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современное понимание роли митохондрий в жизнедеятельности клетки вышло
д,i],Iеко за пределы знаний об участии этих органелл в обеспечении внутриклеточных
процессов энергией АтФ. Согласно новым Данным, митохондрии обладают
многочисленными системами транспорта ионов, благодаря чему участвуют в
поддержании внутриклеточного ионного гомеостаза. Они участвуют в производстве тепла
в результате работы разобцающих белков и активации цикла каJ,Iия в митохондриях.

кроме этого, установлена центра.пьная роль митохондрий в инициации процессов
клеточной гибели (апоптоза или некроза). Важную роль в развитии клеточной гибели
играет открытие во внутренней мембране митохондрий Са2*-зависимых неселекlивньIх
пор.

НесмотрЯ на значительньтй объем представленных в литерат}ре сведений о

функционировании митохондрий при различных физиологических и патологических
состояниях, в этой области исследований имеется целый ряд нерешенных вопросов.
Например, практическИ полЕостьЮ отсутствуюТ данные о функчионировании
митохондриальных систем 

'ранспорта 
ионов и пермеабилизации внутренней мембраны

митохондрий, выделенныХ из позвоночнЫх животньtх, не относящихся к лабораторньтм
животным. Исследования в этом направлении являются перспективными, поскольку
позволят понять механизмы эволюции и регуляции внутриклеточных
митохондриальньrх процессов, связанных с видовой специфичностью, харак.rером
выполняемых функций различными тканями животным, а 

'акже 
оценить влияние

экстремальных факторов окружающей среды на функционирование митохондрий,

диссертационная работа Ведерникова Александра Андреевича посtsящена
выяснениЮ механизмоВ Са2*-зависимоЙ пермеабилизации митохондрий печени разных
видов млекопитающих (мыши, крысы и кролики) и птиц (голуби и цесарки дв}х пород
(серо-крапчатая попу,lяциЯ цесарок (СКП) и загорская белогрулая порода цесарок (ЗБП)).
в работе проведено сравнение резистентности митохондрий этих животных к индукторам
митоходриalльной поры дв}х типоВ - циклоспорин А-чувствительной и нечувствительной,
и сделана попытка выяснить. что лежит в основе этих различий.

.Щиссертация построена по традициоЕному плану и включает введение, обзор
литературы, описание материалов и методов исследования, изложение результатов и их



обсуждение, заключение, выводы и список цитируемой литературы. Работа изложена на

106 страницах, содержит 36 рисунков ч 7 таблиц. В списке процитированной литературы

205 ссылок.

В разлеле кОбзор литературы) автор изложил представления о современных

научных проблемах в изучаемой области. Рассмотрены вопросы о метаболической

активности животных и зависимости от неё продолжительности жизни птиц и

млекопитaющих. Большое внимание уделено описанию пермеабилизации митохондрий,

индуцированной ионами Са2*. Полробно охарактеризовань] процессы образования в

митохондриях белкового мегаканала - МРТ поры, и липидной поры, индуцированной

жирными кислотами и каrrьцием, Также кратко изложены имеющиеся в литературе

данные о пермеабилизации митохондрий различньгх живых организмов. Большинство

работ, которые автор цитирует в обзоре, опубликовано в течение последних лет, что

подтверждает актуtIльность темы исследования, выбранной диссертантом.

В разделе <Материалы и методы исследования) приводится подробное

исчерпьтвающее описание всех использованных автором методов, достаточных для

независимого воспроизведения всех проведенных экспериментов. Сами методы

исследования современны и отвечают поставленным в работе задачам.

Раздел кРезультаты и их обсуждение> состоит из 5 глав. Главы логически связаны

друг с другом и после прочтения становится понятно, что это цельное и законченное

исследование.

В первой главе результатов рассмотрены особенности дьtхания и окислительного

фосфорилирования митохондрий печени млекопитающих (мыши, крысы и кролики) и

птиц (сизый голубь, серо-крапчатая популяция цесарок (СкП) и загорскаJ{ белогрулая

порода цесарок (ЗБП)). Как покiвано в работе, в ряду мыши-крысы-кролики снижаются

показатели скорости дыхания во всех функциона,тьньтх состояниях и увеличиваются

параметры сопряжения (АДФ/О и дыхатgльный контроль). Митохондрии голубей и серо-

крапчатая популяция цесарок не отличаются по пок,вателям дьтхания и окислительного

фосфорилирования от митохондрий печени крыс. В то же время, загорскаJI белогрулм

порода цесарок характеризуются более низкой скоростью дьtхания в состоянии 2 и более

высокой в состоянии 4, а также наиболее слабым из всех исследованных животньIх

сопряжением дыхания и синтеза АТФ, что связано, вероятно, с её образом жизни.

В следуюцих трёх главах результатов работы автор описывает пермеабилизацию

митохондрий печени различньtх животных, связанную с открытием циклоспорин А-

чувствительной поры, индуцированной высокими концентрациями Cl*- Важньтм

выводом работы является то, что митохондрии печени птиц более резистентны к

индукторам МРТ поры (Са2*/Р; или Са2*/Р; + третбутилгидропероксид), чем митохондрии



млекопитающИх. Показано, что открытие МРТ поры сопровождается митохондриаJIьным

набуханием и падением мембранного потенциала. Сделано предположение о том, что

резистентностЬ митохондрий птиц (цесарок) связана с их способностью эффективно

поглощать и удерживать иоЕы кальция (кальциевая емкость митохондрий печени цесарок

значительно выше, чем млекопитающих). Неожиданным, но очень интересным

результатом оказалось то, что митохондрии голубей не могут эффективно поглоцать

ионы каJIьция, чем также можно объяснить резистентность митохондрий к МРТ поре.

стоит отметить, что окислительный стресс, вызванный третбутилгидропероксидом,

значительно стимулировaIл открытие МРТ поры в митохондриях всех групп животных

(кроме митохондрий голубей).

В последней главе результатов автор исследовalл действие дикарбоновой cr,ol-

гексадекандиоВой кислоты (Г,ЩК) как индуктора Са2п-зависимой циклоспорин Д-

нечувствительноЙ поры в митохондриях печени исследуемых животньп. Показано, что

Г,ЩК и Са2* индуцируюТ циклоспориН А-нечувствительную пермеабилизацию как в

митохондриях млекопитающих, так и в митохондриях печени птиц. В то же время, как и в

случае С открытиеМ МРТ поры, митохондриИ птиц более резистентны к Г.ЩК и Са2*, чем

митохондрии млекопитающих. Наибольшей резистентностью обладают митохондрии

печени голубей. В обсужлении результатов автор попытался проанализировать, какие

механизмы могут лежать в основе резистентности птиц к индукторам двух исследуемых

типов пор. ,щля интерпретации полученных результатов были приведены данные, уже

описанные в литерат}ре по этим вопросам.

в разделе кзаключение> еще раз достаточно подробно обсуждаются данньте,

которые впервые полученные в данной работе. Представленные выводы оригинаJIьны,

обоснованы и соответствуют полученным результатам.

В целом, проделанная работа, несомненно, заслуживает положительной оценки, В

то же время, хотелось бы остановиться на некоторых моментах] которые вьтзывают

вопросы и замечания.

1. Известно, что резистентность К открытию обеих митохондриальньтх пор,

можетзависетЬоТсосТояниясопряженияорГанелЛ'аТакжеоТактиВностисисТеМыВхоДа

кальция в митохондрии. Что касается степени сопряжённости митохондрий, то автор

убедительно доказал отсутствие связи между резистентностью и особенностями

окислительного синтеза дТФ. Здесь хотелосЬ бы только заметить, что в этих

экспериментах желательно было бы рассчитать не только АчщФ\о показатель, но и время

фосфорилирования А.ЩФ.

2. Автор не удели.I достаточного внимания вопросу зависимости

резистентностИ к открытиЮ пор от активности системы входа Са2* в митохондрии. В



работе следова.то бы сравнить у рaвных животньй скорость активации дыхания и время

входа Са2* в митохондрии при добавлении к ним одного и того же количество этого иона.

Мне кажется, что этот показатель мог бы иметь прямую корреляцию с резистентностью

митохондрий животного к открытию пор.

3. В работе изучена пермеабилизация митохондрий различньrх животньIх,

индуцированнм гексадекандиовой кислотой и Ca2t. Выбор именно этой кислоты не

вполне понятен, так как она встречается в организме в следовых количествах. В то же

время, с физиологической точки зрения было бы интересно изучить, как происходит

открытие липидной циклоспорин А-нечувствительной Са2*-зависимой поры,

индуцированной пальмитиновой кислотой, котораJI является наиболее распространённой

свободной жирной кислотой в клетке.

Несмотря на высказанные замечания, диссертационная работа А.А. Велерникова

заслуживает высокой положительной оценки. Предложенные вопросы вызваны, прежде

всего, интересом к представленным материалам и предложенным объяснениям и только

показывают, что работа может иметь многообещающее продолжение.

Таким образом, следует признать, что диссертационная работа Велерникова А.А.,

вне всякого сомнения, выполнена на актуаJIьную тему на современном методическом

уровне, содержит новые серьезные научные результаты, имеющие важное значение для

развития современной биохимии, биофизики и мембранологии. Содержание автореферата

и опубликованных статей полностью отрarкает содержание диссертации. Считаю, что

диссертационнм работа Длександра Дндре9вича Ведерникова на тему кСравнительное

исследование механизмов Са2*-зависимой пермеабилизации внутренней мембраны

митохондрий печени некоторьж видов млекопитающих и птиц) удовлетворяет всем

требованиям ВДК РФ, предъявляемым к кандидатским диссертациям, а ее автор

заслуживает присуждения ученой степени кандидата биологических наук по

специttльности 03.01 .04 - биохимия.
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