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Тема дисертації:
1. Роль алельного поліморфізму генів ендотеліальної NO-синтази та протеасоми в патогенезі серцево-
судинних захворювань: молекулярно-генетичні аспекти

2. The role of allelic polymorphism of endothelial NO-synthase and proteasome genes in pathogenesis of cardio-
vascular diseases: molecular and genetic aspects

Реферат:
1. Дисертацію присвячено вивченню ролі алельного поліморфізму гена ендотеліальної NO-синтази та генів,
що кодують субодиниці імунопротеасоми, в патогенезі серцево-судинних захворювань. При дослідженні
частоти алельного поліморфізму промотору (Т-786/С), 7-го екзону (G894/T) та 4-го інтрону (4а/4b) гена
ендотеліальної NO-синтази показано, що С/С варіант промотору в 2.7 рази частіше зустрічається у хворих на
гострий коронарний синдром, ніж у практично здорових осіб. Інтенсивність експресії гена ендотеліальної
NO-синтази на 35% менша при С/С генотипі промотору, ніж за Т/Т варіанту промотору, а активність
продукції NO тромбоцитами людей з С/С варіантом промотору у 2.1 рази менша, ніж при Т/Т генотипі, що
вказує на функціональне значення цього алельного поліморфізму. Розподіл різних алельних варіантів генів,
що кодують субодиниці протеасоми (LMP2 та LMP7) не відрізняється у хворих на серцево-судинні



захворювання та у практично здорових індивідуумів. За допомогою розробленого нами методу доведено, що
матричні РНК різних ізоформ NO-синтази розщеплюються 26S протеасомою, а це свідчить про участь
протеасомного протеолізу в регуляції активності NO-синтази як на посттранскрипційному, так і
посттрансляційному рівні. В експериментах in vitro та на культурі кардіомоцитів показано, що
кардіопротекторні механізми дії біофлавоноїду кверцетину пов'язані із впливом на протеасомний протеоліз.

2. The work is devoted to investigation of the role of promoter (Т-786?С), exon 7 (G894/T) and intron 4 (4b/4a) of
endothelial NO-synthase (eNOS) and LMP2 (Arg60 His) and LMP7 (Lys145 Gln) allelic polymorphism in
pathogenesis of cardio-vascular disease. Obtained data show that С/С promoter variant of eNOS is in 2.7-fold
more frequent at patients with acute coronary syndrome, than in practically healthy subjects. Level of eNOS gene
expression is on 35% less at the C/C genotype, than at the T/T variant of promoter. Activity of NO production in
platelets of people with the C/C variant of promoter is in 2.1 times less than it is at the T/T genotype. It specifies
to the functional value of this allelic polymorphism. Distribution of different allelic variants of LMP2 and LMP7
genes does not differ in patients with cardio-vascular disease and in practically healthy subjects. With the use of
developed method it was shown that mRNA of different NOS іsoform hydrolyzed by 26S proteasome, which
indicates the participation of proteasomal proteolysis in regulation of the eNOS activity both on
posttranscriptional and posttranslational levels. In vitro and cardiomyocyte culture experiments was shown that
the cardioprotective mechanisms of quercetin are related to influence on proteasomal proteolysis.
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