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Реферат:
1. Дисертація присвячена вивченню молекулярних механізмів дії вуглецевих наночастинок, таких як оксид
графену (GrO) та одностінні вуглецеві нанотрубки (SWCNTs), на експресію генів важливих транскрипційних
та регуляторних факторів і мікроРНК у нормальних астроцитах людини лінії NHA/TS, а також у клітинах
гліобластоми лінії U87MG для вияснення чутливості нормальних і пухлинних клітин до дії цих наночастинок
і з’ясування значення стресу ендоплазматичного ретикулума (ЕР) у молекулярних механізмах їх дії. Метою
роботи було дослідити вплив малих доз наночастинок оксиду графену та вуглецевих нанотрубок на
експресію генів, що кодують важливі транскрипційні фактори та інші регуляторні протеїни, які пов’язані з
процесами проліферації, стресом ЕР і канцерогенезом, як у нормальних астроцитах людини лінії NHA/TS,
так і у клітинах гліобластоми U87MG, а також на експресію мікроРНК. Для виконання дисертаційної роботи
були задіяні новітні біохімічні та молекулярно-біологічні методи: вирощування клітин, отримання РНК,



визначення спектрів поглинання РНК на спектрофотометрі, синтез кДНК з використанням зворотної
транскриптази, методи кількісної ПЛР у реальному часі, зворотної транскрипції мікроРНК, аналіз
ампліфікатів електрофорезом у агарозному гелі, методи біоінформатики і статистики отриманих результатів.
Вперше було показано, що дія цих вуглецевих наночастинок на експресію різних генів переважно
опосередковується стресом ЕР, оскільки за умов пригнічення ERN1, головного сигнального шляху цього
стресу, ефект як наночастинок GrO, так і SWCNTs, істотно зменшувався. Практичне значення отриманих
нами результатів визначається тим, що клітини гліобластоми менш чутливі до впливу наночастинок GrO та
SWCNT порівняно з NHA/TS, що оцінювалося за рівнем експресії генів ключових транскрипційних і
регуляторних факторів. Отримані результати продемонстрували вагому роль ензиматичної активності ERN1
у контролі експресії стрес-залежних транскрипційних факторів (DDIT3, ATF3, ATF4, E2F1 та TP53), так і
важливих регуляторних факторів та ензимів (DNAJB9, HBEGF, TOB1, EDEM1, DDX58, P4HA2, TFPI2 і IDH2).
Отже, ці результати вказують на вагомість вияснення молекулярних механізмів дії наночастинок оксиду
графену і вуглецевих нанотрубок при оцінці біологічної безпеки їх застосування для різних цілей у біології та
медицині, оскільки за дії як наночастинок оксиду графену, так і одностінних вуглецевих нанотрубок істотно
порушується експресія генів важливих, контролюючих метаболізм транскрипційних та регуляторних
факторів шляхом змін у функціонуванні геному опосередковано через стрес ЕР. Ідентифіковані зміни в
експресії як мРНК, так і мікроРНК, можуть віддзеркалювати можливі механізми розвитку різних
патологічних станів на молекулярному рівні та можуть використовуватися для визначення токсичної дії
наночастинок.

2. The dissertation is devoted to the study of the molecular mechanisms of action of carbon nanoparticles, such as
graphene oxide (GrO) and single-walled carbon nanotubes (SWCNTs), on the expression of genes of important
transcriptional and regulatory factors and microRNAs in normal human astrocytes of the NHA/TS line, as well as
in glioblastoma cells of the U87MG line to clarify the sensitivity of normal and tumor cells to the action of these
nanoparticles and to clarify the significance of endoplasmic reticulum (ER) stress in the molecular mechanisms of
their action. The aim of the work was to investigate the effect of low doses of graphene oxide nanoparticles and
carbon nanotubes on the expression of genes encoding important transcription factors and other regulatory
proteins that are associated with proliferation processes, ER stress and carcinogenesis, both in normal human
astrocytes of the NHA/TS line and in glioblastoma cells of the U87MG line, as well as on the expression of
microRNAs. To carry out the dissertation work, the latest biochemical and molecular biological methods were
used: cell cultivation, RNA extraction, determination of RNA absorption spectra on a spectrophotometer, cDNA
synthesis using reverse transcriptase, methods of quantitative real-time PCR, reverse transcription of miRNA,
analysis of amplificates by agarose gel electrophoresis, methods of bioinformatics and statistics of the obtained
results. It was shown for the first time that the effect of these carbon nanoparticles on the expression of various
genes is mainly mediated by ER stress, since under the conditions of inhibition of ERN1, the main signaling
pathway of this stress, the effect of both GrO nanoparticles and SWCNTs was significantly reduced. The practical
significance of our results is determined by the fact that glioblastoma cells are less sensitive to the effects of GrO
and SWCNT nanoparticles compared to NHA/TS, which was assessed by the level of gene expression of key
transcriptional and regulatory factors. The obtained results demonstrated a significant role of ERN1 enzymatic
activity in controlling the expression of stress-dependent transcription factors (DDIT3, ATF3, ATF4, E2F1 and
TP53), as well as important regulatory factors and enzymes (DNAJB9, HBEGF, TOB1, EDEM1, DDX58, P4HA2, TFPI2
and IDH2). Therefore, these results indicate the importance of elucidating the molecular mechanisms of action of
graphene oxide nanoparticles and carbon nanotubes in assessing the biological safety of their use for various
purposes in biology and medicine, since the action of both graphene oxide nanoparticles and single-walled carbon
nanotubes significantly disrupts the expression of important genes controlling the metabolism of transcriptional
and regulatory factors through changes in genome functioning indirectly through ER stress. The identified
changes in the expression of both mRNA and miRNA may reflect possible mechanisms of development of various
pathological conditions at the molecular level and can be used to determine the toxic effects of nanoparticles.
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