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Реферат:
1. Романцева Т.О. Метаболічні розлади сльозових залоз за умов формування системної запальної відповіді та
їх корекція модуляторами специфічних факторів транскрипції. – Кваліфікаційна наукова праця на правах
рукопису. У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання наукового завдання, що полягає у
з’ясуванні закономірностей впливу специфічних і природних модуляторів редокс-чутливих факторів
транскрипції (інгібіторів NF-κB та індукторів сигнального шляху Nrf2 – антиоксидант респонсивний елемент)
у патогенезі метаболічних розладів сльозових залоз щурів за умов відтворення ліпополісахарид (ЛПС)-
індукованої системної запальної відповіді (СЗВ). Наукова новизна одержаних результатів. Уперше
встановлено, що внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду Salmonella typhi щурам призводить до
розвитку метаболічних ушкоджень у сльозових залозах, які супроводжуються активацією індуцибельної NO-
синтази, пригніченням аргіназного та орнітиндекарбоксилазного шляху обміну L-аргініну, підвищеним



утворенням активних форм оксигена та нітрогену та порушенням антиоксидантного потенціалу. Отримані
дані дістали подальшого розвитку завдяки вивченню ролі редоксчутливих факторів транскрипції NF-κB і Nrf2
у регуляції цих порушень. Уперше показано, що як специфічні (піролідиндитіокарбамат амонію та
диметилфумарат), так і природні (кверцетин та сульфорафан) модулятори транскрипційних факторів NF-κB і
Nrf2 виявляють потенціал до відновлення метаболізму L-аргініну та зменшення проявів оксидативно-
нітрозативного стресу у сльозових залозах при системній запальній відповіді. Вперше доведено, що ці
сполуки ефективно знижують надмірне утворення супероксидного аніон-радикала, пероксинітритів, S-
нітрозотіолів, сприяють відновленню активності орнітиндекарбоксилази та спряженості cNOS. Показано, що
диметилфумарат і сульфорафан, як індуктори Nrf2, не лише пригнічують у сльозових залозах щурів із СЗВ
індуцибельну NO-синтазу, але й активують у них конститутивну ізоформу цього ферменту, що свідчить про
ширший відновлювальний потенціал цих сполук. Практичне значення одержаних результатів. Одержані
результати розширюють уявлення про патогенетичні механізми метаболічних порушень у сльозових залозах
за умов СЗВ, зокрема через дисбаланс між прооксидантними системами та метаболізмом L-аргініну.
Результати дослідження можуть бути використані як експериментальне обґрунтування для подальшої
розробки нових напрямів фармакотерапії запальних ушкоджень екзокринних залоз, зокрема з метою
зменшення проявів оксидативно-нітрозативного стресу. Дані щодо впливу природних сполук відкривають
перспективи для створення профілактичних і терапевтичних засобів на основі флавоноїдів і ізотіоціанатів
для застосування при патології, що супроводжується СЗВ і редокс-дисбалансом.

2. Romantseva T.O. Metabolic disorders of the lacrimal glands under conditions of systemic inflaquammatory
response formation and their correction by modulators of specific transcription factors. – Qualification scientific
work (manuscript). The dissertation presents a theoretical generalization and solution to a scientific problem
aimed at elucidating the patterns of influence exerted by specific and natural modulators of redox-sensitive
transcription factors, namely, NF κB inhibitors and Nrf2–ARE (antioxidant response element) pathway inducers, in
the pathogenesis of metabolic disorders of the lacrimal glands in rats under conditions of lipopolysaccharide
(LPS)-induced systemic inflammatory response (SIR). Scientific novelty of the obtained results. This study is the
first to have established that intraperitoneal administration of Salmonella typhi lipopolysaccharide to rats leads to
metabolic damages in the lacrimal glands, which are accompanied by activation of inducible NO‑synthase,
suppression of the arginase and ornithine decarboxylase pathways of L‑arginine metabolism, increased generation
of reactive oxygen and nitrogen species, and impaired antioxidant potential. The obtained data were further
developed through the investigation of the role of redox‑sensitive transcription factors NF‑κB and Nrf2 in regulation
of these disturbances. For the first time, it has been shown both specific (ammonium pyrrolidinedithiocarbamate
and dimethyl fumarate) and natural (quercetin and sulforaphane) modulators of NF‑κB and Nrf2 transcription factors
exhibit potential to restore L‑arginine metabolism and reduce manifestations of oxidative–nitrosative stress in the
lacrimal glands during systemic inflammatory response. For the first time, this study has revealed that these
compounds effectively reduce excessive production of superoxide anion radicals, peroxynitrites, and S-
nitrosothiols, and promote restoration of ornithine decarboxylase activity and cNOS coupling. It has been shown
that dimethyl fumarate and sulforaphane as Nrf2 inducers not only inhibit iNOS but also activate the constitutive
isoform, indicating their broader restorative potential. Practical significance of the obtained results. The obtained
results expand current understanding of the pathogenetic mechanisms underlying metabolic disturbances in the
lacrimal glands under conditions of systemic inflammatory response (SIR), particularly those associated with an
imbalance between pro-oxidant systems and L-arginine metabolism. The findings may serve as an experimental
basis for the further development of new pharmacotherapeutic approaches to the treatment of inflammatory
damage to exocrine glands, specifically aimed at reducing manifestations of oxidative and nitrosative stress. Data
on the effects of natural compounds open prospects for the development of preventive and therapeutic agents
based on flavonoids and isothiocyanates for use in pathologies accompanied by systemic inflammatory response
and redox imbalance.
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