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Тема дисертації:
1. Коригуюча дія природного поліфенольного комплексу винограду на діабет-індуковані порушення у
підшлунковій залозі та клітинах периферичної крові.

2. The corrective effect of the grape natural complex of polyphenols on diabetes-induced disorders in pancreas
and peripheral blood cells.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена дослідженню антиоксидантних, гіпоглікемічних та імуномодулюючих
властивостей екстракту з виноградних вичавок та концентрату з виноградного вина, збагачених природним
комплексом поліфенолів, за умов стрептозотоцин-індукованого цукрового діабету, а також вивченню
якісного та кількісного складу цих концентрату та екстракту. Цукровий діабет (ЦД) належить до
найпоширеніших захворювань у світі. За цієї патології ушкоджень зазнають всі органи та системи організму.
Таким чином, розробка нових діабет-коригуючих препаратів, що характеризуватимуться гіпоглікемічними,
антиоксидантними й імуномодулюючими властивостями є однією з актуальних проблем. Відомими
біологічно-активними сполуками є природні поліфеноли, що містяться у рослинах, зокрема у винограді
(Vitis vinifera L.), а відповідно у виноградному вині та виноградних вичавках. Саме тому одержання та
дослідження in vivo й in vitro концентрату з червоного виноградного вина, та екстракту з виноградних



вичавок є важливим для оцінки можливості подальшого використання цих біологічно активних речовин як
основи для нових діабет-корегуючих препаратів. Було проведено детальний якісний та кількісний аналіз
складу концентрату з червоного виноградного вина (концентрату ПК (поліфенольний комплекс)) та
екстракту з виноградних вичавок (екстракт ПКП (природний комплекс поліфенолів)). Дослідження
антиоксидантної активності концентрату ПК та екстракту ПКП in vitro проводили з використанням DPPH-
радикалу. Виявлено антиоксидантну активність як концентрату ПК, так і екстракту ПКП, проте вищою
виявилась скавенджерна здатність екстракту ПКП. Вивчення властивостей концентрату ПК проводили in vivo
за умов введення щурам з експериментальним ЦД концентрату впродовж 14 днів у дозі 45 мг поліфенольних
сполук на 1 кг маси тіла тварин. Підтверджено гіпоглікемічні та імуномодулюючі властивості досліджуваного
концентрату. Антиоксидантний потенціал концентрату виявляється у здатності коригувати активність
антиоксидантних ферментів. Окрім цього, виявлено здатність концентрату ПК за умов патології підвищувати
кількість еритроцитів та концентрацію гемоглобіну. Для концентрату ПК in vitro встановлено мінімальну
бактерицидну концентрацію (МБК) для штаму Escherichia coli та штаму Staphylococcus aureus. Гіпоглікемічні
властивості екстракту ПКП досліджували in vivo за введення щурам зі стрептозотоцин-індукованим ЦД
екстракту ПКП впродовж 14 днів у дозі 45 мг поліфенолів на 1 кг маси тіла тварин. Підтверджено
цукрознижувальну здатність досліджуваного екстракту. Також виявлено, що введення екстракту ПКП
сприяло нормалізації концентрації фруктозаміну та L-лактату у плазмі крові, сумарного рівня AGEs у
панкреатичних клітинах, підвищенню концентрації АТФ у лейкоцитах та підшлунковій залозі за ЦД. Окрім
цього, введення екстракту ПКП сприяло нормалізації ліпідного профілю у плазмі крові щурів з діабетом.
Екстракт ПКП сприяв нормалізації таких показників за ЦД, як: кількість еритроцитів, загальна концентрація
гемоглобіну та кількість ретикулоцитів. За введення екстракту ПКП тваринам з ЦД виявлено зниження
загальної кількості лейкоцитів та нормалізацію лейкоцитарної формули. До того ж, екстракт сприяв
підвищенню фагоцитарної здатності лейкоцитів периферичної крові щурів за ЦД, середнього цитохімічного
коефіцієнта катіонних білків та зниження активності NADPН-оксидази лейкоцитів периферичної крові. У
дослідженнях in vivo встановлено вплив екстракту ПКП на стан елементів системи антиоксидантного
захисту лейкоцитів периферичної крові та клітин підшлункової залози у щурів за ЦД. Досліджуваний
екстракт сприяв нормалізації активності основних антиоксидантних ферментів, зокрема каталази,
глутатіонпероксидази та супероксиддисмутази. Виявлено, що за ЦД введення екстракту сприяло зниженню
вмісту ТБК-позитивних продуктів і продуктів окисної модифікації білків нейтрального й основного
характеру у панкреатичних клітинах і лейкоцитах периферичної крові, та зниженню вмісту ліпофусцину у
плазмі. Встановлено, що екстракт ПКП сприяє зниженню активності окремих ізоформ NO-синтази як у
панкреатичних клітинах, так і у лейкоцитах периферичної крові. Виявлено, що введення екстракту ПКП
щурам з ЦД сприяло зниженню рівнів нітрит- та нітрат-аніонів, і нітротирозин-модифікованих білків у
клітинах підшлункової залози та лейкоцитах периферичної крові. Позитивний вплив поліфенолів винограду
на вуглеводний обмін, ліпідний профіль плазми крові, морфо-функціональний стан клітин периферичної
крові та на показники, що характеризують оксидативно-нітративний стрес за експериментального ЦД,
підтверджують, що досліджуваний природний комплекс поліфенолів винограду може бути використаний як
основа для нових препаратів, що застосовуватимуться у комплексній терапії ЦД.

2. The dissertation is devoted to the study of antioxidant, hypoglycemic, and immunomodulatory properties of the
grape pomace extract and the red grape wine concentrate, rich in a natural complex of polyphenols, under the
condition of streptozotocin-induced diabetes mellitus in rats, as well as the study of the qualitative and
quantitative composition of these concentrate and extract. Diabetes mellitus (DM) is one of the most common
diseases in the world. Thus, searching for the basis for diabetes-correcting drugs characterized by hypoglycemic,
antioxidant and immunomodulatory properties is one of the advanced tasks. Natural polyphenols, that are
contained in grapes (Vitis vinifera L.), and accordingly in grape wine and grape pomace, are known as biologically
active compounds. That is why obtaining and studying in vivo and in vitro abilities of red grape wine concentrate
and grape pomace extract are important in order to evaluate the possibility of further usage of these biologically
active substances as a basis for new diabetes-correcting drugs. Detailed qualitative and quantitative analysis of red



grape wine concentrate (PC (polyphenolic complex) concentrate) and grape pomace extract (NCP (natural complex
of polyphenols) extract) were conducted. The study of the antioxidant activity of PC concentrate and NCP extract
in vitro was carried out using the DPPH-radical. The antioxidant activity was revealed for both substances, PC
concentrate and NCP extract, but the scavenging capacity of NCP extract was higher. The study of the properties
of PC concentrate was carried out in vivo under the conditions of administration of PC concentrate to rats with
experimental DM for 14 days at a dose of 45 mg of polyphenolic compounds per 1 kg of animal body weight. The
hypoglycemic and immunomodulatory properties of the studied concentrate were confirmed. The antioxidant
potential of the studied concentrate is manifested in the ability to correct the activity antioxidant enzymes. In
addition, the ability of PC concentrate to increase the number of erythrocytes and hemoglobin concentration
under pathology conditions was revealed. The minimal bactericidal concentration (MBC) for Escherichia coli strain
and Staphylococcus aureus strain was established in vitro for the PC concentrate. The hypoglycemic properties of
NCP extract were studied in vivo by administering NCP extract to rats with streptozotocin-induced DM for 14 days
at a dose of 45 mg of polyphenols per 1 kg of animal body weight. The sugar-lowering activity of the studied extract
was confirmed. It was also found that treating rats with NCP extract contributed to the normalization of the
fructosamine and L-lactate concentration in the blood plasma, and the total level of AGEs in pancreas, and to the
increase in the level of ATP in pancreas and leukocytes under DM. Also, administration of NCP extract contributed
to the normalization of the blood plasma lipid profile of rats with DM. NCP extract leads to normalization under
DM of the number of erythrocytes, total hemoglobin concentration and reticulocytes quantity. A decrease in the
total number of leukocytes and a normalization of the white blood cell differential were detected after NCP extract
administration to animals with DM. The extract also increased the phagocytic capacity of leukocytes of rats with
DM, the average cytochemical coefficient of cationic proteins and decreased the activity of NADPH-oxidase of
leukocytes. In the studies in vivo an impact of NCP extract on state of antioxidant defense system elements of
leukocytes and pancreatic cells of rats with DM was established. The studied extract contributed to the
normalization of the activity of main antioxidant enzymes, such as catalase, glutathione peroxidase and superoxide
dismutase. It was detected that under DM the administration of the extract helped to reduce the content of TBA-
reactive substances and proteins oxidation products of neutral and basic character in pancreas and peripheral
blood leukocytes, and the level of lipofuscin in the blood plasma. It was found that NCP extract helps to reduce the
activity of separate NO-synthase isoforms both in pancreas and in peripheral blood leukocytes. It was detected
that the administration of NCP extract to rats with DM led to a decrease of nitrite- and nitrate-anions levels, and
nitrotyrosine-modified proteins in pancreas and leukocytes. The positive effect of grape polyphenols on
carbohydrate metabolism, the lipid profile of blood plasma, the morpho-functional state of peripheral blood cells
and indicators of oxidative-nitrative stress under experimental DM confirm that the studied natural complex of
polyphenols of grape is able to serve as a potential basis for new drugs that would be used in the complex therapy
of DM.
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