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Тема дисертації:
1. Патогенетичне обґрунтування застосування безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів при
експериментальній терапії аутоімунних захворювань

2. Pathogenetic substantiation of the use of cryopreserved cell-free biological agents in the experimental therapy
of autoimmune diseases

Реферат:
1. У дисертаційній роботі обґрунтовано застосування безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів
для лікування аутоімунних захворювань. Об'єктом дослідження виступає імунокорекція при патологіях
імунної природи. Предметом дослідження є біологічні засоби без клітинного компонента, серед яких
кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селезінки та кондиціоноване середовище мультипотентних
стовбурових клітин. Метою дослідження є експериментальне обґрунтування ефективності та безпечності
нових методів терапії на основі вивчення механізмів дії вказаних засобів. Робота охоплює експериментальні
моделі ревматоїдного артриту, розсіяного склерозу, аутоімунного тиреоїдиту, міокардиту, нефриту та
гепатиту. Експерименти проведені на 252 нелінійних лабораторних щурах. Установлено, що всі три
досліджувані засоби проявляють системну протизапальну, знеболюючу, нейропротекторну, тиреотропну,
кардіопротекторну, нефропротекторну та гепатозахисну активність. Виявлено статистично вірогідне



зниження рівнів прозапальних цитокінів, ейкозаноїдів, аутоантитіл і маркерів окислювального стресу, а
також відновлення метаболічних, гормональних та функціональних параметрів у тканинах уражених органів.
На моделі ревматоїдного артриту встановлено, що всі безклітинні біологічні засоби сприяли зменшенню
запалення, зниженню об'єму ураженої кінцівки, концентрацій С реактивного білка та швидкості осідання
еритроцитів. Найбільший ефект виявлено у групі, що отримувала кріоекстракт плаценти. Також зафіксовано
зниження рівнів ейкозаноїдів і прозапальних цитокінів у периферичній крові, що супроводжувалося
знеболювальним ефектом та покращенням загального стану тварин. На моделі розсіяного склерозу,
відтвореного шляхом індукції алергічного енцефаломієліту, кондиціоноване середовище мультипотентних
стовбурових клітин забезпечувало зниження неврологічного дефіциту, покращення когнітивних функцій,
відновлення м’язового тонусу та нормалізацію співвідношення лактату і пірувату у тканинах головного
мозку. Експериментально доведено його виражену нейропротекторну дію. На моделі аутоімунного
тиреоїдиту введення біологічних засобів зумовлювало зниження рівнів антитіл до тиреоглобуліну,
нормалізацію загального тироксину і трийодтироніну та покращення співвідношення вільних та загальних
фракцій тиреоїдних гормонів. Кондиціоноване середовище також сприяло зменшенню концентрацій IgA,
IgM та IgG, що свідчить про зниження аутоімунної активності. На моделі аутоімунного міокардиту
досліджувані засоби сприяли зменшенню кінцево-систолічного об’єму лівого шлуночка, зростанню фракції
викиду та хвилинного об’єму, зниженню гіпертрофії міжшлуночкової перегородки, а також підвищенню
активності антиоксидантних ферментів у серцевому м’язі. Найбільшу ефективність продемонструвало
кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин. На моделі аутоімунного нефриту
встановлено позитивну динаміку з боку функціонального стану нирок. Спостерігалося покращення
клубочкової фільтрації, зниження рівнів креатиніну, сечовини та білка у сечі, а також нормалізація активності
ферментів, залучених до метаболізму монооксиду нітрогену. Найбільший ефект досягнуто у групі, що
отримувала кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин. У моделі аутоімунного
гепатиту встановлено зниження рівнів загального білірубіну, амінотрансфераз, гамма глутамілтрансферази, а
також зростання концентрації загального білка та покращення альбумін глобулінового співвідношення. Крім
того, зафіксовано відновлення енергетичного обміну у гепатоцитах та зменшення частки клітин з
фрагментованою дезоксирибонуклеїновою кислотою. Наукова новизна роботи полягає у вперше
здійсненому комплексному дослідженні механізмів дії трьох безклітинних кріоконсервованих препаратів
при різних моделях аутоімунної патології. Встановлено загальні та специфічні закономірності впливу на
імунну, ендокринну, серцево-судинну, нервову, сечовидільну та гепатобіліарну системи. Запропоновано
новий підхід до патогенетичного лікування аутоімунних захворювань з використанням препаратів, які не
містять клітин, що дозволяє мінімізувати ризики імунної реактивності та підвищити ефективність терапії.
Практичне значення роботи полягає у можливості використання отриманих даних для вдосконалення
методів лікування аутоімунних захворювань, розширення показань до медичного застосування біологічних
засобів, формування нових підходів до оцінки їх ефективності. Результати можуть бути використані в
освітньому процесі медичних університетів, у практичній діяльності закладів охорони здоров’я, а також
слугувати підґрунтям для подальших досліджень у галузі імунології та регенеративної медицини.

2. The dissertation presents a rationale for the use of acellular cryopreserved biological agents in the treatment of
autoimmune diseases. The object of the study is immune correction in the context of immune-mediated
pathologies. The subject of the study is acellular biological agents, including cryoextracts of placenta and spleen, as
well as conditioned medium from multipotent mesenchymal stem cells. The aim of the research is to
experimentally substantiate the efficacy and safety of novel therapeutic approaches based on the mechanisms of
action of these agents. The study covers experimental models of rheumatoid arthritis, multiple sclerosis,
autoimmune thyroiditis, myocarditis, nephritis, and hepatitis. Experiments were conducted on 252 nonlinear
laboratory rats. All three agents demonstrated systemic anti-inflammatory, analgesic, neuroprotective,
thyrotropic, cardioprotective, nephroprotective, and hepatoprotective effects. A statistically significant decrease
in the levels of pro-inflammatory cytokines, eicosanoids, autoantibodies, and markers of oxidative stress was
observed, along with normalization of metabolic, hormonal, and functional parameters in affected tissues. In the



model of rheumatoid arthritis, all acellular biological agents contributed to the reduction of inflammation, volume
of the affected limb, levels of C-reactive protein, and erythrocyte sedimentation rate. The most pronounced effect
was observed in the group treated with placental cryoextract. Decreased concentrations of eicosanoids and pro-
inflammatory cytokines in peripheral blood were accompanied by an analgesic effect and general clinical
improvement. In the model of multiple sclerosis, simulated by induction of allergic encephalomyelitis, the
conditioned medium of multipotent mesenchymal stem cells led to a reduction of neurological deficits, improved
cognitive functions, restored muscle tone, and normalized lactate-to-pyruvate ratio in brain tissue. The agent
exhibited strong neuroprotective activity. In the model of autoimmune thyroiditis, administration of the biological
agents resulted in reduced levels of anti-thyroglobulin antibodies, normalization of total thyroxine and
triiodothyronine, and improved ratio between free and total fractions of thyroid hormones. The conditioned
medium also lowered concentrations of IgA, IgM, and IgG, indicating a reduction in autoimmune activity. In the
autoimmune myocarditis model, the agents contributed to a reduction in left ventricular end-systolic volume,
increased ejection fraction and cardiac output, reduced interventricular septum hypertrophy, and enhanced
activity of antioxidant enzymes in myocardial tissue. The conditioned medium of mesenchymal stem cells
demonstrated the highest efficacy. In the model of autoimmune nephritis, a positive trend in renal function was
observed. Glomerular filtration rate improved, levels of creatinine, urea, and urinary protein decreased, and the
activity of enzymes involved in nitric oxide metabolism normalized. The best outcomes were recorded in the group
receiving conditioned medium from mesenchymal stem cells. In the autoimmune hepatitis model, the biological
agents reduced levels of total bilirubin, aminotransferases, and gamma-glutamyl transferase, while increasing total
protein concentration and improving the albumin-to-globulin ratio. Additionally, restoration of energy metabolism
in hepatocytes and a reduction in the proportion of cells with fragmented deoxyribonucleic acid were recorded.
The scientific novelty of the research lies in the first comprehensive investigation of the mechanisms of action of
three types of acellular cryopreserved agents in various models of autoimmune disorders. General and specific
patterns of influence on the functional state of the immune, endocrine, cardiovascular, nervous, urinary, and
hepatobiliary systems were identified. A new pathogenetically justified approach to the treatment of autoimmune
diseases using non-cellular biological agents has been proposed, which minimizes immunological risks and
enhances therapeutic efficacy. The practical significance of the work lies in the potential application of the
obtained data for improving methods of treatment for autoimmune diseases, expanding indications for the medical
use of biological agents, and developing new approaches to evaluating their effectiveness. The results may be used
in the educational process of medical universities, in the clinical practice of healthcare institutions, and as a basis
for further research in immunology and regenerative medicine.
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