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()T3I>IB BEL[YI_lIEI7I ()Pl`AHI/I3AHI/II/I
CI>e.z1epaJ1BH0r0 r0cy;1apcTBeHH01“0 y11pe>K11eHus1 Ha;/KH I/IHcT1f1TyTa 61/10x1»1M1»111ecK01>'1 <1m31/1K1/1

HM. H.M. 3MaHy:-11151 POCCI/II7ICKOI7I 8.K&,E[€MI/II/I1-1ayK (I/IBXCD PAH)
Ha 111/1ccepTa111/10HHy10 pa60Ty }KypaBJ1eB01`3 IOJIHI/1 Cep1“eeBHB1 "MeXaH1»13MB1 110Bpe>KJ;1eHH;1

aMuH0K1»1cI10TB1Tp1»1r1T0111aH B pe3yI1BTaTe pa11HKa.r1BHB1x pc-:aKu1»1i'1, 1110101/1HJ1y111»1p0BaHHB1x

K1/1HypeH0B01`71 K1/1c110T01`&", IIp€J1CT21B.H€HHyIOK 3211111/1Te Ha 001/10KaH1/Ie YPIGHOPI CT€H€HI/I
KaH.11HJ;1aTa x14MHL1ecK1/IX HayK 110 0110111/1a11B110cT1/1 1.3.17 - X1/1MH11ecKas1 1111431/1Ka, r0peH1/Ie I/I

B3pB1B, 1111/131»1Ka 3KcTpeMaI1BHB1x c0cT0s1HH1>'1 Be111e0TBa

AKTya.m>110cTB p360TbI. I/I3B€CTHO, H10 He06pamMB1e 0KHcf1v1Te11BHB1e r10Bpe>KJ:1eH1/1s1

KOMHOHCHTOB >KuBB1x TK&H€I`fI r1pp1B0,11s1T K B03pa0TH01`71 HOT€p€111yHK111/1171 0praH0B, 1`[03TOMy

I/ICCII€JQ[0B&HI/I€ 1`Ip0L[€CCOB r10Bpe>K11eH1/151 6H0MaKp0M0J1eKy11 I/I I/IX HI/I3KOMO.H€KyH5IpHI>IX

COCTEIBJISIIOIIII/IX 11011 .11e1`?1cTBueM aKT1/IBHBIX 1110pM K1/1cI10p0;1a (ACDK) I/I CIIOCO6OB 3E1M€J1.H€HI/ISI

STI/IX HpOLI€CCOB}IBJI$I€TC5IaKTya11BH01`71 3a11aL1e1`F1. B J1H0cepTa11u0HH01>'1 pa60Te >KypaBJ1eB01>’1 IO.C.

pacc1v1aTp1/1Ba10Tc>1 r1p0611eMB1, OTHOCSIILII/IGCSI K B&)KHOI7I ‘IE1CTI/I 061110171 11p06J1e1v1B1

0K1/10111/1TeJ1BHB1x 110Bpe>K;1eH1/1171 61»10MaKp0M0J1eKy11, a I/IMCHHO, r10Bpe>KJ1eHH10A 6eJ1K0BB1X

MOJIGKYJI I/I COCTEIBJIHIOIIII/IX I/IX EIMI/IHOKI/ICIIOT 11011 ,Z1€I7ICTBI/I€MACDK. Hal/1601100 y$I3BI/IMLIMI/I

aMHH0K14cJ10THB1M1/1 0c'raTKaMH B COCT3B€ 6€IIKOBHBHHIOTCH 0CT3TKI/I Tp1»1r1T0<11aHa (T1~pH) H

T1/1p031/11121 (TyrOH). CJ10>K11B11>1 c0cTaB KIICTOK I/I Maman K0H11eHTpa11us1 paJ1P1KaJ10B B TKEIHHX

3aTpy11Hs110T 1/1c011eJ10BaHHe 3TI/IX peaK1mP’1 in vivo. H03TOMy 1121010 I/ICHOIIBSYIGT M0J;1e11BHB1e

01/1cTeMB1 111151 1“eHepa111/11/1 pa;114KaI10B 0 HPI/IMGHSHI/I€M q10T0ce1~1c1»161/1f11»13aT0p0B (CDC). B

<<Me>K,11yHap011H0M T0M0rpa1b1/1L1ecK0M L1eHTpe>> CO PAH 11011 PYKOBOLICTBOM 11p0<11ec00pa IOII.

I_[€HT3JIOBI/P121 6I>IJ`IO HOK2l3ElHO, 1110 MeTa60J11/IT XpycTa111/1Ka FH333 Km1ypeH0Ba51 K1/10110121

(KNAH') SIBJTSICTCSI BBICOK03(I)(1)€KTI/IBHBIM CDC. H00T0My 1/10r1011B30BaH1/Ie KNAH` B KaL1ecTBe

CDC ,HHH 1/1cc11e;10BaH1/151 pam/1Ka11B11B1x peaK11141`f1 1111.111/1B1/1L1yaJ1BHB1x EIMI/IHOKI/ICIIOT I/I Hx 0cTaTK0B 0

ACDK SIBJUICTCSI BKJ1a;10M B p€III€HI/I6061116171 11p0611eMB1 OKI/ICIII/ITGJIBHBIX r10Bpe>K11eH1/1171

61/IOJIOFI/I‘1€CKI/IXO6”b€KTOB,a TaK>Ke M0>KeT pa00MaTpv1BaTBcs1 KaK KOHKPSTHEUI 3a;1aL1a, 1/11\/10101112151

OTHGIHCHI/I6 K cTapeHv110 XpycTa.r11/1Ka P11333 I/I p83BI/ITI/II() KaTapaKTB1. ’

Hem, pa60T1>1. I/ICCJI€,Z[OBElHI/I6 M€XElHI/I3MOB I/I IIPOLIYKTOB 110Bpe>K;1eB1/151 EIMI/IHOKHCJIOTLI

TrpH B CBO60I[HOM COCTOSIHI/II/I I/I aMHH0K1/1c110TH0r0 0cTaTKa T1pH B 000TaBe MOIICJIBHOFO 6eJ1Ka

B pe3yJ1BTaTe pam/1Ka11BHB1x pea1<111/1171, 1110101/111;1y111/1p0Ba1~1HB1x K1/1HypeH0B01`f1 KI/ICJIOTOIVI in vitro.
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Содержание работы. Диссертационная работа состоит из списка используемых 

сокращений, введения, семи глав, выводов, списка цитируемой литературы и приложения. 

Диссертация изложена на 189 страницах и включает 21 таблицу (из них 11 в приложении), 

68 рисунков (из них 38 в приложении), 14 схем (из них 1 в приложении). Библиография 

включает 280 литературных источников (из них более четверти опубликовано за 

последние 10 лет). 

Во введении обосновывается актуальность проведенного исследования, формули-

руются его цели, новизна полученных результатов, их практическая значимость и 

положения, выносимые на защиту.  

Обзор литературы состоит из пяти частей и посвящен современным представ-

лениям о радикальных реакциях аминокислот и аминокислотных остатках триптофана и 

тирозина, строению хрусталика глаза как удобной модели для исследования последствий 

радикальных реакций, кинуренинах, которые синтезируются из аминокислоты триптофан, 

о термических и фотохимических реакциях кинуренина и кинуреновой кислоты. 

Литературный обзор полно отражает как исторический аспект рассматриваемых вопросов, 

так и современное состояние научного знания по этим проблемам. К сожалению, в конце 

литературного обзора слишком расплывчато формулируются задачи диссертационной 

работы, которые должны следовать из проведенного обзора литературы.  

Экспериментальная часть диссертационной работы Журавлевой Ю.С. изложена 

на 7 страницах. В 11 подразделах описываются используемые методы исследования. 

Наряду с традиционными стационарными методами спектроскопии и фотохимии, в работе 

используется время-разрешенный метод импульсного лазерного фотолиза с 

микросекундным разрешением. Широко используются современные биохимические 

методы анализа белков и пептидов, в том числе электрофорез и различные модификации 

масс-спектрометрического анализа белков и пептидов. Подробное описание всех этих 

методов приводится в диссертации.  

В главе 3 представлено детальное исследование механизма реакции между 

триплетным состоянием кинуреновой кислоты и аминокислотой триптофан. 

Сопоставление реакции тушения триплета в водных растворах при различных pH, а также 

в среде H2O и D2O позволило сделать вывод о том, что реакция протекает по механизму 

последовательного переноса электрона и протона (proton-coupled electron transfer, PCET) с 

образованием нейтрально заряженного радикала TrpH, что имеет важные биологические 

последствия, а именно, этот механизм не приводит к образованию заряженных 

промежуточных продуктов в белковой среде, и нейтральные радикалы TrpH в меньшей 
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степени проявляют окислительные свойства, т.е. являются менее опасными 

интермедиатами. 

Исследование механизма фотоиндуцированной реакции кинуреновой кислоты с 

аминокислотами триптофаном и тирозином в свободном состоянии в зависимости от pH 

представлено в главе 4. На основании этого исследования сделан вывод о том, что 

обратный перенос электрона является основным каналом гибели радикалов, 

образующихся под действием облучения в широком диапазоне pH и было показано, что 

реакция обратного переноса электрона в случае протонированной формы радикала 

триптофана протекает с более высокой константой скорости, что, как следствие, приводит 

к дополнительному снижению степени повреждения триптофана при низких значениях 

pH. 

В главе 5 на основе результатов, полученных в главах 3 и 4, рассмотрены эти 

процессы в более сложной системе фотоиндуцированных реакций между кинуреновой 

кислотой и аминокислотными остатками триптофана и тирозина в составе белка лизоцима 

(HEWL). Полученные результаты демонстрируют влияние белковой глобулы на 

радикальные реакции между KNAH‒ с аминокислотными остатками триптофана и 

тирозина в составе белка. Это влияние проявляется в незначительном изменении 

константы скорости обратного переноса электрона между радикалом KNAH‒ и радикалом 

TrpH в составе HEWL при уменьшении pH, что обусловлено pH-индуцированными 

изменениями доступности остатков аминокислот и изменениями кулоновских 

взаимодействий заряженных частиц. По сравнению со случаем аминокислот в свободном 

состоянии, для радикальных реакций TrpH и TyrOH в составе белковой молекулы 

повышается конкуренция между реакциями димеризации и ковалентного присоединения 

атома кислорода к аминокислотным остаткам с образованием т.н. оксигенированных 

форм. Интересным фактом, отмеченным в диссертации, является одинаковая потеря 

ферментативной активности HEWL, облученного в водных растворах при рН 7 и 5, 

несмотря на разный характер образующихся модификаций белка.  

В главе 6 подтверждено существование реакции диспропорционирования между 

основным и триплетным состоянием KNAH‒. Эта реакция эффективно протекает в 

анаэробных условиях. Однако, вследствие низкого содержания KNAH‒ в хрусталике, 

фотоиндуцированное диспропорционирование и последующее образование димеров 

KNAH‒ являются маловероятными процессами. 

В главе 7 применен элегантный метод исследования механизма и продуктов 

реакции между радикалом триптофана и супероксид-анионом (O2
•‒) с использованием 

KNAH‒ в качестве фотосенсибилизатора. Использование комплекса экспериментальных 



 4 

методов показало, что реакция радикала триптофана c O2
•‒ протекает с выходом 

оксигенированных форм TrpH около 100%, что делает эту реакцию источником 

повреждений TrpH. При этом было обнаружено, что KNAH‒ является менее эффективным 

генератором О2
•‒, чем предполагалось ранее.  

Диссертационная работа содержит Приложение на 44 страницах, в котором 

представлен большой массив экспериментальных данных и математического обоснования 

расчетов кинетических параметров, представленных в основной части. Это, с одной 

стороны, облегчает чтение основного материала диссертации, а с другой, демонстрирует 

большой объем работы, проведенной диссертантом.  

Раздел Основные результаты и выводы обобщает в краткой форме достигнутые 

результаты и основные заключения, которые следуют из работы. 

Что касается замечаний, то надо отдать должное диссертанту. В диссертации 

отмечены проблемы, которые не удалось разрешить на этом этапе работы и поставлены 

задачи для их разрешения. Это относится, например, к расхождению расчетов на основе 

анализа схемы реакций и экспериментальных значений выходов продуктов фотолиза 

триптофана (Глава 7, §7.6). Недостатком автореферата является несоответствие 

нумерации частей автореферата главам диссертации. В работе есть стилистические 

погрешности, особенно в автореферате. Очень частое употребление слова «данный» 

вместо «этот», например, в двух последних предложениях обзора оно употребляется 4 

раза, когда можно было обойтись вообще без него.  

Проведенное Журавлевой Ю.С. исследование отличается полнотой, в работе были 

использованы объекты с разным уровнем организации: от гомогенных растворов 

низкомолекулярных соединений до растворов белковых молекул. Диссертационная работа 

представляет интересное экспериментальное исследование, выполненное с 

использованием комплекса современных физических, физико-химических и 

биохимических методов. Особо следует отметить блестящее владение диссертантом 

современными методами обработки кинетических данных для сложных многостадийных 

реакций. Достоверность полученных результатов и их обработка не вызывают 

сомнения. Отмеченные в отзыве замечания не затрагивают существа работы. Выводы, 

сделанные автором на основании результатов диссертационной работы, соответствуют 

представленным данным. Полученные в ходе работы результаты могут быть 

рекомендованы к использованию в академических научно-исследовательских коллективах 

физического, физико-химического и биологического профиля, а также в медико-

биологических исследованиях. 



OHy6.HI/IKOBEIHHLIS H0 pe3y11BTaTaM 111/1cOepTa111/114 OTaTB1/1 B BBICOKOPGPITHHFOBBIX

p€Il€H3I/Ipy€MI>IX11ay\11~11>1X }KypHEUIElX, BXO11s111111x B r1epeL1eH1> 1/1311aH1/1171, PCKOMSHILOBZIHHBIX
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O6Be11HHeHHOM Hay1~1HOM C€MI/IH&p€HO (1)OTOXI’IMI/II/I I/I 61/1O<111»131/11<e CDFEYH I/IHOTI/1TyTa

61/1Ox1/1M1111ec1<O171 111113u1<11 1/11v1. H. M. 31v1a1~1y311;1 PAH. HpOTOKOH N9 5 OT 25 Oe1-1Ts16p51 2024 T.

0T3I>IB 11O,11rOTOBP111a HGKI/IH€.HOB&TaTB>111a HMI/ITPI/I€BHEl

1`J1aBHB1171 Hay11HB11`71 COTpyJQ[HI/IK
-‘\

J' "
J1a6OpaTOp1/11/1 11pO11eccOB 111OTOceHc1/1611111/132111111/1 _<... ’{_ __/_ ____

__ .cf  ¥    
I/IBXCD PAH, 11.><.H.  ff ‘ "°"" " '--

TaT1>s1Ha lIM11Tp11eB11a He1<y111e11OBa

MOCKB3, 119334, yn. KOOBITHHB 4

Ten.: 8(495)939-7336, e-mail: nekip@sky.chph.ras.ru

e" ‘Y ">__ . B f* V K  ' H 1? Y’ EVUIIXET,  ‘f'<#,;“
Q B01 1 BM/=.~y“'G@ ‘>

Yv1eHB11`?1 Oe1<peTapB I/IBXCD PAH K `Q3.  i;Z,<,`§_.1____*‘%,`s' P 1,90 D Q £1.44  _ (_, /C.I/I. C1<a11a111<as1/
é , 1,1 4 * ny _ ., f _

 ¢Q."7§`_\ U* ' QQ' 0 <1

'D él-_§f7`2r¢Q  0  v|';_ '¢,.»\~ $ 
53@<*    1 “'-*fs E 

°  ‘>~ '  ~ S 
 n <>-f=n_-  “ci ” :¢»=‘?_;.“‘ == “Q 2  ;Q1§`f»-§T=€? ;<°>;_= 5'

f `§€_;‘»@'~ % ;,2"§;,< 35

-1 A-__>Z/3317] . _:®`$x;)_2~§~ _va

‘%>~" 1 1"

~H g "\` ("tQ9 D, if a D  \.. _F

Hx-*_  ____ _xww,  »’
ig-  ____ V \,

Q

5


