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1. Дисертаційна робота присвячена дослідженню механізмів дії інгібіторів ПАРП-1 (1,5-ізохіноліндіолу та
нікотинаміду) на процеси полі-АДФ-рибозилювання у головному мозку щурів за експериментального
цукрового діабету (ЦД) 1 типу. Виявлено коригуючу дію застосованих інгібіторів ПАРП-1 на процеси полі-
АДФ-рибозилювання ядерних протеїнів у мозку щурів на рівні їх вмісту, активності ПАРП-1 та фрагментації
ензиму, а також на рівні експресії гену Parp-1. Встановлено, що за ЦД 1 типу відбувалась інтенсифікація
оксидативного стресу, розвиток запальних процесів за яких введення нікотинаміду приводило до
пригнічення розвитку оксидативного стресу та зниження рівня інтерлейкіну-4. На фоні інтенсифікації
процесів полі-АДФ-рибозилювання та зменшення вмісту НАД+ за ЦД 1 типу відбувалося зростання
фрагментації ПАРП-1 та зниження рівня НАД-залежної деацетилази СІРТ1, що може характеризувати ступінь
розвитку нейродегенеративних змін у мозку. Виявлено, що патологічні порушення функцій мозку за ЦД
відбуваються на тлі периферичної діабетичної нейропатії. Доказом цього є зниження вмісту колагену у
тканині великогомілкових та малоголілкових кісток, що може бути зумовлено як структурною перебудовою
колагену так і його модифікаціями, як результат змін його амінокислотного складу, а також змін вмісту
вітамінів С, В3 та Е в сироватці крові тварин, вітамінів, які залучені та впливають на синтез колагену.
Застосування інгібіторів ПАРП-1, як було встановлено впливають на досліджувані процеси та біохімічні
показники, які зазнають змін за ЦД 1 типу шляхом принаймні часткової їх корекції. Отримані дані свідчать
про те, що за ЦД 1 типу існує зв'язок між процесом полі-АДФ-рибозилювання у головного мозку щурів та
іншими метаболічними процесами та показниками в організмі.

2. Dissertation is devoted to study of mechanisms of action of PARP-1 inhibitors (1,5-isoquinolinediol and
nicotinamide) on processes of poly-ADP-ribosylation in brain of rats in experimental type 1 diabetes mellitus (DM).
The corrective effect of the used structurally different PARP-1 inhibitors on the processes of poly-ADP-
ribosylation of nuclear proteins in the rat brain at the level of their content, PARP-1 activity and enzyme
fragmentation, as well as at the level of Рarp-1 gene expression was revealed. It was found that in type 1 diabetes
there was an intensification of oxidative stress, the development of inflammatory processes. Nicotinamide
administration led to inhibition of oxidative stress and reduced the level of the interleukin-4. Against the
intensification of poly-ADP-ribosylation processes and decrease in NAD+ content in type 1 diabetes, there was an
increase in PARP-1 fragmentation and a decrease in NAD-dependent deacetylase SIRT1, which may characterize
the degree of neurodegenerative changes in the brain. It was found that pathological disorders of the brain in
diabetes occur simultaneously with peripheral diabetic neuropathy. Proof of this is the decrease in collagen
content in the tissue of the tibia and fibula, which may be due to both structural rearrangement of collagen and its
modifications, as a result of alterations in its amino acid composition and changes in vitamins C, B3 and E in animal
serum, vitamins, which are involved and affect collagen synthesis. The use of PARP-1 inhibitors has been shown to
improve, at least partially, the studied processes and biochemical parameters which were impaired by type 1
diabetes. The data obtained indicate that in type 1 diabetes there is a relationship between the processes of poly-
ADP-ribosylation in the rat brain and other metabolic processes and parameters in the body.
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