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на автореферат диссертации ГОЛУБЕВА Игоря Владимировича

"Струкryрно-функциональные исследования дрожжевой оксидазы D-аминокислот

методом рационального дизайна", представленную на соискание ученой степени

кандидата химических наук по специальностям 03.01.04 - Биохимия и 03.01.0б -
Биотехнология

В соответствии с материалами, представленными в автореферате, диссертационная

работа Голубева И.В. посвящена системному изучению взаимосвязи структуры и

функции в оксидазе D-аминокислот из дрожяtей Trigoпopsis variabilis (ТчDДДО) и

поЛУЧениЮ Мутантных форм фермента с улучшенными своЙствами с помощью

Рационального белкового дизаЙна. Известно, что оксидаза D-аминокислот выполняет

важные функции в )Itивых организмах и находит все более широкое практическое

применение в области биотехнологии. TvDAAO изначально обладает наилучшеЙ

температурноЙ стабильностью и наиболее высокоЙ активностью с рядом гидрофобных D-

аМинокислот и цефалоспорином С. Одним из важнеЙших направлениЙ исследованиЙ

оксидаз D-аминокислот является оптимизация своЙств природных ферментов и получение

МУТантных форм с заданными своЙствами для биотехнологии. Также необходимо

иЗrIение физиологическоЙ роли оксидазы D-аминокислот в организме человека и поиске

новых ингибиторов этого фермента, которые могут быть использованы в качестве

Лекарственных препаратов в терапии целого ряда нейродегенеративных заболеваний.

Научная новизна, а также теоретическая и практическая значимость полученных

автором результатов не вызывают сомнений. Автором работы впервые проведено

систематическое исследование взаимосвязи структуры и функuии TvDAAO с помощью

МеТоДа раЦионального белкового дизаЙна, получено 40 мутантных ферментов с

единичными и многоточечными аминокислотными заменами в области активного центра

и FАD-связывающего домена TvDAAO. Получена супер-термостабильная TvDAAO М8 с

ПОВышенноЙ температурноЙ стабильностью относительно фермента дикого типа более

ЧеМ В 10 РаЗ. Также были полr{ены точечные мутантные ферменты с измененными

профилями субстратной специфичности.

В ЦеЛОМ, НадО отметить, что соискатель, четко сформулировав цель и задачи

работы, в результате проведения исследования смог ответить на все поставленные

ВОПРОСЫ. Работа имеет и практическую значимость. Полученные мутантные формы

фермента являются весьма перспективными для применения в аналитической

биотехнологии и тонком органическом синтезе.



-\ВТОРефеРаТ ДИССеРТаЦИОНноЙ работы Голубева и.в. офор\{.lен очень \opo.trt_l. сцветньD{И рI,{сункамИ, практиЧески беЗ ошибоК и опечаток. E:ltHcTBeHHoe З&\{fl-i]*-;тэ
зак]ючаеТся в отсутсвии погреШностей измерения количественньIх ве_lшчt{н.

результаты исследований были представлены aBTopo\l на ]_ý
международных конференциях, а также опубликованы 5 cTaTel-r в
жypнaJTax.

По актуальности, новизне полученных данных. по cBoe}rr объеr,rr. и значи\{ости
результатов диссертационная работа Голубева и.в., безчс--rовно. соответствует
требованиям п.8 кПоложения о порядке присуждения ученых степеней>l вАк рФ,предъявляемым к диссертациям на соискание ученой степени кандидата химических наук.не вьiзывает никаких сомнений, что автор заслуживает присуждения искомой степеникандидата химических наук по специальностям 03,01.04 - Биохимия и 03.01.06 -Биотехнология.
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