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Тема дисертації:
1. Ріанодин рецептор опосередкована кальцієва сигналізація в м’язових і нервових клітинах

2. Ryanodine receptor-mediated calcium signaling in muscle and nerve cells

Реферат:
1. У дисертаційній роботі представлені результати комплексного дослідження клітинних та молекулярних
механізмів, які беруть участь у регуляції внутрішньоклітинної кальцієвої сигналізації у м’язових і нервових
клітинах шляхом вивчення ролі ріанодинових рецепторів. Ці рецептори відповідають за вивільнення кальцію
з сарко/ендоплазматичного ретикулуму в цитозоль. Було детально розглянуті біофізичні властивості
кальцієвих сигналів м’язової і нервової клітин, як на рівні окремих органел: сарко/ендоплазматичного
ретикулуму та мітохондрії, так і мікроклітинних доменів та центрів вивільнення кальцію, шляхом регуляції
окислювально-відновлювального стану клітини, мітохондріального NADH сигналу або за участі
трансмембранних Ca2+ каналів L-типу та активності ріанодинових рецепторів за рахунок кальцій-
індукованого вивільнення кальцію. Вперше було досліджено спалахи Ca2+ в місцях їх вивільнення при
відкритті 20-30 ріанодинових рецепторів та показало одно модальний розподіл амплітуд таких подій.



Отримані результати в міоцитах передсердь міокарда свідчать про те, що кальцієві альтернації при постійній
частоті стимуляції залежать від рефрактерної кінетики механізму вивільнення Са2+ з депо і є ключовим
механізмом, що лежить в основі серцевих альтернацій. Показано, що осмотичний стрес і дистрофія
скелетного м’язу викликають аномальні кальцієві сигнали, які можуть бути пригнічені інгібіторами NAD(P)H-
оксидази та поглиначами активних форм кисню. Встановлено, що для активації ріанодинових рецепторів та
вивільнення Ca2+ з ендоплазматичного депо в пірамідальних нейронах гіпокампу необхідна тривала
електрична стимуляція клітини. Отримані дані, щодо змін внутрішньоклітинної концентрації кальцію в
м’язових і нервових клітинах, вказують на складний процес ріанодин рецептор опосередкованої регуляції
кальцієвого сигналу і слугують важливим вкладом у розуміння кальцієвої сигналізації в цих клітинах.

2. The thesis focuses on conducting a comprehensive investigation into the cellular and molecular mechanisms
involved in the regulation of intracellular calcium signaling in muscle and nerve cells by examining the role of
ryanodine receptors. These receptors are responsible for the release of calcium from the sarco/endoplasmic
reticulum into the cytosol. The biophysical properties of calcium signaling in muscle and nerve cells, at both the
individual organelle level (i.e., sarco/endoplasmic reticulum and mitochondria) and the microcellular domains and
calcium release units, were studied in detail. These mechanisms are regulated by the redox state of the cell,
mitochondrial NADH signaling, and involve the participation of transmembrane L-type Ca2+ channels and
ryanodine receptor activity through calcium-induced calcium release. For the first time, Ca2+ sparks were
investigated at the release sites, coinciding with the opening of 20-30 ryanodine receptor and revealed a single
modal distribution of the amplitudes of such events. The obtained results in myocardial atrial myocytes suggest
that beat-to-beat alternation depends of the refractory kinetics of the Ca2+ store release mechanism, representing
a key mechanism underlying cardiac alternans. It has been demonstrated that osmotic stress and skeletal muscle
dystrophy induce abnormal calcium signaling, which can be suppressed by NAD(P)H oxidase inhibitors and
reactive oxygen species scavengers. Prolonged electrical stimulation of hippocampal pyramidal neurons was found
to be necessary for the activation of ryanodine receptors and subsequent release of Ca2+ from the endoplasmic
reticulum. The data obtained regarding changes in intracellular calcium concentration in muscle and nerve cells
indicate a complex process of ryanodine receptor-mediated regulation and represent a significant contribution to
the understanding of calcium signaling in these cells.
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