
ОТЗЫВ ОФI,IЦИАЛЬНОГО ОIШОНЕНТА

на дпссертацпонную работу Голевой Татьяrrы Николаевны

<<ЩисфунКция И фрагментация мптоХондрпй' митофагиЯ и гпбелЬ клеток дроэюrсей>,

представленЕую

ца сопскание ученой степени кандидата биопогическшх наук по

специаJIьности 1.5.4 - Биохимия

Актуальность темы диесертацпи..Щиссертационнzлrl работа Татьяны Николаевны Голевой

пОсвящена из)лению закономерностей физиологии митохондрий в условиях окислитеJIьного

стресса, а также ан:rлизу влиrIния на состояние митохондрий новых прооксид€rнтов и

антиоксидантов. В связи с тем, что окисJIительный стресс сегодня рассматривается как

первопричинаилинеотъемлемм часть патологическID( состояний эукариотической кпетки,

тема диссертации явJlяется акryальной как в фундаментаJIьном отношении, так и в свете

решениrI на)чньгх проблем в рамках приоритетного направлениJI: <<Переход к

персонаJIизированной медицине, высокотехнологичному здравоохранению и технологиям

здоровьесбережения, в юм числе за счет рационtшьного применения лекарственньгх

препаратов.>> Вполне оправданным явJIяется выбор объектов исследованиJI: митохондрий

печени крысы, как представитеJIя млекопитающих и клетOк трех видов дрожжей: S. cerevisiae,

как традиционной модели, дJuI которой доступrш.гпобые необходимые в работе мутантные
l

штаммы, дрожжей Dipodascus mаgпusii, имеющID( большой размер клетоц что облегчает

визуализацию процессов изменения морфологии митохондрий, атаюке лрожжей Yarrowia

lipolytica, характеризующихся специфическими особенностями окислительного обмена.



,ЩОСтОверность п новизна. В работе применены современные биохимические и

микроскопические методы, в том числе методы определениJI АТФ, специaл,JIьные меюдики

оценки состояния митохондрий, цитофrryориметрические и микроскопические методы с

применением рtвличных специфических красителей. Все эксперименты проводили в

трехкратноЙ повторности с использованием необходимьrх контролей. Статистический анаJIиз

проводился с помощью односюроннего теста АNОVА,

Наушrм новизна представленной диссертационной работы не вызывает сомнений.

Исследованы свойства нового антиоксиданта SkQThy, транспортирующегося

преимущественно в митохондрии, покz}зана его эффективность в предотвращении

фрагментации митохондрий и гибели кJIеток в условиях окислительного сцесса.

Исследованы свойства нового митохондриально направленного прооксиданта SkQN,

показана его реличоннzuI эффективность в сравнении с д)угим митохондриаJьно

направленным прооксидантом MitoK3. Впервые прослежена динамика ра:}вития

окислительного стесса у дрожжей, начинающегося с изменений в состоянии митохондрий,

их фрагментации, азатем захватывающего всю кJIетку. fIоказано, что у пекарских дрожжей

процесс митофагии явJIяется необходимым дJIя устойчивости к окислительному стрессу.

Степень обоснованности научных положенпй, выводов и рекомепдаций. В ходе

выпоJIнения диссертационного исследованиrI автором проведен значительный объем

эксперименюв, цроведенных на высоком методическом уровне. Результаты исследований

подвергнуты грамотной обработке. Полryченные данные, сформулированные на}л{ные

положения и выводы сопоставлены с опубликованными ранее результатами других

исследователей. Все это позвоJUIет ctlиTaTb на)чные положения и выводы вполне

обоснованными.



Значимость для науки и практпки.

(1) - Установлено, что фрагментациJI митохондрий и митофагия входят в число защитньtх

механизмов в условиях окислительного стресса. .Щоказано, что фрагментация

митохондрий предшествует окислительному стрессу на уровне цеJIых кJIеток.

Выдвинуга концепцию о том, что ингибирование фрагментации митохондрий может

стать новоЙ стратегиеЙ в борьбе с неЙродегенеративными заболеваниями.

(2) Разработаны новые экспериментаJIьные модели дJuI из}пrения морфологии митохондрий

и ее изменений в стрессовьtх условIбIх на примера видов дрожжей, различающихся по

особенностям метаболизма и морфологии кJIеток

(3) Проведена детальнаJI характеристика влияния новых антиоксиданта и прооксиданта на

состояние миюхондрий и реакцию кJIеток на окислительный стесс.

Результаты, поJцленные Т.Н. Голевой, позвоJIяют рекомендовать из)ленные в работе новые

антиоксиданты и прооксиданты дJIя дaшьнейших исслодований с целью разрабожи новых

лекарственных препаратов против заболеваний, при которых окислительный стресс явJuIется

важной частью патологических процессов.

Струкryра и содержанпе диссертацип, ее завершеппость. Работа изложена на 103

страницах печатного текста, содержит 43 рисунка. ЩиссертационнаlI работа состоит из

введония, обзора JIитературы, описания материалов и меюдов исследованиrl, изложениrI

результатов и их обсуждения, закJIючения, выводов и списка щlтируемой литераryры (150

источников). Во кВведении)) авюр обосновывает актуaшьность темы диссертационного

исследованиJI и степень ее разработанности, формулирует цель и задачи исследованиlI,

положения, выносимые на защиту, приводит сведения о науrной новизне и на}щно-



практическом значении работы, а TaIoKe об апробации работы на всероссийских и

международньгх конференциях, гryбликациях по теме диссертации, демонстрирует личный

вкJIад автора.

Раздел <Обзор литературы) содержит подробный ана.лиз современного состояния

проблемы и состоитиз трех глав. В Главе 1 изложены сведения об окислительном стрессе в

живых кJIетках, о роJIи активных форм кислорода, а также о значении данньгх процессов в

процессе старения. Здесь же приводится сравнительный анализ у]ке применяемых в науrной

и медицинской практике общих и митохондри.uIьно направленных антиоксидантов. В Главе

2 детально описаны динамшIеские изменения митохондрий, в том числе в процессaлх их

деления и слияния, а таюке роль отдельных белков дрожжей в этих динамических

изменениях. Глава 3 посвящена митофагии, роли отдельных сигнiUIьным систем и белков в

этом процессе, в том числе и при окисJIительном стрессе.

В раздело <Материа:lы и методы исследования> подробно описаны объекты

исследования и методы ID( культивирования, методы zмаJIиза состояния митохондрий,

испоJIьзованные в работе аналитические методы, дается детальный перечень реагентов, что

особенно ва)кно в cJrrlae специфических красителей, применяемьгх дJIя ф.rryоресцентной

микроскопии.

Раздел <<Результаты и обсуждение) состоит из 4-х глав с несколькими подглавами.

В Главе 1 подробно и убедительно обосновано использование относительно р9дких

объектово лрожжей Dipodascus mаgпusii, имеющих большоЙ размер кJIеток, и дрожжеЙ

Yarrolyia lipolytica, характеризующихся значительными изменениями морфологии кпеток и

митохондрий в зависимости от условиЙ культивирования, а также приводятся хОРОШО

илJIюстриРованные сведениЯ о динамике митохонд)ий этих видов в разньгх условиJIх.



Глава 2.1 посвящена влиянию нового антиоксиданта SkQThy митохондрии печени

кr,ысы и сравнению его действия с известным ранее соединением, обладающими сходными

свойствами. Глава 2.2 посвящена аналогичным исследованиям, но уже с использованием

кпеток дрожжеЙ в качестве объекта. Глава 3.1. посвящена влиJIнию прооксIцанта SkQN на

митохондрии печени крысы и сравнение с известным ранее прооксидантом MitoK3. Глава 3.2

посвящена анаJIогичным исследованиям на клетках дрожжей. Такм организация материала

явJIяотся удачноЙ, поскольку позвоJIяет видеть сравнительную картиЕу деЙствия из}чаемых

СоеДинениЙ на разньгх видах эукариот. Глава 4 огмсывает фрагментацию миюхондрий в

Связи с окислительным стрессом у дрожжей. Глава 5 описывает влияние мугаций по

разлlгIным вiDкным белкам митохондрпйна рaввитие митофагии. Рабоry завершают краткое

<<Заключение>> и <<Выводы).

Анализируя рабоry в целом, следует отметить, что исследование хорошо продумано и

аккуратно выполнено.Цель работы четко сформулирована. Задачи соответствуют цели

исследованиJI. Автором применены современные биохимические и цlтгофrryориметрические

и микроскопические методы и подходы, в том числе разработанные в лаборатории, где

выполнJIлась работа. Рисунки и таблицы выполнены качественно и хорошо иллюстрируют

поJryченные автором результаты.

Выводы по работе представJuIются достаточно полными и убедительными.

Подтверэцденпе оrryблпкования осIIовных результатов дпссертации в научной печатп.

Основные результаты диссертационного исследования огryбликованы в б статьях в

зарубежных и отечественньIх журнаJIах, входящих в перечень рецензируемых ж)Фналов и

издаrшй ВАК РФ и имеющих высокий импакт-фактор, результаты работы также были



представлены в виде 12 тезисов в матери{lлах на)дных конференций.

соответствпе содержаппя автореферата основным положенпям

дпссертацпи. Содержание автореферата полностью oTpiDkaeT основные идеи

и выводы диссертационной работы.

.щостоинства п недостаткп дпссертационной работы, замечания по работе, вопросы.

Несомненным достоинством работы явJUIется использование современньгх биохимических и
микроскопических методов, в том числе цитофлryориметрии и флryоресцентной микроскопии.

Фотографии митохондрий в разном состоянии выполнены четко и хорошо иллюстрируют

положениJI диссертации, ,Щетшrьная характеристика двух новых соединений, вJIияющ,D( на

процесс окислительного стресса в эукариотическID( кJIетках представJUIет как

фундаментшlьный, так и практический интерес.

К чис,гry недостатков работы относится отсутствие илjIюстраций в разделе <Обзор

литоратурЫ>>, Схемы, иллюстриРующие известные данные о динамике миюхондрий или ро-lпа

отдельньIХ белкоВ в этоМ процессе, несомненНо, ул)лшили бы понимание этого насыщенного

информацией раздела. Также хотелOсь бы видеть в разделе <зак.гпочение) схему,

иллюстрирующую общие принципы динамики миюхондрий и отдельные процессы, в

понимание которьж автор внес вкJIад своей работой.

Возможно, формулировки выводов: (может быть полезным дJUI облегчения патологий,

связанных с окисJIительным стрессом), и ((может быть рекомендован в качестве

терапевтического препарата для борьбы с некоюрыми видами рака) на данном этапе

исследований могли бы быть смягчены до следующИх: <<Изl^rенные соединения явJUtrются

перспективными для будущей разработки терапевтических препаратов. . . ).



К числу недостатков работы следует отнести большое колшlество опечаток. Они

присугствуют в том числе и в разделе кВыводы>. Например, вывод 1: кSkQТhуявляется

наиболее эффективный антиоксидантом)) (наиболее эффективным). Вывод 2: кболе гrryбокие

рitзрушения> (более гrryбокие).

Встречаются неудачные выраэкения, например - (среда была ... дополнена ...

митохондриями)).

Хотелось бы узнать мнение автора по следующим вопросам:

-,Щля прооксиданта SkQN в диссертации приводятся данные о циютоксическом

действии на культивируемые кJIетки человека. .Щействительно, эти данные явJIяются основой

дJuI дальнейшего из)ления данного вещества в качестве противоракового агента.

Продолшсаются ли эти исследованиrI и поJryчены ли новые результаты в направлении

из)п{ения перспектив данного соединениJI в разработке новьtх лекарственных средств?

Проводились ли подобные исследования антиоксиданта SkQThy ?

- С какими особенностями структуры, по мнению автора, связаны разJIичия в

эффективности действия новых, из)ленных в работе, {штиоксиданта и прооксидаЕТа И

известньгх ранее соединений этого кJIасс4 примененных в диссертации дJUI сравнительного

анализа?

- Возможно ли на основании проведенных исследований сформулировать

предположение о том, каким именно образом белки Atg5 и Mdml0 )п{аствуют в

поддержании нормальной струкryры митохондрIй?

в целом сделанные замечания не сншкают общей высокой оценки рассматриваемой

диссертационной работы.



заключенпе

.щиссертация Голевой Татьяны Николаевны к.щисфункция И фрагментация митохон дрий,

митофагия и гибель кJIеток дрожжей> явJUIется завершенной На1..tно_ква-пификационной

работой. Автором ПОJý/чены новые данные Об 1^rастии митохондриальной системы в реакции

кивьгх кJIеток на окислительный стресс, а также дана характеристика новых миюхондриtlльно-

направленНых антиокСиданюВ и прооксиДантов. Актуальность рассматриваемых вопросов,

новизна, достоверность, обоснованность на)чных положений, наr{но-пракгическая значимость

пол)ленных результатов свидетельствуют о том, что диссертационная работа соответствует

требованиям п. 9 <<Положения о порядке присуждения )леньж степеней>, уIверждешIого

постановлением Правительства РФ от 24 сентября2Оl3 года м 842 (ред. от 1 1.09.202l), а ее

автор Голева Татьяна Николаевна засJýDкивает присуждения искомой степени кандидата

биологических наук по специальности 1.5.4. Биохимия.
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