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на автореферат диссертации Орлова Евгения ЕвгеньевLлча на тему

<<Секретируемая металлопротеиНаза Nlmр3 как регулятор скеI"rл ин га системы
морфогенетических fрадиентов белков BMp/chordin/Noggin в раннем эмбриогенезе

шпорцевой лягушки Хепорus laevis >, представленной на соl{скание ученой степенlI

кандидата биологических наук по специальностll l 5 З - <молекулярная бlrологrrя>>.

.ЩиссертациоIIная работа Евгеrtия Евгеньевича Орлова посвящена изучеI{ltю

процесса скейлIrнга, то еgть масштабIIрования (переразметкlt) всех эмбрlrональных

зачатков в эмбрионе при разделенtIи его на несколько частей. При таком разделен[Itr
некот,орые типы эмбрионов восстанавлltвают утраченные частtt после рiLзделенIlя, то есть

регулируют свое развt{тие в зaBtlctrMocTt{ от сt{льного внешнего воздействtrя. ПрlI этом у
получtlвlllегося MaJIeHbK()t() :]apo/lblllla l1р()ll()рllионаJlьно уl\lенЬtШаЮ'I'СЯ :JаЧilГК!l бУЛУlI(}{Х

органов. lо нелавнего Bpeмeнlr лIзученtiе конкретных молекулярных механ}lзмов таких

регуляцлt 1-1 было затруднено вследствIlе недостаточного набора методов, доступных
эмбрлrологаN1. Сейчас, однако, появляются работы, в которых представлсны конкрстныс

мехаIIIlЗмы или моделII таких регуляциir. СотрудIIлIки лабораторlrtr молекулярных осIIов

эмбрlлоГенеза иБХ рАН проанаЛизIIровалI1 этtl моделI{ с помощью чI.1сленных методов, I,1

пришл[r к выводу, что в таких моделях всегда булег присутствовать вещество, чья

концентрацrrя в маленьких эмбрI{онах булет в несколько раз t{зменrlться. Авторы н€вваJIи

такие BetI{ecTBa скеI'{.пераNl}r, потому что OHtl прrr этом являк)тся мt)лулятt)рами гралиентоR

морфогеноts в эмбрltоне, чl,о Ir llр}rtsолl{,l в резуJrьта],е к скеl"{JIинry. Но ecJl}l ts NlajleНbкltx

эмбрионах концентрац[Iя вещества сliльно рzLзн[rтся, то можно попрОбоватЬ найти TaK[Ie

вещестВа. Поlrску Taкtix скеL"Iлеров Il докчtзательсТву их модуляц}lонных cBoL"lcTB [I

посвящеtIа даtlная дtlссертацllя. Щля поltска скелiлеров автор лtспользовал метод

вычIlтающего секвенIrрованIrя мРНК в эмбрионах лягушкtl разлIlчного р€Lзмера, которые

получались с помощью разделения бластомеров на ранней стадиlt. В результате
секвенирования был получен наряду с некоторымtr другlrмIr генаN{Ll ген MaTpltkcHoii

металлопротеазы З, и его решено было t{зччить далее. Поскольку экспрессtlя гена

маlрикснолi мет,алJl()llро,геа:]ы 3 (ла.llее mmр3) в ушrеньшенных:lмбрtrtlнах cнllжaJlacb, ,I,o

лrзучение вллIяния mmр3 на эплбрr{он проводltлось с помощью нокдауна гена. Выяснилось,

что нокДаун mmР3 приво.ltrт К перерztзМетке дорзо-вентральноl"l (спlrнно-брюшноi,l) оси

эмбрлrонов, а значlIт, tIзмснен[Iе экспрессllрl rпmрЗ дсI'{ствIIтельно l\Iожст вызывать

скейлинг у малеtIьких эмбрлtонов. Щ,ля надежIIого докаЗательства )того утвер)кдеtIия в

работе i{зменялIr экспрессI{ю mmp3 в мt[JIенькlж зародышах l{ показ€LлI{, что усl{ленllе
экспресСиlr mmp3 в маленЬких зародышах приводило к эффекту, протLlвоположному

скеriлrrНry- зачатки нерВной плаСтинкИ и сомитНой мезоДермЫ расшtrрялItсь. !,алее в

работе проводится исследование конкретного механизма функrIионирования mmр3 в

эмбрионе. Поскольку дорзо-вентральнуtо ось pel-yJl}Ipye,[ ts осноtsн(]м ВМР-сиt-нальныli

каскад, было предположено, что lтl11lрЗ влrlяет I{MeHHo на секрет}Iруемые лLrганды этого

каскада. днализируя с помощью вестерн-блоттlrнга деградацию полос экспрессt{I{

рtLзличных белков, было покiвано, что в эмбрлtоне лягушки у mmp3 есть по KpaI"IHet"l мерс

2 субстрата: белки-антагОн}Iсты tsМР-каскада Noggin1/2 lr протеаза'Iоllоid-likе1, которая в

свою очередь расщепляgг белок-антагонIlст ВМР-каскада Chordin. Кропrе того, в работе

дифференцичUIьно определены ролlr лля Nog gin| 12 lr Chordin в скейлинге: Noggin l /2

отвечает за регуляцию размера хорды, а chordin - за сомиты I,I нервную пластинку

Наконец, вJlиянLlе mmр3 на регуляtlию градиенl,а ВМР-каскала lloкajtaн(l в рабоr,е

напрямую с помощью окрашивания на фосфорилированные белки smad1l5 - [1звестные



транскрипционные факторы ВМР-каскада. Таким образопt, в работе лелается
правомернылi вывод, что матрIIкснчш металлопротеаза 3 действительно является

скейлером в эмбрионах шпорцевой лягушки. Это значит. что подобные белки-скеI"rлеры

могут быть обнаружены в [r других модельных объектах, что прIIдает работе
дополн}Iтельную ценность.

По прtlчтен и и автореферата диссертациOн но й рабо,гьl скол ь .гI лtбо cyIIlecl,BeH н ых

замечанlrй к экопериментальной части нет. К тексту также нет нареканий.

Таким образом, диссертационная работа <<Секретируемая металлопротеиназа Mmp3
как регулятор скейлинга системы морфогенетических градIrентов белков
ВМР/Сhоrdiп,ГNоggiп в раннем эмбриогенезе шпорllевоr'i ляryшки Хепrryпt,s lael,i,s>>

соответgI,вует кри,гериям (в том чtiсле п. 9), усl,ановленным "Положением о присужденIlлl

ученых степеней" (утверждено Постановленt{ем Правлrтельства РФ от 24.09.20lЗ г. Ng 842

с изменениями Постановленлrrf Правllтельства РФ от: 21 04.2016 г. J\гч З35: 02.08.201б г, Ng

748,29.05.2017 г. Jф 650' 20.03.2021 г. Ns 426: ll 09 2021 г. }фl5З9), а Евгснлrй ЕвгсньеврIч

несомненIIо заслуживает присвоеttия искомой gгепенIt кандидата биологическлIх }Iayk по
специальности 1.5.З - Молекулярная биология.
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