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Дкryальность темы исследования

.Щиссертационная работа Очкасовоr-t А.С. lIосвяпlена изучению вrrерибосомньrх

функций рибосомного белка uS3 человска, а именно выяснению фунt<циональной роли
в,заимодействlrя этtlго бе"rtка с апуриновыми/апириплидиновыми (АР) сайтапли в flHK и

РНК. Белки семейс,гва uSЗ проявляlот различные внерибосомные функции. связанные в

основном с их взаимодействием с !НК, в частности. участвуют в регуляции траIIскрипции

генов, находяrцихся под контролем транскрипционного фактора NF-KB. и мсlгут быть

вовлечены в репарацию повреждений !НК за счет обнаруженной у них АР-.гrиазной

активности. однако какой участок в uS3 отвечает за АР-лиазную активность и имеет ли

эта активность реашьное отношение к репараIlии !НК в клетке, было не извес.гно. Кроме

того] ocTaBaJlacb неисследованной способность uS3 в составе 40S субчастиц

взаимодействовать с АР-сай,гами в MPLIK, в результаrе чего белок может rIринимать

участие в контроле качества ;rrPHK в процессе трансляции.

В диссертационной работе Очкасовой А,С. тrроведено детапьное исследование АР-

лиазной активIlосl,и рибосомногсl белка uSЗ tIслоtsека в свободном состояIIии. а также в

составе зрелых цитопJIiI]N{атических 40S счбчастиц рибосом или ядерных пре-40S частиц,

с целью установления el,o функций, связанных с взаимодействием белка с АР-сайтаIuи в

!НК и мРНК. Представленная работа имеет отношение к установлению молекулярных

механизмов функционирования систем. обеспечиваюш.tих стабильность генома,

репарации повреждений !НК и контроля качества мРНК, нарушения в которых приводят

к развитию серьезных патологий. что оIIредеJIяет фундаментальное значение и

актуаrIьность вылолнепного исследования.

Структура и содержан!tе работы

!иссертачионlIая работа Очкасовой А.С. сосr.оит из введен1.1я. обзора литературы,

экспериментальной части. результатов и их обсуждсния, заключеIIия. выводов и списка

литературы. ffиссертация llзложеI]а на l23 с,границах. вклк)чает 36 рисунков. 3 таблицы и

список цитируемой литера,гуры. вклточаrощий 281 источник.

ВО ВВОДНОй ЧаСти автор сrбосновывает itктуальнос l ь lсNlы иссjlелоlJа}lиrt. tlIlредеJlяет

нерешенные вогIросы }la ]\{омеFIт rtачала работы, формулlлрует цель и задачи своей работы,



новизну и значимость полученных результатов! выносимые на защиту поJlоItеtIия. а также

приводит сведения о презентации результатов на междупаро,tlных и российских

конференциях и о личном вкладе автора ]] исследоваIIие.

Обзор литературы! озаглав.iIенный кУчастие рибосомных белков эукариот в

процессах контроля качества нуклеиновых кислот в клетке), непосредственно связан с

содержанием экспериментаJIьной части работы и полученныN{и результатами. 13 обзоре

обсуждакэr,ся известные в настоящее вреN{я данные об участии рибосомных белков

эукариот в процессах, не связанных с трансJrяj,tией, в первую очередь в отве,ге клетки на

повреждение ДНК и РНК. Рассмотрены основные видь] повреждений. возникающих в

ЩFIК и PIJK под действием генотокси(Iеских факторов, и пути их исправ,qеIlия. Описаны

механизмы репарации .ЩНК и контроllя качества PI{K с акцен,гопл на обсужление данньIх

об участии в этих Ilроцессах рибосомных белков. В заклIочениIt к обзору литературы

авт,ор обосновывае,t, выбор темы иссJIедования и определяет цель своей рабо]ы.

Работа выполllена I{a высокоlll эксIIеримеIlтальном уровне с применением методов

биоорганической химии. биохимии и биоинформатики. которые дос,IатоtIно полробно

описаны в соответствующей главе лиссертации. LlIирокий набор и разнообразие

испоJIьзованньtх в работе ]!1етодов и подходов позволили автору получить значимые и

интерссные результагы.

Результаты работы и их обсуждение представлены в соответствии с зrогикой

исследования. На начаrьном этапе работы была проведена проверка способности

рибосомного белка uSЗ чеJIовека в составе субчастицы 40S образовывать сшивки с АР-

сайтом в !tIK. как это бь]ло показа]]о ранее лля изолированного белка, llрсlведен

сравнительный анализ АР-лиазной активностtt бе,qка в свободном оос,гоянии и в составе

субчастич 40S по отношtению к АР-сайту в двуцеl]очечной и одноцепочечной flHK,
Определены участки белка, участвующие в образовании сшивок с !НК, а также в

формироваtlии АР-лиазного активного центра. [Iроведенные исследования

продеNlонстрироtsа]и различие во взаимодейс гвии с АР-сайr,ами белка в сос,гаве рибосомы

и свободного uSЗ, Следует отмети,tь. ч,l,о автором проведеlл широкий clleKTp исследованиЙ

по установлению функционаltьной роли обнар5rкенной у белка uS3 АР-лиазной

активности, в том числе была проведена идентификация участков связывания этого белка

на геномной !НК человека с использованием метода ChIP-Seq на клетках НВК293,

Несмотря на то, что бо.пьшая часть работт,r посвяIцена гrодробному аIIализу

взаимодеЙствия исследуемого белка с !НК. наиболее яркие и биологически значимые

результаты получеIJы в работе по изучению взаимодействия uSЗ с мРНК. В работе



впервые показана сl]особность белка usз, находящегося на внешней поверхности

субчастицы 40S вблизи участка входа плРI{К в рибосомный канаJI. сшиваться с АР-сайтом

в мРНК. Примечательноj что такаJI сшивка происходит в процессе трансляции АР-сайт-

СОДеРЖаЩеЙ МРНК. В РеЗУЛЬтате чего образчет9я трансJlяционllой KoмllJleкc с ковалентно

фиксированной на рибосоме мРНК. Полученный резу.lтьтат Mo}IteT свидетельствовать о

сУЩесТВоВанИи FIеиЗВестноГо ранее МоjIекУЛярНоГо механиЗ]\{а коН'гроJiя качества мРНК,

основанtlого на KoBa'relITHoM сшивании MPLIK с белком uSЗ в сос.rаве счбчастицы 40S.
'l'акие комплексы с (зас,Iрявшей> лtа рибосоме мРНК могl,т подвергаться разборrtе пtl ttу,rи

No-Go Dccay с последующей деrрадацией поврежденных MPLlK и (недосин,fезироваtlных)

IIептидов.

В заключеtlии автор суммирует поJIученные результаты! обозrlачает их научную

:]начимостЬ и возможностИ дальнейшегО использования. а также направлсI]ия развития

исследований.

.Щостоверность и обоспованность результатов

locToBepHocTL представленных в диссертации результатов не вызывает сомнений.

ВыводЫ обоснованЫ и полностьЮ вытекаюТ из лредставJIенных данных. Авторсферат

диссер,гации отражает основIlые резуJlьта,гы исследования и соо.Iве.гс1 в),е.1. со.I1ержанию

диссертации. осrrовныс резчлы-аты работы опубликованы в авторитетных

меr(дународных изданияхl в том числе в высокорейтинговом журнале Nucleic Acids

Research. а также представлены на нескоJlьких N{еItдународных и всероссийских

конференциях. Работа выполнена в JIаборатории структуры и функции рибосом ИХБФМ
со рАн единсl,tsенном в России коллективе. занимак)щимся сис.гематическим

изучением рибосом человека. Представленная диссертация подтверждает высокий

уровень работ, проводимых в этой лаборатории.

замечания

принципиальных замечаний по содержанию работы нет. !ля более полного понимания

возможного вклада белка uSЗ в репараuию АР-сайтов в ,ЩНК MorKHo было провести

сравнительныЙ анализ АР-лиаЗной активностИ этого белка и других белков. участвующих
в репарации, например. oGGl. Можно высказать некоторые замечания по представлению

РеЗУЛЬТаТОВ. [-ЛаВа КРеЗулt таты I{ их обсух<леIrлtе> разделеIIа на 12 частей в соответствии с

выпо jIненIlыN,Iи исследованиями. На мой взгляд. более информативным и удоблIым для

восприятия было бы деJIение на две I]одглавы. представляющие данные по

взаимодействию белка с ДР-сайталtи в ДНК и РНК соответственно. Хотя текст



лиссер,гации написан весьма грамотно, некоторые опечатки все-таки присутствуют. Так. в

оглавлении Ар-сайт написан без дефиса. Сделаняые замечания носят дискуссионный либо

технический характер и нисколько не умzIляют ценность выполненного исследования и

качество полученных результатов.

заключение

В заключение следует подчеркнуть высокий на1 чный )ровень работы. обьем и

качество получепных результатов, а также уровень публикаций и прелс,tавления

результатов на международных и российских научных мероприятиях.

.Щиссертационная работа Очкасовой А.С. лредставляет закончеIlIlое научное

исследование. которое вносит сущестВенный вклад в установление мехаlIизмов KoHTpoJUI

качества нуклеиновыХ кислот С участиеМ рибосомпых белков, и Ilолностьк) соотаетствует
,гребоваяиям лп. 2.1-2.5 Положения о присуждении ученых степеней в Институте

хипrической биологии и фундаментальной медицины СО РДН. Содержание диссертации

соответствуеТ паспортУ специа],Iьности 1.4.9 - биоорганическtш химия. ,Щиосерr.ационнаJl

работаоформЛенавсоответсТвиисПриложениями5ибПолоlкенияодиссертационньIх
советах Института химической биологии и фундаменrальной медицины СО РАН. Автор

работы, очкасова Анастасия Сергеевна, несомненно. засJ]уживает присух(дения искомой

степенИ кандидата химИческих науК по специаJIьности 1.4.9 биоорганическая химия.
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