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Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена вивченню змін рівня експресії довгих некодуючих РНК (lncRNA) H19,
TUG1, GAS5 та MIAT на експериментальних моделях тварин та у клінічних зразках пацієнтів.
Аноксію/реоксигенацію моделювали на культурі кардіоміоцитів неонатальних щурів у двох режимах:
короткому (30 хв. аноксії, 60 хв. реоксигенації) та довгому (60 хв. аноксії, 24 год. реоксигенації). Показано, що
рівень експресії lncRNA H19 знижується більше ніж у 84 рази після короткої А/Р та у 4,3 рази після довгої
А/Р. Експресія TUG1, GAS5 та MIAT знижувалась у 8,7, 8 та 19 разів відповідно після короткої
аноксії/реоксигенації, але TUG1 відновлювався до 62% контрольних величин після довгої А/Р, тоді як рівень
експресії MIAT підвищувався більш ніж у 3 рази. За умов аноксії/реоксигенації ми спостерігали підвищення



експресії HIF-1α більше ніж у 2 рази, що вказує на те, що експресія lncRNA H19 та TUG1 регулюється не HIF-1α, а
іншими сигнальними шляхами. У присутності інгібітора HIF-проліл гідроксилази (PHD) за умов нормоксії в
культурі кардіоміоцитів рівень експресії HIF-1α збільшувався майже у 3 рази. Експресія lncRNA H19 достовірно
збільшувалася у 2,7 рази, а TUG1 — у 2,4 рази, тоді як експресія MIAT знижувалася більше ніж у 16 разів. Це
вказує на те, що HIF-1α регулює H19 та TUG1 за нормоксії, але не за аноксії/реоксигенації. Інфаркт міокарда
моделювали шляхом накладання лігатури на низхідну гілку лівої коронарної артерії та спостерігали за
тваринами протягом 4 тижнів. Після 4 тижнів реєстрували кардіогемодинамічні показники та аналізували
зразки крові і серця. Ішемію/реперфузію моделювали шляхом накладання лігатури на стовбур лівої
коронарної артерії на 40 хв (ішемія) та зняття її на 120 хв (реперфузія). У міокарді тварин з інфарктом
міокарда рівень експресії lncRNA H19 знижувався майже в 2 рази, а TUG1 та MIAT збільшувалися майже у 2 та
3 рази відповідно. У плазмі крові спостерігали зниження H19 у 2,42 рази та зростання MIAT у 2,66 рази.
Кореляційний аналіз показав значні зв’язки між експресією lncRNA і кардіогемодинамічними параметрами.
За умов ішемії/реперфузії у міокарді тварин експресія H19 знижувалася у 3,79 рази, а TUG1 збільшувалася
більше ніж у 33 рази. У плазмі крові зміни були значними лише для MIAT, рівень якої при І/Р зростав на
49,11%. У клінічних зразках пацієнтів з ішемічною хворобою серця рівень експресії H19 у плазмі крові зростає
на 52,32%, а HIF1A-AS1 та LIPCAR — у 2,44 і 1,96 разів відповідно. Віддалене ішемічне прекондиціонування
призводить до значного зниження H19 у міокарді у 6,7 рази та у плазмі крові у 20,5 разів. У лейкоцитах
експресія H19 збільшується більше ніж у 3 рази. Експресія HIF1A-AS1, MIAT, LIPCAR та MHRT у міокарді
зменшується у 6,95, 5,42, 8,65 та 2,5 рази відповідно, а у плазмі крові HIF1A-AS1 знижується у 9,79 рази, MIAT
на 27,15%, LIPCAR у 23,61 рази, MHRT більше ніж у 15 разів. У лейкоцитах пацієнтів групи віддаленого
ішемічного прекондиціонування рівень HIF1A-AS1, MIAT та LIPCAR зростає у 3,8, 9,89 та 4,34 рази відповідно.
Отримані результати вказують на потенційну роль lncRNA H19, HIF1A-AS1 та LIPCAR як біомаркерів ішемічної
хвороби серця. Виявлено, що підвищення експресії H19 у плазмі крові пов'язане із підвищеним ризиком
смерті, що дозволяє розглядати її як незалежний предиктор смерті для людей похилого віку.

2. The dissertation is dedicated to studying the changes in the expression levels of long non-coding RNAs (lncRNA)
H19, TUG1, GAS5, and MIAT in experimental animal models and clinical samples from patients.
Anoxia/reoxygenation was modeled on neonatal rat cardiomyocyte cultures in two modes: short (30 minutes of
anoxia, 60 minutes of reoxygenation) and long (60 minutes of anoxia, 24 hours of reoxygenation). It was shown that
the expression level of lncRNA H19 decreases more than 84-fold after short A/R and 4.3-fold after long A/R. The
expression of TUG1, GAS5, and MIAT decreased 8.7, 8, and 19 times respectively after short anoxia/reoxygenation,
but TUG1 recovered to 62% of control values after long A/R, whereas the expression level of MIAT increased more
than threefold. Under anoxia/reoxygenation conditions, we observed an increase in HIF-1α expression more than
twofold, indicating that the expression of lncRNA H19 and TUG1 is regulated not by HIF-1α but by other signaling
pathways. In the presence of a HIF-prolyl hydroxylase (PHD) inhibitor under normoxia in cardiomyocyte culture,
the expression level of HIF-1α increased almost threefold. The expression of lncRNA H19 increased significantly by
2.7-fold, and TUG1 by 2.4-fold, while the expression of MIAT decreased more than 16-fold. This indicates that HIF-1α
regulates H19 and TUG1 under normoxia but not under anoxia/reoxygenation. Myocardial infarction was modeled
by ligating the descending branch of the left coronary artery, and the animals were observed for four weeks. After
four weeks, cardiogemodynamic parameters were recorded, and blood and heart samples were analyzed.
Ischemia/reperfusion was modeled by ligating the trunk of the left coronary artery for 40 minutes (ischemia) and
removing it for 120 minutes (reperfusion). In the myocardium of animals with myocardial infarction, the expression
level of lncRNA H19 decreased almost twofold, while TUG1 and MIAT increased almost two- and threefold,
respectively. In blood plasma, a decrease in H19 by 2.42-fold and an increase in MIAT by 2.66-fold were observed.
Correlation analysis showed significant associations between the expression of lncRNA and cardiogemodynamic
parameters. Under ischemia/reperfusion conditions, the expression of H19 in the myocardium decreased 3.79-
fold, while TUG1 increased more than 33-fold. In blood plasma, significant changes were observed only for MIAT,
which increased by 49.11% under I/R conditions. In clinical samples from patients with ischemic heart disease, the
expression level of H19 in blood plasma increased by 52.32%, and HIF1A-AS1 and LIPCAR by 2.44- and 1.96-fold,



respectively. Remote ischemic preconditioning led to a significant decrease in H19 in the myocardium by 6.7-fold
and in blood plasma by 20.5-fold. In leukocytes, the expression of H19 increased more than threefold. The
expression of HIF1A-AS1, MIAT, LIPCAR, and MHRT in the myocardium decreased by 6.95, 5.42, 8.65, and 2.5 times,
respectively, and in blood plasma, HIF1A-AS1 decreased 9.79-fold, MIAT by 27.15%, LIPCAR by 23.61-fold, and MHRT
by more than 15-fold. In the leukocytes of patients in the remote ischemic preconditioning group, the levels of
HIF1A-AS1, MIAT, and LIPCAR increased by 3.8-, 9.89-, and 4.34-fold, respectively. The obtained results indicate
the potential role of lncRNA H19, HIF1A-AS1, and LIPCAR as biomarkers of ischemic heart disease. It was found that
an increase in H19 expression in blood plasma is associated with an increased risk of death, allowing it to be
considered an independent predictor of death for the elderly.
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Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR:

Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Гошовська Юлія Володимирівна

2. Yulia V. Goshovska

Кваліфікація: к. б. н., 03.00.13

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0003-3308-9091

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Інститут фізіології імені О. О. Богомольця Національної
академії наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417093

Місцезнаходження: вул. Богомольця, буд. 4, Київ, 01024, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR:

VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Струтинський Руслан Борисович

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Струтинський Руслан Борисович

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Хецуріані Михайло 

Реєстратор   УкрІНТЕІ

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


