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1. Роль окисного стресу в патогенезі диметилгідразин-індукованого колоректального раку та корекція
порушень ресвератролом

2. Mechanisms of development of nitrosoxidative stress in the conditions of experimental carcinogenesis, ways of
its prevention and correction

Реферат:
1. Дисертація присвячена вивченню метаболічних порушень у експериментальних щурів під час
моделювання канцерогенезу товстої кишки, а також експериментальному обгрунтуванню попреднього
використання антиоксиданта ресвератролу з метою полегшення перебігу інтоксикації у процесі формування
пухлини. Вивчено активність NO-синтазної системи в умовах індукованого канцерогенезу та її взаємозв’язок
з окиснювальними процесами. На моделі індукованого диме¬тилгідразином канцерогенезу вивчено
показники антиоксидантної системи, зокрема ензимної та неензимної її ланок, досліджено маркери



цитолізу. Встановлено, що за індукованого ДМГ канцерогенезу відбувається активація окиснювальних
процесів, на що вказує підвищення у сироватці крові в 6 разів вмісту ТБК-активних продуктів та в 4,3 раза
2,4-динітрофенілгідразонів нейтрального та 2,5 раза основного характеру через 30 тижнів розвитку
онкопроцесу. Поряд з тим, відмічено порушення у функціонуванні NO-системи, що підтверджувалося
підвищенням вмісту нітрит-іону, активацією індуцибельної NO-синтази та пригніченням активності
ендотеліальної NO-синтази у сироватці крові щурів в останній термін дослідження (7 місяців від початку
експерименту). Обґрунтовано можливість профілактичного застосування антиоксиданта природнього
походження ресвератролу для зменшення проявів метаболічних порушень у динаміці розвитку
аденокарциноми товстої кишки з метою активації системи антиоксидантного захисту організму, нормалізації
процесів вільнорадикального окиснення, а також сповільнення процесів цитолізу. Виявлено, що
антиоксидант ресвератрол ефективно пригнічував розвиток оксидативного та нітрооксидативного стресу за
умов експериментального канцерогенезу у тварин. У тварин, яким на тлі канцерогенезу застосовували
ресвератрол пригнічувалась активність індуцибельної NO-синтази (в 1,8 раза у сирооватці крові та в 1,9 раза у
печінці) та відновлювалась активність ендотеліальної її форми. Доведено, що даний засіб призводить до
відновлення системи антиоксидатного захисту в організмі щурів, на що вказувало підвищення у кінцеві
терміни розвитку аденокарциноми супероксиддисмутазної (в 1,9 раза) та каталазної активності (у 2,1 раза) в
сироватці крові. Встановлено помірні мембранопротекторні властивості ресвератролу, що зумовило
зниження у сироватці крові тварин з канцерогенезом активності мембранозалежних амінотрансфераз, гама-
глутамілтраспептидази та лужної фосфатази. Застосований з профілактичною метою ресвератрол зумовив
зниження ступеня ендогенної інтоксикації, на підтверджувалось зменшенням вмісту молекул середньої маси
у сироватці крові уражених диметилгідразином щурів, відновленням проникності еритроцитарної мембрани
та зменшенням вмісту сечовини. На моделі експериментального канцерогенезу підтверджено
антиоксидантні та мембранопротекторні властивості ресвератролу, який застосовувався з профілактичною
метою для полегшення перебігу онкопроцесу.

2. The dissertation is devoted to the study of metabolic disorders in experimental rats during modeling of
carcinogenesis of the colon, as well as to the experimental substantiation of the previous use of the antioxidant
resveratrol in order to facilitate the course of experimental carcinogenesis. The activity of the NO-synthase
system in the conditions of induced carcinogenesis and its relationship with oxidative processes was studied for
the first time. The indicators of the antioxidant system, in particular its enzymatic and non-enzymatic
components, were studied on the model of dimethylhydrazine-induced carcinogenesis, and markers of cytolysis
were studied. It has been established that oxidation processes are activated during DMH-induced carcinogenesis,
which is indicated by an increase in serum content of TBA-active products in 6.0 times and 4.3 times 2,4-
dinitrophenylhydrazones of neutral and 2.5 times basic character after 30 weeks of cancer development. In
addition, there was a disturbance in the functioning of the NO system, which is confirmed by an increase in nitrite
ion, activation of inducible NO synthase and inhibition of endothelial NO synthase activity in rat serum in the last
period of the study (7 months from the start of the experiment). It was substantiated the possibility of prophylactic
use of resveratrol to reduce the manifestations of metabolic disorders in the dynamics of colon adenocarcinoma in
order to activate the body’s antioxidant defense system, normalize free radical oxidation processes and slow down
cytolysis. It was established that the antioxidant resveratrol promotes the development of oxidative and
nitrooxidative stress under conditions of experimental cancerogenesis in animals. In animals treated with
resveratrol, the activity of inducible NO synthase was inhibited (1.8 times in serum and 1.9 times in the liver) and
the activity of its endothelial form was restored. It is proved that this tool leads to the restoration of the
antioxidant defense system in rats, as indicated by the increase superoxide dismutase (1.9 times) and catalase
activity (2.1 times) in the serum in the final development of adenocarcinoma. It was found that resveratrol has
moderate membrane-protective properties, which led to a decrease in the serum of animals with carcinogenesis of
the activity of membrane-dependent aminotransferases, gamma-glutamyltraspeptidase and alkaline phosphatase.
Used for prophylactic purposes for the first time, resveratrol reduced the degree of endogenous intoxication,
which is indicated by a decrease in the content of medium weight molecules in the serum of dimethylhydrazine-



affected rats, restoration of erythrocyte membrane permeability and decrease in urea content. On the model of
experimental carcinogenesis the antioxidant and membrane-protective properties of resveratrol, which is used for
prophylactic purposes to facilitate the oncological process, were confirmed.
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