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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 76.31

Тема дисертації:
1. Роль цитохрому Р-450 в механізмах гепатотоксичності протитуберкульозних засобів та експериментальне
обґрунтування коригуючої дії композиції "Метовітан"

2. Role of the cytochrome P-450 in the antituberculosis drugs hepatotoxicity mechanisms and experimental
substantiation of composition "Metovitan" corrective action

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена визначенню ролі ізоформ цитохрому Р-450 (CYP3А2, CYP2С23, CYP2Е1) в
патогенезі токсичної дії ПТЗ на печінку та обґрунтуванню гепатопротекторної ефективності композиції
"Метовітан". Введення ЕТ, РФ, ІЗО або ПА призводило до модуляції експресії мРНК і активності CYP3A2,
CYP2C23, CYP2E1 в мікросомах печінки, що поряд із збільшенням загального вмісту цитохрому Р-450 вказує
на порушення метаболічних процесів в даному органі. Такий ефект супроводжувався дисбалансом про-/
антиоксидантного стану печінки, збільшенням рівня фрагментації ядерної ДНК і хронічним запальним
процесом в печінці. Виявлено пряму кореляційну залежність між активністю CYP2Е1 в мікросомах печінки та
рівнем загального білірубіну в сироватці крові (коефіцієнт кореляції 0,84), а також між експресією мРНК
CYP3А2 та НАДФН-залежним ПОЛ в мікросомах печінки щурів (коефіцієнт кореляції 0,97). Застосування
композиції "Метовітан" на тлі введення ПТЗ значною мірою попереджало порушення експресії мРНК і



ферментативної активності вищезазначених ізоформ. Виявлено коригуючу дію "Метовітану" на біохімічні
показники сироватки крові та стан про-антиоксидантної рівноваги в печінці щурів. Застосування
"Метовітану" на тлі введення щурам ПТЗ запобігало виникненню дистрофічних змін і розвитку запальної
реакції в печінці. Отже, результати досліджень свідчать про те, що в реалізації гепатотоксичної дії ПТЗ за
умов їх спільного застосування одним з ключових механізмів є модуляція експресії та активності CYP3А2,
CYP2С23 та CYP2Е1. Здатність "Метовітану" нормалізувати дані показники значною мірою визначає його
гепатопротекторну ефективність.

2. The dissertation is devoted to the role of the cytochrome P-450 isoforms in the antituberculosis drugs
hepatotoxicity and experimental substantiation of hepatoprotective properties of "Metovitan"'s metabolic action.
ET, RF, ISO or PA administration modulated CYP3A2, CYP2C23, CYP2E1 mRNA expression and their enzymatic
activity in liver microsomes, along with an increase in the cytochrome P-450 total content indicates a violation of
metabolic processes. This effect was accompanied by an imbalance of liver pro-and antioxidant status, increased
levels of nuclear DNA fragmentation and chronic inflammation of the liver. Application of composition "Metovitan"
greatly helped to preserve mRNA expression and enzymatic activity changes of the above mentioned isoforms.
Corrective action has been shown "Metovitan" on blood serum biochemical parameters and state of pro-/
antioxidant status in rat liver. The "Metovitan" prevented degenerative changes and inflammation in the liver. Thus,
results suggest that the modulation of CYP3A2, CYP2C23 and CYP2E1 expression and activity is a key mechanism of
antituberculosis drugs hepatotoxic action at their combined use. "Metovitan"'s ability to normalize these
parameters determines it's hepatoprotective properties.
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