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<<Взаимосвязь ме>rцу окислительным стрессом, дисфункцией
митохондрий, их фрагментацией и апоптозом в клетках дрожжей>,
представленной на соискание ученой степени кандидата биологических

наук по специальности 03.0'1 ,04 - биохимия.

П/lеханизмы программируемой гибели клеток - актуальная тема современных
исследований. Важную роль в гибели клеток животных и человека играют

митохондрии как поставщики ряда факторов белковой и небелковой природы,

регулирующих клеточную смерть. Одни из индукторов гибели клеток _ активные

формы кислорода (АФК), источником которых в нефотосинтезирующих клетках
являются в первую очередь митохондрии. В связи с этим представляет интерес
исследование деЙствия различных химических соединений на образование ДФК в
митохондриях клеток животных и дрожжей и роль АФК в гибели клеток дрожжей.

В работе А.Г.Рогова испытан ряд соединений, которые могут быть
исполь3ованы в качестве прооксидантов, вызывающих окислительный стресс в

клетках. В качестве прооксиданта для дальнейшей работы был выбран трет-
бутилгидропероксид (f-BHP), стимулирующий увеличение уровня АФК в клетках

дрожжей и инициирующий их гибель. Наряду с этим показано, что хлорид
бензалкония, который используется в качестве консерванта для глазных капель,

обладает прооксидантными свойствами - вызывает образование дФк в

митохондриях, выделенных из дрохокей или из печени крыс.

В рамках этоЙ работы испытано действие нового класса соединений (SkQ),

синтезированных под руководством акад. В.П.Скулачева, которые избирательно

накапливаются в энергизованных митохондриях по градиенту трансмембранного
потенциала и обладают антиоксидантными свойствами. SkQ1 и SkQT,1, подобно

разобщител ю окисл ител ьного фосфорил ирован ия м-хлоркарбон илцианидфен ил-
гидразону (хкФ), ускоряли дыхание митохондрий из печени крыс. В отличие от
хкФ, эффект SkQ1 и SkQT,1 проявлялся в более широком диапазоне
концентраций, соответствуя (мягкому> разобщению. SkQ1 и SkQT1 в низких

концентрациях подавляли образование АФК в митохондриях. flиапазон
КОНЦентРациЙ, прИ которых проявлялось их антиоксидантное действие был
больше у SkQT1.

С помощью биоинформатических методов построена трехмерная модель
пространственноЙ структуры дро)lfi(евоЙ альтернативной оксидазы _ фермента,
обладающего антиоксидантной активностью. Описана структура ее активных

ЦеНТРОВ, ОТВетСтВеННЫх за свя3ывание Убихинола и восстановление кислорода.
Проведен поиск генов, задействованных в гибели клеток дрожжей.
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Было показано, что обладающий свойствами прооксиданта r-BHP
инициировал фрагментацию митохондрий в клетках дрожжей, а в более высоких

концентрациях - гибель клеток дрожжей, сопровощдающуюся фрагментацией flHK
и конденсацией хроматина, Блокада фрагментации митохондрий с помощью

tt/divi1 усиливала гибель клеток, вызванную f-BHP, что позволяет предположить

защитную роль фрагментации митохондрий при клеточной смерти.

Митохондриально-направленные соединения SkQ1 и SkQT1 уменьшали
образование АФК, предотвращали и обращали фрагментацию митохондрий и

подавляли гибель клеток у дро>tокей.

В работе А,Г.Рогова использованы современные методы исследования.

Результаты работы докладывались и обсухqцались на мех(дународных и

российских конференциях, опубликованы в 'l7 работах, включающих 9 статей в

рекомендованных ВАК РФ изданиях. По результатам проведенных исследований

сделан ы ори ги нальн ые выводы, согласующиеся с полученн ы м и резул ьтатам и,

!иссертационная работа А,Г.Рогова соответствует критериям, которым

должны отвечать диссертации на соискание ученой степени кандидата наук (пп. 9-

14 Положения о прису}tцения учёных степеней, утверщ4ённого Постановлением

Правительства РФ от 24,09.2013 г. Ns 842), Судя по актуальности работы, ее
научной новизне, достоверности полученных результатов и обоснованности

выводов, А.Г.Рогов заслуживает приср+цения ученой степени кандидата

биологических наук по специальности 03.01.04 - биохимия.
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