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Тема дисертації:
1. Фармакологічне обґрунтування застосування N-ацетилцистеїну та лозартану при кардіальних порушеннях
цукрового діабету 1 типу

2. Pharmacological approach into administration of N-acetylcysteine and losartan in cardiac disorders of type 1
diabetes mellitus

Реферат:
1. Дисертація присвячена експериментальному обґрунтуванню доцільності застосування N-ацетилцистеїну
та лозартану для фармакокорекції кардіальних ускладнень при цукровому діабеті 1 типу. За результатами
дослідів in vitro визначено препарати-лідери за антиоксидантною активністю (N-ацетилцистеїн та лозартан)
та визначено квантово-хімічні дескриптори in silico. Кардіопротекторна дія N-ацетилцистеїну (у дозах 1500
мг/кг) досягалась відновленням серцевого ритму, зменшенням проявів гіпертрофії, відновленням HbA1C,
маркерів кардіодеструктивних процесів та цитолізу. Мембранопротективні властивості N-ацетилцистеїну
пов’язані із перерозподілом стеаринової кислоти. N-ацетилцистеїн виявив кращий ендотелієпротективний
ефект; запобігав ремоделюванню лівого шлуночка (зменшував експресію MMP-2). Ультраструктурними
дослідженнями було підтверджено кардіопротекторну дію N-ацетилцистеїну на тлі активації аутофагії.
Кардіопротекторна дія лозартану (у дозі 20 мг/кг) досягалася відновленням шлуночкової деполяризації та



реполяризації, зменшенням активності КФК-МВ. Мембранопротективні властивості лозартану пов’язані із
перерозподілом мінорних насичених жирних кислот. Антипроліферативна дія лозартану пов’язана зі
збільшенням активності матриксної металопротеїнази 9 типу. Комбіноване застосування N-ацетилцистеїну у
дозі 750 мг/кг та лозартану у дозі 2,0 мг/кг виявило виражений кардіопротекторний ефект, на що вказує
відновлення показників загально-фізичного стану, нормалізація скорочувальної функції, зменшення проявів
гіпертрофії та фіброзу, покращення енергетичних та трофічних властивостей міокарда.

2. The dissertation deals with experimental studying of cardioprotective properties of N-acetylcysteine and
losartan for pharmaco-correction of cardiac disorders in case of type 1 diabetes mellitus. The results in vitro were
indicated drugs-leaders for the antioxidant activity (N-acetylcysteine and losartan) and the quantum-chemical
descriptors of drugs-leaders were made in silico. The cardioprotective effect of N-acetylcysteine (at a dose of 1500
mg/kg) was shown by the restoration of the cardiac rhythm, decreasing the manifestations of myocardial
hypertrophy, reduction in HbA1C, decrease the cardiac damage markers and cytolysis. The membrane-protective
effects of N-acetylcysteine contributed to increase in the stearic acid content. N-acetylcysteine has indicated
better endothelial protective effect; prevented the process of remodeling in the left ventricle (decreased
expression of MMP-2). The cardioprotective effect of N-acetylcysteine was realized through the activation of the
autophagal system by ultrastructural studies. Cardioprotective effect of losartan (at a dose of 20 mg/kg) was
associated with restoration of myocardial depolarization and repolarization, reducing of CPK-MB activity. The
membrane protective properties of losartan contribute to the redistribution of minor fatty acids. The
antiproliferative effect of losartan was associated with an increase activity of matrix metalloproteinase type 9. The
combined administration of N-acetylcysteine at a dose of 750 mg/kg and losartan at a dose of 2,0 mg/kg caused
the most significant cardioprotective effect, as indicated by the restoration of indicators of general physical
condition, normalization of contractile function, reduction of manifestations of hypertrophy and fibrosis,
improvement of energy and trophic properties of the myocardium.
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