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ЩиССертационнzш работа Е.Э. Алемасовой посвящена изучению роли
МУлЬТифункционЕlльного белка YB-1 в механизмах эксцизионной репарации оснований

ДНК (BER). Эксцизионнчш репарация оснований !НК представляет собой один из

кJIючевых процессов при испрzIвлении повреждений, возник€lющих в .ЩНК. Поэтому новые

знания в этой области имеют исключительно важное значение.

.Щля исследования взilимодействий белка YB-1 с ферментами BER автором был

ИСПОлЬЗоВан Метод фrryоресцентного титрованиJ{. Автором впервые были показаны прямые

ВЗаИМОДеЙСТВИЯ YB-1 с белка:rли PARPI, PARP2 и NEIL1. С использованием дtlнного метода

Также было количественно охарактеризовано связывtlние YB-1 с ферментil{и АРЕ1 и pol В.

В частности, было показана способность YB-1 стимулировать активность АРЕ1 по

РаСЩеПлению АР-саЙтов, локzl,тизованных в двухцепочечных ДНК, и ингибировать

аКТиВность фермента при расщеплении однонитевых ЩНК-структур, содержащих АР-

сайты.

С использованием метода флуоресцентной спектроскопии автором бып проведен

аНаЛИЗ ВЗаимОДеЙствия YB-l и PARPl в режиме реfu,Iьного времени. В частности была

вьuIвлена HoBuuI посттранслrlционнtш модификация YB-1 - поли(АЩФ- рибозил)ирование in

vitro фермента}4и PARPl и PARP2 в присутствии повреждённой ДНК. ,Щанная HoBalI

посттрансJuIционнЕuI модификация YB-1 была дополнительно подтверждена по изменению

подвижности белка в SDS-ПААГ, методом иммунодетекции с использов€шием ztнтител

специфичных к YB-l и PAR и обработки продуктов реакции поли(А!Ф-рибозил)ировilния,

несущих радиоактивную метку, ферментом поша(АЩФ-рибоза)-гликогидролазой (PARG).

С использованием ингибиторов PARP1 (олапариб) показано, что YB-l способен

ПоДдерживать относительно высокие уровни поли(А!Ф-рибозил)ирования в реакционньж
СМесях, содержапIих низкие концентрации олапариба. На основании чего автором сделано

предположение, что применение ингибиторов PARPl совместно с.ЩНК-повреждающими

агентами при терапии онкологических заболеваний может быть особенно эффективно в

случаJ{х опухолей, сошровождilющихся гиперэкспрессией YB- 1.

Необходимо отметить, что автореферат диссертации Е.Э. Алемасовой написан

грilмотным языком, с использованием очень хорошего стиJuI, сочетaющего обобщение

главных результатов и детч}льное описание принципиальных методических сторон работы,



сопровождающееся прекрасными иллюстрацшIми. Автореферат демонстрирует тот факт,

что работа хорошо спланирована и выполнена на высоком профессионаJIьном уровне.

Результаты работы адекватно интерпретированы и опубликованы в ведущих российских и

международных журналах.

,Щиссертация Е.Э. Алемасовой на тему кмультифункциональный Y-бокс-

связывающий белок 1: исследование его роJIи в решарации ЩНК> представлrIет собой

законченную научно-квалификационную рабоry. Результаты диссертационной работы

имеют фундаментчtльное значение, а выводы обоснованы. .Щиссертация соответствует

критериям, установленным Положением о порядке присуждения ученых степеней,

утвержденным постановлением Правительства Российской Федерации от 24.09.2013 г.

J\Ъ842, а ее автор - Алемасова Елизовета Эдуардовна заслуживает присуждения ученой

степени кандидата биологических наук по специальности 03.01.04 - кБиохимия>.
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