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на автореферат диссертации ГолевоЙ Татьяны Николаевны на тему к,Щисфункция и

фрагментация митохондрий, митофагия и гибель кJIеток лрожжей>, представленной на
соискание уrеной степени кандидата биологических наук по специzlльности 1.5.4 -

Биохимия.

Митохондрии выполЕrIют ряд вtDкнейших функций в кJIетке. Помимо генерации
энергии, они принимtlют rIастие в процессах передачи сигfitlлов, пролиферации,
воспаления, кJIеточной гибели и многих других. Одной из особенностей митохондрий
явJIяется их способность сливаться или раздеJU{ться в ответ на изменеЕие

функционального состояЕия иIм условий среды. Процессы слияния и деления
(митохондриtlльнzш диналлика) тесно связаны с процессzlN,Iи KoHTpoJuI качества
МитохоЕд)ий и удаления поврожденIIьD( органеJIл (митофагия). Митохондрии, в KoTopbD(

очень высока плотность редокс-активньD( ферментньrх систем и переносtIиков электронов,
считаются основным источIIиком активньD( форм кислорода в кJIетке. При нарушениях

работы митохондриЙ может рtввиваться окисJIительньй сц)есс, которьй, в свою очередь,
яВJUIется причиноЙ или отягчЕlющим факгором многих патологических состояниЙ.
Неудивительно, что исследовaнию окислительного стресса и митохондриальной
дисфУнкции при рuхlJIичных патологиях посвящено множество работ, при этом тема
остается актуЕlльной и перспективной.

Патологии, связаЕIIые с митохондриальной дисфункцией принято делить на две
ГРУППы, наслеДственные и приобретенные. К первоЙ отIIосятся нарушения, связчlнные с
МУТациями в генах, кодирующих митохоЕдриальЕые белки. Ко второй _ патологии,
СВязанные с дисфункциеЙ митохондlиЙ вследствие стареЕия оргtlЕизма иJIи органеJUIы,
Воспаления, а)доиммунньж процессов. При этом, окислительный стресс может

рiввиваться KtlK при наследственньIх, тiж и приобретенньIх патологил(
Очевидньшr,t подходом к коррекции патологических состояний, связаfiньIх с

окислительным стрессом, явJuIется использовЕlние atнтиоксидtlнтов. С другой стороны,
митохондрии рtжовьIх кJIеток могуг бьrгь перспективной мишенью для прооксидtlнтов,
поскольку характеризуются слабой системой антиоксидаrrтной запIиты. Однако, на
данном пуги есть ряд нерешенньIх вопросов и подводньпс каruней. В первую очередь это
относится к доставке препаратов к мишеням, их селективности в рабочем диЕшазоне
коЕцентраций, а также возможньпл побочныпл эффектам.

Использование редокс-активIIьD( липофильньD( катионов может помоtIь решить одну из

YKtЦ}tlIIHbIx проблем, а имеЕно проблему адресноЙ доставки. ,Щля этого, в первую очередь,
необход,Iмо изrшть влияние данЕьIх соединеЕиЙ на выживаемость и биоэнергетический
статус кJIетки, оценить их способность подЕlвJIять пли индуцировать рiввитие
окислительного стресса в различньIх экспериментtlльньD( модеJUгх.

Одной из таких моделей могуг быть кJIетки лрожжей. Несмотря Еа ряд
морфологических различиЙ с высцIими эукариотzlп{и, дрожжи имеют сходные механизмы

реryJIяции сигн€lльньD( пугеЙ, контроJrя качества митохондрий, клеточной гибели и т.п.
КРОме того, технологичность и дешевизЕа культивирования, из)ления, генетических



мzlнипуJIяций и выокопроизводительного скрининга делают данную модель весьма

попуJIярЕой и востребованной.

Поэтому, зzUIвленнЕUI цель работы по изуIению вJIияния HoBbD( митохондриально-

направленЕьIх антиоксидантов и прооксLцtlнтов на функционапьные параметры

изоJIировчIнньD( митохондрий печени крысы, а также изrIение взаимосвязи между

окислительным стрессом, дисфункцией и фрагментацией митохондий, митофагпей ц

гибелью кJIеток дрожжей, несомненно, явJIяется tlктуtlльной и перспективной. Задачи

исследоваIIия логиtшо вытекают из цели и ясно сформулированы. Работа вьшолнена на

высоком методическом и техническом уровне, с использованием соврем9нньIх методов и

приборов, а тrжже геЕетически-модифицировtlЕньIх кJIеток, .rTo, безусловЕо, повышает

достоверность результатов и доверие к представленным к зяrците положений. Результаты

характеризуются достаточной наlщlgХ новизной, а также научной и практической

значимостью.
Результаты исследоваIIия бьши предстtlвлены на конференцилr российского и

международного уровня, а также опубликованы в б рецензируемьIх наrшьrх изданаях,

относящихся к наиболее сопидным отечественным и высокорейтинговьшrц международным
жж)нtlлtlп,l, которые рекомендовzlны ВАК и входят в базы данньD( WOS/Scopus.

В то же время, при изуIении tlвтореферата возникает несколько вопросов и замечаний.

Во-первьrх, использовalнпя термина (<нормоксия) дJIя обозначения условий отсугствия

окислительного стресса представJIяется не вполне корректным. Во-вторьпr, вызывает

вопрос эффективность подхода к коррекции патологических состояний митохондрий,
основанный на применении потенциt}л-зttвисимьIх анти- и прооксидантов. .Щействительно,
митохондрии с высоким л)овнем продукции АФК моryт иметь более низкий потеIlциЕtп,

чем нормальные. Для paKoBbD( кJIеток характерен пониженньй уровень
митохондриztльного метаболизма. Не булет ли это снижать эффективность и

селективность достttвки потенциал-зависимьD( препаратов? В-третьих, вызывает вопрос

тоничность среды для измерения набухаrrия митохондрий. Согласно д€lнным,

приведенным в автореферате его осмоJIярность должна cocTaBJuITb около 450 мОсМ.
Можно ли считать данную среду инкубации достаточно (пато)физиологичной? В-
четвертьD(, в автореферате не yк€tзttнo, какой уровень флуоресценции H2DCFDA в

экспериментах на протоtIном цитометре соответствовап окислительному стрессу и как

бьш выбран этот порог. В-пятьlх, в автореферате на Рис. 10 показаны две кривые:

флуоресценция MitoSox Red (с вьIходом на плато) и флуоресценция DCF в

экспоненциальной фазе роста. Однако Автор не приводит каких-JIибо доказательств иJм
контролей, которые бы показали, что в митохондриях еще присугствует MitoSox Red,

способньй детектировать супероксид tlнион. Тем не менее, данные зtlп,fечtlния и вопросы

не умаJIяют ценности диссертации Голевой Т.Н.

На основании представленньIх в автореферате данных можно зzlкJIючить, что

полученные результаты и сформулированные выводы полностью соответствуют

поставленным задачаIчI, и диссертация Голевой Т.Н. соответствует требованиям ВАК,
предъявJIяемым к диссертациям на соискutние уrеной степени кандидата биологических

наук и отражённым в <<Положении о присуждении yIeHbD( степеней> (п.п. 9-14,

утверждено Постановлением Правительства РФ от 24.09.2013 г. Ns 842 с изменениями

Постановлений Правительства РФ от: 2|.04.20lб г. М 335; 02.08.2016 г. Jф 748; 29.05.2017



г. Nч б50; 20.0З.202l г. Nэ 426), а д{ссерт€лнт Голева Таrъяна Николаевна засJryживает

присрIцения ученой степени канд{дата биологических наук по специаIБIIосшI 1.5.4 -

Биохимия.
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