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Тема дисертації:
1. Експериментальне обґрунтування поєднаного впливу протипухлинних засобів – інгібіторів
транскрипційних факторів NF-κB та AP-1 з індукторами Nrf2 у патогенетичній терапії системної запальної
відповіді

2. Experimental justification of the combined effect of antitumor agents – inhibitors of transcription factors NF-κB
and AP-1 – with Nrf2 inducers in the pathogenetic therapy of systemic inflammatory response

Реферат:
1. У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання наукового завдання, що полягає у з’ясуванні
ефективності застосування протипухлинних засобів – інгібіторів транскрипційних факторів NF-κB та AP-1 у
комбінації з індукторами сигнального шляху Nrf2–ARE як засобів патогенетичної терапії системної запальної
відповіді та її метаболічних наслідків. Виявлено, що застосування специфічних інгібіторів прозапальних
транскрипційних факторів бортезомібу та SR 11302 після курсового введення ліпополісахариду Salmonella
typhi достовірно знижує вміст церулоплазміну – маркера СЗВ – у сироватці крові щурів (на 23,3% і 24,5%
відповідно, P<0,001). Препарати нормалізують співвідношення індуцибельної та конститутивної активності
NO-синтази (зменшення індуцибельної активності на 42,7% і 44,7%, P<0,001; збільшення конститутивної – у 2
рази, P<0,02), знижують концентрацію вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів (ТБК-активних



сполук) у крові та підвищують її антиоксидантний потенціал. Бортезоміб сприяє частковому відновленню
активності аргінази, що свідчить про його потенційну роль у корекції метаболізму L-аргініну. Натомість SR
11302 чинить пригнічувальний вплив на загальну активність аргінази. Показано, що редокс-чутливі
транскрипційні фактори NF-κB та AP-1 відіграють важливу роль у патогенезі порушень вуглеводного та
ліпідного метаболізму, асоційованих із системною запальною відповіддю. Введення бортезомібу та SR 11302
за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді достовірно знижує концентрацію
глюкози в сироватці крові (на 30,9%, P<0,001 і 21,5%, P<0,05 відповідно), а також вміст холестерину
ліпопротеїнів дуже низької щільності (на 30,3% і 24,7% відповідно, P<0,001) і тригліцеридів (на 30,1% і 25%
відповідно, P<0,001). Застосування специфічного індуктора сигнального шляху Nrf2–ARE – диметилфумарату
– та природного індуктора – кверцетину – на тлі моделювання ліпополісахарид-індукованої системної
запальної відповіді знижує у сироватці крові концентрацію церулоплазміну (на 19,1% і 22,1% відповідно,
P<0,001), активність індуцибельної ізоформи NO-синтази (на 38,0% і 33,3% відповідно, P<0,001), підвищує
активність її конститутивних ізоферментів (у 2 рази, P<0,01 і P<0,02 відповідно), знижує інтенсивність
пероксидного окиснення ліпідів і підвищує антиоксидантний потенціал крові. Фактор транскрипції Nrf2
виконує виражену захисну функцію у разі розвитку метаболічних порушень, асоційованих із системною
запальною відповіддю. Вперше виявлено, що поєднане застосування бортезомібу з індукторами сигнального
шляху Nrf2–ARE (диметилфумаратом або кверцетином) за умов ліпополісахарид-індукованої системної
запальної відповіді призводить до нормалізації концентрації церулоплазміну в сироватці крові, що свідчить
про синергічну протизапальну дію таких комбінацій. Також комбінація бортезомібу з індукторами
сигнального шляху Nrf2–ARE чинить вираженіший вплив на синтез оксиду азоту, ніж монотерапія, за рахунок
пригнічення індуцибельної ізоформи NO-синтази та активації аргіназного шляху метаболізму L-аргініну.
Найбільш помітне зниження інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів у крові спостерігається при
поєднаному введенні бортезомібу з кверцетином. Вперше показано, комбінація препаратів – бортезомібу з
диметилфумаратом або кверцетином – за умов моделювання ліпополісахарид-індукованої системної
запальної відповіді значно покращує ліпідний профіль крові, забезпечуючи більш ефективне зниження
концентрації холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності та тригліцеридів у сироватці порівняно з
монотерапією кожним із препаратів. Вперше виявлено, що поєднане інгібування транскрипційного фактора
AP-1 (із застосуванням SR 11302) та активація захисного сигнального шляху Nrf2–ARE (за допомогою
диметилфумарату або кверцетину) за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді
зумовлює виражені протизапальні та антинітрозативні ефекти. Комбінація SR 11302 з диметилфумаратом, на
відміну від його поєднання з кверцетином, не посилює антиоксидантну дію за умов ліпополісахарид-
індукованої системної запальної відповіді Вперше показано, комбіноване введення SR 11302 з індукторами
транскрипційного фактора Nrf2 – диметилфумаратом і кверцетином – за умов ліпополісахарид-індукованої
системної запальної відповіді забезпечує вищу ефективність у зниженні концентрації холестерину
ліпопротеїнів дуже низької щільності та тригліцеридів у сироватці крові щурів порівняно з монотерапією.
Крім того, комбінація SR 11302 із кверцетином сприяє нормалізації рівня глюкози та підвищенню вмісту
холестерину ліпопротеїнів високої щільності у сироватці крові.

2. This dissertation presents a theoretical generalization and proposes a solution to a scientific problem, which
consists in assessing the effectiveness of using antitumor agents – specifically, inhibitors of the transcription
factors NF-κB and AP-1 – in combination with inducers of the Nrf2–ARE signalling pathway, as a strategy for
pathogenetic therapy of systemic inflammatory response (SIR) and its associated metabolic consequences. This
study demonstrated that administration of specific inhibitors of pro-inflammatory transcription factors –
bortezomib and SR 11302—following repeated injections of Salmonella typhi lipopolysaccharide significantly
reduced serum ceruloplasmin levels, a biomarker of systemic inflammatory response (SIR), by 23.3% and 24.5%,
respectively (P<0.001). Both agents normalized the balance between inducible and constitutive nitric oxide
synthase (NOS) activity, showing a 42.7% and 44.7% reduction in inducible NOS activity (P<0.001) and a twofold
increase in constitutive NOS activity (P<0.02). They lowered the concentration of thiobarbituric acid-reactive
substances (TBARS) in the blood and enhanced total antioxidant capacity. Bortezomib contributed to the partial



restoration of arginase activity, suggesting a potential role in L-arginine metabolism correction, while SR 11302
exhibited a suppressive effect on total arginase activity. The study showed that redox-sensitive transcription
factors NF-κB and AP-1 play a significant role in the pathogenesis of carbohydrate and lipid metabolism disorders
associated with SIR. Under LPS-induced conditions, both bortezomib and SR 11302 significantly reduced serum
glucose levels, by 30.9%, P<0.001 and 21.5%, (P<0.05), respectively, as well as very low-density lipoprotein
cholesterol (VLDL-C) by 30.3% and 24.7%, (P<0.001), and triglycerides by 30.1% and 25%, (P<0.001). The
administration of dimethyl fumarate, a specific Nrf2–ARE pathway inducer, and quercetin, a natural inducer, under
conditions of LPS-induced SIR resulted in a reduction in serum ceruloplasmin levels, by 19.1% and 22.1%,
respectively (P<0.001), suppressed inducible NOS activity by 38.0% and 33.3%, respectively (P<0.001), and
enhanced constitutive NOS isoform activity (twofold increase, P<0.01 and P<0.02, respectively). These agents also
reduced in lipid peroxidation intensity, and elevated overall antioxidant capacity. The transcription factor Nrf2 was
found to perform a pronounced protective function in the metabolic disturbances associated with SIR. This study
provides the first evidence that combining bortezomib with Nrf2–ARE pathway inducers (dimethyl fumarate or
quercetin) yields a synergistic anti-inflammatory response under LPS-induced SIR, as confirmed by normalization
of serum ceruloplasmin levels. These combination exert a more pronounced effect on nitric oxide synthesis than
monotherapy through concurrent suppression of iNOS activity and stimulation of the arginase-dependent L-
arginine pathway. The most significant reduction in lipid peroxidation intensity was observed under the combined
administration of bortezomib and quercetin. This is the first demonstration that such combinations, bortezomib
and dimethyl fumarate, or bortezomib and quercetin, significantly improves the blood lipid profile in LPS-induced
SIR, achieving more effective reductions in serum VLDL-C and triglyceride concentrations compared to
monotherapy. This study also provides the first evidence that combined inhibition of AP-1 using SR 11302 and
activation of the Nrf2–ARE protective signaling pathway via dimethyl fumarate or quercetin under SIR conditions
exerted potent anti-inflammatory and anti-nitrosative effects. However, the combination of SR 11302 with
dimethyl fumarate, unlike its combination with quercetin, did not enhance the antioxidant effect under SIR
conditions. This study is the first to demonstrate that the combined administration of SR 11302 with Nrf2 inducers
– dimethyl fumarate and quercetin – under LPS-induced SIR conditions resulted in superior reductions in serum
VLDL-C and triglycerides compared to monotherapy. Moreover, the combination of SR 11302 and quercetin
contributes to glucose normalization and increased serum HDL-C levels.
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головуючого на засіданні

 
Єрошенко Галина Анатоліївна

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Прихідько Олена Олексіївна 

Реєстратор   Юрченко Тетяна Анатоліївна

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


