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научною руководителя на диссертационную работу Варфоломеевой Ларисы
Александровны <Струкryрное исследование тре)бядерною медною центра
тиоцианатдегидрогеназьD), представленную на соискание ученой степени
кандидата биологических наук rrо специ€uIьности 1.5.4. Биохимия.

В 2020 году Варфоломеева Л.А. окончила кафедру биохимии
Федеральною государственного бюджетною образовательного учреждениrI
высшею образования <<Московский государственный университет имени М. В.
Ломоносова) с присуждением степени магистра по направлению 06.04.01.
<<БиологияD по lrрограмме Общая биохимия. С 2020 по 2024 гr обучалась в
очной аспирантуре на ФИЦ Биотехнологии РАН. В 2024 году Варфоломеевой
Л.А. была присвоена квалификация <<Исследователь. Преподаватель-
исследователь)> (диплом об окончании аспирантуры 107705 0002689).

Лариса Александровна шрисоединиласъ к коллективу лаборатории
trfuженерной энзимологии в 2018 г, и защитила магистерскую дипломную
рабоry в 2020 I: Во время выполнения дипломной работы и далее в
аспирантуре Варфоломеева Л.А. была вовлечена в ряд р€вличных Еаучных
проектов в рамках направлениrI, связанного со струкryрными исследованиями
макромолекул (полуrенные результаты огryбликованы в 20 статьях). С 2020 по
2024 гг. Лариса Александровна выполняла научно-квалификационную рабоry
в paмK€lx аспирантуры ФИЦ, Биотехнологии РАН по направлению 0б.06.01
Биологические науки. Обучение в аспирантуре совмещапа с работой в
лаборатории инженерной энзимологии (зав. лабораторией Академик В.О.
Попов), где и продолжает рабоry по настоящее время.

Варфоломеева Л.А. подготовила диссертацию на тему <<Струкryрное
исследование трехьядерного медною центра тиоцианатдегидрогеназьD),
котор€ш была рассмотрена на заседании совместного семинара лабораторий
инженерной энзимологии, биотехнологии ферментов, структурной биохимии
белка и белок-белковых взаимодействий Инстиryта биохимии им. А.Н. Баха
Федералъного государственного учреждения <Федеральный
исследовательский центр <<Фундамент€Lльные основы биотехнологии)
Российской академии наук и лаборатории химии координационных
полиядерных соединений Федерального государственного бюджетною
учреждения науки Институт общей и неорганической химии им. Н.С.
Курнакова Российской академии наук от <10> апреля 2025 года. ,Щиссертация
была рекомендована к защите на соискание ученой степени кандидата
биологических наук по специальности 1,.5.4. Биохимия.

Работа Варфоломеевой Л.А. посвящена исследованию медноt0

фермента - тиоцианатдегидрогеназы (ТсDН).,Щанный фермент к€tт€lлизирует

реакцию окисления тиоцианата до цианulа и элементнои серы и участвует в

энергетическом и азотном метаболизме у сероокисJutющих бакгерий. TсDH
является димерным белком, в аюивном центре которою содержится



уник€tльный трехъядерный медный центр. На о снов ании рентгено стрУКryРНЬГХ

данных и квантовомеханическрtх расчетов был сформулироВан МеХаНИЗМ

каталитИческой реакциИ TсDH. ОднакО некоторые вопросы интерпретации
структурных данных и отсутствие структур комплексов фермента с

ингибиторами не позволяли однозначно подтвердить ПреДлОЖеННЫЙ

механизм. В рамках диссертационной работы для ВарфолоМееВОй Л.А. бЫЛИ

поставлены задачи получить струкryрные данные высокою качества дJUI

характеРистикИ детапеЙ строениЯ тре)<ьядерного медного центра TсDH,
исследовать закономерности функционирования ферме нт а, а также УТоЧНИТЬ И

дополнить ранее предложенный механизм катzulитической реакции.

В результате проведенного Варфоломеевой Л.А. исслеДОВаНИЯ

устройство тре>(ьядерного медною центра TсDH было охаракТеРИЗОВаНО В

деталях дJIя двух конформаций фермента, благодаря полученным струкryрным

данным атомного р€врешения. Модель ориентации субстрата в активном

центре TсDH была подтверждена на основании структур комппекса феРМеНТа
с ингибиторами. окислительно-восстановительное состояние тре)<ьядерною

медного центра в свободной форме фермента и со связанным ингибитором
было из)чено методом спектро скопии эпр. Установлена роль консервативног0

остатка фенилаланина в конформационных переходах методами

рентгенострукryрного анализа и сайт-направленною мутагенеза. Результаты,

полуIенные Варфоломеевой л.А. в рамках диссертационной работы,
позволили выявить важные структурные перестройки активною центра TсDH,
предположить ролъ консервативных остатков и каждою из ионов меди,

подтвердить и дет€rлизировать этапы связывания субстрата, активации
нуклеофила и нукJIеофилъной атаки предложенною механизма
каталитиче ской реакции.,щиссертационная работа В арфоломеевой Л,А. внесла

существенный вкJIад в понимание закономерностей функционирования TсDH
и медных центров белков в целом.

В ходе выполнения диссертационной работы Лариса Александровна

проявила себя вполне сформировавшимся исследователем, способным к
планированию исследования, освоению новьгх методов, формулировке
научных гипотез и критическому анаJIизу результатов проведенных
экспериментов. Варфоломеева Л.А. успешно справилась со всеМи ЗадаЧаМИ,

поставленными в рамках ее работы. По теме диссертации было опубликовано
4 статьи в международных рецензируемых журнапах, входящих в перечень

вАк, результаты доложены на 13 международных и всероссийских
конфереНциях. Лариса Александровна является исполнителем грантов,

поддержанных фондами рнФ и Минобрнауки, а также аюивно yIacTByeT в

проведении практикумов и чтении лекций для студентов Биологическою

факультета мгУ им. м. в. Ломоносова (магистерскЕUI программа

" Струкryрная биология и биотехнология").



Варфоломеева Л.А. в полной мере соответствует требованиям дJIя
присуждения ученой степени кандидата биологических наук по
специ€lльности 1 .5.4. Биохимия.

Отзыв дан для предоставления в.Щиссертационный совет 24.t.233.01 по
защите диссертаций на соискание ученой степени доктора наук, на соискание

ученой степени кандидата наук на базе Федерального государственною

учреждения <<Федеральный исследовательский центр кФундамент€Lпьные
основы биотехнологии)) Российской академии наую).
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