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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 31.27

Тема дисертації:
1. Молекулярні механізми реалізації рецептор-зв'язувальної та транспортної функції дифтерійного токсину

2. Molecular mechanisms of diphtheria toxin receptor-binding and transporting functions

Реферат:
1. Об'єкт: механізми реалізації біологічної активності бактерійних токсинів. Мета: встановлення особливостей
реалізації молекулярних механізмів рецептор-зв'язувальної та транспортувальної функції дифтерійного
токсину. Методи: гель-електрофорез протеїнів та ДНК, метало-афінна хроматографія, клонування протеїнів
та ДНК, спектрофлуориметрія, протокова цитометрія, конфокальна мікроскопія, культивування клітин
евкаріот. Отримано та охарактеризовано рекомбінантні модельні протеїни, необхідні для дослідження
рецептор-зв'язувальної та транспортувальної функцій дифтерійного токсину. Показано здатність
флуоресцентного похідного дифтерійного токсину взаємодіяти з поверхнею та проникати всередину
нечутливих до токсину клітин миші. Встановлено дозозалежну здатність субодиниці В дифтерійного токсину
викликати загибель клітин лінії U937 шляхом апоптозу, яка не пов'язана із взаємодією з рецептором на
поверхні клітин та утворенням пор великого розміру. Показано, що Т-домен дифтерійного токсину
сповільнює дозрівання ендосом, навантажених фрагментами токсину, та гальмує процес закислення їх



середовища.

2. Object: mechanisms of the bacterial toxins biological activity. Objective: To establish the peculiarities of the
molecular mechanisms of receptor-binding and transporting functions of diphtheria toxin. Methods: protein and
DNA gel electrophoresis, metal affinity chromatography, protein and DNA cloning, spectrofluorometry, flow
cytometry, confocal microscopy, cell culture of eukaryotes. It was obtained and characterized recombinant model
proteins, which is necessary for studies of diphtheria toxin receptor-binding and transporting functions. The
ability of diphtheria toxin fluorescent derivative to interact with the surface and penetrate inside the insensitive to
the toxin mouse cells was demonstrated. It was found dose-dependent ability of diphtheria toxin subunit B to
induce cell death via apoptosis of U937 cell line; this ability was not associated with the interaction with the
receptor on the cell surface and the formation of large pores. It is shown that the T-domain of diphtheria toxin
slows down maturation of toxin fragments loaded endosomes and inhibit acidification of their environment.
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