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V. Відомості про дисертацію
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Тема дисертації:
1. Механізми розвитку метаболічного синдрому, залежні від фотоперіоду, та їх експериментальна корекція

2. Mechanisms of metabolic syndrome development depending on photoperiod and their experimental correction

Реферат:
1. У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання наукової про-блеми, що полягає у з’ясуванні
механізмів розвитку метаболічного синдрому за умов різного фотоперіоду та визначенні ролі мелатоніну,
специфічних модулято-рів транскрипційних чинників NF-κB і Nrf2, а також поліфенолів (куркуміноїдів,
флавоноїдів і стильбенів), як перспективних засобів патогенетичної терапії цієї па-тології. Виявлено, що
поєднаний вплив 30-денного цілодобового освітлення тварин інтенсивністю 1500 лк за умов цієї дієти
супроводжується вираженішими пору-шеннями вуглеводного і ліпідного метаболізму, системної запальної
відповіді та пероксидного окиснення ліпідів.Утримання тварин у постійній темряві на тлі при-значення
висококалорійної вуглеводно-ліпідної дієти вірогідно зменшує концент-рацію глюкози у сироватці крові, але
суттєво не впливає на концентрацію в ній інсуліну, індекс інсулінорезистентності HOMA-IR, показники
ліпідного спектра крові та маркери системної запальної відповіді. Показано, що пригнічення активації NF-κB
та / або активація Nrf2 за умов відтворення нової моделі цього синдрому (призначення висококалорійної



вугле-водно-ліпідної дієти та цілодобового освітлення) вірогідно обмежують розвиток гіпомелатонінемії,
сприяють нормалізації концентрації глюкози у сироватці кро-ві, зменшують гіперінсулінемію,
інсулінорезистентність, порушення ліпідного спектру крові та концентрації в ній маркерів системної
запальної відповіді відпо-віді, підвищують загальний антиоксидантний потенціал крові, стримують розви-
ток оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах печінки, скелетних м’язів і ве-ликих півкуль головного
мозку щурів. Вперше виявлено, що збагачення раціону поліфенолами куркуміном, гала-том епігалокатехіну,
кверцетином і ресвератролом за умов цілодобового освіт-лення щурів та призначення їм висококалорійної
вуглеводно-ліпідної дієти суттє-во стримує розвиток обмежує розвиток гіпомелатонінемії, гіперглікемії,
гіперін-сулінемії й інсулінорезистентності, зменшує прояви дисліпопротеїнемії, гіпо-α-ліпопротеїнемії та
гіпертриацилгліцеролемії, вміст маркерів системної запальної відповіді в сироватці крові, покращує індекс
атерогенності, ознаки оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах печінки, скелетних м’язів і великих
півкуль го-ловного мозку щурів. Вперше показано, що поєднаний вплив мелатоніну та кверцетину, а також
мелатоніну і ресвератролу, за умов відтворення нової моделі метаболічого синд-рому (призначення
висококалорійної вуглеводно-ліпідної дієти та цілодобового освітлення) суттєво покращує показники
системної запальної відповіді, вуглевод-ного та ліпідного метаболізму.

2. This thesis presents the theoretical generalization and solutions related to meta-bolic syndrome development
under varying photoperiods. It investigates the role of melatonin, specific modulators of transcription factors NF-κB
and Nrf2, and poly-phenols (curcuminoids, flavonoids, and stilbenes) as potential therapeutic interven-tions for
this condition. The experiments were performed on 105 white mature male Wistar rats weigh-ing 212-255 g.
Exposing rats to constant light for 30 days, compared to constant darkness, significantly altered carbohydrate and
lipid metabolism indicators that was evident in hyperinsulinemia, an increase in the HOMA-IR index by 56.3%
(P<0.05), hyper-pre-β-lipoproteinemia, and hypertriglyceridemia. However, these changes were not ac-companied
by significant alterations in the atherogenicity index, body mass index, or visceral fat mass. Constant light
exposure also induced a systemic inflammatory re-sponse evidenced by increased concentrations of tumor
necrosis factor-α (by 70.6%, P<0.01) and acute-phase C-reactive protein (by 63.2%, P<0.01), as well as markers of
decompensated lipid peroxidation in the blood of rats. This study presents the first evidence that exogenous
melatonin administration in a new model of metabolic syndrome (combining a high-calorie carbohydrate-lipid diet
with constant light exposure) contributes to normalizing blood serum glucose concentration, reduces
manifestations of dyslipoproteinemia and hypertriglyceridem-ia, limits the atherogenicity index (by 57.6%, P<0.01).
This study is the first to demonstrate that dietary enrichment with polyphenols – curcumin, epigallocatechin
gallate, quercetin, and resveratrol – significantly inhibits the development of hypomelatoninemia in rats exposed
to round-the-clock illumina-tion and fed a high-calorie carbohydrate-lipid diet. However, this approach has been
found not sufficient to fully normalize blood serum melatonin concentration. The use of these polyphenols under
experimental conditions restrains hyperglycemia, hyperin-sulinemia, insulin resistance, and manifestations of
dyslipoproteinemia, as well as de-creases blood concentrations of systemic inflammatory response markers. The
administration of curcumin, epigallocatechin gallate, quercetin, and resvera-trol under conditions of round-the-
clock illumination and a high-calorie carbohydrate-lipid diet significantly restrains the signs of oxidative-
nitrosative stress in liver tissues, skeletal muscle, and the cerebrum of rats, reduces the production of superoxide
anion radicals by various sources, and lessens the activity of NO synthase due to its induci-ble isoform, and the
concentration of peroxynitrite. No significant differences have been found in the effect of polyphenols on the
indicators of oxidative and nitrosative stress in these organs. This study is the first to demonstrate that the
combined administration of mela-tonin and quercetin under conditions of the round the clock light exposure and
a high-calorie carbohydrate-lipid diet significantly improves the markers of systemic in-flammatory response, as
well as carbohydrate, and lipid metabolism markers. Com-pared to the admonostration of melatonin or quercetin
alone, the combined approach resultes in a more pronounced decrease in serum levels of tumor necrosis factor-α,
C-reactive protein, and insulin, and leads to an increased concentration of high-density lipoprotein cholesterol
and a decrease in the HOMA-IR index of insulin resistance. This study is the first to demonstrate that the
combined effect of melatonin and resveratrol under conditions of the round-the-clock light exposure of rats and a



high-calorie carbohydrate-lipid diet significantly improves the content of proteins of the acute phase of
inflammation, carbohydrate and lipid metabolism, as evidenced by a more significant decrease in serum levels of
C-reactive protein, insulin, very low-density lipoprotein cholesterol and triacylglycerols, an increase in high-
density lipo-protein cholesterol concentration, as well as a decrease in the HOMA-IR insulin re-sistance index
compared with the use of melatonin and resveratrol alone.
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