
ОТЗЫВ  
на автореферат диссертации Рязанцевой Марии Андреевны НАРУШЕНИЕ АКТИВНОСТИ 

ДЕПО-УПРАВЛЯЕМЫХ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ ПРИ НАСЛЕДСТВЕННОЙ 

БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА, представленной на соискание ученой степени кандидата 

биологических наук по специальности 03.03.04 – клеточная биология, цитология, 

гистология. 

 

Работа Рязанцевой М.А. посвящена анализу механизмов, которые могут лежать в основе 

нарушений клеточных функций, ассоциирующихся с болезнью Альцгеймера, в части, 

касающейся Са
2+

-зависимых процессов и внутриклеточной Са
2+

 сигнализации. 

Концептуально работа сформулирована как разработка клеточных моделей и животных 

моделей болезни Альцгеймера «для выявления нарушений в активности кальциевых 

каналов и регуляторов внутриклеточной концентрации кальция». Целесообразность и 

актуальность данного исследования сомнений не вызывает. Во-первых, этиология 

нейродегенеративных болезней во многом неясна, и поэтому важность фундаментальных 

исследований, направленных на выяснение молекулярных и клеточных механизмов этих 

патологий, трудно переоценить. Во вторых, хотя многолетние исследования в целом 

сформировали во многом неоспоримые представления о механизмах внутриклеточной Са
2+

 

сигнализации, ряд регуляторных процессов в этой важной области клеточной физиологии, 

недостаточно детализирован. 

 

В исследовании, выполнявшемся диссертантом, использовался весьма широкий арсенал 

современных методов биологии клетки, такие как методы культуры клетки, методы 

молекулярной биологии, включая экспрессионный анализ, гетерологическую экспрессию и 

интерферируюшие РНК для подавления экспрессии целевых генов, а также 

физиологические методы patch clamp, Ca
2+

 imaging, и ингибиторный анализ. Современная 

инструментальная база и тщательность при выполнении экспериментов, позволили 

диссертанту получить следующие ключевые результаты: 

 

1. Возможная роль мутации в белке пресенилин-1 (PS1-DE9) в нарушении Ca
2+

 гомеостаза 

при болезни Альцгеймера верифицирована с использованием клеточных моделей, 

включая нейроны гиппокампа мыши и клетки нейробластомы Neuro2a, 

экспрессирующих человеческий ген PS1-DE9. Показано, что в этом случае происходит 

существенное усиление депо-управляемого входа Ca
2+

. 

2. Установлено, что эффект PS1-DE9 не связан с изменением экспрессии генов, 

кодирующих канальные и регуляторные белки, обеспечивающие депо-управляемый  
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