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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Фармакологічна модуляція глутатіон-залежних ланок регуляції та реалізації механізмів ендогенної
нейропротекції та нейропластичності – новий погляд на нейропротекцію при ішемічних інсультах

Назва роботи англійською:
Pharmacological modulation of glutathione-dependent regulation and implementation mechanisms of endogenous
neuroprotection and neuroplasticity - a new perspective on neuroprotection in ischemic strokes

Реферат українською:
 Об’єкт дослідження - GSH-залежні механізми ендогенної нейропротекції при церебральній ішемії. Мета
роботи - ¬ експериментально обґрунтувати застосування засобів-модуляторів глутатіонової системи,
(глутатіону, глуторедоксіна та похідних селену : Se-глутатіону, Se–метіоніну, Se–цистеїну), а також
рецепторного антагоніста інтерлейкіну-1β (РАІЛ, IL-1Ra) та фактора 1 теплового шоку (HSF-1) в лікуванні
мозкових інсультів на підставі експериментальних даних, що розкривають роль глутатіонової системи в
HSP70 – опосередкованих механізмах регуляції ендогенної нейропротекції. Методи дослідження -
молекулярні, морфометричні, біохімічні, гістохімічні, полімеразної ланцюгової реакції та імуноблотингу.
Результати НДР та їх новизна. Вперше сформовано науковий напрям щодо вирішення фундаментальної
проблеми фармакології – розробки та створення нових лікарських засобів (ЛЗ) для лікування судинних
захворювань головного мозку – розроблена комплексна методологія створення інтраназальних засобів
системної дії з нейропротективною активністю у формі рідких гелів. Це новий і перспективний, з огляду на
концепцію таргетної нейропротекції, механізм дії РАІЛу. HSP70 блокує пусковий рецептор апоптозу
(Fas/Apo-1), пригнічує апоптоз в мітохондріях на етапі між вивільненням цитохрому с і розщепленням
прокаспази-9, перешкоджає зв'язку цитохрому С з проапоптичним білком Apaf-1 в мітохондріях. HSP70
здатний виправляти окислювально пошкоджені антиоксидантні ферменти і транспортувати їх з цитоплазми
в інші клітинні органели. Збільшення експресії і/або вмісту внутрішньоклітинного HSP70 викликає
гальмування передачі проліферативних, апоптичних, запальних сигналів. HSP70 проявляє пряму
мітопротективну дію, а також підтримує активність компенсаторного малат-аспартатного човникового
механізму за умов церебральної ішемії, пролонгує дію HIF-1a.

Реферат англійською:
The object of study is HSP70/GSH-dependent mechanisms of endogenous neuroprotection in cerebral ischemia.
The purpose of the study – an experimental substantiation of administration of modulators of the glutathione
system (glutathione, glutaredoxine and selenium derivatives: Se-glutathione, Se-methionine, Se-cysteine), as well
as receptor antagonist of interleukin-1β (RAIL, IL-1Ra) and heat shock factor 1 (HSF-1) in the treatment of stroke
based on the basis of experimental data revealing the role of glutathione systems in HSP70-mediated mechanisms
of regulation of endogenous neuroprotection. Research methods – molecular, morphometric, biochemical,
histochemical, polymerase chain reaction and immunoblotting. The results of the Scientific research work and its
novelty. For the first time a scientific direction was formed to solve the fundamental problem of pharmacology –
the development and production of new drugs for the treatment of cerebrovascular diseases – the complex
methodology for creating intranasal systemic drugs with neuroprotective activity in the dosage form of liquid gels
was developed. This is the new and advanced mechanism of RAIL action based on the concept of target
neuroprotection. HSP70 blocks the trigger receptors of apoptosis (Fas / Apo-1), inhibits apoptosis in mitochondria
at the stage between release of cytochrome C and cleavage of procaspase-9, preventing binding of cytochrome C
with the proapoptotic protein Apaf-1 in mitochondria. HSP70 is able to repair oxidatively damaged antioxidant
enzymes and transport them from the cytoplasm to other cellular organelles. Increase in expression and/or levels
of intracellular HSP70 produces inhibition of transmission of proliferative, apoptotic, inflammatory signals. HSP70



has direct mitoprotective action, and supports the activity of compensatory malate-aspartate shuttle mechanism
under conditions of cerebral ischemia, as well as prolongs the action of HIF-1a.
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