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Тема дисертації:
1. Імунорегуляторні механізми кардіопротекторної дії мезенхімальних стромальних клітин та кріоекстрактів
серця в умовах ішемічно-некротичного ураження міокарда

2. Immunoregulatory mechanisms of cardioprotective action of mesenchymal stromal cells and cryoextracts of the
heart in conditions of ischemic-necrotic myocardial damage

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена експериментальному обґрунтуванню нового вирішення наукової
проблеми, спрямованої на дослідження кардіопротекторних, імуномодулювальних, регенеративних та
метаболічних механізмів дії мезенхімальних стромальних клітин та екстрактів кріоконсервованих
фрагментів серця поросят у моделях гострої ішемії та некрозу міокарда. Актуальність роботи зумовлена
потребою у створенні високоефективних і безпечних біотехнологічних підходів для лікування гострих
ішемічних та некротичних станів серця, з урахуванням обмежень, характерних для сучасних клітинних
технологій. Дослідження проведено на 916 нелінійних лабораторних щурах-самцях на базі віварію Інституту
проблем кріобіології і кріомедицини НАН України. Мета роботи – експериментально обґрунтувати
кардіопротекторний потенціал мезенхімальних стромальних клітин та екстрактів кріоконсервованих



фрагментів серцевої тканини шляхом вивчення їхніх імуномодулювальних, репаративних та регенеративних
механізмів дії для підвищення ефективності й безпечності терапії гострого коронарного синдрому.
Детальний аналіз трьох патогенетично різних моделей ушкодження – ішемічної (перев’язка лівої коронарної
артерії (ЛВА)), кріогенної (кріонекроз) та метаболічної (адреналінова міокардіодистрофія) – показав значні
відмінності у характері запалення, клітинної інфільтрації, метаболічних зрушень та морфогенезу ушкоджень,
що визначає різну чутливість структур міокарда до дії клітинних і безклітинних препаратів. У роботі
встановлено, що МСК та кріоекстракти чинять багатофакторну кардіопротекторну дію, яка проявляється
зменшенням зони ушкодження, пригніченням оксидативного стресу та нормалізацією антиоксидантного
захисту. Зокрема, застосування МСК знижувало рівень малонового діальдегіду на 35–40%, підвищувало
активність СОД на 28–32% і збільшувало вміст АТФ у кардіоміоцитах на 20%. Кріоекстракт серця зменшував
МДА на 30–35%, підвищував активність каталази та СОД на 22–25%, а лактат/піруват нормалізувався з 3,1 до
1,7, що свідчило про зниження анаеробного зсуву. Показано, що моделі ушкодження істотно відрізняються за
патогенезом: при кріонекрозі кількість нейтрофілів у зоні ушкодження у перші 24 год зростала у 3–3,5 раза, а
співвідношення M1/M2 макрофагів досягало 2,4, тоді як МСК знижували його до 1,1. При ішемії, спричиненій
перев’язкою ЛВА, спостерігалася найбільша депресія сегмента ST – до 0,25–0,3 mV, що зменшувалася після
введення МСК на 0,12 mV, а амплітуда R зростала на 18–22%. У моделі адреналінової міокардіодистрофії
концентрація IL-1β збільшувалася у 2,1 раза, TNF-α – у 1,8 раза, тоді як кріоекстракт знижував їх на 30–40%.
Ультразвукове дослідження підтвердило функціональні переваги терапії: МСК зменшували КДР ЛШ на 8–10%
та підвищували фракцію викиду з 42–45% до 55–58%. Композит «альгінат–екстракт» у моделі кріодеструкції
зменшував площу гіперехогенних зон на 25–30% та нормалізував локальну скоротливість. У моделі
адреналінової міокардіодистрофії кріоекстракти знижували LF/HF із 3,8 до 1,9, що вказувало на відновлення
автономної регуляції серця. Морфологічний аналіз показав, що МСК зменшували набряк і сегментарний
лізис міофібрил на 35–40%, збільшували кількість функціональних мітохондріальних крист та прискорювали
відновлення міжміофібрилярних контактів. Кріоекстракти знижували площу некрозу при кріодеструкції на
25–30%, зменшували вакуолізацію цитоплазми і відновлювали розподіл глікогену на 25%. Кількість TUNEL⁺
ядер у групах лікування зменшувалася на 40–45%, а інтенсивність IgG-депозитів – у 1,8 раза, що свідчило про
зменшення апоптозу та автоімунного ушкодження. Окремий напрямок дослідження був присвячений
застосуванню альгінатних гідрогелів як систем контрольованого вивільнення пептидів. Показано, що
композити «альгінат–екстракт» забезпечують пролонговане вивільнення біоактивних речовин, зберігають
локалізацію в тканині, модифікують запальну відповідь та сприяють покращенню функціональних
параметрів серця, що дає підстави розглядати їх як перспективні біоматеріали для регенеративної терапії.
Узагальнено встановлено, що МСК та кріоекстракти забезпечують подібні кінцеві кардіопротекторні ефекти,
але реалізують їх через різні механізми, зумовлені типом ушкодження. МСК є оптимальними для ішемічних
станів із вираженою структурною деструкцією, тоді як кріоекстракти проявляють переваги при кріонекрозі
та стрес-індукованій міокардіодистрофії. Важливо, що безклітинні біопрепарати позбавлені юридичних та
етичних обмежень, властивих клітинним продуктам, що значно полегшує їхнє потенційне клінічне
застосування. Отримані результати створюють наукове підґрунтя для розробки та впровадження нових
клітинних і безклітинних кардіопротекторних біотехнологій у регенеративній кардіології та терапії гострих і
хронічних форм ушкодження міокарда.

2. The dissertation work is devoted to the experimental substantiation of a new solution to the scientific task
aimed at studying the cardioprotective, immunomodulatory, regenerative and metabolic mechanisms of action of
mesenchymal stromal cells and extracts of cryopreserved piglet heart fragments in models of acute ischemia and
myocardial necrosis. The relevance of the work is due to the need to create highly effective and safe
biotechnological approaches for the treatment of acute ischemic and necrotic heart conditions, taking into
account the limitations characteristic of modern cellular technologies. The study was conducted on 916 nonlinear
male laboratory rats on the basis of the vivarium of the Institute of Problems of Cryobiology and Cryomedicine of
the NAS of Ukraine. The aim of the work is to experimentally substantiate the cardioprotective potential of
mesenchymal stromal cells and extracts of cryopreserved fragments of heart tissue by studying their



immunomodulatory, reparative and regenerative mechanisms of action to increase the effectiveness and safety of
acute coronary syndrome therapy. A detailed analysis of three pathogenetically different models of injury –
ischemic (ligation of the left coronary artery (LCA)), cryogenic (cryonecrosis) and metabolic (adrenaline myocardial
dystrophy) – showed significant differences in the nature of inflammation, cellular infiltration, metabolic shifts and
morphogenesis of injuries, which determines the different sensitivity of myocardial structures to the action of
cellular and acellular preparations. The work established that MSCs and cryoextracts have a multifactorial
cardioprotective effect, which is manifested by a reduction in the area of injury, suppression of oxidative stress
and normalization of antioxidant protection. In particular, the use of MSCs reduced the level of malondialdehyde
by 35–40%, increased SOD activity by 28–32% and increased the ATP content in cardiomyocytes by 20%. Heart
cryoextract reduced MDA by 30–35%, increased catalase and SOD activity by 22–25%, and lactate/pyruvate
normalized from 3.1 to 1.7, indicating a decrease in anaerobic shift. It was shown that the injury models differ
significantly in pathogenesis: in cryonecrosis, the number of neutrophils in the injury zone increased 3–3.5 times in
the first 24 h, and the M1/M2 ratio of macrophages reached 2.4, while MSCs reduced it to 1.1. In ischemia caused by
LCA ligation, the greatest depression of the ST segment was observed – up to 0.25–0.3 mV, which decreased after
the introduction of MSCs by 0.12 mV, and the R amplitude increased by 18–22%. In the model of adrenocortical
myocardial dystrophy, the concentration of IL-1β increased by 2.1 times, TNF-α by 1.8 times, while the cryoextract
reduced them by 30–40%. Ultrasound examination confirmed the functional benefits of therapy: MSCs reduced LV
DRR by 8–10% and increased the ejection fraction from 42–45% to 55–58%. The «alginate–extract» composite in
the cryodestruction model reduced the area of hyperechoic zones by 25–30% and normalized local contractility. In
the model of adrenocortical myocardial dystrophy, the cryoextracts reduced LF/HF from 3.8 to 1.9, which
indicated the restoration of autonomic regulation of the heart. Morphological analysis showed that MSCs reduced
myofibril swelling and segmental lysis by 35–40%, increased the number of functional mitochondrial cristae, and
accelerated the recovery of intermyofibrillar contacts. Cryoextracts reduced the area of necrosis during
cryodestruction by 25–30%, reduced cytoplasmic vacuolization, and restored glycogen distribution by 25%. A
separate area of research was devoted to the use of alginate hydrogels as systems for the controlled release of
peptides. It has been shown that the «alginate–extract» composites provide prolonged release of bioactive
substances, maintain localization in the tissue, modify the inflammatory response and contribute to the
improvement of functional parameters of the heart, which gives grounds to consider them as promising
biomaterials for regenerative therapy. Provide similar final cardioprotective effects, but implement them through
different mechanisms determined by the type of damage. MSCs are optimal for ischemic conditions with
pronounced structural destruction, while cryoextracts show advantages in cryonecrosis and stress-induced
myocardial dystrophy. Importantly, cell-free biologics are free from the legal and ethical restrictions inherent in
cell products, which greatly facilitates their potential clinical application. The results obtained create a scientific
basis for the development and implementation of new cellular and cell-free cardioprotective biotechnologies in
regenerative cardiology and therapy of acute and chronic forms of myocardial damage.
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