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V. Відомості про дисертацію
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Тема дисертації:
1. Роль H2S в патогенезі розвитку алкогольного ушкодження печінки

2. The role of H2S in the pathogenesis of alcoholic liver damage

Реферат:
1. На моделі етанол-індукованого ушкодження печінки проаналізовані механізми впливу транскрипційного
фактора NF-κB та AMФ-активованої протеїнкінази на метаболізм сірководню. Активація NF-κB бактеріальним
ліпополісахаридом із S. Typhi призводить до виснаження ендогенних систем синтезу сірководню і сприяє
реалізації антиоксидантних властивостей H2S. Інгібування активації транскрипційного фактора NF-κB знижує
антиоксидантні властивості H2S та загрожує розвитком нітрозативного ушкодження печінки. Введення
доксорубіцину, в якості інгібітора AMФ-активованої протеїнкінази, на тлі етанол-індукованого ушкодження
печінки блокує адаптивне зростання концентрації сірководню і знижує концентрації сульфіт аніонів та
біотіолів. Фенформін, як активатор AMФ-активованої протеїнкінази, сприяє синтезу сірководню за умов
етанол-індукованого ушкодження печінки, проте блокує здатність сірководню нейтралізувати активні форми
кисню та відновлювати тіолові групи білків. Вперше встановлено, що введення нанокристалічного діоксиду
церію, як неселективного модулятора транскрипційного фактору NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-
активованої протеїнкінази, нормалізує метаболізм сірководню наближаючи показники концентрації сульфід



аніонів (S2-), сульфіт аніонів (SO32-) та біотіолів до параметрів контрольної групи.

2. The work proves that modeling chronic alcoholic hepatitis for 63 days leads to an increase in the concentration
of sulfide anions (S2-), sulfite anions (SO32-) and biothiols (R-SH) in the liver of rats. It was first established that
sulfide anion in the liver of rats under conditions of chronic alcoholic hepatitis can modulate nitrite concentration,
arginase activity, and promote collagenolysis. The role of hydrogen sulfide in ethanol-induced liver injury is not
altered by bacterial lipopolysaccharide from S. Typhi and consists in neutralizing reactive oxygen species and
reducing biothiols. Activation of NF-κB by bacterial lipopolysaccharide leads to depletion of endogenous hydrogen
sulfide synthesis systems and promotes the realization of the antioxidant properties of H2S. Inhibition of activation
of the transcription factor NF-κB reduces the antioxidant properties of H2S and threatens the development of
nitrosative liver damage. Administration of doxorubicin, as an inhibitor of AMP-activated protein kinase, against
the background of ethanol-induced liver damage blocks the adaptive increase in hydrogen sulfide concentration
and reduces the concentrations of sulfite anions and biothiols. Phenformin, as an activator of AMP-activated
protein kinase, promotes the synthesis of hydrogen sulfide under conditions of ethanol-induced liver damage, but
blocks the ability of hydrogen sulfide to neutralize reactive oxygen species and restore thiol groups of proteins.
Inhibition of AMP-activated protein kinase promotes sulfide-dependent accumulation of nitrosothiols in rat liver
under conditions of chronic alcoholic hepatitis. Activation of AMP-activated protein kinase promotes sulfide-
dependent peroxynitrite formation during chronic alcoholic hepatitis. It was first established that the introduction
of nanocrystalline cerium dioxide, as a non-selective modulator of the transcription factor NF-κB and 5'-adenosine
monophosphate-activated protein kinase, normalizes hydrogen sulfide metabolism, bringing the concentration of
sulfide anions (S2-), sulfite anions (SO32-) and biothiols closer to the parameters of the control group. The
administration of nanocrystalline cerium dioxide against the background of chronic alcoholic hepatitis does not
disrupt microcirculation in the liver of rats, unlike the modulators of the transcription factor NF-κB and 5'-
adenosine monophosphate-activated protein kinase used in the study, and increases the intensity of intercellular
blood circulation. The administration of nanocrystalline cerium dioxide under conditions of chronic alcoholic
hepatitis potentiates the antioxidant properties of H2S, and reveals the NO-synthase mimetic properties of
nanocrystalline cerium dioxide under these conditions.
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