
oт3ЬlB
oфиЦиaлЬHoгo oпtloнeнтa Лябинa .[м v|тplАя HикoлaeBиЧa Ha

диссepтaциoнHyю paбoтy Hayмeнкo КoнстaHтиHa HикoлaeBичa

<<Poль PHК.связЬIBaющeгo бeлкa YB-1 B peryляЦlА,/| aктиBHoсти пoли(ADP-

pибoзa)пoлиMepaзЫ 1>>, пpeдстaBлeHнyю Ha сoискaHиe yнeнoЙ стeпeHи кaHдидaтa

биoлoгичeскиx Hayк пo спeЦиaлЬHocти 1.5.3 - Moлeкyляpнaя биoлoгия

.[иссepтaЦиoHHaя paбoтa К.H. Hayмeнкo пoсвящeнa ИссЛедoBaHиЮ poли

бeлкa YB..l B peryляЦиИ aктиBHoсти oдHoгo 1А3 КлюЧeвыx бeлкoв.peryлятopoв

peпapaции ДHК - пoли(ADP-pибoзa)пoлИпЛepaзы 1.

Aктyaл ЬHoGтЬ диccepтaциoH Hoгo исcлeдoвaн ия

Peпapaция ДHК Hapяfцy с peпликaциeЙ ДHК яBляeтся кЛюЧeBыM

КлeтoЧHЬlм пpoЦeссoм, oбeспeЧиBaющиM гeнeтиЧeскyю стaбильHoстЬ. 3нaниe

MexaHизMoB peпapaцlАl/| ДHК кpaЙнe BФкHo с тoчки зpeнИя paзpaбoтки HoBЬtx

эффeктиBHЬlx стpaтeгиЙ лeЧeHия oнкoлoгИЧeскиx зaбoлeвaниЙ, пoскoлЬкy

иMeHHo пpeoдoлeHИe ЧpeзвЬlчaЙнo aктивHoЙ систeMЬI peпapaцИИ ДHК в paкoвЬlx

клeтКax нeoбxoдИMo для yспeшнoЙ тepaпиИ oнкoзaбoлeвaниЙ ДHК.
пoвpe)кдaющиMи ксeнoбиoтИкaми. oдним и3 КлюЧeвЫx peгyлятopoB peпapaЦиИ

ДHК являeтся пoли(A.QФ.pибoзa)пoлиMepa3a 1 (PARPI) - бeлoк,

HeпoсpeдстBeHHo вoвлeЧeнньlй в дeтeкЦию paзpЬlBoB ДHК |А peкpyтиpoBaнию

lцpyгИx кoMпoHeHтoв систeмЬl peпapaЦии 3a сЧeт сиHтeзa пoли(A.QФ-pибoзьl) B

paЙoнe caЙтa пoвpeЩдeHия ДHК. Taк кaк PARP,! игpaeт MHoжeстBo poлeЙ в

]ffIeткe, oпpeдeлeHиe И изyчeHиe бeлкoв, влИяющИx Ha aктивHoстЬ PARP1 и

сИHтeз пoли(AflФ.pибoзы) в oтBeт Ha гeHoтoксиЧecкиЙ стpeсс, яBляeтся вaжнoЙ

зaдaчeЙ B сoвpeмeннoЙ биoлoгии. oднoмy из бeлкoB, peryлиpyющиx aКтивHoстЬ

PARP,I , Y-бoкс.сBязЬlвaющeмy бeлкy 1 и пoсBящeнa paбoтa КoнстaнтиHa

HикoлaeвИчa Hayмeнкo. lА eсли paнee бьlли yстaнoвлeнЬl lА кoличeстBeHHo

oxapaктepизoBaHЬl бeлoк-бeлкoBЬIe BзaиMoдeЙствия YB.1 с PARP.| v| бьlлa

пoкaзaHa спoсoбнoсть YB-.t MoдyлиpoвaтЬ кaтaлИтиЧeскyю aктиBHoстЬ PARP1,

тo MexaHИзM стиMyл яц|АV| aктиBHoсти PARP1 бeлкoм YB.1 oстaBaлся

HeвЬ lясHeHHЬlM.

Taким oбpaзoм, тeмa дИссepтaцИoннoЙ paбoтЬI К.H. Hayмeнкo <<Poль PHК-

сBязЬlвaющeгo бeлкa YB.1 B peryляции aктивHoсти пoли(ADP-

pибoзa)пoлИMepaзЬI 1) oблaдaeт HeсoмнeннoЙ aкЦ/aлЬHoстЬю v| пpeдстaBЛяeт

бoльшoЙ иHтepeс для гloHиMaHия poлИ PHК.связЬIBaющиx бeлкoв в PARP1.

зaвисиMoЙ peryляЦl^lА стaбильHoсти гeнoмa' Чтo иMeeт 3нaЧeниe He тoлЬкo для



фyндaмeHтaлЬнoЙ Hayки, Ho |/|, B пepспeКгиBe, для MeдиЦиHЬl, BeтepиHap|л|/| |/|

сeлЬскoгo xoзяЙствa.

Gтpyктypa pa6oтьt

Maтepиaл диссepтaЦии излo}кeH Ha 120 стpaницax MaЦJиHoписHoгo тeкGтa'

кoтopьlЙ BклюЧaeт в оeбя 34 pисyHкa v| 6 тaблиц, a тaШ(e Ha 5 стpaHиЦax

Пpилoжe HИя, сoдepжaщeгo 4 pИсyнкa. .[иссepтaЦиoHHaя paбoтa HaпиGaHa B

сooтBeтcтBlА|^ с тpeбoвalИяM|/| к oфopмлeHиЮ paбoт 1/| сoстoит v|3 pa3дeлoв:

<<BвeдeHиe), <<oбзop литeparypЬl), <MaтepиaлЬl |/| мeтoдЬI исслeдoBaHия>'

кPeзyльтaтЬl |/| l^х oбсyщдeHиe), <<3aклюЧeHиe>, <<BЬlBoдЬl>' <<Cписoк

литepaтypЬl>, КoтopЬIЙ сoдepжит 236 ссЬIлoк.

Hayннaя Hoвl,|знa и пpaктичeскaя зHaчиilnocтЬ paбoтьl

.QиссepтaЦиoHHaя paбoтa КoнстaнтИHa HикoлaeBиЧ Hayмeнкo яBляeтся

пepвЬIM дeтaлЬHЬlм исслeдoBaHиeM MexaHИзMa Bл|/|яH|Ая PHК.овя3Ьlвaющeгo

бeлкa YB-1 Ha aктиBHoстЬ PARP1. Aвтopoм yстaHoвлeHo, Чтo YB.1 спoсoбeн

peryлИpoвaтЬ aктивHoстЬ PARP1 пoсpeдстBoм фopмиpoBaHия тpoЙнoгo

Кoцплeксa YB-1.PARP1.,цHК, a тaкжe чepeз BзaиMoдeЙствиe YB.1 с aBтo.

пoли(ADP.pибoзил)иpoвaннoЙ фopмoЙ PARP,l. ПpoвeдeHHoe исслeдoBaHиe

пo33oляeт глyбжe пoHятЬ tvloлeКyляpныЙ мexaнизM peryляЦиИ aктv|вHoстИ PARP1

в пpисyтстBии бeлкoв, кoтopЬle спoсoбньl взaиMoдeЙствoBaтЬ кaк с

пoвpeждённoЙ ДHК, тaк И пoли(ADP.pибoзoЙ), фopмиpyющeЙся в пpoЦeссe

aктИBaЦии PARP,| . ИнтepeсHЬl тaШ(e дaHHЬle пoдтBepжДaющиe гипoтe3y (PAR-

кoдaD ДI1я бeлкoв, пpиHиMaющиx yЧaстиe B peпapaц|/|l/| ДHК. HeпoсpeдствeHHoe

yЧaстиe oнкoбeлкa YB..| в peryл я|JlI||^ aктиBHoсти фepмeнтa PARP1 , КпюЧeвoгo

фar<тopa peпapaЦии ДHК, Mo)кeт игpaтЬ BaжHyю poлЬ B вЬIжиBaeMoстИ

3лoкaЧeствeHнo тpaнсфopt\,lиpoBaHHЬlx клeтoк B yслoBияx xиMиo. |/|л|А

paдиoтepaпиИ. PeзyлЬтaтЬI, пoлyЧeHHЬIe B дaHHoЙ paбoтe, Moryт иMeтЬ вo)кHoe

пpaктиЧecкoe 3HaЧeHиe для пoHиMaHия MexaHизMoB pa3вития pe3истeHтHoсти

Клeтoк oпyxoлeЙ, a Taкжe сo3дaHия HoBЬlx Meтoдoв B тepaпии oHкoлoГичeскиx

зaбoлeвaниЙ.

Gтeпeнь o6oснoвaннocти и дoстoвepHocти пoлyчeHHЬlx пoлoжeний и

вЬlвoдoв

Пoлoжe HИя, сфopмyлиpoBaнHЬle B дИссepтaЦии КoнотaнтиHa HикoлaeBиЧ

Hayмeнкo, oсHoBaHЬl Ha бoльшoм oбъeмe фaктинeскoгo Maтepиaлa. Bьlвoдьl

пoлHoстЬю oбoснoвaнЬl сoвolryпHoстЬЮ гlpивeдeнHЬlx дaнHЬlx. CтaтистиЧeскaя



oбpaбoткa экспepипЛeнтaлЬHЬlx дaHHыx aдeквaтHa, Их дoстoвepнoстЬ He

BЬ!зЬlвaeт сoMHeниЙ.

oцeнкa coдepжaкия диccepтaЦиoннoй pa6oтьl и ee зeвepшeHHoсти

.[иссepтaЦиoHнaя paбoтa КoнстaнтИHa HикoлaeBИЧ Hayмeнкo пo свoeЙ

стpylffype И кaчeстBy и3лoжeHия t\Лaтepиaлa сooтвeтствyeт сaмЫм вЬIсoкИM

стaH.qapтaм. Bo <<BвeдeHии> aвтop фopмyлИpyeт Цeли и зaдaЧи paбoтьl, 3дeсЬ }кe

oбoснoвЬIBaeтся ee aктyaлЬHoстЬ, тeopeтичeскaя И пpaКтиЧeскaя 3HaЧиMoстЬ.

oбзop литeparypы пoсBящeH tвyM oбъeкгaм исслeдoвaHИя: пoЛи(AДФ.
pибoзa)пoлиMepaзe 1 (PARP1) tА Y-бoкс.сBязЬIBaЮщeMy бeлкy 1. HaибoлЬl.Дee

вHиMaHиe yдeлeнo стpylffype PARP1, кaтaлизиpyeмoЙ eю фepмeнтaтивнoЙ
peaкции 1А peryляЦии aКтиBНoсти PARP1. Чaсть oбзopa, пoсBящeHHaя YB-1
HaпИсaHa лaкoHИчHo, Ho пpи этoM инфopмaтиBнa. ИллюстpaтивныЙ Maтepиaл B

дoстaтoчнoЙ стeпeHИ спoсoбстByeт пoHиMaHию oписЬlвaeмoгo Maтepиaлa.

Paздeл <<MaтepИaль. v| t\,leтoдЬl исслeдoвaния> сoдep>lffт oписaHИe
ИспoлЬзoBaнHЬlx в paбoтe MaтepиaлoB, a тaШ(e 22 пoдpaздeлa с пoдpoбHыM

oписaHиeM пpиMeHeHHЬlx aBтopoM Meтoдик' кoтopЬle пoлHoстЬю сooтвeтстByeт

пoстaвлeH H ЬI M экспepи MeHтaлЬHЬl M 3aдaчaM.

B paздeлe <<PeзyлЬтaты И 1^х oбсyщдeниe> aвтop пpeдстaвляeт пoлyчeHHыe

дaHHЬle и сoпpoвoЩдaeт Их дoстaтoЧHo paзBepнyтым и дoxolqчивЬlм oбс}лt<.цeниeм.
HeсoмнeHHЬIM плюсoM этoгo paздeлa являeтся To, чтo aBтop пoслe кarкдoгo
пoдpaздeлa Ил|А пyнктa дeлaeт кpaткиЙ BЬlBoд 1/|3 peзyлЬтaтoB пpoBeдeHнoгo

экспepиMeHтa. Этo в зHaЧитeльнoЙ [лepe yпpoщaeт пoHИtvlaHиe лoгики paбoты.

HeoбxoдиMo oтMeтитЬ вЬ!сoкoe экспepИMeHтaлЬHoe Maстepствo, пpoявлeнHoe

aвтopoм пpи вЬIпoлHeHИИ диссepтaциoннoЙ paбoтьl, a тaШ(e бoльшoЙ oбъeм
BЬ!пoлHeHHЬ!x экспepиMeHтoB. B paздeлe <<3aклlюЧeHиe)) диссepтaHт кopoткo

сyмMиpyeт пoлyЧeнHyю инфopмaЦию |/| пoдвoдИт 1Атoг|А исслeдoвaния. Paздeл
<<Bьlвoдьl>> сoдepжИт 4 УгBepждeния, всe И3 кoтopыx He BЬIзЫBaют сepЬeзHЬlx
нapeкaниЙ.

Baжнo oтMeтитЬ, чТo кoлиЧeствo oЦJибoк и oпeчaтoк B pyкoписи кpaЙнe ]иaлo
(oни фaшинeски oтcyтствyют), чтo oблeнaeт чтeниe диссepтaЦlл|А.

B Цeлoм пoслe ПpoЧтeHия pyкoписи He oстaeтся сoмнeниЙ в нayннoЙ

зHaЧиMoсти диссepтaциoннoЙ paбoтьl, a тaШ(e B ee пoтeнЦиaльнoЙ пoлЬзe Для
бyдyщиx фyндaMeнтaлЬHЬlx и пpиклaдHЬlx исслeдoвaниЙ.



cooтвeтствиe aвтopeфepaтa ocHoвнЬliln пoлoжeния]tЛ диGcepтaци}|

Aвтopeфepaт диссepтaЦиoHнoЙ paбoтЬl oфopмлeH пo cтaHдapтнoЙ сxeMe и

сooтвeтствyeт yстaHoвлeHHЬIM тpeбoвaнияM, Maтepиaл aвтopeфepaтa тoЧHo |л

дoстoBepHo oтpax€eт peзyлЬтaтЬI пpoBeдeHHЬIx исслeдoвaниЙ, дaeт

исЧepпЬlBaющee пpeдстaBлeHиe o сotep)кaцИИ диссepтaцИv| |А стeпeHи yЧaстия

aBтopa B исслeдoBaHияx.

3aмeчa Hпя к диccepтaциoннoй paбoтe

?aмeчaHuЯ к paзdeлу кoбзop лumepamуpы))

К этoмy pa3дeлy иMe}oтся слeдyющиe He3HaчитeлЬHЬIe зaMeЧaHия:

1. Кaк вepцo oтtvleЧaeт aBтop в свoeЙ paбoтe, кфyнкЦии PARP и пoли(ADP.

pибoзил)иpoвaния MHoгoгpaHHЬI), oдHaкo в oбзope литepaтype

пpaKгиЧeскИ всё вниtvlaниe yдeлeнo стpylffype PARP, eё фepмeнтaтивнoЙ

aктивHoсти |А peryляЦии этoЙ aКтивHoстИ |А лиl.llЬ вскoлЬ3Ь yпo]'/|яHyтЬl

фyнкции, oсoбeнHo тe, чтo He связaHЬl с peпapaциeЙ ДHК. Кpoмe тoгo,

Mo)lffio бьlлo yдeлитЬ HeMHoгo бoльшe BHиMaHия poли PARP B

)ки3чeдeятeлЬHoсти paКoвЬIx клeтoк, B стapeнии И т.п.. Иньlми слoBaMи,

yпoцяHyтyю aBтopoм (MHoгoгpaHHoстЬ) фyнкциЙ PARP сЛeдoBaлo бьl

пoдкpeпитЬ HeскoлЬкиM и нaибoЛee яpкиMи пpиMepaцИ.

2. Пpи oписaHии стpylfiypы PARP yпoмиHaeтся BRCТ-дoMeн, oдHaкo He

paсшифpoвЬlвaeтся этa aббpeвиarypa, И He гoвopится Чтo в HeM

пpиMeЧaтeлЬHoгo, дЛя кaкиx бeлкoв eщe xapaктepeн этoт fцoмeн. To жe

oтHoсится К (BЬlсoкoкoHсepвaтивнoЙ пoслeдoBaтeлЬHoсти кPARP

signature)> в кaтaлитИЧeскoм дoмeHe PARP. Если aBтop eё yпoмяHyЛ, тo

xoтeлoсЬ бьl зHaтЬ, в чём eё oсoбeнHoстЬ, yникaлЬHoстЬ t4 3aЧeM oHa

HркHa.

3. B oпИсaнии фyнкций бeлкa YB.1 в тpaHсляLIАl/| (стp. 35.36) yпoMяHyтЬl

сooтHol.lleния YB.1/мPHК>1 и YB.1/мPHК<1. Этo He BepHo. B дaHHoM

слyЧae peЧЬ дoл)кHa .АДт|^ o BЬIсoкoM и HИзкoM сooтHotlle1t/||А YB.1/мPHК

(пo мoляM).

ocнoвньIe laиeчaluЯ к paзОeлу кPeзульmamы u oбcу>кdeHuю)

1. Boзмoжнo, бьlлo бьl yмeстHo сoпoстaBИтЬ pe3yлЬтaтЬl, пpeдстaвлeHHЬle

Ha pисyнкe 3.5. (<ИсслeДoвaниe кoмtlлeксooбpaзoвaния PARP1 и YB.1 с

HyКпeoсoмнoЙ ДHК |^ MoHoнyклeoсoмoЙ Meтoдotи aHи3oтpoпИv|

флyopeсцeнции>>) с peзyлЬтaтaми aHaлизa пoли(ADP.pибoзил)иpoBaHия

бeлкoв вo BpeMeHHoM paзpeш eH|А.А Meтoдoм SDS.гeлЬ.элeктpoфopeзa



2.

3.

(тaкoгo pисyHкa в paбoтe нeт). Eсли B Bo втopoм экcпepипlleHтe oТдeлЬHo

пoстpoитЬ кpИвЬIe пoли(ADP.pибoзил)иpoвaния PARP и YB.1, To Mo)кHo

бьlлo oтвeтитЬ Ha слeдyющИЙ Boпpoс: зaдepжкa oсвoбoЦдeния flHК из

кoмплeкca BЬ!зBaHa 3aMeдлeHиeM peaкЦии пoли(ADP-pибoзил)иpoBaHия

PARP Ил1А этo YB.1 кaким.тo oбpaзoм yдepжиBaeт нa .QHК ркe пoли(ADP.

pибoзил)иpoвaHHHyю PARP.

ЛюбoпьIтHo, ЧТo сoглaсHo pиcyнlry 3.9. фpaгMeнт YB-1 1-219 стимyлиpyeт

aктивHoстЬ PARP1, кaк и пoлHopaзмepньlЙ бeлoк. oднaкo фpaгмeнт
YB.,l (^1-2)' кoтopьlЙ Ha 11 aп,lиHoкислoтHЬlx oстaткoB длиHнee, тaкиM

свoЙствot\л yжe нe oблaдaeт. Чeм Mo}кHo oбъяснитЬ дaHньIЙ фaкг?
ПoжaлyЙ, eдинстBeHHoe He BпoлHe yбeдитeлЬHoe Meстo в paбoтe - этo

ЧaстЬ, кaсaющ aяcя дoкaзaтeлЬств фopмиpoBaHиe тpoЙнoгo кoмплeКсa

ДHК.PARP-YB.I. Пo pисyHКy 3.12. тpудHo сyдить oб oбpaзoBalЦ^ll| тaкoгo

кoмплeксa. Ha гeлЬ.шифтe (3.12.Б) видHo, Чтo И B oтсyтстBиe YB.1

(дopoжкa 9) oбpaзyeтся кoмплeкс PARP1-ДHК с тaкoЙ )кe

элeктpoфopeтичeскoЙ пoдBижHoстЬю, Чтo v| пpeдпoлaгaeмьIЙ тpoЙнoЙ

кoмплeкс ДHК-PARP_YB.1 (дopoжки 10.14). Бoлee тoгo, тaкyю жe

пoдви)кHoстЬ иMeeт и кoмплeкс YB.l-ДHК в вЬIсoкиx кoнЦeHтpaцияx YB.1 .

Eсли пpeдпoЛoжитЬ, Чтo гoмoдиMep PARP1 oбpaзyeт кoмплeкс с.QHК , тo

пoслe дoбaвл eHИя YB-1 Mo}кeт oбpaзoвЬlBaтЬся гeTepoдимepньlЙ

КoМплeкс YB.1.PARP1 Ha дHК, с бoльшeЙ элeкгpoфopeтичeскoЙ

пoДви)l(HoстЬю. fleлo oслo)кHяeтся тeM, чтo Ha Moлeкyлe nQHК, сУдя пo

гeлЬ-l.lJифтy, пpисyтстByeт HeскoлЬкo MoлeКyл бeлкa YB-1. Taким

oбpaзoм, oпpeдeлитЬ Чтo yкaзaнньlЙ кoмплeкс сoдepxffт и YB.1, и PARP

l/|3 этoгo экспepиMeHтa, Ha мoЙ в3гляд, HeBoзMo)кHo. .[oкaзaть
пpисyтcтBИe и YB..| , и PARP1 мoжнo бьlлo пyтeм пepeHoсa кor\,lплeксoв и3

гeля eгo Ha мeмбpaнy с пoслeдyющeЙ дeтeкЦиeЙ бeлкoв aHтитeЛaми

пpoтив YB.1 и PARP.

ЭкспepиMeHт с испoлЬзoвaниeM пЛeтoдa И3мepeния aHизoтpoпИи

флюopeсЦeHЦии (3.12.^) тaЮкe He пoзBoляeт пoдтвepдитЬ фopмиpoвaHиe
тpoЙнoгo Кoмплeксa. Caм poст aHизoтpo|lИv| B пpисyтстB|л|^ YB.1 He

УД|/|B|АтeлeH, пoскoлЬкy B peaкциoннoЙ сMeсИ былo eщe дoстaтoЧHo

свoбoднoЙ ДHК, с кoтopoЙ t\,loг сBязaтЬся YB-1. Измeнeниe жe yглa

HaКлoнa кpивoЙ в слyЧae HaлИч,Ая в сMeси пoмиMo YB.l и ДHК eщe И

PARP1 мoжeт гoвopитЬ, HaпpиMep, дa>кe o зaтpyдHeHии сBязывaHИя YB.1

с ДHК B пpисyтстB|АИ PARP1, Чтo пpoтиBopeЧит pисyнкy 3.12.Б, Ha

4.



кoтopoM MoжHo видeтЬ, Чтo в пpисyтстBии PARP1 свя3ЬlвaHиe YB.1 с ДHК
HeскoлЬкo yсиливaeтся (виднo пo HизкoмoлeКyляpнЬtм кoмплeксaм).

Bпpoнeм, пo кocвeнHЬl]\Л дaHHыM (pисyнки 3.14. и 3.15.), a тaffi(e исxoдя из oбщиx

сooбpaжeниЙ o фyнкЦиoHИpoвaнии PARP1, фopмиpoвaHиe тpoЙнoгo кoмплeксa Ha

HaЧaлЬHЬIx этaпax peaкции пoли(ADP.pибoзил)иpoвaния нaибoлee вepoятHo.

Bьlзьlвaeт Heкoтopyю нaстopo}кeHнoстЬ yтвepждeHиe o тoпll, Чтo YB.1

яBляeтся пpeиMyщeствeннoЙ MиЦJeHЬю пoли(ADP.pибoзил)иpoBaHия,

пoскoлЬl(y пpaКтиЧeоки Bo всex экспepиMeHтax испoлЬзoBaлся

зHaЧитeльньlЙ (oт 8 дo 16 paз) избьlтoк YB-1 пo cpaвHeHИю с PARP. B

тaкиx yслoвияx тpyднo быть He пpeиMyщeствeннoЙ MиI.ДeHЬю.

ИнтepeсHo, чтo сoглaсHo экспepиMeHry с ]\ЛyтaHтoм PARP.| (Е988K) YB.1

He стиMyлиpyeт мoнo(ADP-pибoзил)иpoвaHиe PARP1 (Pис. 3.15.). Пpи

этoM пoли(ADP.pибoзил)иpoBaHиe PARP1 YB-1 стиMyлиpyeт (мнoгиe

дpyгиe pисyHки). oбъясHeниe этoгo фaшa Moглo бьl, вepoятHo, пoмoЧЬ в

oпИсaHии пЛexaнизMa peryЛятopнoгo BIIl/|яHv|я YB-1 нa PARP1.

B кaчeствe пpeдлo)кeния ДI1я бyдyщиx исслeдoвaнИЙ. CoглaсHo дaHHЬlM
l/|3 вaшeЙ лaбopaтopии PARP1 |^ YB-1 t\лoryг HeпoсpeдстBeнHo

в3aиMoдeйствoвaтЬ. Для дaлЬHeЙшeгo исслeдoBaHИя MexaнизMa

peryляцИи aктиBHoсти PARP1 бeлкoм YB.1, нeoбxoдиMo, вepoятHo,

вЬIясHитЬ, с кaкиM дoMeHoM PARP1 BзaИMoдeЙствyeт YB.1, a тaш(e

сoсpetoтoЧитЬся, кaк ркe былo yпoMяHyтo BЬIшJe, Ha дoкaзaтeлЬствe

фopмиpoвaHия тpoйнoгo кoMплeксa PARP-ДHК-YB.1 .

MuHopHыe laweЧaHuЯ к paзdeлу кPeзульmamы u oбcу>кdeHuЯD:

1. К pисyнкy 3.3 вoзMoжнo бьlл бьl yмeстeH кoHтpoль бeз дoбaвлeния ДHК.
Этo пo3вoлилo бьl читaтeлю yбeдитЬся в тoм, чтo aктивHa или нe aКтивHa

PARP B oтсyтстBиe ДHК вooбщe и стиMyлиpyeт ли oдHoцeпoЧеЧHaя ДHК
(ss32) aктивHoсть PARP.

2. Ha pисyнкe 3.2. в пoдписи ]lepeпyтaнЬI ссЬtЛки Ha пaHeли A и Б (дoлжHo

быть (B oтсyтстBиe (A) и в пpисyтствиИ (Б)u)' a Ha пaHeли B нeт пoдписИ

oc|А у.
3. oтсyтстByeт oЦeHкa стaтистичeскoЙ зHaЧиMoстИ нaблюдaeмЬIx paзлиниЙ

Bo всex экспepимeнтax. И xoтя в бoльшиHствe слyчaeв этo He иMeeт

пpиHЦипиaлЬHoгo зHaЧeHия, B pядe экспepиMeHтoB (Pис. 3.4, Plлc. 3.9.) этo

сдeлaть бьIлo нeoбxoдиt\,lo.

5 .

6 .
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Taкoe oбlллvтe BoПpoсoв к диссepтaциoннoЙ paбoтe КoнстaнтиHa

HикoлaeвиЧa Hayмeнкo Hи в кoeм слyчae He yмaляeт eё HayЧHy]o зHaЧиMoстЬ,

пoсКoлЬкy Bсe зaмeчaния Hoсят yтoчHяющиЙ xapaктep |Ал|/| диктyются жeлaниeM
peЦeHзeнтa yзHaтЬ eщe бoльlдe o пpeдMeтe ИсслeдoвaHия И eгo бyдyщeм.

3aключeниe

Пo тeopeтичeскoЙ |А пpaктиЧeскoЙ зHaЧИMoсти peзyлЬтaтoв пpoвeдeнHoгo

ИсслeдoBaHИя, aКтyaлЬHoстИ вьlбpaннoЙ тeмьl, нayннoЙ HoBизHe, дoстoвepнoсти И

oбoснoBaHHoсти HayЧHЬlx peзyлЬтaтoB диссepтaЦиoHHaя paбoтa Hayмeнкo

КoнстaнтИHa HикoлaeBИЧa ПoлHoстЬю oтBeЧaeТ тpeбoвaHияM пп. 2.1-2.5

Пoлoжeния o пpИсркдetИИ yЧeHЬlx стeпeнeй в Инcтитyгe xиMИЧeскoЙ биoлoгии |А

фyндaмeHтaлЬHoЙ мeдИцИHЬl сo PAH. !иссepтaцИя oфopмлeHa B сooтBeтствИи с

Пpилoжe*|АяM|/| 5 tА 6 Пoлoжeния o lqиссepтaциoнHЬlx сoвeтax Инcтитутa

xИMИЧeскoЙ 6иoлorии И фyндaмeнтaльнoЙ MeдИциHЬt сo PAH. Taким oбpaзoм,

Hayмeнкo Кoнстaнтин HикoлaeвиЧ зaслyживaeт пpисркдe+Ия yveнoЙ стeпeнИ

кaHДИДaтa биoлoгиЧeскиx Hayк пo сПeЦиaлЬHoсти ,| .5.3 (MoлeкyляpHaя

биoлoгия>>.

oтзьlв зaслyЩaH, oбсyщдeн И yтBep}цeн Ha мexслaбopaтopHoм сeмиHape

гpyппЬl peryляЦии биocиHтeзa бeлкa ФeдepaлЬHoгo гoсyдapстBeHHoгo бюджeтHoгo
yЧpeЖдeтИЯ Hayки Инcтитyтa бeлкa PoссиЙcкoЙ aкaдeмИ|А HaУК.

Д.б. H., стap шиЙ нayнньlЙ

сoтpytHИк гpyппЬl peгyлЯЦ|АИ

биoси нТeзa бeлкa ФeдepaлЬHoгo

гoсyдapстBe H Ho гo бюджeтHoгo

yЧpe}кдeния Hayки Инcтитyт бeлкa

PoссиЙскoЙ aкaдeм ИИ нaУК

Лябин .QмитpиЙ HикoлaeвиЧ
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