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Федерального государственного учреждения кФедеральный исследовательский центр
кФундамент€lльные основы биотехнологии) Российской академии наук)) на

диссертационную работу Рогова А.Г.
(Взаимосвязь между окислительным стрессом, дисфlтrкцией митохондрий, их

фрагментациеiти апоптозом в клетках дрожжей>

Щиссертационная работа <Взаимосвязь между окислительным стрессом,
дисфункцией митохондрий, их фрагментацией и апоптозом в клетках дрожжей>
выполнена на базе лаборатории биоэнергетики Института биохимии им. А.Н.Баха
Федерального государственного учреждения кФедеральный исследовательский центр
<Фундаментальные основы биотехнологии)) Российской академии наук). В период
подготовки диссертационной работы соискатель Рогов Антон Геннадьевич исполнял
обязанности младшего научного сотрудника.

В июне 2010 г. Рогов А.Г. окончил Федеральное государственное образовательное

учреждение высшего профессионаJIьного образования Московский государственный

Университет имени М.В. Ломоносова по специаJIьности <биоинженерия и
биоинформатика)), а в ноябре 2010 г. поступил в очную аспирантуру Учреждения
Российской академии наук Института биохимии им. А.Н.Баха РАН, где проходил
об1^lение по ноябрь 2013 г. С ноября 2013 г. работал з Федеральном государственном
бюджетном учреждении науки Институте биохимии им. А.Н.Баха Российской академии
наук в должности младшего научного сотрудника,и с июля 2015 г. продолжил работу в



Федера,тьном государственном 1пrреждении кФедеральный исследовательский центр
<Фундаментальные основы биотехнологии> Российской академии наук).

Удостоверение о сдаче кандидатских экзаменов выдано в апреле 2015 г. в

Федеральном государственном бюджетном учреждении науки Институте биохимии им.
А.Н.Баха Российской академии наук

Тема диссертационной работы утверждена на заседании Учёного совета
Федерального государственного бюджетного учреждения науки Института биохимии
им. А.Н.Баха Российской академии наук (Протокол J\Ъ 10 от 18 декабря 2014 г.).

Научный руководитель:
Звягильская Рената Александровна, доктор биологических наук, профессор,

главный научный сотрудник лаборатории биоэнергетики Инстиryта биохимии им.
А.Н.Баха Федерального государственного )п{реждения кФедеральный
исследовательский центр <Фундаментальные основы биотехнологии) Российской
академии наук).

Подготовленная диссертационнаJI работа Рогова А.Г. была представлена 16

февраля 2016 года на совместном семинаре лабораторий биоэнергетики, молекулярной
генетики, стрессов микроорганизмов Института биохимии им. А.Н.Баха Федерального
государственного учреждения <Федеральный исследовательский центр
кФундаментаJIьные основы биотехнологии)) Российской академии наук).

По итогам обсуждения принято следующее заключение:
Акryальность темы и направленность исследования.
Термин (окислительный стресс) в настоящее время используется дJu{

обозначения IIовышенной внутриклеточной генерации активньIх форм кислорода (АФК)
(среди них наиболее распространённые супероксид анион-радикzrл, пероксид водорода,
синглетный кислород и гидроксил анион-радикал) и окислительного повреждения

редокс-чувствительных компонентов клетки (железо-серных кластеров, белков, липидов
и нуклеиновых кислот).

В клетке основными источниками АФК являются митохондрии. Именно они
концентрируют в себе большую часть окислительных метаболических путей, содержат
многочисленные редокс-переносчики и центры, потенциально способные к
одноэлектронному восстановлению кислорода до радик€}ла супероксид-аниона,
предшественника др)тих форм АФК. В норме продукция АФК уравновешивается
р€вличными антиоксидантными системами, лок€UIизованными в цитоплiвме и самих
митохондриях (включая разобщающие белки у животных и растений и альтернативнl,то

оксидазу у растений и грибов). Избыточная продукция АФК митохондриями связана,
как правило, с их дисфункцией и представляет серьезную угрозу для жизни клетки.
Анализ структуры смертности в мире показывает, что связанные с окислительным
стрессом патологии (инсульты, инфаркты, диабет, хронические воспаJIения и др.)
лидируIот в списке причин смертей. Очевидно, что не только качество, но и количество
митохондрий в клетке должно строго соответствовать энергетическим потребностям
организма в норме и irри меняющихся физиологических условиях. Этим цепям служит
процесс митофагии. Митофагии всегда rrредшествует фрагментация митохондрий,
KoTopall часто является характерным признаком начаJIа запрограммированной клеточной

смерти (апоптоза).

Ясно, что вьuIснение взаимосвязи: дисфункция митохонлрий - окислительный



сТресс * митофагия - апоптоз является чрезвычаЙно актуальноЙ задачеЙ, также как и
ПРеДОТВраЩение или обрятцение окислительного стресса и связанных с ним последствиЙ
с помощью антиоксидантов.

Конкретное личное участие автора в получении научных результатов.
Представленные в диссертационной работе экспериментальные данные

ПОЛУЧеНЫ либо автором, либо при его непосредственном участии на всех этапах
ИССледованиЙ, включая планирование и проведение экспериментов, обработку,
ОфОРмление и публикацию результатов. Обсуждение, обобщение и интерпретация
некоторьж экспериментальньIх данньIх, формулировка основных положений
ДИССеРТаЦИИ, СОСТаВляющих её новизну и практическую значимость, формирование
ЦеЛИ, ЗаДаЧ, ВыВОДоВ и обсуждение результатов проводилось совместно с научным
руководителем.

Степень достоверности результатов проведённых соискателем учёной
степени исследований.

выводы, представленные в этой работе, полностью подтверждены
экспериментilльными данными. .щостоверность полученных результатов не вызывает
сомнений. Использованные методики исследованияи проведённые расчёты корректны.

новизна И ценность результатов, полученньш лично автором в ходе
научного исследования.

Исследовано действие бутилового эфира родttмина 19 (СцR1), бензалкония
хлорида (БХ) и SkQT1 на прочносопряженные митохондрии печени крысы. Показано,
что C+Rl И БХ являются активаторами Са2*/Рн-неспецифической поры и
специфическимИ ингибитоРами синтеза и гидРолиза АТР митохондриями (для БХ
пок;вано впервые). SkQT1 является наиболее эффективньrм митохондliиilльно-
направленным антиоксидантом нового поколения. Впервые смоделирована
пространственн.UI структуры альтернативной оксилазы (АО) дрожжей, вьUIвлены ее
консервативные r{астки и активные центры. Показана связь окислительного стресса с

фрагментацией митохондрий дрожжей D. mаgпusii, и впервые показана способность
митохондриаJIьно-направленных антиоксидантоВ не только предотвраIIIать, но и
обрапIатЬ фрагментацию митОхондрий дрожжей, вызванную окислительным атрессом.
.Щанные, полученные в работе, расширяют представления о влиянIIи окислительного
стресса на индукцию апоптоза у лрожжей.

ПРаКтическая Зцачимость диссертации и использование полученньш
результатов.

ПОСтроеннаlI впервые модель альтернативной оксидазы др9джей, по-видимому,
адекватно описывает структуру и свойства альтернативньIх оксидаз из других грибов,
она полезна при разработке специфических фармацевтических средств лечения
микозов. Полуlенные нами данные должны учитываться при использовании C+Rl в
качестве потенциального препарата медицинского назначения, необходим баланс
МеЖДУ еГО ХОРОШеЙ способностью проникать в ткани и преодолевать
ГеМаТОЭнцефалическиЙ барьер, с одноЙ стороны, а с другоЙ, как было показано HaMIi,
ВОЗМОЖныМ негативным деЙствием на биоэнергетику. Выявленное негативное деЙствие
на биоэнергетику митохондрий бензалкония хлорида (БХ), широко используемого
консерванта для всех тиIIов глазньIх капель, делает целесообразным замену его менее
ТоксичныА,I консервантом. ОбнаруженнЕuI высокаlI эффективность (при минимчlльном



побочном действии) нового митохондриально-направленного антиоксиданта SkQT1
позволяет рекомендовать его в качестве перспективного агента при лечении патологий,

связанных с дисфункциями митохондрий, вызванными окислительным стрессом.

Соответствие содержания диссертации специальности, по которой он1

рекомендуется к защите.
Представленная Роговым Антоном Геннадьевичем диссертационная работа

посвящена изrIению взаимосвязи окислительного стресса, индуцированного
прооксидантами, с дисфункцией и фрагментацией митохондрий, а также с клеточной

смертью дрожжей аэробного типа обмена. Работа соответствует специальности

03.01.04 Биохимия, по которой рекомендуется к защите.

Полнота изложения материалов диссертации в работах, опубликованных
соискателем учёной степени.

По теме диссертации опубликовано 9 статей, отражающих основной объём

диссертационной работы, в изданиях, удовлетворяющих требованиям п. 1З

кПоложения о присуждеЕии учёных степеней> утверждённого Правительством РФ от
24.09.2013 г. Jф 842, и перечню рецензируемых журнiIлов ВАК РФ:
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9. Рогов Д.Г., ЗвягильскаrI Р.А. (2015) Физиологическая роль митохондриальноЙ
альтернативной оксидазы (от лрожжей до растений). Обзор. Бuохuмuя, 80(4),

412-479.
Результаты работы также были представлены на 5 международных и З

всероссийских конференциях.

Считать диссертационную работу Рогова Антона Геннадьевича <Взаимосвязь

между окислительным стрессом, дисфункцией митохондрий, их фрагментацией и

апоптозом в клетках дрожжей> законченным научно-квалификационным

исследованием, которое соответствует критерияN{, изложенным в п. 9 <Положения о

порядке присуждения учёных степеней> утверждённом Правительством РФ от

24.09.2013г. Jф 842, и профилпо диссертационного совета ,Щ 002.247.0I на базе

Федера_ilьного государственного учреждения кФедеральный исследовательский центр

кФундаллентшIьные основы биотехнологии) Российской академии наук). Работа

отвечает всем требованиям ВАК, предъявляемым к кандидатским диссертациям, и

может быть представлена к защите на соискание учёной степени кандидата

биологических наук по специальности 03.01.04 Биохимия.

Рекомендовать диссертационному совету Д a02.241.0l по защите диссертаций, на

соискание учёной степени доктора наук, на соискаI{ие ученоЙ степени кандидата наук

на базе Федерального государственного учреждения кФедеральный исследовательский

центр кФундаментальные основы биотехнологии) Российской академии наук) принять

к защите на соискание уlеной степени кандидата биологических наук по

специальности 03.01,04 Биохимия диссертационную работу Рогова Антона

Геннадьевича кВзаимосвязь между окислительным стрессом, дисфункциеЙ
митохондрий, их фрагментацией и апоптозом в клетках дрожжей> (науrный

руководитель д.б.н. проф. Звягильская Р.А.).

Заключение принято на совместном семинаре лабораторий биоэнергетики,

молекулярной генетики, стрессов микроорганизмов Института биохимии им. А.Н.Баха

Федера;rьного государственного rIреждения <Федеральный исследовательский центр

<Фундаментальные основы биотехнологии)) Росслtйской академии наук) путём

открытого голосования. ПрисутствоваJIо на семинаре 20 человек. Результаты

голосования: ((за)) - 20 чел., (против) - нет, (воздержаJIось)) - нет. Протокол Ns1 от

к16> февраля 2016 г.

Председатель
совместного семинара лабораторий

завед}.ющий лабораторией стрессов микроорганизм

д.б.Е., проф. апрельянц А.С./

Секретарь

совместного семинара лабораторий

аспирант лаборатории биоэнергетики /Голева Т.Н./


