
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА

на диссертационную работу Голевой Татьяны Николаевны
<Щисфункция и фрагмеЕтация митохондрий, митофагlияи гибель клеток дрожжеЙ>,

представленную
на соискание ученой степени кандидата биологических наук по

спецдальности 1.5.4. Биохимия

[иссертачионная работа Татьяны Николаевны Голевой посвящена иЗУЧениЮ

взаимосвязи физиологии митохондрий и окислительного стресса. На данный момент растет

количество исследований об эффектах, связанных с повышенной генерацией внутрикJIеточных

активных форм кислорода (АФк) приводящих к окислительному стрессу. Это обосновывается

тем, что окислительный стресс сопутствует большому количеству болезней, таких как рак,

диабет, нейродегенеративные заболевания. В связи с этим данную рабоry, безусловно, можно

отнестИ к числУ акгуальнЫх фундаментальныХ биологических исследований.

,Щиссертаr{ия изложена на 103 страницах печатного текста, содержит 4З рисунка.

Щиссертационная работа построена по стандартной схеме и состоит из введения, обзора

литературЫ (3 главы), материttлОв и методОв исследоВания, резуЛьтатоВ и их обсуждения (5 глав

с подглавами), короткого заключения, выводов и списка цlтгируемой литературЫ (l50

источников).

щиссертация имеет логичное и последовательное излох(ение материала, написана простым и

поюIтным языком, хорошо проиллюстрирована.

Во <ВведенииD описаны акгуальность темы диссертационного исследования и степень ее

разработанности, научная новизна и научно-практическая значимость, сформулированы цель и

задачи исследования, положения, выносимые на защиту. Представлены необходимые сведения

по апробации работы, о структуре и объеме работы.

раздел кобзор литературы) содержит подробный анализ современного состояния проблемы и

состоит из трех глав. В Главе 1 изложены сведения об окислительном стрессе в живых кJIетках,

о роли активных форм кислорода. описывается история созданиrI митохондриально_

направленных препаратов и современное состояние дапной области исследований. В Главе 2

описаны процессы, лежащие в основе динамики митохондрий, в том числе в процессах их

деления ислиянчя) а также роль отдельных белков дроя<жей в этих динамических изменениях,



глава 3 посвящена митофагии, описаны ра:}личия данного процесса у мл9копитающих и

дрожжей, описаны отдельные белки, участвующие в митофагии.

в разделе <материалы и методы исследования)) приводится полный перечень реагентов,
описаны объекты исследования и методы их культивирования, приведены аналитические

биохимические методы со ссылками на соответствующие источники, подробно описаны

рulзличные подходы и методы флуоресцентной микроскопии с применением специфических

зондов.

Раздел кРезультаты и обсуждение) fi&ЕФн, информатлвен и хорошо проиллюстрирован. Однако

я считаю, что корректнее ршдеJUIть эту часть на два раздела. В разделе кОбсуждение

результатов> диссертанты обычно сводят результаты собственных исследований и

литературные данные в общую картину.

В ГЛаВе ршдела <<Результаты и обсуждение> обосновывается использование гигантских

ЛРОЖЖеЙ Dipodascus mаgпusii, и дрожжей Yarro-wia lipolytica, способных переходить к псевдо-

ГРифовОЙ форме роста в зависимости от условий культивированиJI. Показаны преимущества

данных моделей для изучения динаIuики митохондрий.

Глава 2 посвящена влиянию нового антиоксиданта SkQThy на митохондрии печени крысы и

СРаВнениЮ его деЙствия с другим антиоксидантом из семеЙства ((ионов Скулачева>>. Возможно,

СТОИлО СраВниТь деЙствие нового антиоксиданта с митохондриальцо-направленными

соединениями других кJIассов, например MitoQ, MitoTempo. В Главе 2.2. оппсьlвается влияние

SkQThy на дрожжевые кJIетки, окислительный стресс в них. Автор покЕlзывает способность

SkQThy защищать кJIетку от . избыточной фрагментации митохондрий, вызванной

окислительным стрессом.

,Щалее дисс9ртант переходит к изучению прооксиданта SkQN и его сравнению с известным

ранее прооксидантом MitoK3. По аналогии с предыдущими главами описывается влияние

прооксидантов сначала на митохондрии печени крысы, затем на целые кJIетки лрожжей. Автор

сравнивает действие митохондриально-направленных прооксидантов с ненаправленным

прооксидантом /-ВНР

В следующей главе автор описывает взаимосвязь фрагментации митохондрий с окислительным

стрессом у лрожжей, указывм на первичность Iuитохондриального окислительного стресса

относительно фрагментации митохондрий. В главе 5 на дрожжах S. cereyisiae рассматривается

роль отдельных белков митофагии при ее индукции прооксидантами, а также исследуется роль

фрагментации митохондрий в протекании митофаrии. Щля лучшего понимания взаимосвязи



белков митофагии между собой и вкJIада автора в данную тему хотелось бы видеть сводную

схему исследованных белковых взаимодействий.

Работу завершают краткое <Заключение) и кВыводы>>.

,Щиссертационная работа Гоевой Татьяны производит хорошее впечатление. Выводы работы

соответствуют поставленным целям и задачам. Однако при её чтении возникJIо ряд частных и

общих вопросов:

1. Щля лучшего понимания взаимосвязи белков митофагии между собой и вкJIада автора в

данную тему хотелось бы видеть сводную схему исследованных белковых взаимодействий.

2. Исследуемый препарат- srQThy это новый недавно синтезированный препарат.

Существуют ли данные о его терапевтичоском действии на модеJUIх животных с заболеваниями,

сопровождающимися развитием окйслительного стресса, и если да, то проведено ли сравнение

его терапевтического действия с уже известным таковым действием SkQl.

з. Есть ли литературные данные о сравнении действия SkQl на этих и Других моделях, с

действием, например, наиболее сильного антиоксиданта дигидрокВерцетина (дгк), И

обладает ли Щгк прооксидантрым действием при высоких концентрациях.

4. Существуют ли в литературе данные о проникновении Щгк или Других известных

антиоксидантов в митохонДРии, или они действуют только снаружи митохондрий,

5. Как и когда выводятся SkQl, SrQThy и SlФ{О из организма. Не могуТ ли онИ

накапливаться В клетке' тем более что В работе делаете заключение, что они могуг долго

функционировать в митохондриях. Не опасно ли такое их долгое функционирование в

митохондриях.

6. Так как автор предполагаете, что skNo перспективен для лечения рака, известно ли о

его влиянии на нормальные клетки, или он действует только на патологические.

7. Почему в списке литературы все русские статьи даны в английском варианте,

8. В работе упоминаются английские слова, которые имеют русские эквиваленты,

Например, вместо - промотировали открытие mPTP- л)чше ставить - индуцировали открытие

mртр, или вместо интеркалация Щнк, обратиплое включение днк.

несмотря на возникшие при чтении диссертационной работы Голевой Татьяны вопросы, она

производит очень хорошее впечатление. ,щанные, полученные В ходе диссертационного

исследования, представлены на отечественных и международных конференциях, по материалам

диссертации опубликовано 12 тезисов, б статей, входящих в перечень рецензируемых журналов

I



l11,]
и изданий вдк рФ, 5 из которых в зарубежных журналах. Результаты работы, изложенные в

автореферате, соответствуют мат9риалам диссертации,

,Щиссертация Голевой Татьяны Николаевны к[исфункция и фрагментация митохондрий,

миmфагия и гибель кJIеток дрожжей> является завершенноЙ нау{но-квалификационноЙ

работой. Дкгуальность рассматриваемых вопросов, новизна, достоверность, обоснованность

научных полох<ений, научно-пракгическая значимость полученных розультатов

свидетельствуют о том, что диссертационнм работа соответствует требованиям,

предъявляемым Вдк РФ к кандидатским диссертациям, а ее автор Голева Татьяна Николаевна

заслуживает присуждения искомой степени кандидата биологических наук по специальности

1.5.4. Биохимия.
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