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IIа автореферат диссертадии Сырочевой Анастасии Олеговны
<<ИсследоваЕие взirимной реryляции экспрессии катепсина В и стефпlа А в процессе

онкогеЕной трансформащии KJIеToKD,

преДставленноЙ Еа соиск€tЕие учёноЙ степени канд{дата биологических Еаук
по специulльности 1.5.3 - Молекулярная биология

Акryальность темы. Онкологическио заболевания остаются одной из ведущих
приtIин смертЕости, и поиск Еовьтх MoлeKyJuIpHbD( мишеней противооtý/холевой терапша
coxpaнrleT высокую значимость. Катепсин В (CTSB) как JIизосом;шьнаJ{ IIротеиЕa}за,
вОвлечёнНая в эпитеJIиаJIьЕO-мезешхимальньЙ переход, иЕвазию и метастазироваЕие, давно
РаССМаТРИВаеТСя В качестве перспективноЙ мишени. Однако закономерности согlряжённоЙ
РеryJIяции CTSB и его природIого ингибитора стефина А (STFA), особенrrо разJIи.IиJ{
меЖДУ норМаJIьными и трансформированЕыми кJIеткilI\dи, остаются слабо изученньпrли. В
эТом контексте тема диссертации предст€lвJuIется €}ктуалъной и своевременной, а её
разработка отвечает приоритетным ЕаправлеЕиrIм молекуJUIрноЙ онколоIии.

НаУчпая новпзна. Работа содержит ряд цриоритетных резуJIьтатов. Впервые
устаIIовлена двун€rправленная реryляторная взаимосвязь CTSB и SТFА, функчиоrшрующая
ПО ПРИнцИПУ отрицательноЙ обратноЙ связи. Показано, что протеолитическа-rI активность
CTSB необходима для поддержания внутриклетотIIIого ггула SТFА, что раскрывает раное
неиЗВестньЙ механизм контроля ингибитора со стороны самой протеиназы. Впервые
цродемоЕстрироваIrаядерно-щ{топлазматическаlI JIок;}JIизация SТFД и его колокаJIизациr{ с
CTSB, а такЖе способность обоих беrrков ассоциироваться с хроматином и образовьтваlъ
КОМПлеКСы с ГистоЕом НЗ в кJIетк€tх карциномы uочки 769р. Отдеlьного вниманиjI
ЗаСJIУЖИВаеТ ВъUшление кJIетоIIно-специфическLD( разлшмЙ: в эмбриоЕшIьнъD( кJIетках
Неk29ЗТ контроJIь экспрессии CTSB оказаJIся существенIrо более жёсткЕrл, чем в
оrryхолевьж линиях.

ТеОРетическая и практическаff зЕачимость. ПоrryчеЕные данЕые расшйряют
IIредставлеЕия о мехzшизмtж взаимной реryдfiIии системы (протеиназа-ингибиторD и о
роли её дисбалшrса в канцерогеЕезе. Практическаl{ цеЕIIость связаЕа с возмоirGIостью
испоJьЗоВаншI соотЕошения CTSB/STFA как проп{остиtIеского биомаркера ответа IIа
ТеР€tПИЮ, а ТакЖе с перспективоЙ разработкrа комбинированЕьгх подходов, модуJIирующих
ДаНЕУЮ РеryляТорIIую ось. ОсобьЙ интерес представJI'Iют результаты по дозозtlвисимOму
деЙствию доксорубицртяа вьuIвившие принципиаJIьно разньй характор ответа нормаJIъньD(
и раковъIх клеток.

ЩОстоверность результатов. flостоверностъ выводов .обеспечена корректным
выбором Методоломи Е примеЕением комплекса современньж молекуJIярЕо-
биологичсскIltх методов: коJIичоственной IIIЩ в peaJrънoм времени, вестерЕ-блотгинга,
кокфокатьноЙ микроскопии с коJIичественной оценкой колокtлJIизации шо коэффициеtrry
Мандерса, иммуЕопреципитации хроматина (ChIP) и анаJIиза жизЕеспособности кJIеток.
Использование пЕшIеJIи из трёх клетоtlнъrх .тпаний (Неk29ЗТ, Du145, 769р), н{IJIитIие
биологичеýких и техниtIеских IIовторов и адекватЕаlI статистичоскаlI обработка IIовышают
наДёжносТь Результатов. Основные положекия огrубшлкованы в 5 работах в }KypH;lJI.1x,
инлексируемьD( S/еЬ of Science и Scopus, что IIодгверждает апробацию исслодоваIIия.

Замечания и вопросы (носят рекомендателъньй харiжтер и IIо влиrпот на общую
положительную оценку работы) :



1. В тексте автореферата встречаются опечатки и технические неточности (например,
в нумерации рисунк в разделе З.6 в тексте упомl{нут кРисунок 27>> лри
фактическом кРисунке 11>; ряд орфографических погрешностеr1), которые
яtепательно устранить при подготовке финатьной версии.

Хотелось бы уточнить, рассматривается ли автором конкретный молекулярньtй
МеХанизм, опосрелчюrций сниrкение уровня мРНК SТFА после трансфекции pCTSB,
учитывая отмеченную в работе устоЙчивость транскрипта STFA к AU- и miR-
зависимой деградации.

заключение. Указанные замечания не снижают высокой оценки вьrлолненной
Работы. Щиссертационное исследование А.О, Сырочевой представляет собой завершённую
научно-квшrификационную работу, содержаrrryю новые научн0 обосновавные результаты,
имеющие теоретическое и практическое значение. Автореферат в полной мере отражает
содержание и основные поJIожения диссертации.

ЩиССертациоЕная работа Сыро.rевой Анастасии Олеговны <Исследование взаимной
регуляции экспрессии катепсина В и стефина А в процессе онкогенной трансформации
клетою) отвечаеТ требованИям пп. 2.L-2.6, пп.2.82,9 Положения о присуждении учёных
степеней Автономной некоммерческой образовательной организацией высшего
образования кНауT но-технологический университет <Сириус), утверхtдённого приказом от
02 апреля 2026 г, Nь 4б9_оД-У, предъявляемым к диссертациям на соискание учёной
степени кандидата наук, а её автор, Сырочева Анастасия Олеговна, засJIуживает
ПРИСУЖДеНИЯ УчёноЙ степени кандидата биологических наук по специальности 1.5.3 -Молекулярная биология.
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