
периферичноi KpoBi людини> представJIену на здобутгя науковою сryпеня
кандидата бiологiчних наук зi спецiальностi 03.00.01 - радiобiологiя

Актуальнiсть теми дпсертацi[

Тема дисертацiйноi роботи О.П. ГIилипчук присвячена з'яс;rванr*о

особливостей прояву явища коl\ц/тагенезу в опромiнених кгriтинах JIюдини.

Загальновiдомо, що небезпека сполук-комутагенiв полягае в тому, що не

проявляючи власноТ мутагенноТ активностi, вони не виявляються при

генотоксичному скринiнгу, але можуть суттево модифiкувати, а саме

потенцiювати ефекти деяких хiмiчних мутагенiв. Сьогоднi вiдсугнi роботи,

якi передбача-rrи б визначенЕrI вIIливу комутагенiв на формувzlння радiацiйно-

iндукованшr ефекгiв в соматичнIlж клiтинах людини. Особливу небезпеку

серед потенцrиних комугагенlв станошlятъсеред потенцrиних коN,t)дагенlв станоtsJlятъ препар€Iти медичною призначеннrI.

В цiоlrлу нzшрямку виконано поодинокi та фрагментарнi дослiдкення на

IсyJIbц.pi клiтин експеримент€tпьних тварин. Тому визначеннr{ закономiрностей

модифiкацiТ коNtутагенами (верапамiл, аскорбiнова кислота) Irроменевих

ефекгiв на хромосомному piBHi в лiмфоцитах периферичноТ KpoBi (JIГК)

здорових осiб та онкологiчнlоr xBopLD( в залежностi вiд концентрацii

потенцiЙних комугагенiв медичною призначеннrI, дози опромiнення та

сryпеню ралiочутливостi кпiтин з метою пощращення профiлактики розвитку

сТохастиtIних ефекгiв опромiнення, особливо онкологiчних новоутворень

радiацiЙного Генезу, е актуальним питаннrIм суrасноi радiобiологiТ. Все це

обЦруптовуе доцiльнiсть i своечаснiстъ дисергащiйноi робоги. З огляду на це,

безсумнiвно, обрану тему слiд вважати акту€lпьною та перспективною.

зв'язок роботи з наyковими програмами. планами темами

.Щисертацiйна робота викоЕана в Iнстиryтi експериментатrьноТ патологii,

онкологii i радiобiологii iM. Р. е. Кавецького НАН УкраiЪи в рамках

пIIанових HlP <<,Щослiдженнrt комбiнованоi дii оксидiв азоту та малих доз



iонiзуючоТ радiацiТ на перебiг вiльнорадик€Lirьних процесiв, розвиток

генетичноi нестабiлъностi та пiдвищення ризику онкологiчних

захворювань> (Nч лержрессцоацiТ 0109U007|55, 201'Ь201'2 рр.);

<<Щослiдження ролi NО-опосередкованих реакцiй в реалiзацii дii екзогенного

оксиду азот.ч та iонiзуючого виtlромiнювання при pocTi та метастазуваннi

гýryшин)) (Nч держреестрацiТ 01 12U00 47 |6, 2аВ-201 5 рр.).

Достовiрнiсть та стчпiнь обгрунтування наyкових положень,

висновкiв сформчльованих v дисертацii

Мета i завдання дослiдження сформ.чльованi чiтко i повнiстто

вiдповiдають HaMipaM здобувача, якi визначенi у назвi теми. Об'ект i

предмет лослiдження описанi змiстовно. Вибранi cylacHi методи

дослiдження, якi вiдповiдають поставJIенiй MeTi i завданням. ,Щостовiрнiсть

та обцрунтованiсть начкових положень, викJIадених у дисертацii,

забезпечена достатнъою кiлькiстю експериментuIlIьних дослiджень, ik

коректним плануванням, використанням достатнъого спектру методичних

пiдходiв, а також статистичним аналiзом отриманих даних.

висновки повнiстю _узгоджуються з метою та задачами дослiдження,

добре обцрунтованi, правомiрнi, оскiлъки базуються на аналiзi та

узаг€rльненнi отриманих власних даних i е логiчним завершеннrIм роботи.

IIовизна та практичне значення одержаних резyльтатiв

Наукова IIовизна дисертацii полягае у том_ч, rцо в нiй розширено

уявленнJI про форrчгування явища комутагенезу на хромосомному piBHi

опромiнених клiтин JIюдини. Завдяки заJI}ченням генетиlIних, молекулярних

та iмуноцитохiмiчних методiв дослiджень покЕ}зано, що процеси

хромосомноi та мiкросателiтноТ нестабiльностi, пролiферацiя клiтин, а

також апоптоз вiдiграютъ важJIиву роль у форшryваннi комутагених ефектiв в

опромiнених клiтинах людини.

Практичне значення роботи поJuIгае в тому, що отриманi

експеримента_пьнi данi дозволили визначити роль ком_угагенезу у пiдвищеннi

радiочугливостi генетиIIною апарату сомати!Iних кrriтин JIюдини при



-
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опромiненнi в широкому дiаrrазонi доз. .щисергантом визначено особливостi

формуваннrI комутагенних ефекгiв в непца.пiгнiюваних кпiтинах онкологiчнrж

хворих, щ,о вlдIФивае перспективи дIя под;lльшою проведення

цитоtенетиllЕих дослiджень в радiацiйнiй онкологii з метою зниженIuI частоти

i тяжкостi ПРОМеНеВlD( ускJIаднень в Здорових тканинах, Що зЕtзнaUIи

опромiнення, а також сприятиме запобiганню розвитку вторинних tryхJIин

РаДiаrriЙною Генезу. За результатztми дисерtацiйноТ роботи розроблено та

З€ШРОПОНОВаНО циТоГенетичниЙ спосiб виrIвJIеннrI коlшуtагеннlD( вrrастивостеЙ

ХiМiчнrоr чинникiв в ylvloBax вIIливу маJIих доз iонiзуючих випромitшовань.

дисертацii та авторефепатч

,щисертацiя оформлена за традицiйним стилем, викладена на 157

cTooiHKax друкованого тексту та скJIадаеться iз всryпу, огJIяду лiтератчuи,

роздfury <<Матерiали та методи дослiдженIUD), п'яти роздiлiв, у яких

висвlтлеН1 резулЬтатИ вJIасних дослiджень, узагальнення, висновкiв,

практичних рекомендацiй та списку використаних джерел, який включае

215 посилань (iз них 130 латиницею).

<<Всryш> написаниЙ змiстовно. Ангор обrрунтовуе доцiльнiстъ
проведення запланованот науковоi роботи, вк€lзуе на те, TTIO за даними

лiтераryри ще не достатньо дослiджено явище комутагенезу, особливо за дii
iонiзуючих випромiнювань. Меrу дослiдження визначено чiтко, добре
сформульовано задачi для iT вирiшення. Iнформативно викJIаденi положеншI,

що представJIяють наукову

резулътатiв.

<<Огляд лiтераryои>>

новизну та практичне значення отриманих

дисертацiйноТ роботи присвячено проблемi

комутагенезу. Проведено аналiз наукових праць вiтчизняних та зарубiжних

aBTopiB стосовно дослiдженшI даного феномену. Розглянуто сl^rасний стан

з'ясування механiзмiв бiологiчних ефектiв iонiзуючого випромiнювання,

детаIIьно описанi механiзми захисту геноNц/ людини вiд ралiачiйного вплив;у.

писання

Обцрунтовано актуаJIънiсть та сформульовано ocHoBHi напрямки дослiджень



особливостей впливу комутагенiв на радiотутливiсть хромосом
клiтин р{овIIо здорових осiб та первинflих онкологiчних

4

соматиIIних

ХВОРИХ ДJIЯ

виконання дисертацiйноТ роботи.

У ДРУГОI\{У роздiлi <Матерiали i методи дослiдження)) автор да€

,rлгоритмиретельну характеристикч груп дослiдженrrя та представляе

проведенI4)( цитогенетичних дослiджень дJUI з'ясування формування
комутагенних ефектiв. ,щетально та поетапно описанi методи виконаннrI

дисертацiйнIтх дослiджень. Наведенi

отриманих результатiв дослiдження.

математичнi методи Nlя обробки

Експершrлеrrта-гrьнi дослiдженнrl проведенi в декiлька етапiв та описанi в
ц'яти роздiлах експеримента-гrьноi частини дисертацiт (3-7 роздiли).

ТретiЙ роздiл роботи присвяIIено визначенню закономiрностей

формуванню хромосомних аберачiй в ччлътурi Лпк здорових осiб за умов
опромiненrrя в широкому дiапазонi доз (0,3; 0,5; 1,0 та 2,0 Гр) та в
з€LIIежностi вiд стадiт радiочутливостi клiтин. В резулътатi дослiджень автор
пок€lзала перевагу лiнiйнот компоненти, про що свiдчитъ значення
коефiцiентiв лiнiйного та лiнiйно-квадратичного регресiйних рiвнянь.

У наступному, четвертому, роздiлУ визначено закономiрностi

форrrсування комугагеннlD( ефектiв В опромiненrос сомати[Iних кпiтинах
здорових осiб на ocнoBi вивчення спонтаЕного рiвня аберацiй хромосом,
ч€lстоти 1 спекtру радiацiйно-ir{щrкованих xpoмocoмHlD( переб,члов при
введенн1 в тест-систему JIIIК вепарамiлry (1,0-4,0 мкг/мlt) та аскорбiновоi
кислоти (20,0-80,0 мкг/пшr) в рiзних доз€rх. Найбiльш суттевим результатом
дисертацiйноТ роботи автор вважа€ те, що було виявJIено вплив комутагенiв
на радiоаvтливiстъ клiтин KpoBi здорових осiб в р{овах дii iонiзуючих
випромiнювань в мuUIих дозах. Автор показала, Що комутагени у високих
коншентрашiт, тобто таких, що перевиrI{ують значення терапевтичноI
концентрацii В 4 Рши, потенцiюють пошкоджуючу дiю малих доз
iонiзуючого випромiнювання на клiтини людини.



П'ятий роздiл дисертацiйноТ роботи

особливостей форrчгування нестабiльностi генетичного апарату JIIIК

онкологlчних хворих в умовах модифiкацii. Автор

проана.iriзуваJlа спонтанний та радrацшЕо-шдrковании рiвёнь аберацiй

хромосом цри опромiнеднi iп vitrо в маrriй дозi JIПК онкологiчнID( xBoplD( та в

умовах додатковоi дiТ потенцiйншl коrrлугагенiв; iндукцiю апоптозу та

мiкросателiтну нестабiльнiсть генетиIIного апараry.

У наступноIчry роздiлi автор дослiдNсувапа пролiферативну активнiсть

ШIК умовно здоровID( та онкологiчних хворих за дii iонiзуючоi радtацti в

дiапазонi доз 0,3-2,0 Гр, а також за умов комбiноваЕого вIIливу опромiненнrl та

комугагенiв верапамirry та аскорбiновоi кислоти. Автор показала, що

додаткова д|я комутагенiв стимулюс мiтотичну активнiсть опромiнених iп

vitro у високiй дозi ЛПК здорових осiб та онкологiчних хворих.

KpiM того, в сьомому роздiлi, дисертанткою проведено порiвняльну

ouiHK.v ефектiв мутагенiв хiмiчноi природи i ком_чгагенiв, а саме вIIпив оксиду

азоту окремо та в комбiнацii з верапаrчriлом i аскорбiновою кислотою на

стабiльнiсть генетиtIного апараry та угворешuI xpoмocoмHlD( перебудрв JIПК.

Автор покzвала, що посилення iндукованоТ нестабiльностi геному клiтин

за дii оксиду азоry в ).мовах комутагенноТ молифiкацii на вiдмiну вiд

реакцii немалiгнiзованих клiтин онкологiчних хворих вiдбуваеться тiлъки

у здорових осiб.

В заюIючному роздiлi дисертант пiдводить пiдсумки результатiв

отриманих вJIасних дослlджень, порlвнюе 1х з даними штератури, а також

висловлюе власну думку з приводу дискусiйних питанъ.

Текст дисертацiйноТ роботи викладений змiстовно, послiдовно та

логiчно.

У авторефератi сформульованi ocHoBHi положення дисертапii, якi

повнiстю вiдповiдають змiсry та cyTi роботи.

5

присвячений вивченню

коNцдагенноr

питань до дисертанта:



l. за рахунок чого ви спостерlг€tпи плато на лOзOБrи крибIи lrРrr

опромiненнi кульryри лiмфоцитiв kpoBi здорових осiб в областi маJIих

на дозов1lи кривlи приВи спостерlг€tпи

доз i як Ви поясните даний факт? фис,3,1, стр 59)

2. Чоrчгу Ви зупинили увагу у вJIасних дослiдженшIх на ефектах м€lпих доз

при дослiдженнi комутагенезу в клiтинах онкологiчних хворих?

з. Чим зрIовJIено зЕшу{ення дослiджень мiкросателiтноi нестабiлъностi

шff онкологiчних хворих в умовах комутагенно1 модифiкацii

lrроменевих ефектiв?

4. Як на Вашу Дуr{кУ, пiдвищення пролiферативноI активностi опромiнених

лiмфоцитiв в умовах додатковоi дiт комутагенiв носить позитивнии чи

негативний характер дJIя rrод€IJIъшоI долi клiтин?

5. ОксиД азотУ вважаюТь сигнчlJIьноЮ молекулою в клiтинах, а у cBoix

дослiдженнях Ви використовуете його як мутаген, як Ви пояснюете

даний фаю?

вищенаведенi дисцусiйнi питаннrI не носять сугтевий характер 1 не

зменшують HayKoBoi цiнностi роботи,

повнота викладч матерiалiв дисертацii

за матерiалами дисертацii опублiковано 31 наукова праця, серед яких

t4 статей, iз них б статей у провiдних фахових виданнях, затверджених ДДК

моН Украiни (з яких 2 в журнаJIах, внесених до мiжнародних науково-

метриqних баз даних), 4 - в мiжнародних журнаJIах, 16 тез у MaTepizlJlax

вiтчизняних та мiжнародних конференцiй, конгресiв та з'iъдiв та 1

iнформацiйний лист.

ВiдповiднiстЬ дисертаЦii встаrrОв,пен иМ в и могаМ

,щисертшдiйна робота Пилипчук о.п. <<особливостi впливу комутагенlв

на радiочутливiсть хромосом периферичноI KpoBi людини>, представJIена на

здобуття наукового сryпеня кандидата бiологiчних наук за спецlальност1

03.00.01 радiобiологiя е завершеною самостiйною науково-дослlдною

роботою, мае практичну значимiсть i вiдповiдае профiшо спецiалiзованот

вченоi ради Д.26 -562 -0|.



Висновок. Вважаю, що за актуальнiстю, HayKoBoIo ЕовизноЮ,

достовiрнiстю, практичною цiннiстю, струкryрою, змiстом та оформленням

кандидатська дисертаlriя Пилипчук Олени Петрiвни <<Особливостi ВПлиВУ

комутагенiв на радiочутливiсть хромосом периферичноi KpoBi людиню> е

завершеною самостiйною науково-дослiдною робоюю, в якiй отриманi HoBi

обгрунтованi результати, що загzшом вирirrгуrоть конкретне наукове

ефектiв в опромiнених радiочутливих клiтинах людини. На ПiДСТаВi

сказаЕогnl вважаю, що дисертацiя Пилипчук Олени Петрiвни "ОСоблиВОСТi

впливу комутагенiв на радiочутливiсть хромосом периферичнОТ KpoBi

людини" вiдповiдае вимогам п.11 та п.13 постанови Кабiнеry MiHicTpiB

УкраiЪи вtд 24.а7.201З р. Ns 567 "Про затвердження Порядку присудженшI

наукових сryгlенiв i присвоеннlI вченого звання старшою науковою

спiвробiтника", якi гrред'явJuIються до кандидатськlD( дисертацiй, а il аЫгОР

засJIуговуе на присудження науковог0 ступеня кандидата бiологiчних наУК зi

спецiа_пьностi 0З.00.0 1 - радiобiологiя.

Завiдувач лабораторii ралiацiйноi бiохiмii
Iнстиryry експериментшrьноi радiологii
,ЩУ "Нацiоналъний науковий центр радiацiйноi
медицини НАМН Украiни>, / ) 4.7,

'r":;,l,ж;-lЙ;*q",оо 
Uryry С,В,АндрейченКО

Zar'c/ca7

$*/; q:,/
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