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1. Розвиток фіброзу та запалення нирок у мишей за умов введення нових біфункціональних молекул

2. Development of fibrosis and inflammation of the kidneys in mice under the conditions of the introduction of
new bifunctional molecules.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена дослідженню показників запалення та фіброзу у тканинах нирок мишей з
моделлю ООС та за умов введння інгібітора sEH і агоністів ядерних рецепторів PPAR- і FXR та
новосинтезованих біфункціональних молекул RB394 і DM509. Для досягнення сформульованих у роботі
задач було відтворено експериментальну модель ООС на мишах та визначено ряд показників, що
характеризують розвиток ниркового запалення та фіброзу. За введення інгібітора sEH, агоніста PPAR-, та їх
комбінації, а також біфукціональної молекули RB394 рівень ушкодження ниркових тканин знижувався
завдяки зменшенню інфільтрації імунних клітин в нирках, також відмічалося зниження накопичення
колагену та α-SMA, а також пригнічення рівня експресії регуляторних генів фіброзу у ниркових тканинах
мишей з ООС. Експериментально було підтверджено, що рівень експресії маркерів ушкодження ниркових



канальців та судин, а також рівень експресії маркерів окисного стресу у ниркових тканинах мишей групи
ООС, знижувався за введення досліджуваних сполук, при цьому молекула RB394 мала максимально
виражений ефект. За умов введення молекули DM509 спостерігали зменшення пошкодження структури
нирок, що було підтверджено результатами гістологічного аналізу. Також було показано зниження рівня
експресії генів прозапальних цитокінів та білків ЕЦМ – -SMA і FN у мишей з моделлю ООС за введення
DM509. Отримані результати доводять антифіброзний та протизапальний потенціал біфункціональних
молекул DM509 і RB394 при їх застосуванні за експериментальної моделі ниркової дисфункції у мишей.

2. The thesis is devoted to study the development of inflammation and fibrosis in the kidney using a mouse UUO
model of renal fibrosis. In this thesis, studies are also carried out to investigate the anti-inflammatory and anti-
fibrotic effects of sEH inhibitor, agonists of nuclear receptors (PPAR- and FXR), and the novel bifunctional
molecules RB394 and DM509. Biochemical, histological and immunohistochemical data confirmed renal fibrosis
from renal ECM protein accumulation and elevated renal hydroxyproline content. Renal fibrosis was accompanied
by increased renal inflammation, tubular and vascular injuries and oxidative stress in the UUO mice. When we
investigated RB394, our data revealed that among all the substances (sEH inhibitor, PPAR- agonist, and their
combination) the novel bifunctional molecule RB394 was the most effective in reducing fibrosis, inflammation,
oxidative stress, and injury in the kidney of UUO mice. We also investigated anti-inflammatory, anti-fibrotic and
kidney protective effects of another bifunctional molecule DM509 in the mice with UUO. DM509 demonstrated
anti-inflammatory, anti-fibrotic and kidney protective effects in UUO mice. Our findings demonstrated the
development of renal inflammation and fibrosis in a UUO mice model. Most importantly, we demonstrated robust
anti-fibrotic and anti-inflammatory potentials of two novel bifunctional molecules RB394 and DM509 in a mouse
UUO model of renal fibrosis.
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