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Жоба өзектілігі 

 

Проект направлен на исследование биосурфактантов 

аборигенных микроорганизмов месторождений 

Западного Казахстана для базового понимания 

процессов нефтеотдачи пластов. Главная идея: подбор 

аборигенных микроорганизмов, продуцирующих 

биосурфактанты и оптимальных условий их 

эффективного применения для уменьшения вязкости 

остаточной нефти, в целом, увеличения нефтеотдачи 

пластов зрелых месторождений Западного Казахстана. 

Перед применением в модельном эксперименте, 

аборигенные микроорганизмы и их биосурфактанты 

будут изучены в лабораторных условиях.  

Жоба мақсаты 

 

Молекулярлық деңгейде мисматч- спецификалық 

тимин-ДНҚ гликозилазамен инициацияланған 

аберрантты негізді эксцизиялық репарациялау (BER) 

жолына қатысатын механизмдерді in vitro және in vivo 

сипаттау және аберрантты BER -дің тірі жасушаларда 

индукцияланған ДНҚ зақымдануының әсерінен және 

спонтанды мутациялар жинақталуындағы 

физиологиялық рөлін бағалау 

Жоба міндеттері Міндет-1: Әртүрлі ДНҚ негіздерінің 

модификациялары бар синтетикалық ДНҚ 

субстраттарын жасау және гомогенді адам TDG 

ДНҚ гликозилаза белогын тазарту; 

Бірінші міндет - in vitro жағдайында күрделі ДНҚ 

зақымданулары бар ДНҚ дуплекстеріне аберрантты 

BER жолын бастайтын адамның монофункционалды 

ДНҚ гликозилаза TDG  ферментінің толық 

биохимиялық сипаттамасын беру. Ол үшін біз 

мыналарды жобалаймыз: (i) ДНҚ негіздерінің тотыға 

зақымдалуының кең ауқымын имитациялайтын, 

әртүрлі химиялық зақымданулары бар, соның ішінде 

күрделі ДНҚ зақымдануы және әртүрлі 

конфигурациялары бар синтетикалық 

олигонуклеотидті субстраттар; (ДНҚ негіздерінің 

тотыға зақымдалуы, этенобазалар, тізбекаралық ДНҚ 

кросс байланыстары, G-T және G-G, тізбекішілік ДНҚ 

кросс-байланыстары, УК өнімдері, аристолактам 

қосындылары)  және (ii) E. coli-ден алынған 

рекомбинантты тазартылған адамның TDG 

ақуыздары. Біз адамның TDG кодтайтын cDNA-ларды 

клондап және оларды E. coli-де экспрессияланады. 

Тазартылған ақуыздар синтетикалық ДНҚ 

субстраттары арқылы сипатталатын болады. 



Міндет-2: Биохимиялық зерттеулер: тазартылған 

протеин мен синтетикалық ДНҚ субстраттарын 

қолданып аберрантты репарация жолдарын in 

vitro қалпына келтіру; 

Екінші міндет- тазартылған ДНҚ гликозилазаны 

пайдаланып аберрантты ДНҚ репарацияның in vitro 

талдауын қалпына келтіру болып табылады. ДНҚ-ны 

қалпына келтіру ферменттерінің әсер етуінің 

молекулалық механизмін толық зерттеу үшін 

радиоактивті таңбаланған синтетикалық ДНҚ 

субстратын және денатурирлеуші гельді 

электрофоретикалық талдауды қолданамыз. 

Тәжірибелерді орындамас бұрын әрбір ақуыздың 

белсенділігі оның классикалық ДНҚ субстраты 

арқылы тексеріледі. ДНҚ репарациясының тиімділігі  

ДНҚ өнімдерін денатурациялаушы PAGE көмегімен 

талдап,    Typhoon FLA 9500 жүйесін пайдалана 

отырып, фосфорды бейнелеу арқылы  өлшенеді. Біздің 

француз әріптестеріміздің талдаудың бұл түрін 

орындауда көп жылдық тәжірибесі бар. 

Міндет-3: Тірі жасушаларда TDG бастаған 

аберрантты BER сипаттамасын беру. 

Үшінші міндет – адамның монофункционалды ДНҚ 

гликозилазасы TDG экспрессиялаушы S. cerevisiae 

және E. coli штаммдарының генотоксикалық стресіне 

жасушалық жауаптарын сипаттау. Осы тапсырманың 

бөлігі ретінде біз ашытқылар мен бактериялық 

жасушаларды ДНҚ зақымдаушы өңдеулерге  

ұшыратамыз, соның ішінде аристолохия қышқылы 

(dA-Ali I және II түзу үшін), хлорацетоальдегид 

(этенобазаны қалыптастыру үшін), 

метилметансульфонат, H2O2, ультракүлгін сәуле және 

ДНҚ кросс- байланыстырушы агенттер. Өңдеуден 

кейін біз мутация жылдамдығын өлшейміз және 

мутация профильдерін сипаттаймыз және оларды 

жабайы типтегі және өңделмеген жасушалармен 

салыстырамыз. Мутациялардың жиілігі мен табиғаты 

арасындағы айырмашылықтар мутацияларды 

орнатудағы аберрантты жөндеудің рөлін анықтауға 

және  мисматч- спецификалық монофункционалды 

ДНҚ гликозилазаларымен индукцияланған 

мутациялар спектрін in vivo сипаттауға мүмкіндік 

береді. 

Қорытындылай келе, биохимиялық және генетикалық 

тәсілдерді қолдана отырып, біз ДНҚ гликозилазасынан 

туындаған аберрантты BER жолына қатысатын 

механизмдерді молекулалық деңгейде ашуға және 

сипаттауға тырысамыз. Сонымен қатар, жасушаларда 

аберрантты репарациясын тудыруы мүмкін  ДНҚ 

зақымдануларын анықтау қартаю және дегенеративті 

аурулармен байланысты қоршаған орта және 

генетикалық факторлар туралы механикалық түсінік 



береді, сондықтан алдын алу мен терапияның жаңа 

стратегияларын жасауға көмектеседі 

Күтілетін және қол жеткізілген 

нәтижелер 

Осы жобада шешуге жоспарланған міндеттер in vitro 

және in vivo жағдайында күрделі ДНҚ 

зақымдануының мисматч-спецификалық TDG-

гликозилазамен басталған аберрантты эксцизиялық 

репарация жолының молекулалық механизмін 

жақсырақ түсінудің алғашқы әрекеті болып табылады. 

Тапсырмаларды орындау адамның жасқа байланысты 

ауруларының механизмдері мен емдеу мәселелеріне 

бірегей бұрыштан қарауға мүмкіндік береді. Атап 

айтқанда, келесі нәтижелерге қол жеткізуді жетістік 

деп санауға болады: 

i. Құрамында күрделі ДНҚ зақымданулары бар 

синтетикалық ДНҚ субстраттарының құрылысы; 

ii. Адамның гомогенді TDG гликозилазасын және 

оның белсенді сайт мутанттарын тазарту және 

сипаттау; 

iii. Мутацияның фиксациясына әкелетін 

зақымдалмаған ДНҚ тізбегінің TDG гликозилаза 

арқылы аберрантты репарациясының биохимиялық 

дәлелдерін алу үшін in vitro ДНҚ репарациясын қайта 

құру; 

iv. Адамның монофункционалды TDG ДНҚ 

гликозилазасын шамадан тыс экспрессиялайтын 

генетикалық түрлендірілген бактериялық және 

ашытқы жасушаларының құрылысы; 

v. Модификацияланған бактериялар мен ашытқы 

жасушаларының генотоксикалық стресіне жасушалық 

жауабының сипаттамасы. 

vi. Тірі жасушалардағы күрделі ДНҚ зақымдануының 

аберрантты репарациясы салдарынан туындаған 

мутация спектрлерінің сипаттамасы. 
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