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Реферат:
1. Об'єкт дослідження дісертаційної роботити була розробка підходів до підвищення біодоступності
куркуміну та посилення його протипухлинних ефектів. Метою роботи було одержання комплексів куркуміну
з протеїнами BSA та CRM197 для підвищення біодоступності та специфічної доставки куркуміну в клітини та
характеристика отриманих комплексів. Для реалізації поставленої мети було використано гель-
електрофорез для розділення протеїнів, метало-афінну хроматографію для очищення рекомбінантних
протеїнів, мікробіологічні методи(культивування мікроорганізмів з метою нарощування біомаси для
виділення рекомбінатних протеїнів), оптичні (спектрофотометрія, протокова цитометрія, конфокальна
мікроскопія), препаративні методи (отримання комплексів куркуміну з протеїнами), методи роботи із
культурами евкаріотичних клітин, статистичні методи. В роботі вперше було отримано та охарактеризовано
комплекси куркуміну з нетоксичним похідним дифтерійного токсину CRM197 та його В-фрагментом та



продемонстровано вищий рівень пригнічення життєздатності малігнізованих клітин ліній A431 та MDA-MB-
231 отриманими нанокомплексами у порівнянні з комплексом куркуміну з BSA, вільним куркуміном та
вільним CRM197 або його B-фрагментом. Створення нанокомплексів куркуміну з протеїновими носіями
дозволяє поєднати застосування антиоксиданту природного походження з широким спектром біологічної
активності з адресною доставкою його до пухлинних клітин за рахунок високої аффінності протеїнового
носія до рецепторів, що мають підвищену експресію на поверхні пухлинних клітин. У роботі досліджувалося
два принципово різних типи протеїнових носіїв – BSA та CRM197 (та його субодиниця SbB). BSA
використовувався як метод неспецифічної доставки куркуміну в клітини. Нетоксичне похідне дифтерійного
токсину CRM197 та його В-фрагмент за рахунок своєї специфічності до рецептору proHB-EGF
використовувалися як засоби специфічної доставки куркуміну в клітини з надмірною експресією цього
рецептору. У роботі було доведено стабільність комплексів у водних середовищах та ефективність впливу на
малігнізовані клітини. Отже, запропоновані похідні ДТ можуть бути використані для подальших досліджень
можливості їх використання у медичній практиці як засобів специфічної доставки лікарських засобів до
пухлинних клітин. З іншого боку, комплекси куркуміну з похідними ДТ, що володіють широким спектром
протипухлинної активності, мають перспективи знайти застосування як фармацевтичні препарати для
комплексної терапії онкологічних захворювань.

2. The object of dissertation research work was the development of approaches to increase bioavailability of
curcumin and enhancement of its antitumor effects. The aim of the work was to obtain curcumin complexes with
BSA and CRM 197 proteins to increase the bioavailability and specific delivery of curcumin to cells and to
characterize the obtained complexes. To realize the goal, gel electrophoresis was used to separate proteins, metal-
affinity chromatography to purify recombinant proteins, microbiological methods (cultivation of microorganisms
with the aim of increasing biomass for the isolation of recombinant proteins), optical (spectrophotometry, duct
cytometry, confocal microscopy), preparative methods (preparation of curcumin complexes with proteins),
methods of working with eukaryotic cell cultures, statistical methods. In the work, complexes of curcumin with a
non-toxic derivative of diphtheria toxin CRM197 and its B-fragment were obtained and characterized for the first
time, and a higher level of inhibition of the viability of malignant cells of the lines A431 and MDA-MB-231 was
demonstrated by the obtained nanocomplexes in comparison with the complex of curcumin with BSA, free
curcumin and free CRM197 or its B-fragment. Creation of nanocomplexes of curcumin with protein carriers allows
you to combine the use of an antioxidant of natural origin with a wide spectrum of biological activity with its
targeted delivery to tumor cells due to the high affinity of the protein carrier to receptors with increased
expression on the surface of tumor cells. In the work, two fundamentally different types of protein carriers were
studied - BSA and CRM 197 (and his subunit SbB ) . BSA was used as a method of non-specific delivery of curcumin
into cells. The non-toxic diphtheria toxin derivative CRM197 and its B-fragment due to their specificity for the pro
HB-EGF receptor were used as means of specific delivery of curcumin to cells overexpressing this receptor. The
work proved the stability of the complexes in aqueous environments and the effectiveness of the effect on
malignant cells. Therefore, the proposed DT derivatives can be used for further research into the possibility of
their use in medical practice as means of specific delivery of drugs to tumor cells. On the other hand, complexes of
curcumin with DT derivatives, which have a wide spectrum of antitumor activity, have prospects of finding
application as pharmaceutical drugs for complex therapy of oncological diseases.
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