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1. Дослідження механізмів загибелі неонатальних кардіоміоцитів щура в культурі при моделюванні аноксії-
реоксигенації: роль протеасомного протеолізу

2. Mechanisms of rat neonatal cardiomyocytes death in culture at modeling of anoxia-reoxygenation: the role of
the proteasomal proteolysis.

Реферат:
1. Дисертація присвячена вивченню механізмів загибелі кардіоміоцитів в культурі при моделюванні аноксії-
реоксигенації та методам попередження цієї загибелі, зокрема явищам ендогенної кардіопротекції.
Встановлено, що при відтворенні аноксії-реоксигенації на культурі неонатальних кардіоміоцитів вібувається
загибель цих клітин як шляхом некрозу, так і запрограмованими шляхами загибелі клітин: апоптозом та
аутофагічною клітинною смертю. Намагання зменшити пошкодження міокарду за рахунок попередження
саме запрограмованих варіантів загибелі кардіоміоцитів призводить до значного підвищення некротичних
клітин і, вірогідно, не є перспективним напрямком в кардіопротекції. Нами вперше показане зменшення всіх
трьох видів протеолітичної активності протеасоми (трипсиноподібна, хімотрипсиноподібна та
пептидилглутаміл пептидгідролазна) при аноксії та їх неповне відновлення при реоксигенації. Застосування
інгібіторів протеасоми (класто-лактацистін бета-лактон та MG-132) на культурі клітин дозволило встановити,



що пригнічення активності цього фермента веде до загибелі клітин переважно шляхом апоптозу та
аутофагічної клітинної смерті. Доведена роль протеасоми і в розвитку таких явищ ендогенної
кардіопротекції, як пре кондиціонування та пост кондиціонування. Зокрема за допомогою малих доз
протеасомних інгібіторів вдалося відтворити позитивні ефекти цих явищ по попередженню апоптозу та
некрозу в культурі при моделюванні аноксії-реоксигенації. Крім того нами вперше розроблена методика
відтворення явища ішемічного пост кондиціонування на культурі клітин. Досліджено нові властивості такого
відомого кардіопротектора, як біофлавоноїд кверцетин та його водорозчинна форма "Корвітин". Зокрема
доведено, що він володіє здатністю пригнічувати активність протеасоми, і поруч із специфічними
протеасомними інгібіторами здатен відтворювати явища ендогенної кардіопротекції.

2. This work is dedicated to the study of rat neonatal cardiomyocytes death in culture at modeling of anoxia-
reoxygenation and to the methods of its prevention especially endogenous cardioprotection. It was shown that not
only necrotic cell death but also some types of programmed cell death (as apoptosis and autophagic cell death)
occur in cardiomyocytes culture at anoxia-reoxygenation modeling. The trying to decrease general myocardium
injury by preventing of programmed types of cell death leads to dramatic increase in the number of necrotic
cardiomyocytes and is not perspective way in cardioprotection. We first showed that all types of proteolytic
activities of proteasome are decreased at anoxia and not completely restored at reoxygenation. The use of
proteasomal inhibitors on this culture leads to the development of apoptotic and autophagic cell death programs.
The role of the proteasome in the preconditioning and postconditioning development is investigated, and it was
shown that small doses of proteasomal inhibitors can reproduce positive effects of these cardioprotective
phenomena (decreasing of the number of necrotic and apoptotic but not autophagic cell death). We also have done
the method of ischemic postconditioning reproducing in the rat neonatal cardiomyocytes culture. The new
properties of well-known cardioprotector biophlavonoid quercetine and its water soluble form "Corvitine" are
studied. It was shown that these biophlavonoids can inhibit proteasomal activity and as well as specific inhibitors
of proteasome can be used to the pharmacologic reproducing of endogenous cardioprotection phenomena.
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