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Штаммы дикого типа вступают на 

трудный путь селекции… 

Как сказал кто-то из великих, студенты подобны микроорганизмам: их много и они все разные. Каждый 
год новые студенты дикого типа в больших количествах поступают на биологический факультет и вступают 
в долгий, продолжительностью несколько лет, процесс селекции и модификации, на выходе которого они 

становятся ценными штаммами – продуцентами материальных и духовных благ.  



… чтобы в итоге стать ценными 

штаммами-продуцентами 

В качестве примера на данном слайде вы можете видеть нашу студентку 
из Бобруйска, Розу Франклинштейн, и её дипломную работу. 



Важнейшим инструментом в этой селекционной работе являются 
лабораторные и семинарские занятия, в процессе которых студенты 
приобретают генетические детерминанты ценных признаков. 

Методы для этого могут быть использованы самые разнообразные:  
- метод прямой церебральной конъюгации (что, однако, требует 
достаточно большого количества времени и ресурсов, а также 
болезненно переносится рядом штаммов с недостаточно высокой 
стрессоустойчивостью);  
- метод трансформации (предусматривает выделение 
рекомбинирующих фрагментов в среду, откуда они будут захватываться 
самыми активными студентами в процессе самостоятельной работы; его 
широкое использование характерно для селекции в рамках Болонского 
протокола).  

К сожалению, вне зависимости от используемых методов, из года в 
год повторяется ситуация, когда студенты по различным причинам 
пропускают лабораторные и семинарские занятия, а значит ­ не могут 
быть допущены к промежуточному контролю качества в рамках зачётной 
и экзаменационной сессий, т.к. процедура их селекции не соответствует 
образовательным стандартам БГУ. 



Фазы семестрового цикла 

(упрощённо) 

О 

К 

С 

О – фаза обучения 

К – фаза контроля 

С – фаза сессии 

На данном слайде вы видите упрощённую схему типичного селекционного цикла, состоящую из трёх фаз: фазы обучения, в ходе 
которой студенты модифицируются на занятиях; фазу контроля, на которой проверяется полнота выполнения селекционного 

протокола, и фаза сессии, где проверяются полученные студентами генетические детерминанты. 



Пропустиновый контроль семестрового 

цикла 

О 

К 
С 

- пропустин 

Отсутствие студента на занятиях приводит к накоплению в журнале учёта текущей успеваемости так 
называемых пропустинов. Эти прионоподобные факторы, специфичные для каждого из типов академической 

селекции, принудительно блокируют переход студентов в фазу сессии. 



Методы снятия пропустинового блока 

О 

К 

С 

1. Многократная 

отмывка от 

пропустинов на К-

стадии. 

 

2. Использование 

ref-плазмид 

(«рефератов») 

Снять такую блокировку можно двумя способами. Самым очевидным является многократная отмывка, 
осуществляемая на дополнительных занятиях, так называемых отработках, что, однако, весьма трудозатратно. 

Альтернативным вариантом является стимулирование студентов к проявлению пропустин-резистентности 
через использование ref-плазмиды, более известной как «реферат». 



Ref-область имеет консенсусный мотив 

CATA-AATA-TACA-AAAA-CACA-…. 

HANA (согласно IUPAC) 

Qual. control system AR 

Главной функциональной областью такого вектора является ref-область, имеющая различную 
нуклеотидную последовательность, которая, однако при записи согласно требованиям ИЮПАК 

приобретает вид много раз повторённого тетрануклеотидного мотива HANA. 



Иногда последовательность может быть загрязнена 
транспозонными элементами, содержащими повторы 
мотивов MAMKA и TATKA; такие штаммы, как правило, 
ведут себя непредсказуемо в процессе селекции и 
работать с ними бывает затруднительно. После 
трансформации ref-плазмидой к ref-локусу 
рекрутируются комплексы полимераз и рекомбиназ, 
которые постепенно заменяют HANA-повтор на 
функциональную последовательность детерминанты, 
которая должна была быть сформирована на 
пропущенном занятии (обозначена как G-
последовательность). Продукт, синтезирующийся этой 
детерминантой, связывает пропустины и позволяет 
осуществить успешный переход в фазу сессии. После 
успешного синтеза G-последовательность должна 
интегрироваться в бактериальный нуклеоид. 



Принципиальная схема 

функционирования ref-плазмиды 

ref-область 

Qual. Control 

system 

AR 

Рекомбинация,  

синтез 
Ген детерминанты 

(G-последователность) 

Связывание пропустина 

продуктом G-

последовательности, 

снятие блока 

Интеграция в 

нуклеоид 



Замена ref-области на G-область может осуществляться двумя типами 
макромолекулярных комплексов. 

1) Первым вариантом является задействование системы тандемных ферментов: 
контролцина и контролвина. Они значительно облегчают сборку 
последовательностей, поскольку работают быстрее и требуют меньше АТФ для 
работы, поскольку что молекулы аденозинтрифосфата не гидролизуются в каждом 
акте присоединения блока ДНК или нуклеотида, а присоединяются в качестве 
кофактора и гидролизуются постепенно. Минусом является сниженное качество 
получаемых последовательностей: как правило, ферментный комплекс захватывает 
блоки ДНК из окружающей среды и встраивает в целевую область, часто в 
произвольном порядке и даже без каких-либо изменений.  

2) Использование рекомбиназно/полимеразного комплекса под названием 
отрукин. Это весьма архаичная система, позволяющая получить функциональную ref-
плазмиду, и её использование является очень энергозатратным процессом: это 
крупный комплекс, работающий медленно, затрачивающий АТФ на каждую 
операцию присоединения. Единственным его плюсом является тот факт, что отрукин 
оставляет специфические метки на синтезированной последовательности. Считается 
(хотя и не доказано) что они снижают вероятность потери плазмиды и способствуют 
устойчивой интеграции ref-последовательности в геном студента, поэтому во многих 
случаях наличие отрукиновой метки само по себе срабатывает как фактор 
устойчивости ко многим пропустинам. Таким образом, не участвуя в некоторых 
этапах селекции, студент может пройти пропустиновый контроль, просто 
синтезировав G-последовательность с помощью отрукина. В составе отрукинового 
комплекса можно часто обнаружить специфические для постсоветского 
пространства ферменты: HaiTaq полимеразу и Tphu-полимеразу. 



Комплексы, осуществляющие 

замену ref-последовательности на ген 

детерминанты 

OTRUKINE CtrlCine+CtrlVine 



Рассмотрим методики контроля качества 

образуемой G-последовательности… 

 ref-область 

Qual. control system AR 

Ref-плазмиды достаточно нестабильны и быстро теряются, в связи с чем особую важность приобретает устойчивая 
интеграция ref-детерминанты в студенческий геном. Как упоминалось выше, определённые гарантии для этого может 
предоставить синтез с помощью отрукина. Однако многие преподаватели не останавливаются на этом и используют 

дополнительные методы оценки качества ref-области. В абсолютном большинстве случаев оценка качества 
основывается на двух критериях: во-первых, это авторитетность источников, из которых были получены включаемые в 

ref-область последовательности ДНК; во-вторых – степень уникальности ref-области: показано, что бездумно 
составленная из крупных блоков разнородной генетической информации ДНК не способна устойчиво интегрироваться 

в студенческий геном и сохраняться там продолжительное время. Рассмотрим несколько таких механизмов. 



Nice Intellectual Capture of Lazy Students 

(NICOLAS) 

 
УС-домен 

Nice Intellectual Capture of LAzy Students 
(NICOLAS). Её функциональным ядром является 
уникальный «ус-домен», каждый из «волосков» 
которого способен распознавать символьную 
информацию в молекуле ДНК. Этот домен 
используется для выявления рефератов, 
написанных с помощью грубого копипастинга из 
неавторитетных источников; точная его ёмкость 
неизвестна, но, судя по всему, ус-домен 
способен разпознать любую ДНК, 
заимствованную из Википедии и сайтов типа 
humbio.ru. NICOLAS-система нечувствительна к 
отрукиновым меткам на ref-плазмиде.  



Примеры аналогов NICOLAS системы 

 

NICOLAS Val-система Lag-система 

К сожалению, в последние годы производитель выпускает наборы с NICOLAS-системой 
диагностики ограниченными партиями и преимущественно не для работы с ref-плазмидами,  

а для испытаний штаммов в фазу сессии. Поэтому на схожей идеологической платформе 
разработаны ещё два решения: Lag и Val системы, которые по эффективности сопоставимы 

с NICOLAS, несмотря на то, что лишены ус-доменов. Каким образом им удаётся функционировать 
в таких условиях – остаётся коммерческой тайной производителя. 



Running of Manual Telemetric Validation 

(RomTV-система) 

 

Второй системой молекулярного контроля, в последние годы использующейся при 
селекции в рамках курса «Теория эволюции», является Running of Manual Telemetric 
Validation, или RomTV. При чём тут телеметрия, спросите вы? Дело в том, что 
система состоит из 3 компонентов: индикаторной среды, белка переносчика и 
белка индикатора; последние два из них разделены в пространстве. При 
проведении теста небольшое количество бактерий переносится в индикаторную 
среду, содержащую индуктор транскрипции белка-переносчика ELECTRON. Он 
вырезает одну из цепей ref-области и опосредует её выведение из клетки в 
наружную среду, в которой содержится индикаторный Антиплагиат-комплекс, 
функционирующий подобно ус-домену и опосредующих изменение окраски среды 
при взаимодействии с неуникальной последовательностью. Пример изменения 
окраски вы можете наблюдать на данном слайде, изначально бактерии в 
индикаторной среде синие, однако при срабатывании антиплагиат-комплекса они 
резко приобретают красный цвет. 



RomTV: принципиальная схема 

функционирования 
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Отсев 

бактерий в 

индикаторную 

среду 



RomTV: Пример изменения окраски 

 



Спасибо за внимание! 

И в заключение несколько слов. Студентам хотелось бы напомнить о том, что наборы с ref-
плазмидами обходятся недёшево, равно как и выполнение этого протокола требует времени и 

сил преподавателя, и в какой-то момент трудозатраты на спасение недоселектированного 
штамма могут превысить потенциальную пользу от его сохранения в селекционной программе. 

А преподавателям я желаю хранить надежду на лучшее и не забывать, что даже у самого 
неказистого штамма всё-таки есть шанс стать ценным продуцентом. 


