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1. Здобувач ступеня доктора філософії

1.1. ПІБ здобувача ступеня 
доктора філософії

Рудницька Ольга Володимирівна

1.2. Освітньо-наукова 
програма, яку завершив 
здобувач

48026 Освітньо-наукова програма підготовки докторів філософії в 
аспірантурі Інституту біохімії ім.О.В.Палладіна НАН України за 
спеціальністю 091 «Біологія» (091 Біологія)

1.3. Окремі елементи 
освітньо-наукової програми 
забезпечуються іншим 
закладом вищої освіти/
науковою установою (у тому 
числі іноземним)

так

2. Дисертація

2.1. Тема дисертації Вплив карбонових наночастинок на експресію генів, які 
контролюють проліферацію, у клітинах людини та тварин

2.2. Анотація дисертації Дисертація присвячена дослідженню механізмів дії малих доз 
карбонових наночастинок, а саме, одностінних карбонових 
нанотрубок (SWCNTs) і оксиду графену, на експресію ключових 
генів, які регулюють проліферацію та виживання клітин, і мікроРНК 
у нормальних астроцитах лінії NHA/TS і клітинах гліобластоми лінії 
U87MG для з'ясування ролі стресу ендоплазматичного ретикулума у 
механізмах їхньої дії.  Актуальність даної теми пов'язана з 
бурхливим розвитком нанотехнологій, які знаходять все ширше 
застосування у різних сферах, зокрема, біомедичній. Їх активно 
розглядають для впровадження в діагностику та лікування 
різноманітних захворювань, зокрема онкологічних. Серед 
найбільш перспективних виділяють наночастинки на основі 
карбону, зокрема, завдяки великій різноманітності їх структури та 
високій стабільності. Проте поряд з великою кількістю позитивних 
ефектів відмічаються також і негативні ефекти від їх використання, 
при цьому механізми їхньої дії залишаються ще не достатньо 
з'ясованими. Це є особливо важливим, оскільки  користь від 
застосування карбонових наночастинок для лікування злоякісних 
новоутворень повинна бути більша, ніж потенційна шкода, яка 
може бути завдана здоровим клітинам.  Одним з найбільш 
можливих механізмів впливу карбонових наночастинок на клітини 
людини розглядають стрес ендоплазматичного ретикулума (ЕР). Він 
відіграє важливу роль у підтриманні життєдіяльності клітини 
шляхом перебудови внутрішньоклітинних процесів направлених 
на виживання клітини, а у випадку довготривалих негативних 
ефектів призводить до запуску програми загибелі клітини.   
Важливим завданням роботи було порівняти чутливість 
нормальних астроцитів людини і клітин гліобластоми до дії 
карбонових нанотрубок на експресію генів, враховуючи їх 
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досліджених нами мРНК були виявлені сайти зв’язування з 
miR-19a-3p, miR-27a-3p, miR-144-3p, miR-145-5p та miR-182-5p і 
визначений рівень їхньої експресії у нормальних астроцитах 
людини лінії NHA/TS за дії карбонових наночастинок. Крім того, 
були проведені дослідження впливу оксиду графену на рівень 
експресії мікроРНК miR-96a-5p та miR-145-5p, які мали специфічні 
сайти зв'язування з мРНК NAMPT і TSPAN13.  Оскільки мікроРНК 
відіграють важливу роль у цереброваскулярному розвитку, для 
з'ясування впливу карбонових наночастинок на розвиток тканини 
головного мозку нами було здійснено дослідження впливу малих 
доз SWCNTs на рівень експресії мікроРНК miR-143-3p, miR-145-5p, 
miR-182-5p і miR-206-5p, які пов'язані з регулюванням метаболізму, 
проліферацією клітин та нейрогенезом, в ембріонах Danio rerio.  
Оскільки численні дослідження свідчать по можливість залучення 
сигнальних шляхів стресу ендоплазматичного ретикулума до 
реалізації токсичної дії наночастинок, нами були проведені 
дослідження на клітинах гліобластоми з нативним і пригніченим 
ERN1 сигнальним шляхом стресу ендоплазматичного ретикулума. 
Для цього було обрано декілька генів, які кодують ключові 
регуляторні протеїни, пов'язані зі стресом ендоплазматичного 
ретикулума, такі як протеїн чутливий до 1-го типу раку молочної 
залози (BRCA1), кластерин (CLU) і член B9 родини протеїнів 
теплового шоку DnaJ (DNAJB9), з метою з'ясування ролі стресу 
ендоплазматичного ретикулума в механізмі дії карбонових 
нанотрубок, а також порівняння чутливості експресії цих генів до дії 
малих доз цих наночастинок у нормальних астроцитах людини лінії 
NHA/TS та у двох сублініях клітин гліобластоми U87: з нативним 
ERN1 сигнальним шляхом (трансфікованих вектором) і з 
пригніченим домінант-негативною конструкцією ERN1. Новизною 
роботи є результати стосовно того, що одностінні карбонові 
нанотрубки і оксид графену мають виражений вплив на експресію 
низки важливих регуляторних генів, продукти яких приймають 
участь у контролі проліферації та виживання клітин, у нормальних 
астроцитах людини.  Так, результати дослідження впливу 
карбонових наночастинок на нормальні астроцити людини вперше 
показали наявність геноспецифічного характеру дії малих доз 
одностінних карбонових нанотрубок і оксиду графену на експресію 
генів, пов’язаних з регуляцією проліферації та виживання клітин, у 
нормальних астроцитах лінії NHA/TS, причому вплив оксиду 
графену був більш вираженим, у порівнянні з SWCNTs. Ці гени є 
поліфункціональними і пов'язані не лише з регуляцією проліферації 
та виживання клітин, а також з контролем різноманітних клітинних 
процесів, зокрема імунної відповіді. Слід зазначити, що зміни рівня 
експресії цих генів асоційовані з розвитком канцерогенезу, 
оскільки пригнічення експресії більшості із цих генів сприяє 
зниженню проліферації, інвазії та метастазування.  Встановлено, 
що за дії малих доз цих карбонових наночастинок суттєво 
змінюється рівень експресії мікроРНК, які мають специфічні сайти 
зв'язування з деякими із досліджених нами мРНК, а це свідчить про 
наявність і пост-транскрипційних механізмів регуляції експресії цих 
генів поліфункціональних протеїнів, які тісно пов'язані зі стресом 
ендоплазматичного ретикулума, проліферацією і виживанням 
клітин, а також канцерогенезом.  Такі зміни в експресії мікроРНК та 
мРНК саме у нормальних астроцитах людини можуть стати 
передумовою для розвитку змін у нервовій тканині. Виявлені нами 
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порушення в експресії мікроРНК у ембріонах Danio rerio за дії 
різних концентрацій карбонових нанотрубок добре узгоджуються з 
появою в них нейротоксичних ефектів, які проявляються на ранніх 
стадіях ембріонального розвитку центральної нервової системи і 
були дозозалежними. Вперше показано, що нормальні астроцити 
на рівні експресії генів є більш чутливими до дії  одностінних 
карбонових нанотрубок порівняно з клітинами гліобластоми. Так, 
під впливом одностінних карбонових нанотрубок рівень експресії 
генів BRCA1 та DNAJB9 змінюється у нормальних астроцитах більш 
виражено порівняно з клітинами гліобластоми лінії U87MG, а 
пригнічення ERN1 сигнального шляху ЕР стресу у клітинах 
гліобластоми майже повністю інгібує дію наночастинок на 
експресію цих генів. Знижена чутливість клітин гліобластоми до дії 
одностінних карбонових нанотрубок може бути обумовлена 
індукованою стресом ендоплазматичного ретикулума 
резистентністю пухлинних клітин. Таким чином, стрес 
ендоплазматичного ретикулума відіграє важливу роль у 
модулюванні SWCNTs на експресію генів.  Практичне значення 
отриманих результатів полягає у виявленні більш високої 
чутливості нормальних астроцитів порівняно з клітинами 
гліобластоми. до дії одностінних карбонових нанотрубок на рівень 
експресії генів.  Цей факт можу бути використаним як важливе 
попередження до застосування карбонових наночастинок у 
медико-біологічних цілях, у тому числі при діагностиці та лікуванні 
онкологічних захворювань. Встановлені ефекти карбонових 
наночастинок на рівень експресії ключових регуляторних генів є 
підґрунтям для виявлення генетичних маркерів метаболічних 
порушень, що є вкрай важливим для ранньої діагностики розвитку 
вад головного мозку, лікування яких пов'язане з різними побічними 
ефектами, що становлять серйозні ризики для здоров'я та життя 
пацієнтів. Отримані результати доводять важливість вивчення 
молекулярних механізмів дії карбонових наночастинок при оцінці 
біобезпеки їхнього застосування для різних біомедичних цілей, 
оскільки за дії одностінних карбонових нанотрубок і оксиду 
графену порушується експресія важливих регуляторних генів у 
результаті перепрограмування геному за участі стресу 
ендоплазматичного ретикулума. Виявлені порушення експресії 
мРНК і мікроРНК, які відповідають за регуляцію проліферації та 
виживання клітин, розглядаються як можливі молекулярні 
механізми розвитку різноманітних патологічних станів і можуть 
бути корисними для оцінки токсичних впливів наночастинок.

2.3. Ключові слова дисертації карбонові наночастинки, ядро, експресія генів, РНК, BRCA1, DNAJB9, 
ACTB, кПЛР, стрес ендоплазматичного ретикулума, нормальні 
астроцити людини, пухлинні клітини, гліобластома

2.4. Посилання, за яким 
розміщено текст дисертації

https://biochemistry.org.ua/images/autoref_pdf/rudnytska/
Dissertation_Rudnytska_O_V_2023.pdf

2.5. Публікації здобувача, зараховані для захисту

Rudnytska, O. V., Khita, O. O., Minchenko, D. O., Tsymbal, D. O., Yefimova, Y. V., Sliusar, M. Y., & Minchenko, 
O.H. (2021). The low doses of SWCNTs affect the expression of proliferation and apoptosis related genes 
in normal human astrocytes. Current research in toxicology, 2, 64–71

Рік 2021
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Ключові слова SWCNT, mRNA, microRNA, genotoxicity, normal human astrocytes

DOI 10.1016/j.crtox.2021.02.001

Одноосібне авторство ні

Містить державну 
таємницю / службову 
інформацію

ні

Посилання https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X21000062

Minchenko, O. H., Khita, O. O., Rudnytska, O. V., Yefimova, Y. V., Tsymbal, D. O., Minchenko, D. O., Sliusar, 
M. Y., He, Q., & Liu, K. (2022). The impact of single walled carbon nanotubes on the expression of 
microRNA in zebrafish (Danio rerio) embryos. Endocrine regulations, 56(2), 115–125

Рік 2022

Ключові слова SWCNTs, microRNA expressions, zebrafish (Danio rerio) embryo, 
genotoxicity, neurotoxicity

DOI 10.2478/enr-2022-0013

Одноосібне авторство ні

Містить державну 
таємницю / службову 
інформацію

ні

Посилання https://sciendo.com/article/10.2478/enr-2022-0013

Rudnytska, O. V., Kulish, Y. V., Khita, O. O., Minchenko, D. O., Tsymbal, D. O., Viletska, Y. M., Sliusar, M. Y., 
Trufanova, D. D., & Minchenko, O. H. (2022). Exposure to nanographene oxide induces gene expression 
dysregulation in normal human astrocytes. Endocrine regulations, 56(3), 216–226

Рік 2022

Ключові слова nanographene oxide, NAMPT, BCAR3, BRCA1, P4HA2, mRNA expression, 
normal human astrocytes, genotoxicity

DOI 10.2478/enr-2022-0023

Одноосібне авторство ні

Містить державну 
таємницю / службову 
інформацію

ні

Посилання https://sciendo.com/article/10.2478/enr-2022-0023

Minchenko, D. O., Rudnytska, O. V., Khita, O. O., Kulish, Y. V., Viletska, Y. M., Halkin, O. V., Danilovskyi, S. V., 
Ratushna, O. O., & Minchenko, O. H. (2023). Expression of DNAJB9 and some other genes is more sensitive 
to SWCNTs in normal human astrocytes than glioblastoma cells. Endocrine regulations, 57(1), 162–172

Рік 2023

Ключові слова SWCNTs, DNAJB9, BRCA1, DDX58, mRNA expression, ERN1, normal 
human astrocytes, U87 glioblastoma cells

DOI 10.2478/enr-2023-0020

Одноосібне авторство ні

Містить державну 
таємницю / службову 
інформацію

ні

Посилання https://sciendo.com/article/10.2478/enr-2023-0020
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3. Захист

3.1. Посилання, за яким 
здійснюватиметься онлайн-
трансляція захисту

https://biochemistry.org.ua/index.php?
option=com_content&view=article&id=5926:vpliv-karbonovih-
nanocastinok-na-ekspresiu-geniv-aki-kontroluut-proliferaciu-u-klitinah-
ludini-ta-tvarin-rudnicka-o-v&catid=980&lang=uk&Itemid=1285

4. Разова рада
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Публікації за тематикою дисертації

Tykhomyrov, A. A., Nedzvetsky, V. S., Aĝca, C. A., Guzyk, M. M., Korsa, V. V., & Grinenko, T. V. Plasminogen/
plasmin affects expression of glycolysis regulator tigar and induces autophagy in lung adenocarcinoma 
a549 cells. Experimental Oncology, 2020, 42(4), pp. 270–276

Рік 2020

Ключові слова anoikis, autophagy, beclin-1, LC3, plasminogen/plasmin, TIGAR

DOI 10.32471/exp-oncology.2312-8852.vol-42-no-4.15253

Одноосібне авторство ні

Містить державну 
таємницю / службову 
інформацію

ні

Посилання https://exp-oncology.com.ua/index.php/Exp/article/view/2020-4-4

Kuryata, O.V., Kushnir, Y.S., Nedzvetsky, V.S., Korsa, V.V., Tykhomyrov, A.A. Serum Levels of the Biomarkers 
Associated with Astrocytosis, Neurodegeneration, and Demyelination: Neurological Benefits of Citicoline 
Treatment of Patients with Ischemic Stroke and Atrial Fibrillation. Neurophysiology, 2021, 53(1), pp. 2–12

Рік 2021

Ключові слова atrial fibrillation, citicoline, glial fibrillary acidic protein (GFAP), ionized 
calcium-binding adaptor molecule 1 (Iba1), ischemic stroke, myelin 
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