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На автореферат диссертационной работы Кургиной Татьяны Андреевны

<<Влияние фактора модификации гистонов НРFl на активность поли(АDР

рибоза)полимерi}з 7 и 2 при взаимодействии с нуклеосомами>, представлеНноЙ на

соискаНие учёнОй степеНи кандиДата науК по специальности 1.5.3 - молекулярнаJI

биология.

!,иссерТационная работа КургинОй т.А. посвящена изучению механизма действия

фаlстора нрFl на каталитическую активность ферментов PARPl и PARP2. Идентификашия

и изучение белков, влияющих на активность PARPl и PARP2 является валtноЙ И

актуальной задачей современной молекулярной биологии. Щанные ферменты вовлечены

вО многие кJIеточные процессЫ и являютсЯ перспеКгивнымИ мишенями для созданиrI

противораковьIх и противовоспаJIительньгх агентов. В представленной работе иЗУЧеНО

влиrIние фактора РАR-илирования гистоноВ HPF1 на активность ферментов PARP1 и

рдRр2. Понимание меХанизма его влияния на активнооть ферментов необходимо как дJUI

дальнейшрD( фундаментшIьньtХ исследОваний, так и для практического применениrI

ингибrrторов PARPl/2.

таким образом, akтymlbнocTb темы диссертации Татьяны Андреевны продиктована

интересОм к роЛлr факгОра НРFl в реryJUIции активности PARPl и PARP2. Полученные

ТатьянОй Андреевной результаты могУг в будуЩем иметь и практIIческую значимость при

создани}r HoBbtx поколений ингибиторов PARPl и PARP2.

Научная значIIмость работы не вызывает сомнений. Так как PARPl и PARP2

вовлечены вО многIIе клеточные процессы, включая поддержание целостности геномаэ

регуляцию транскрипции и трансляции, детЕtли регуляции их активности представляют

особый интерес. Фактор HPFI, которому посвящена данная работа, явJUIется первым и

пока-чтО единственныМ известныМ факгором, менrIющим аминокислотную

специфичностЬ РАR-илирования, и его изучение является важной фундаментальной

задачей. Татъяной Дндреевной проведено детаJIьное исследование влияния нрF 1 на

активность PARP 1 и PARP2 в прис)rтствии нуклеосомы с повреждённой дж
ИспольЗование }rукJIеосоМ В качестве модели поврежденного хроматина выводит

исследоВание активности PARPl и PARP2 на качественно новый уровень, и позволяgт

исследоватъ вклаД данньIК ферментов в модификацию гистонов как краеугольного

процесса репарации.

важно отменить, что в работе Татьяны Андреевны проведено детtlJIьное сравнение

рдRРl и РдRР2 и их роли в модификации гистонов. Показано, что активность PARP2 в



большейr степени подвержена модуляции фактором НРF l , .гго так же может говорить о его

специфической роли в ответе на повреждение Дt{К в соGтаве хроматина.

Работа выполнена на высоком методическом уровне. Татьяна Андреевна

использоваIIа широкийr набор методов молекулярной биологии и брrохимии, вкJIючЕIJI как

кJIассические, так и современные. Татьяной предложена элегантная методикц

позвоJIяющая отслеживать связывание ферментов PARPI и PARP2 с разлIIчными сайтами

ЛЖ и нуклеосомы. Провеленное исследование позволяет глубже понятъ молекулярныЙ

механизм регуляции актIIвности PARPl и PARP2 в присугствии HPF1 в контексте

нукJIеосом - элементарньгх едIrниц хроматина. В автореферате подробно описаны

основные результаты продленной работьL подтверждающие положения, выносимые на

защиц. По сучеству работы и обоснованию выводов замечаний нет.

Работа Кургlлной Т.А. соOтветствует требованиям, установленным пп, 2 |-2.5

Положения о присуждении )леных степеней в Институге химической биологии и

фундаментальной медицины СО РАН, предъявляемым к кандидатским диссертациям.

Автор диссертации Кургина Т.А.. заслуживает прису]кдения учёной степени кандидата

биологических наук по специЕ}JIьности 1.5.З. - молекулярнаJI биология.

Я, Щербаков Щмитрий Николаевич, даю согласие на вкJIюченIIе моих

персонiшьных данньtх в документы, связанные с защитой Кургиной Татьяны Андреевны.
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