
ОТЗЬIВ 

официального ошrоне1па Са11ожни1сова АJ1екса11дра Михайловича на 

диссертационную работу Горбуновой Анны Сергеевны «Рош> белков 

контроля качества митохондрий в нрогрессировании аденокарциномы 

легкого», предст~шлешюй на соискание ученой степени кандидата 

биологических наук по специальности 1.5.4 - Биохимия 

Актуальность темы диссертационной работы 

Расширение существующих пре) tстаплений о механизмах и11и1tиании и 

11ро 1 ·рессирования опухолеобразова11ия безусловно является актуалы1ыl\1 

раздс1юм биомедини нской науки, к которому относится !(Иссертационпая работа 

Л .С.Горбу11овой , посвященная иссJJе)(Ованию мОJrекулярных особенностей 

вовлече111юсти митохондрий в процессы канцерогенеза у больных раком легкого. 

Наибольшее внимание JЗ рассматриваемой Jtиссерта1tии улеляется 

аденокарциноме легкого (AKJI), что связа110 с наиболее широкой 

распространешюстыо в мире этой раз110JЗИ)(11ости 11емелкою1еточ110го рака 

J1егко1·0 в настонщее время. Разработка данной темы имеет важное rтауr-rпо

практическое значение, в частности , лш1 получения лополнителыюй информации 

о моJ1екуш1р11ых механизмах развития ЛКЛ, способствующей выяшrспию новых 

м ишеней для тарrет11ой противоопухолеJЗой терапии и для совершенствования 

JIOf (XO) (OB к 11роr11озирова11ию выживаемости пациентов с AKJ1. 
О;tтrим из актуаш, 1 1 ых вопросов 11ровелешюrо исс1 1е;ювания яш1ястся rюи ск 

бе11ков контроля качества митохонцрий , достоверно сnязанн ых с 1 1 ато 1·епезом 

ЛКЛ, и выявление механизмов вовJJеченности ::пих бет<ов в 11porieccы 

кair1tepo1·e1 1 eзa . В диссертапионной работе показано , что олним из наиболее 

з-11 ачимых бе11ков ::)Того ря;-щ лля ЛКЛ является BNIPЗ , белок семейства Bcl-2, 
реал и 1ующий свое регулирующее Jtейств ие 11а ка~щерогеrrсз за c lreт ш1и5111ие 1ia 
процессы программированной клеточной гибели и митофа 1 ·ии. 

Основные результаты диссертационной работы 

В холе выполнения диссертационной работы автором было 11роведе110 

исс1 1 елова11ие ро1 1и бе1 1ков контроJrя качества митохо11J(рий n прогрессиропании 

ЛКЛ с 1юмощыо апаJ1иза клинического материюrа (в частности, образrlОВ 

011ухолевых и соответствующих нормальных тканей) 80 наrtиеrпов с ланпо i1 

11 ат0Jrогией , раздсJrепных на группы по обоснованным КJIИIIИКО-ПаТОJIОГИЧССКl!М 

признакам . В этом ра1;(еле работы на основании литературных лаrшых бы1 1 

сформ ирован список из восьми ключевых беJrков контроля качества 

митохо11;tрий и 11роведе11 сравнительный а~тализ уровней выбранных беJJков в 

образцах 1юрмалr,ных и 011ухолевых тка 11ей па1~и е1 1тов. Пре11ставJ1е111 r ыс ;щ1111ыс 

свилсте1 11,ствуют о том, что уровень лвух белков и1 а11 а11и1ирусмо 1 ·0 ряла (В IРЗ 
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и GPX4) были достоверно повышены в опухолевых тканях пациентов 110 

срашrепию с образцами нормальных тканей. Было также проанализировано 

влияние изучаемых белков и клинико-патологических признаков на 

выживаемость пациентов с АКЛ. Полученные данные позволили автору 

предложить номограмму для предсказания выживаемости пациентов с АКЛ. 

В связи с об t1 аруженной высокой значимостью белка BNIPЗ в регуляции 

канцероген еза, отде11ы1ый раздел исследования был посвящен изучению роли и 

механ измов действия этого nротеипа в iп vitгo культурах лвух линий ЛKJ f . 

нативных и с применением трансфекции для подавления :жспрессии белка 

BNIPЗ. Полученные данные свидетельствовали о том, что снижение уровня 

BNIPЗ привоl(ило в модели инду1~ированного апоптоза к поврежлепию 

митохондрий, что обусловливало усИJtенnый выход цитохрома с в цитош,азму, 

влекущего за собой активацию эффекторпых каслаз nрограммированrrой 

клеточной гибели. 

Совокупность полученных автором экспериментальных лапных явилась 

основанием юrя формирования положений , выносимых па защиту. Большой 

объем результатов исс1 1 едований свидетеJiьствует о высокой стс11с11и 

обоснованности научных по1южеттий, выволоn и rекоме1r1 tат(ий , 

сформуJrированных в диссертации. Прелставленные результаты иссJ1еJtова11ий 

свидетельствуют о том, что сформулированные автором цет, и залачи 

диссертационной работы достигнуты. 

Достоверность и новизна 11олуче1111ых результатов 

Работа выполнена на высоком мето;tологическом уровне с ис1101 1 ьзоваrтисм 

современных методов биохимии, молекулярной и клеточной биоло1·ии , а также 

актуа1 1ьных методов математического анализа . Все результаты получе11ы на 

ссртифю~ировантюм и откалиброванном оборуловании. Автором 11poвe1ic1ro 

достаточное количество эксnеримеrпов , полученные данные 11роапализироnаr1ы с 

применением адекватных статистических методов и достоверны. 

Новизна научных положений, выводов и рекомендаций J(Иссертациопной 

работы связана с получением новых данных о роли белков контроля качества 

м итохо 1 щрий в патогенезе АКЛ с ис1 rо1 1ъзова11исм летальrтого сравттите1 11,1то1·0 

анаJ1иза образцов опухш1евых и нормаJrьных тканей боль,шо~ груrшы 11 а 1 (иеtпов. 

В11ервые было проведено комплексное изучение влияния уровня исс11с; (уемых 

белков и совокупности клинико-патологических признаков пациентов с AKJI на 

выживаемость онкологических больных . Наряду с этим, была установлена 

11 сизвестпая ранее функция BNIPЗ , представителя семейства JЗcl-2, в 

программироваппой гибели клеток АКЛ. 

Изложенные в диссертаr(ионной работе ланные несомненно обJrалают 

теоретической и практической значимостью. 
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Общая характеристшса диссертационной работы 

Диссертационная работа построена по традиционному плану, изложена на 

138 страницах, иллюстрирована 19 рисунками , 9 таблицами. Содержит 2 

приложения. Диссертационная работа написана в общепринятом стиле и 

включает в себя следующие разделы: введение, обзор литературы, материалы и 

метолы исследований , результаты иссле11,оnаний и их обсуждение, заключение, 

выводы, список литературы. Список литературы включает 207 источников. 

Во введении обоснована актуальность темы иссле11,ования, определены 

цель и задачи, аргументированы научная новизна, теоретическая и научно-

11рактическая значимости работы. 

Об1ор литературы изложен очень по;(робтrо , посвя11(еП анализу широкого 

спектра литературных источников, имеющих отношение к теме лиссерта1(ии. 

Этот обзор может явиться основой хорошей статьи в одном из межлупародпых 

журналов. 

Во второй главе описаны материалы исследований , изложены 

метолические приемы, с 1юмощъю которых были решены поставленные за;tачи. 

Несомненным ;,остоинством работы является разнообразие и высокий 

мето;,олоrический уровень использованных подхо;,ов, а также деташ~1rое и 

четкое онисание всех использованных методов . Подробно охарактеризованы 

методы статистической обработки полученных результатов, которые 

соответствуют совремешrым требованиям. 

В третьей главе приведено описание полученных результатов, основные из 

которых уже были изложены выше. 

В главе «Обсуждение полученных резуJJьтатов» rrроводится анализ и 

значение полученных результатов, дискутируется их соответствие литературным 

данным . 

В разделе «Заключение» приводится сжатое описание ос1юnпых 

получепных результатов с указанием их научно-практической значимости . 

Выводы полностью обоснованы результатами проведенного иссле11,овапия. 

Оформление диссертации соответстnует установлеш-rым требованиям . 

По теме лиссертации оJJубликовано 1 О пе1.Jатных работ, в том числе 6 

статей в научных журналах, которые включены в переч€нь рецензируемых 

периолических научных изданий , рекоменцоваппых для опубликования 

основных научных результатов докторских и кандидатских диссертаций . 

Автореферат полностью отражает содержание диссертации . 

У меня не возникло замечаний к рассматриваемой диссертационной 

работе . Можно лишь отметить некорректное с моей точки зрения употребJiение в 

качестnе глагола термина «таргетировать, таргетируют» (стр. 43 и др . ) . 
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За1<"люче11ие 

Таким образом, диссертационная работа А.С. Горбуновой «Роль белков 

контроля качества митохон;~рий в прогрессировании а;(епокарrrипомы леп<о1·0» 

явшrется законченной научно-квалификационной работой , nьшо1mенной 1rол 

руководством кандидата биологических наук Копеипой Гелины Сергеевны, и 

содержит новое решение актуальной задачи выявления механизмов 

вовлеченности белков контроля качества митохондрий в патогенез рака легкого , 

имеющей существенное значение для специалытости 1.5.4 - Биохимия. 

По своей актуальности, научной новизне, теоретической и научно

практическо й значимости, достоверности полученных результатов и 

обосновашюсти выво;(ов ;(исссртационная работа Горбуповой Лтrны Сер1-ссвпы 

полностью отвечает требованиям на соискание ученой степени кандилата наук 

согласно п .9 положени я о присуждении ученых стенепей , утвержденного 

1 юста11овлс11ием Правительства Российской Федерации No842 от 24.09 .2013г. ( с 

измепениями в редакции постановлений правительства Российской Фелершtии 

No335 от 2 1 .04.20 l 61·., №748 от 02.08.2016r., No650 от 29.05.20 171·., № 1024 от 

28.08.2017г. , No 1168 от 0 1 . 1 0.20 1 8г. , №426 от 20.03 .2021 r.), а ее автор 

заслуживает присуждения ученой степени кандидата биОJюrических наук 1ю 

специальности 1.5.4 - Биохимия. 

Официальный 0111юне1п: 

Главный научный сотрудн ик, руководитель лаборатории клеточных 

взаимо1tействий Федерального государственного учреждения науки Институт 

биоорганической химии им. академи ков М.М. Шемякина и IО.Л. Овчинникова 

Российской академии наук (ИБХ РАН), 

}tоктор био110 1 ·ических наук ( 14.00.36 Лш1ерг01юrия и иммутто1ю1 ·ия ), 11рофессор 

Сапожпикоn А.М. 

117997, r. Москва, ул: Миклухо-Маклая, д . 16/ 10, 

телефон : +7495330401 1, 

c-111ail: a111 sap@111ail .н1. 

Подпись Сапожникова А .М. удостоверяю : 
~~~

Ученый секретарь ИБХ РАН, 

Jtоктор физико-математических наук 

« 21 » ~...;L 2022 r . 
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