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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
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Тема дисертації:
1. Роль ліпідів у розвитку та модуляції медикаментозної резистентності пухлинних клітин

2. The role of lipids in development and modulation of drug resistance of tumor cells

Реферат:
1. Дисертація присвячена актуальній проблемі онкології – визначенню ролі ліпідів у механізмах формування
медикаментозної резистентності пухлинних клітин та обґрунтуван- ню шляхів модуляції ліпідного профілю
плазматичних мембран для підвищення ефектив- ності дії цитостатиків. Іn vitro та in vivo встановлено, що
формування фенотипу медикамен- тозної резистентності супроводжується збільшенням вмісту
холестеролу, фосфатидил- серину, сфінгомієліну та зменшенням рівня фосфатидилхоліну,
фосфатидилетаноламіну і їх ненасиченості у плазматичних мембранах пухлинних клітин (більш ніж на 22%,
p<0,05). При розвитку резистентності зростає інтенсивность мітохондріального окисного фосфоори-
лювання та активність всіх ферментів, які продукують НАДФН, а також глутатіонредук- тази, глутатіон-S-
трансферази, глутатіонпероксидази та каталази (більш ніж на 14%, p<0,05). Доведено in vivo доцільність
використання ліпосомних форм цитостатиків та феро- магнітного нанокомпозиту, до складу якого входить



цисплатин, для модуляції медика- ментозної резистентності злоякісних новоутворень. Показано, що одним
із механізмів дії ліпосомних форм цитостатиків та феромагнітного нанокомпозиту є структурно
функціональ- ні зміни у плазматичній мембрані, які призводять до зменшення її мікров'язкості, що
забезпечує більш інтенсивне надходження препарату до клітин і зростання його внутріш- ньоклітинної
концентрації.

2. Thesis is dedicated to the actual problem in oncology – determination the role of lipids in mechanisms of drug
resistance development in tumor cells and provement of the ways for membrane lipid profile modification for
elevation of cytostatic effects. We showed in vitro and in vivo that development of drug resistance phenotype is
accompanied by increase in cholesterol, phosphatydylserine, sphingomyelin, and decrease in phosphatydylcholine,
phosphatydyle- thanolamine and their desaturation in tumor cell membranes (more than by 22%, p<0.05). We
observed that during development of drug resistance the mitochondrial oxidative phos- phorylation intensity and
activity of all NADPH-producing enzymes, as well as glutathione reductase, glutathione S-transferase, glutathione
peroxidase and catalase significantly increased (more than by 45%, p<0.05). In vivo we proved the need to use
liposomal forms of cytostatics and ferromagnetic cisplatin-containing nanocomposite for modulation of tumor
drug resistance. We showed that one of the mechanisms of action of liposomal forms of cytostatics and
ferromagnetic nanocomposite is associated with structural and functional changes in cell membranes, resulting in
decrease of its microviscosity, 44 causing more intensive uptake of the drug by cells and increase of its
intracellular concentration.
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