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1. Роль 12/15-ліпоксигенази у метаболічних та функціональних порушеннях за експериментальної
діабетичної нейропатії.

2. Role of 12/15-lipoxygenase in metabolic and functional disorders of experimental diabetic neuropathy.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена дослідженню ролі 12/15-ліпоксигенази у патогенезі периферичної
діабетичної нейропатії. Виявлено підвищення рівнів експресії та активності 12-ліпоксигенази у мишей з
діабетичною нейропатією, та показано, що корекція активності 12-LO за введення інгібіторів цього ензиму -
CDC та байкалеїну, призводила до покращення показників оксидативно-нітрозативного стресу та
фізіологічних показників у мишей. Продемонстровано, що між активацією поліолового шляху обміну
глюкози, 12- ліпоксигенази та фосфорилюванням МАР кіназ існує зв'язок, який посилює розвиток
оксидативно-нітрозативного стресу за ПДН та її тяжкість. Той факт, що CDC впливав на культуру людських
клітин Шванна, за дії високої концентрації глюкози у культуральному середовищі, підтверджує участь 12/15-
ліпоксигенази у розвитку діабетичної нейропатії людини.



2. The dissertation is devoted to investigation of role 12/15-lipoxygenase (LO) plays in pathogenesis of peripheral
diabetic neuropathy. 12-LO overexpression and activation had been found in sciatic nerve of diabetic mice. 12-LO
inhibition with CDC alleviated diabetes-induced thermal hypoalgesia, tactile allodynia, motor and sensory nerve
conduction velocity deficits, accumulation of nitrated proteins in sciatic nerve, as well as large and small nerve
fiber dysfunction. 12-LO deficiency prevented or alleviated diabetes-induced reduction in tibial nerve myelinated
fiber diameter, but not intraepidermal nerve fiber loss. The study also evaluates the interplay of aldose reductase,
12-lipoxygenase, and MAPKs in diabetic peripheral neuropathy.Fidarestat treatment did not affect diabetes-
induced increase in glucose concentrations, but normalized sorbitol and fructose concentrations as well as
12(S)HETE concentration, a measure of 12-LO activity, in the sciatic nerve. 12-LO expression was similarly elevated
in untreated and fidarestat-treated diabetic mice. 12-LO gene deficiency prevented diabetes-associated p38 MAPK
and ERK, but not SAPK/JNK activation in the sciatic nerve and all three MAPK activation in the dorsal root ganglia.
12/15-lipoxygenase expression and p38 MAPK, ERK, SAPK/JNK phosphorylation and nitrated proteins
accumulation were increased in the high glucose-exposed human Schwann cells. CDC blunted excessive p38
MAPK and ERK, but not SAPK/JNK phosphorylation in high glucose exposed human Schwann cells, suggesting a
potential involvement of 12/15-LO in the development of human PDN. In conclusion, LO overexpression and
activation contribute to oxidative-nitrosative stress in peripheral nervous system and development of neuropathic
changes associated with diabetes and prediabetes. The findings support the rationale for development and future
studies of LO inhibitors and LO-inhibitor-containing combination therapies.
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