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1. Кардіопротективні ефекти препарату метформін при гіпоксії та метаболічному стресі

2. Cardioprotective effects of metformin in hypoxia and metabolic stress

Реферат:
1. У дисертаційній роботі досліджено кардіопротективні ефекти протидіабетичного лікарського засобу
метформін та описано молекулярні мішені у механізмі реалізації цих властивостей, встановлено вплив
препарату на експресію генів, які залучені у процеси ремоделювання міокарда. В експериментах,
проведених на кардіоміобластах ембріонів щурів (Н9С2 клітинах), які піддавалися метаболічному та
гіпоксичному стресу, з’ясовано, що метформін запобігає розвитку основних патоморфологічних змін, які
виникають при діабетичній кардіоміопатії, – гіпертрофії та апоптозу, а також встановлено FохО1-залежний
механізм антиапоптичної дії препарату. Описано значення експресії гена FохО1 у підтримці нормальних
розмірів Н9С2 клітин, проте антигіпертрофічна дія метформіну реалізується незалежно від функції цього



гена. На моделі серцевої ішемії-реперфузії у мишей встановлено, що метформін запобігає ремоделюванню
міокарда та репрограмуванню фетальних генів, зменшуючи гіпертрофію, апоптоз, запалення і фіброз.
З’ясовано, що препарат попереджує збільшення маси тіла, зменшує рівень триацилгліцеролу у щурів, які
отримували дієту із підвищеним вмістом жирів (45 %) у раціоні, та запобігає гіпертрофічному і фібротичному
ремоделюванню при ізопротеренол-індукованому ураженні міокарда, знижуючи рівень BNP у сироватці
крові, як при нормальній масі тіла, так і при ожирінні.

2. In the thesis, cardioprotective effects of the antidiabetic medicinal agent metformin and the molecular targets
involved in the mechanisms of these properties exerting are explored. It is shown the impact of the drug on the
expression of the genes, which take part in the cardiac remodeling process. The experiments performed on the
embryonic rat cardiomyoblasts (H9C2 line), exposed to metabolic or hypoxic stress, confirmed the ability of
metformin to prevent the development of hypertrophy and apoptosis – the main pathomorphological features
which occur in diabetic cardiomyopathy. FохО1- dependent mechanism of anti-apoptotic effect of the drug is
investigated as well. It is explored the significance of FохО1 gene expression in the maintenance of normal H9C2
cells size while antihypertrophic effect of metformin is not associated with FoxO1 pathway. In a mouse model of
myocardial ischemia-reperfusion, it is established the potency of metformin to prevent cardiac remodeling and
fetal genes reprogramming and to attenuate hypertrophy, apoptosis, inflammation and fibrosis. It is investigated
that the drug prevents body weight increase, reduces triacylglycerol level in rats which are fed high fat diet (45 %),
attenuates hypertrophic and fibrotic remodeling in isoproterenol-induced myocardial injury and decreases BNP
serum level both in normal body weight and obesity.
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