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AUC – площа під фармакокінетичною кривою зміни концентрації БАР в часі
AUMC – площа під кривій першого моменту
ke – константа елімінації БАР з організму
ki1 – константи швидкості масопереміщення БАР в системі «кров  тканина»
КР – рівноважна константа розподілу БАР 
MRT – середній час утримання БАР в організмі
N – критерій оцінки складності кінетичної схеми процесів розподілу БАР
qi – питомий потік маси БАР в одиницю об'єму тканини (i).
VAR –	дисперсія часу перебування БАР в організмі
Wai – показник доступності БАР до тканин організму
БАР – біологічно активна речовина
В0- – кількість виведеної БАР при нескінченній експозиції
vt  – швидкість виділення БАР
Т0,5  – період напіввиведення БАР 
ГАМК – -аміномасляна кислота
ДК – дискримінаційний критерий
ЛЗ – лікарський засіб
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ВСТУП

Актуальність теми. Пошук нових лікарських засобів (ЛЗ), яким притаманні висока ефективність фармакологічної дії і найменші побічні ефекти, залишається основним завданням експериментальної фармакології та медичної хімії [1, 2]. Успішним результатом у даному напрямі є синтез нового похідного пропілтіобарбітурової кислоти — 2-(-діетиламіно)-етилмеркапто-5-ізопропіл-3,4-дигідропіримідино-6-он-4-ол гідрохлориду (сполука I), що має низьку токсичність і виразний антигіпоксичний та антиоксидантний ефекти в умовах гіпоксії різної етіології [3-5]. Необхідність використання лікарських препаратів, що мають даний фармакологічний спектр, зумовлена, по-перше, тим, що гіпоксичний синдром відіграє ключову роль у розвитку різних захворювань, у тому числі екстремальних станів, а також виникає у специфічних умовах роботи людини (високогір’я, низькі та високі температури тощо) [6, 7]. По-друге, багатоспрямованість структурно-функціонально-метаболічних пошкоджень при гіпоксії (порушення енергетичного метаболізму, антиоксидантно-прооксидантної рівноваги, синтезу похідних арахідонової кислоти, вуглеводного обміну тощо) зумовлює необхідність застосування ЛЗ із багатогранною фармакодинамікою, які здатні одночасно корегувати різні ланки патогенезу цього патологічного стану [8-11]. Незважаючи на достатньо великий арсенал лікарських препаратів з антигіпоксичною дією (біофлавоноїди, похідні ксантину, блокатори кальцієвих каналів, ноотропи та ін.), фармакотерапія гіпоксичних станів недостатньо ефективна [12,13]. У зв’язку з цим розробка нового антигіпоксанту — похідного пропілтіобарбітурової кислоти — актуальною і доцільною. 
Експериментальна оцінка фармакокінетики нових потенційних ліків — обов’язковий етап їх доклінічного дослідження [14]. Вивчення фармакокінетичного профілю досліджуваних сполук та їх метаболітів дозволяє встановити перспективні шляхи і способи введення біологічно активної речовини (БАР), обрати орієнтовну схему дозування і прогнозувати спектр її фармакологічної та токсичної дії [15,16]. Інформація, отримана на даному етапі, є обов’язковою передумовою для подальшого вивчення на пацієнтах у клініці [17,18]. Невід’ємний елемент цього етапу дослідження БАР — адекватне математичне моделювання фармакокінетичних процесів, отже, подальша розробка математичних методів [2, 19]. Незважаючи на існування сьогодні достатньо простих регресійних методів оцінки масопереміщення БАР у системі «кров ↔ тканина» [20, 21], деякі питання залишаються нерозв’язаними. Так, сучасний математичний апарат не пристосовано до виявлення і кількісної оцінки внеску в загальну кінетичну схему «швидких» процесів розподілу БАР, внаслідок чого їх наявність ігнорується. Подальша розробка дискримінаційних і регресійних методів їх аналізу дасть можливість підвищити ефективність інтерпретації дослідних даних і може послужити основою для вивчення механізмів цих явищ. Все вищевикладене зумовлює актуальність досліджень у даному напрямі.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Матеріали дисертації є фрагментами науково-дослідної роботи кафедри фізіології людини та тварин Одеського національного університету (ОНУ) ім. І. І. Мечникова МОН України за темою «Вивчення можливостей використання препаратів синтетичного і природного походження, фізичних і хімічних факторів, що впливають на компенсаторні й адаптаційні системи організму» (№ держреєстрації  0106V001680). Дисертант є співвиконавцем цієї теми.
Мета і задачі дослідження. Мета роботи полягає в експериментальному визначенні фармакокінетичного профілю оригінальної біологічно активної речовини — похідного пропілтіобарбітурової кислоти та його метаболітів. 
Для досягнення зазначеної мети вирішувалися такі задачі:
1. Розробити й оптимізувати систему методів кількісного визначення похідного пропілтіобарбітурової кислоти та його метаболітів у біологічних середовищах іn vіtro та іn vіvo.
2. Вивчити основні шляхи метаболізму досліджуваної сполуки в організмі експериментальних тварин різних видів (миші, щури).
3. На підставі позамодельного аналізу визначити особливості процесів розподілу похідного пропілтіобарбітурової кислоти та його метаболітів у організмі тварин й з’ясувати видові (миші, щури) відмінності їх масопереміщення.
4. Розробити методи аналізу «швидких» процесів розподілу, за допомогою яких оцінити внесок цих процесів у загальну кінетичну схему масопереміщення досліджуваних сполук у системі «кров  тканина».
5. Провести порівняльну характеристику розподілу пропілтіобарбітурату та його основного метаболіту в організмі тварин.
6. Вивчити процеси екскреції пропілтіобарбітурату з організму щурів та мишей і з’ясувати їх видові особливості.
7. У порівняльному аспекті відзначити відмінності процесів виділення пропілтіобарбітурату та його основного метаболіту з організму тварин.
Об’єкт дослідження: пошук і створення нових високоефективних антигіпоксантів. 
Предмет дослідження: встановлення особливостей процесів розподілу, біотрансформації і виведення оригінального похідного пропілтіобарбітурової кислоти з  антигіпоксичною активністю в експерименті.
Методи дослідження: фармакокінетичні, радіометричні, математичні, статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше досліджена кінетика екстракції похідного пропілтіобарбітурової кислоти та його метаболітів із біологічних субстратів залежно від рН середовища в експериментах in vitro та in vivo. Розраховано метрологічні характеристики двофазової екстракції, що стало передумовою вивчення кількісних аспектів процесів біотрансформації досліджуваної сполуки.
Вперше вивчено процес метаболізму оригінального похідного пропілтіобарбітурату в організмі тварин. Встановлено, що дана сполука в організмі щурів і мишей піддається значній біотрансформації з утворенням 5-ізопропілтіобарбітурової кислоти (сполука II) і 5-ізопропілбарбітурової кислоти (сполука III). Вперше з’ясовано особливості процесів біотрансформації цих сполук у різних видів тварин, які проявляються тільки кількісними відмінностями.
Вперше проведено порівняльний аналіз кінетичних схем процесів розподілу похідного пропілтіобарбітурової кислоти та його метаболітів у органах і тканинах мишей і щурів, визначено позамодельні параметри, що характеризують процеси масопереміщення сполук у системі «кров  тканина». Встановлено відмінності у розподілі вихідної сполуки (пропілтіобарбітурату) та її основного метаболіту — ізопропілтіобарбітурової кислоти в організмі тварин.
Вперше розроблено і використано метод визначення наявності та внеску «швидких» процесів у кінетичну схему розподілу БАР. Проведена порівняльна оцінка ефективності даних процесів у мишей і щурів при введенні їм сполуки I та її метаболіту — сполуки II. За цими даними отримано висновок про видачу патенту України з міжнародною участю «Спосіб визначення наявності та параметрів швидких процесів розподілу лікарських засобів між кров’ю і тканинами організму» (заявл. № u200814214 від 10.12.2008 р.).
Вперше визначено характеристики процесів екскреції досліджуваної БАР та її метаболітів з організму щурів і мишей. Порівняльний аналіз показників виведення вихідної сполуки та її метаболітів, а також видових відмінностей виділення цих речовин дозволив встановити загальні закономірності, що визначають інтенсивність процесів екскреції сполук з організму тварин, їх середній час утримання в усій біологічній системі, позитивно характеризують фармакокінетичний профіль нового потенційного ЛЗ. 
Практичне значення одержаних результатів. Отримані експериментальні дані щодо фармакокінетики оригінального похідного пропілтіобарбітурової кислоти дозволяють у подальшому розробити оптимальну лікарську форму, дозовий режим, визначити можливість раціонального комбінування з іншими ЛЗ. Встановлені закономірності й відмінності фармакокінетичного профілю біотрансформації, розподілу і виведення вихідної сполуки та її метаболітів є основою для подальшого вивчення їх фармакодинамічних ефектів, прогнозування можливих механізмів дії, впровадження в клінічну практику. 
Виявлені особливості фармакокінетики досліджуваної БАР у різних видів тварин розширюють уявлення про генетичну детермінованість фармакокінетичних процесів і є передумовою для більш точної екстраполяції експериментальних даних на організм людини.
Розроблено нові методи математичного аналізу «швидких» процесів розподілу сполук в організмі, які дозволяють оцінити їх внесок у фармакокінетичні процеси, отже, підвищити точність і вірогідність фармакокінетичних досліджень.
Отримані результати впроваджено у науковий і навчальний процес кафедри загальної і клінічної фармакології Одеського державного медичного університету, кафедр фармакології Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова, Дніпропетровської державної медичної академії, в наукову роботу Опольського університету (Польща).
Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено патентно-інформаційний пошук, визначено мету, задачі й алгоритм дослідження, опрацьовані дослідні моделі, проведено експериментальні дослідження. Виконано статистичну обробку результатів, оформлення таблиць і рисунків, сформульовано висновки, опубліковано основні результати роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи були оприлюднені на міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених «Вчені майбутнього» (Одеса, 2005), ІІІ Національному з’їзді фар-макологів України «Фармакологія-2006 — крок у майбутнє» (Одеса, 2006), 4-й міжнародній конференції «Биологические основы индивидуальной чувстви-тельности к психотропным средствам» (Москва, 2006), Thirteenth National Conference “Applications of Mathematics in Biology and Medicine” (Serpelice nad Bugiem, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 праць, із них 4 статті у профільних наукових журналах, ліцензованих ВАК України, 1 позитивний висновок про видачу патенту України, 4 — тези доповідей.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційну роботу викладено на 128 сторінках комп’ютерного тексту. Вона складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів, висновків, списку використаної літератури. Роботу ілюстровано 16 таблицями, 30 рисунками. Бібліографія містить 184 джерела, у тому числі 41 вітчизняне і російськомовне, 143 – іноземних.



ВИСНОВКИ

У дисертації наведене нове вирішення важливої наукової задачі фармакології, яке полягає у доклінічному визначенні фармакокінетичного профілю нового потенційного антигіпоксанту — похідного пропілтіобарбітурової кислоти та його метаболітів.
1. Розроблено засновану на об’єднанні рH-залежних екстракцій і зони радіохроматографії систему методів препаративного й аналітичного виділення з біологічних субстратів, очищення й ідентифікації структури оригінального похідного пропілтіобарбітурової кислоти (сполуки І) та його метаболітів. Встановлено, що дана речовина в організмі щурів і мишей піддається значній біотрансформації з утворенням 5-ізопропілтіобарбітурової кислоти (сполука II) і 5-ізопропілбарбітурової кислоти (сполука III). Видова відмінність у тварин полягає тільки в кількісних аспектах утворення метаболітів. 
2. У експериментах на мишах відзначено, що сполука І найбільш швидко надходить до плазми крові й печінки (протягом перших 30 хв), а найбільш тривало — до селезінки, жирової тканини (4 год) й нирок (8 год). Величина MRT цієї БАР для більшості органів становить 12–22 год, а для жирової тканини, печінки і головного мозку — відповідно 43, 69, 92 год. Позамодельний аналіз даних виявив найвищу (у 10 разів, ніж до інших органів) тропність сполуки І до тканини нирок, найменшу — до головного мозку і жирової тканини. Характерною рисою процесів масопереміщення даної БАР між печінкою і кров’ю є їх нелінійність.
3. Кінетична схема розподілу сполуки I та її метаболітів для більшості органів і тканин мишей є простою одночастинною моделлю зі всмоктуванням; для головного мозку і нирок — складною зірчастою; для печінки — складною комбінованою. За допомогою вперше розроблених методів якісної та кількісної оцінки внеску «швидких» процесів надходження БАР у суму всіх процесів її масопереміщення між центральним і периферичними компартментами біосистеми доведено наявність цих процесів тільки у системі «кров ↔ печінка», що зумовлює особливості кінетичної схеми розподілу сполуки І.
4. Процеси розподілу сполуки І для всіх вивчених органів і тканин щурів, за винятком плазми крові й головного мозку, мають схожі риси: процеси надходження завершуються протягом 1-го інтервалу дослідження (30 хв); практично вся кількість БАР надходить у органи внаслідок «швидкого» процесу в інтервалі, що передує 0,5 год часу експерименту; MRT становить 9–20 год; величина кількісної оцінки тропності (Кр) БАР до органів і тканин знаходиться в межах від 0,6 (для легенів) до 1,75 (для нирок). За винятком плазми крові та жирової тканини, кінетична схема розподілу сполуки І в організмі щурів описується простою одночастинною моделлю.
5. Характерною особливістю розподілу сполуки I в організмі обох видів тварин є істотний вплив на процеси масопереміщення у системі «кров  ↔ головний мозок» гематоенцефалічного бар’єру: дуже повільна швидкість її надходження й елімінації з органа в кров, що обумовлює низький вміст і високе значення MRT БАР. Незворотного зв’язування похідного пропілтіобарбітурату тканинами щурів і мишей не виявлено. 
6. Порівняння фармакокінетичних параметрів сполуки I та її основного метаболіту — ізопропілтіобарбітурової кислоти (сполуки II) демонструє істотні відмінності в їхніх кінетичних схемах: багатофазність розподілу сполуки II протягом часу дослідження, відсутність «швидких» процесів її надходження до органів, більш високу тропність до досліджених тканин, за винятком головного мозку.
7. Для кінетики виділення похідного пропілтіобарбітурової кислоти та його метаболітів з організму щурів і мишей відзначено загальні закономірності, незалежні від виду тварин: досить висока швидкість виділення сумарної радіоактивності (Т0,5  15 год, MRT  22 год); невисокі показники добового коливання введеної дози (0,5–1,4); відсутність кумуляції при можливому багаторазовому введенні; практично повне виділення всієї введеної дози з організму тварин ( 90 %).
8. Видові відмінності у біотрансформації сполуки I впливають на ефективність процесів екскреції. Для щурів утворення водорозчинних метаболітів зумовлює практично повне виділення дози ренальним шляхом. Для мишей характерна однакова ефективність виділення з калом і сечею, що припускає залучення до даних процесів як ліпофільних, так і водорозчинних метаболітів.
9. Порівняльний аналіз процесів екскреції сполуки ІІ з організму тварин виявив такі її характеристичні риси: рівна ефективність і непаралельність процесів виведення із сечею й калом, висока швидкість (Т0,5 і MRT менше 24 год) і двофазність процесів екскреції радіоактивних продуктів незалежно від шляху виділення, виведення тільки 50 % введеної дози, що може бути обумовлене подальшою біотрансформацією сполуки II.
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