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-*ЬФцiИного опонента на дисертацiю ПИЛИIЦtУК Олени Петрiвни
<<Особливо cTi вIшиву комутагенiв на радiочутливiсть хромо сом периферичноI

KpoBi людини), предстаыIену на здобуття науковою сryпешI кандидата
бiологiчних наук за спецiЕtльностi 0З.00.01 - радiобiологiя.

Акmуuльнiсmь mеDrш Проблема радiочутливостi людини посiдае

основне мiсце в радiобiологii, оскiльки з'ясування механiзмiв ii формування,

модифiкацii, реryляцii надае можливiсть

вiдповiдями на променевi реакцii органiзму.

проблеми пов'язано з Чорнобильською катастрофою, внаслiдок якоi хронiчне

призводити до дестабiлiзацii геному людини. Пiдвищений piBeHb радiацiйно-

iндукованих структурних пошкоджень в кltiтин€}х людини, можJIиво, сJIугуе

передклiнiчним пок€вником радiогенного раку. Чинне мiсце у вирiшеннi цiеТ

проблеми заЙмае вивченЕя закономiрностей дii комутагенiв, якi можуть

пiдсилювати канцерогенну дiю опромiнення. На съогоднi практично вiдсутнi

дослiдження, якi передбачали б визначення впливу комутагенiв на

ралiочутливiсть соматичних клiтин людини, тому вважаю обрану тему

дисертацiЙноi роботи Пилипчук О.П. акту€tJIьною та перспективною, яка

сприяе вирiшенню ряду як фундаментаJIьних, так i практичних питань.

3в'язок робоmа з науковлл]чru mа zш.узевuмu проlраммо.мIL

Дисергацйна робсrга виконЕIна в Iнститугi експерипленталъноТ патологii, оrпсологii i

рапiобiологii iM. Р. е. Кавецыою НАН Yrcpar'rи в рашсах IIл€lHoBIo( FUР

rсомбiновшrоi дii оксидiв zil}сrry та мЕuIlD( доз iонiзуючоi радiацiТ на<Дослiджеlrrrя

перебiг вiльнор4дикаJIьнIо( процесiв, розвиюк генЕгично1 нестабЬностi та

пi.rрищешrя ризшсу онrсологi.шпоr захворюкtнъ> (NЬ держреестрацiТ 0109U007155,

201.ь201-2 рр.); <Дослiджеrшя ролi Nо-опосередкок}нI,D( реащй в реалiзаriT дiТ

IIрогнозувати

поглиблене

та керувати

вивчення данот

еIGогенною оксид/ азоту та iонiзуючого вlагlромitпокlш{rl гtри росгi та



метаст€lзув€lннi ггуrrгпш> (Nэ дерхсреестрацii 0 1 1 2Uш4 7 L6, юLз-20 1 5 рр.).

НОВазна mа пракmuчне значення odepжcaHllx ре:rульmаmiв. Наукова

новизна дисертацii поJUIгае у тому, що в нiЙ розширено уявленшI tIро

формуванIuI явища коLý/тагенезу на xpoмocoмHolnry piBHi опромiнених кгliтин

JIюдини. Новизна дисертацiйноТ роботи полягае в тому, що автор вперше на

пiдставi широкого спеюру дослiджень визначила закономiрностi формування

комУТагенних ефекгiв на хромосомному piBHi в лiмфоцита< KpoBi )л\4овно

здорових осiб за дiI блокатору кальцiевих каналiв верапамirry та антиоксиданту

аскорбiновоi кислоти в залежностi вiд променевою навант€DкенЕя, концентрацii

препаратiв та ступеню радiочрливостi дослiдженю< кltiтин. Завдяки

ЗаJIученням генетичних, молекулярних та iмуноцитохiмiчних методiв

ДослiДжень покuвано, що процеси хромосомноТ та мiкросателiтноi

НеСТабiльностi, пролiферацiя клiтин, а також апоптоз вiдiграють важливу

РОЛЬ У фОрr"ryваннi комутагених ефекгiв в опромiнених клiтинах людини.

Практичне значення роботи полягас в тому, що отриманi

еКСПеРИМеНТальНi Данi дозволили визначити роль комугагенезу у пiдвищеннi

радiочугливостi генетиtIною апаратУ сомати.Iних клiтин JIюдини при

опромiненнi в широкому дiапазонi доз. Щисертантом визначено особливостi

формуванЕя коtvtуtаrеннlD( ефекгiв в немагliгнiзомнш< кtliтина< онкологiчнlл<

хворих, що вlдкрикt€ перспективи для под€lльшою цроведенЕя циюгенети[Iних

дослiджень В радiацiйнiй онкологii з метою зни)кеннlI частоти i тяжкостi

променевих ускJIаднень в здорових тIGtнинах, що зщнЕtли опромiнення, а також

сприrIтиме запобiгашrrо розвитку вториннlD( гrу?шин радiацiйного генезу.

Основуючись на одерж€lних результат€}х дисергацiйноi роботи розроблено та

запропоновано цитогенетичний спосiб виявJIення комугаг€ннlD( влrастивостей

хiмiчних чинникiв в yп{oкlx вIIпиву м€Lлих доз iонiзуючих випромitповань.

Оцiнка HayKoBo'i якосmi, culady маmерiалу i сmшлю напuсання

dасерmацii mа авmорефераmу. ,щисертацiя оформлена iз дотриманшIм

iснуючих правил, побудована за тралицiйним планом з використанЕям

НаУкоВо-фаховоТ термiнологii, iлюстрована 30 рисунками i 15 таблицями. Вона
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скJIадаеться iз всryпу, огJIяду науковоi лiтераryри, опису матерiалiв i методiв

дослiджень, 5 роздiлiв вJIасЕих дослiджень, узапшьненIuI резуJьт€Iтiв, висновки,

прzlктиЕIнi рекомендацii. Список використ€tних джерел лiтераryри вtс.гпо.rас 215

дослlдження,

практичною

дисертацii,

науково1

значення,

апробацii

новизни в

особистого

результатiв

найменувань (iз них 130 англомовншr). Все це дозвоJuIе сприймати дисертацiю

як закlнLIене наукове дослlдження.

У <<Всryпil> наведено вiдомостi стосовно aкryaпbHocTi дослiдження,

зв'язку роботи з науковими про|рамами, планами i темами, мети i завдань

KoHTeKcTi одержаних результатiв, iх

внеску автора дослiдження по TeMi

дослiдження, публiкацiТ по TeMi

дослiдження, струкryри та обсяry дисертацiйноi роботи. Все це зроблено

згiдно iснуючих вимог i рекомендацiй. Все ж таки, автор проявила мабуть,

певну cKpoMHicTb стосовно визначення науковою значення даноТ

дисертацiйноi роботи, а саме теоретичного значення. Справа в тому, що в

роботi проведено ряд дослiджень, якi мають не тiльки практичну цiннiсть,

апе i фу"дамент€Llrьне значення. Насамперед, це BcTaHoыIeHHrI

закономiрностей формуваннrI комутагенних ефекгiв в опромiнених клiтинаt

умовно здорових осiб та онкологiчних хворих з використанням показникiв

те ст- системи культури лiмфоцитiв периферичноi KpoBi.

В роздiлi <<Огляд лiтераryриD розгJuIIтуто i представJIеЕо iнформацiю

стосовно формуванrul явища комутагенезу за дii хiмiчних чинникiв. Автор

пiдкреслюе, що на сьогоднi в науковiй лiтературi вiдсутнi систематизованi

данi стосовно формування коNtутагенезу в опромiнених клiтина>с людини, що

в свою черry ще раз свiдчить про актуальнiсть даноi роботи. .Щисертант

детЕшIьно розгJIядае ocHoBHi механiзми впливу маJIих доз iонiзуючою

випромiненнJI на клiтиннi компоненти, представJIенi cl^racпi данi щодо }^racTi

хромосомноi та мiкросателiтноi нестабiльностi у розвитку радiацiйно-

iндукованоi онкопатологii, розгJIянуто системи захисту геному людини вiд

шкiдливого впливу iонiзуючоi радiацii.

Аналiз вiдомостей, наведених в роздiлi <<Огляд лiтераryрп> свiдчить



про високу наукову компетентнiсть автора дисертацiйноi роботи, розумiння

проблеми дослiдження. Безумовним позитивним моментом цього роздiлу е

критичний аналiз. Саме це дозволило аrгоровi роботи визначити невирiшенi

lrитання, якi стали основою створення схеми дослiджень та ix проведення.

Надзвичайно добре врzDкенЕя справJIяе роздiл <<Матерiали i методи

дослiдженIuD>. Чiтко, з описом основних положень, викJIадена вся сукупнiсть

використаних методiв i методичних пiдходiв, деякi з них м€lють уточненнrI

стосовно модифiкацiй, якi зЕшропонованi автором роботи. Використаннi

цитогенетичнi, молекryлярнi та iмуноцитохiмiчнi методи дослiдження. З

одною бо*у це cr{acHi методи, а з iншою - добре апробованi. Це, а також

обрана схема дослiдженъ, дозволили автору роботи досягнути мети

Безумовно, наиоригlнаIIьнlшою <<Експеримент€tпьна частина)

дисертацiйноi роботи ГIилипчук О.П., яка становить 5 взасмопов'язаних

роздiлiв (роздiли З-7).

У першому з них викJIадено результати цитогенетичного аналiзу

радiацiйно-iндукованих хромосомних перебудов при oпpoMiHeHHi культури

лiмфоцитiв периферичноi щровi умовно здорових осiб в широкому дiапазонi

доз (0,3; 0,5; 1,0 та 2,0 ф) в з€lJIежностi вiд стадii радiочутливостi клiтин.

,,Щисертантом побудованi в.паснi калiбрувальнi кривi, яким характерна лiнiйна

з€lJIежнlсть.

Iнший присвячено дослiдженню

препар€Iтlв верапамlлу та

аскорбiновоi кислоти Еа хромосомному piBHi опромiнених iп yitro кгriтинах

KpoBi здорових осiб. Предстаыlено залежностi ((доза - ефект>>,

((концентрацiя - ефекп. Визначено пiдвищеннrl радiочутливостi хромосом в

умовах комутагенноi модифiкацiТ (верапамiлом та аскорбiновоТ кислотою)

променевих ефектiв. Автор покiвапаl що найбiльше на радiочутливiсть

впливають вискi концентрацii комутагенiв за yN[oB опромiненЕя в малiй дозi

0,3 Гр.

формування

роздiл цiеi

комутагенних

частини роботи

ефекгiв медичних
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Насryпний роздiл присвячено з'ясуванню особливостей формування

комутагенних ефекгiв верапамiлу та аскорбiновоi кислоти в опромiнених iп

vitro в м€tлих дозах клiтинах первинних онкологiчних хворих. Автором

покzвано, що верагlамiл, будучи блокатором кальцiевих каналiв, здатний

впливати на перебiг процесiв апоптозу; аскорбiнова кислота обрловгlюе змiни

у струкryрнiй органiзацii ДЖ опромiнених клiтин онкологiчних хворих, тим

самим пiдвищуе мiкросателiтну нестабiльнiсть ЛК.
У ще одному роздiлi проаналiзована мiтотична алсивнiсть опромiнених

лiмфоцитiв KpoBi як здорових осiб, так i онкологiчних хворих. Показано

посилення пролiферацii опромiнених клiтин за умов дii комутагенiв. Автор

вва)кае, що за даних умов комутагени сприяють реалiзацii первинних

радiацiйно-iндукованих пошкоджень у xpoмocoMHi аберацii.

У останнъому роздiлi цiеI частини дисертацiТ дослiджено комутагеннi

ефекти верапамiJry та аскорбiновоТ кислоти за умов дii хiмiчною мутагену -
оксиду азоту. В результатi проведеною дослiдження, дисергант пок€}з€ша, що

за умов дii хiмiчного фактора комутагеннi ефеrсти дослiджених препаратiв

вiдрiзняються вiд таких при опромiненнi. Таким чином, потенцiйнi

комутагени верапамiл та аскорбiнова кислота бiльшим чином пiдвишlуlоть

пошкоджуючу дiю iонiзуючоi радiацii, нiж оксиду азоту.

Заключний роздiл дисертацiйноi роботи Пилипчук О.П.присвячений

узагЕUIьненню результатiв дослiдження. Сформульовано твердження, що в

ocHoBi явища комутагенезу, що розвиваеться в опромiнених клiтинах людини,

лежаТЬ процеси формування хромосомноТ та мiкросателiтноi нестабiльностi,

апоптоз та стимуJuIцiя пролiферацrr кJIlтин.

Текст дисертацiйноi роботи викладений змiстовно, послiдовно та

логlчно.

У авторефератi сформульованi ocHoBHi положення дисертацii, якi

повнiстю вiдповiдають змiсry та сугi роботи.

fосmовiрнiсmь mа сmупiнь оберунttлування HoyKoBIM полоilсень,

вuсновкiв форуtульованлtх у duсерmацit В дисертацiйнiй роботi адекватно



сформульованi мета та задачi дослiджень. .щостовiрнiсть та обцрунтованiсть
наукових положень, викJIадених у дисертацii, забезпечена достатньою
кiлькiстю експериментЕUIьних дослiджень, ix коректним плануванням,
використанням широкого спектру методичних пiдходiв, а також
статистичним аналiзом отриманих даних.

Висновки повнiстю узгоджуються з метою та задачами дослiдженшI,
добре обrрунтованi, правомiрнi, оскiльки базуютъся на анагliзi та

узаг€шьЕеннi отриманих вJIасних даних i с логiчним завершеннrIм роботи.
Повноmа ваюааdу MamepialliB dасерmацii в опублiкованчж праtlях i

авmорефераmi. В опублiкованlD( за резулЬтатамИ дисертаЦii 31-Й лрукованiй
працi повнiстю викJIадено матерiал ycix головних роздiлiв дисертацiх. З цiеi
кiлькостi У виданняХо якi вiдповiдаютЬ вимог€lМ дАК моН Украiни,
опублiковано б статей (з L4), 16 тез в матерiалах наукових форумiв та 1

iнформацiйний лист.

Вidповidнiсmь duсерmацii BcmaHoBJleHuJи вttлrоzалr. ,Щисертацiйна

робота Пилипчук о.п. <<особливостi впливу комутагенiв на радiочутливiсть
хромосом периферичноТ KpoBi людини), предстаыlеноi на здобуття наукового
ступеня кандидаТа бiологiчних Еаук за спецiальностi 03.00.01 - радiобiологiя
е завершеною самостiйною науково-дослiдною роботою i вiдповiдае профiлю
СПеЦiаЛiЗОВаНОi ВЧеНОi РаДи Д.26.562.0l. Робота мiститъ теоретичне

узаг€шъНеннЯ та нове рiшеннЯ акryальноi проблеми рqдiобiологii щодс
формуваннЯ комутагенних ефектiв на хромосомному piBHi лiмфоцитiв
периферичноТ KpoBi людини за дiI iонiзуючоi радiацii в дозах 0,3-2,о ф, в
тому числi i за злоякiсних новоутворень.

3аувааrcеннЯ mа побаuсання. ПозитивнО оцiнюючи в цiлому
дисертацiйну робоry Пилипчук о.п., вважаю необхiдним зробити декiлька
зауваженъ, з приводу яких хотiлось би почути дуIчIку автора:

1. На ВашУ думкУ який iз дослiджуваних у вашiй роботi факторiв
бiльше впливае на радiочутливiсть?

2_ За рахунок чог0 при опромiненнi кулътури лiмфоцитiв KpoBi
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и
умовно здорових осiб та онкологiчних хворих в однаковiй дозi 0,3 ф в

спостерiга:lи рiзнi ефекти комутагену аскорбiновоi кислоти?

з. Яким чином можна використати Вашi дослiдження в праlстицi

променевоi терапir?

вказанi зауваження не носять принциповий характер i не впливають на

сутъ роботи.

узаzшlьнюючай вuсновоrс Вважаю, що за актуzlльнiстю, науковою

новизною, обсяrом проведених дослiджень, пракгичноi i теоретичною

значимiстю, методичниМ piBHeM, логiчнiстю та обцрунтованiстю висновкlв

дисертацiйна робота Пилипчук олени Петрiвни кособливостi впливу

комутагенiВ на ралiочуТливiстЬ хромосом периферичноi KpoBi людини>

вiдповiдае вимогам п.11 та п.13 постанови Кабiнеry MiHicTpiB Украiни вiд

24.07.2О|3 р. NЬ 567 <Про затвердженшI ПорядIry присудження наукових

сryпенiв i присвоенЕrI вченою звання старшою наукового спiвробiтника), якi

гrред'явлtяються до кандидатських дисертацiй, а ii автор заслуговуе на

присудженЕя науковою ступенJI кандидата бiологiчних наук зi спецiальностi

03.00.01 - радiобiологiя.

В.М. Войцiцький

.Щоктор бiологiчних наук, професор,

провiдний науковий спiвробiтник

Украiнськоi лабораторii якостi i безпеки

продукчii АIIК Нацiонального

унiверситеry бiоресурсiв i
природокористування Украiни
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