительных натриовых кtlнt}лов, 0-

токсины скорпионов, имеют модульную организацию. Физико-химические свойства

модуля специфичности, такие как подвижность и гидрофильность

поворхности, опроделяют селективность действия 0-токсинов скорпионов в

отношении кЕlнЕIлов IIасекомых и млекопитirющих.

2. Получены производные неселективного 0-токсина скорпионамеsоьuthus

еuреus, характеризующиеся высокой избирательностью действия в отношении

потенциал-чувствительных натриевых каналов насокомых и млекопитающих.

з. Показан мембрано-опосредованный механизм действия токсина Нm-3,

ингибитора активации потенциал-чувствительных натриевых канаJIов из яда

паука Heriaeus melloteei: токсин связывается с липидной мембраной и потенциап-

чувствительным доменом повтора I, препятствуя активации канала.

4. Токсин Hm-3 ингибирует аберрантные со-токи, возникающие в потенциал-

чувствительных натрисвых каналах с мутациями в потенцичlл-чувствительном

домене повтора I.

На заседании 05.12.2019 года диссертационный совет tIринял решение

присудитЬ Беркут днтонине Анатольевне ученую степень кz}ндидата биологических

наук.

При проведении тайного голосования диссертационный совеТ в количестве 18

человек, из них 10 докторов наук по сrrециЕUIьносЪи рассматриваемой диссертации

03.01.02. - биофизика, участвовавших в заседании, из 21 ,Iеловека, входящих в

состаВ совета, IIроголOсоваJм: ((за)) - 18, кпротив) - 0, (недействительных бюллетеней>

-0.

Председатель диссертационного совета

д.б.н., проф., член-корр. РАН А.Б.

Ученый секретарь

диссертационного совета, д.б.н.

5.|2.20|9 г.
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