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Однією з найбільш значних соціальних тенденцій ХXI сторіччя є старіння населення. За даними ВООЗ  з 2000 до 2050 рр. частка населення світу віком понад 60 років збільшиться вдвічі. Прогресивне зниження функціональних резервів серцево-судинної системи у людей похилого віку підвищує ризик виникнення захворювань серцево-судинної системи. Артеріальна гіпертензія є найбільш поширеним захворюванням серцево-судинної системи. За даними ВООЗ, кожна третя доросла людина на планеті має підвищений артеріальний тиск. В Україні артеріальною гіпертензією страждає більше 12 млн. осіб [Коваленко В.М.,2014]. Незважаючи на багаторічні дослідження, артеріальна гіпертензія та її ускладнення залишаються серед головних причин смертності в усьому світі [WHO, 2015, Коваленко В.М., 2014]. Багато авторів вказують на ключову роль оксидативного і нітрозативного стресу в патогенезі артеріальної гіпертензії і старіння [Yang Y.K., 2015, Forstermann U.,2010]. Актуальною задачею є пошук нових кардіопротекторів, які б блокували розвиток біохімічних і фукціональних порушень серця при артеріальній гіпертензії і старінні і запобігали зростанню смертності української популяції від серцево-судинних ускладнень. В результаті аналізу можливих засобів кардіопротекції нами було обрано два види корекції: фізіологічне (помірні фізичні навантаження) та фармакологічне (за допомогою донору введення сірководню та ендотеліального моноцит-активуючого фактору (EMAPII) . 
Мета даного циклу робіт полягала в вивченні ролі мітохондріальної дисфункції, окисного і нітрозативного стресу, функціональних порушень серця і судин при артеріальній гіпертензії і старінні і використання нових засобів кардіопротекції для запобігання цих порушень.

Наукова новизна даного циклу робіт полягає у проведенні комплексного дослідження чинників, що зумовлюють розвиток артеріальної гіпертензії і старіння. Отримані нові дані щодо особливостей функціонування мітохондрій серця у спонтанно гіпертензивних щурів. Вперше встановлено, що у щурів з генетично детермінованою артеріальною гіпертензією мембранний потенціал мітохондрій був достовірно зниженим. Вперше виявлено, що поріг відкриття мітохондріальної пори у щурів зі спонтанною гіпертензією був знижений в порівнянні з контролем. Запропонован механізм утворення енергодефіциту мітохондрій у спонтанно гіпертензивних щурів. Встановлено зменшення ефективності механізму Франка - Старлінга у щурів зі спонтанною гіпертензією. Показано, що при старінні і гіпертензії в серці щурів спостерігається оксидативний і нітрозативний стрес, порушення спряження сNOS і розвиток мітохондріальної дисфункції. Встановлено, що кардіопротекторний вплив сірководню і фізичних навантажень на функцію серця здійснюється за рахунок зниження оксидативного і нітрозативного стресу, відновлення спряження сNOS і синтезу оксиду азоту. Доведено, що введення донору сірководню спонтанно гіпертензивним і старим щурам нормалізує синтез NO і попереджає відкриття мітохондріальної пори і відновлює ендотелій залежне розслаблення гладеньких м’язів грудної аорти. Вперше виявлено перспективність застосування ендотеліального моноцит-активуючого фактору (EMAPII), що має високу ефективність у відновленні спряженого стану конститутивних NO-синтаз, збільшенні синтезу NО і покращенні функціонального стану серця і судин при артеріальній гіпертензії і старінні. 

Практична значимість одержаних результатів. Дана робота має насамперед велике фундаментальне значення, оскільки поширює знання про роль оксидативного і нітрозативного стресу, мітохондріальної дисфункції (зумовленою утворенням мітохондріальних пор транзиторної проникності, зниженням мітохондріального потенціалу і синтезу АТФ) у патогенезі артеріальної гіпертензії і старіння. Отримані дані чітко вказують на безпосередню участь оксидативного і нітрозативного стресу і роз’єднання спряження конститутивних NO-синтаз у реалізації функціональних порушень серця і судин при артеріальній гіпертензії і старінні. Кардіопротекторні механізми помірних фізичних тренувань, сірководню та EMAПII при старінні і гіпертензії спрямованні на подалання оксидативного і нітрозативного стресу, мітохондріальної дисфункції, відновлення синтезу NO і АТФ. Окрім теоретичного, отримані результати мають важливе практичне значення. Зокрема, результати проведених досліджень вказують на можливість попередження  функціональних порушень серця і судин за допомогою тривалих помірних фізичних навантажень і впливу на окисний метаболізм і работу  мітохондрій. Внаслідок проведених досліджень отримано вагомі наукові дані, що виявляють перспективність застосування донору сірководню, як профілактичного і лікувального засобу, що має високу ефективність в усуванні мітохондріальної дисфункції, пригніченні утворення мітохондріальних пор у відповідь на дію Ca2+, а також у відновленні синтезу NO і ендотелій залежного розслаблення гладеньких м’язів аорти при артеріальній гіпертензії і старінні. А також  перспективним є використання  ендотеліального моноцит-активуючого фактору (EMAPII), як профілактичного і лікувального засобу, що має високу ефективність у відновленні спряженого стану конститутивних NO-синтаз, порушеному при артеріальній гіпертензії і старінні, збільшенні синтезу NО і покращенні функціонального стану серця і судин. Отримані результати є основою для терапевтичних підходів, спрямованих на зменшення смертності української популяції від серцево-судинних ускладнень, а також розробки нових фармакологічних препаратів для профілактики та лікування артеріальної гіпертензії. 

Впровадження результатів дослідження. В порівнянні з вітчизняними і зарубіжними аналогами препаратів, які спроможні відновлювати спряження конститутивних NO-синтаз і знижувати оксидативний стрес при артеріальній гіпертензії і старінні але потребують досить тривало використання, і мають короткотривалий ефект. Основною перевагою ендотеліального моноцитоактивуючого фактору ІІ перед іншими є швидка дія і ефект після одноразового внутрішньовенного ведення, зниження показників оксидативного і нітрозативного стресу в аорті і в серці, позитивний вплив на функціональний стан серця і судин. Тому є вагомі підстави пропонувати використання EMAP II, як потужний засіб для корекції дисфункції серцево-судинної системи, викликаних порушеннями в системі синтезу оксиду азоту, активації оксидативного і нітрозативного стресу і розвитку мітохондріальної дисфункції при старінні і гіпертензії. Еффективність і економічні підстави для розробки лікарських препаратів на основі ендотеліального моноцитоактивуючого фактору ІІ викладені в патенті (заява № у201511192 від 13.11.2015), який знаходиться на розгляді.

Даний цикл робіт об’єднує у собі результати комплексних досліджень, що дають змогу пояснити причини розвитку артеріальної гіпертензії і старіння, в основі яких лежить розвиток оксидативного і нітрозативного стресу і мітохондріальної дисфункції, порушення синтезу NO. Вагомі наукові здобутки представленого циклу робіт окреслюють нововиявлені шляхи ендогенної кардіопротекції, завдяки яким відновлюється функціональний стан серця і судин при артеріальній гіпертензії і старінні. 
Матеріали комплексу робіт висвітлені в 43 наукових публікаціях (з них  42 реферованих та 1 поданий патент). Загальний індекс цитування робіт претендентів -11. 
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