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1. Протипухлинна дія рекомбінантної аргінази та її використання для розробки нових методів терапії
лейкозів

2. Antitumor effect of recombinant arginase and use it to develop new methods of leukemia treatment

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці нових комбінаційних методів терапії лейкозів на основі
застосуванні препарату аргінази, низьких доз канаваніну чи екзогенного донора NO та проведенні
порівняльного аналізу відповіді нормальних та пухлинних клітин на комбіновану дію цих препаратів in vitro
та in vivo. З’ясовано, що лейкозні та нормальні клітини значно відрізняються за рівнем чутливості до дії
rhARG за умов in vitro. Доведено, що екзогенний донор NO не підвищує життєздатність лейкозних клітин на
тлі дефіциту аргініну, і його потенційно можна застосовувати як компенсаторний агент для профілактики та
зменшення побічних ефектів ензимотерапії. Встановлено, що канаванін пригнічує експресію генів основних
ензимів ресинтезу амінокислоти аргініну у клітинах лейкозу, та селективно підсилює цитотоксичну дію
rhARG щодо цих клітин.Показано, що комбінована дія препарату пегільованої аргінази і канаваніну не
виявляла помітних ознак гострої токсичності на експериментальних тваринах in vivo.



2. The thesis is devoted to the development of new metabolic combinational therapу of leukemia based on the
administration of the drug recombinant arginase (rhARG), low doses of canavanine or exogenous NO donor and to
study comparative responses of normal and tumor cells to combined effect of these drugs in vitro and in vivo. It
was shown that rhARG induced apoptosis more selectively and effectively in leukemic cells as compared to normal
PBL. We also found that exogenous NO donor, sodium nitroprusside, at physiologically compatible dose, did not
counteract but augmented rhARG-mediated pro-apoptotic effect of arginine depletion in leukemic cells but not in
resting lymphocytes and low doses of sodium nitroprusside can be recommended as a compensatory agent under
arginine limitation in vivo. It was found that the natural plant arginine analogue - canavanine - inhibits gene
expression of arginine anabolic enzymes in leukemia cells and selectively enhances the cytotoxic effect of rhARG
on these cells. Administration of canavanine alone or in combination with pegylated arginase did not evoke any
apparent toxic effects in experimental animals.
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