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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АМ – адреналіновий міокардит
АОС – антиоксидантна система
АсАТ – аспартатамінотрансфераза
АТФ – аденозинтрифосфат 
АФК – активні форми кисню 
ВР – вільні радикали
ВРО – вільнорадикальне окиснення
ДКМП – доксорубіцинова кардіоміопатія
ЕКГ – електрокардіограма
Е-РУК – Е-розеткоутворюючі комплекси
ЗХ – загальний холестерин
ІзМ – ізадриновий міокардит
Кат – каталаза
Кв  –  кверцетин
КП – контрольна патологія
ЛДГ – лактатдегідрогеназа
ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності
ЛПДНЩ – ліпопротеїни дуже низької щільності
ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності
ЛФК – ліпосомальна форма кверцетину
МКС – масовий коефіцієнт серця
ПК – пітуїтриновий коронароспазм
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
СОД – супероксиддисмутаза 
СП – систолічний показник
ССС – серцево-судинна система
ТБК-реактанти – продукти, які утворюються при взаємодії з 2-тіобарбітуро-вою кислотою
ТГ – тригліцерини
у.о. – умовні одиниці
УТД – умовно-терапевтична доза
цАМФ – циклічний аденозинмонофосфат
ЧСС – частота серцевих скорочень
G-SH – відновлений глутатіон
n – кількість тварин

ВСТУП

Актуальність теми. Серцево-судинна патологія посідає провідне місце в структурі захворювань внутрішніх органів. Кожен рік у світі  реєструють близько 50 мільйонів летальних випадків, які є наслідком захворювань міокарду [40]. 
Останнім часом в Україні патологія серця склала 64 % від загальної кількості захворювань та 1/3 всіх випадків первинної інвалідності [ 122, 134  ]. Атеросклероз, стенокардія, інфаркт міокарду стали серйозною загрозою для населення нашої країни. Зокрема, в Україні показник летальності від ішемічної хвороби серця залишається одним з найбільш високих серед країн Європи. У 2003 році він склав 658,0 на 100000 населення, що на 9,3% більше, ніж у 2000 році [133]. Cучасні лікарські засоби, які використовуються для лікування захворювань серцево-судинної системи, здебільшого мають низку побічних ефектів. У зв’язку з цим перед науковцями постає актуальна проблема розробки та дослідження безпечних та ефективних препаратів для застосування в кардіології.
Дослідженнями, які проведені останніми роками, встановлено, що в патогенезі захворювань міокарду важливу роль відіграє активація процесів вільнорадикального окиснення (ВРО), які призводять до ушкодження та загибелі кардіоміоцитів [7, 33, 69, 92]. Виходячи з цього, в комплексній терапії захворювань найбільш широке застосування знаходять лікарські засоби з антиоксидантними властивостями, зокрема флавоноїдної структури, а саме препарат кверцетин [8, 57, 71, 101]. Численними експериментальними та клінічними дослідженнями доведені антиоксидантні, мембранопротекторні, кардіопротекторні, протизапальні, гіполіпідемічні властивості існуючих лікарських форм кверцетину (гранули, порошок, розчин для ін`єкцій) [ 11, 18, 32, 36, 39, 57, 63, 131, 140, 194 ]. Однак, пероральні лікарські форми кверцетину (гранули, порошок) мають певні недоліки. Зокрема, вони майже нерозчинні у воді, що зумовлює їх низьку біологічну доступність та значно знижує ступінь прояву позитивних клінічних ефектів [ 36, 57, 93, 140, 204 ]. Використання пероральних лікарських форм кверцетину недоречне при гострих ураженнях міокарду (гострий інфаркт міокарду), оскільки їх максимальний терапевтичний ефект розвивається  лише через 4-6 годин після застосування. 
Враховуючи вищевикладене, актуальним є вивчення та експериментальне обгрунтування доцільності застосування при захворюваннях серцево-судинної системи нової ін’єкційної ліпосомальної форми кверцетину – препарату ліпофлавон, що розроблена вченими Інституту фармакології та токсикології АМН України.
Дана дисертаційна робота присвячена фармакологічному вивченню ін`єкційної ліпосомальної форми кверцетину (ЛФК) - препарату ліпофлавон.
     	Зв`язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планами науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету на тему: “Фармакологічні дослідження біологічно активних речовин і лікарських засобів синтетичного та природного походження, їх застосування у медичній практиці” (№ державної реєстрації 0103U000478) та Проблемної комісії «Фармація» МОЗ та АМН України (протокол  №32 від 17.03.04 р.).
Мета та завдання дослідження. Метою даної роботи є експериментальне вивчення ліпофлавона як кардіопротекторного засобу для обгрунтування доцільності його використання при серцево-судинних захворюваннях.
     	Для досягнення цієї мети необхідно було вирішити такі завдання:
· теоретично обґрунтувати доцільність застосування ліпофлавону при серцево-судинній патології;
· провести скринінгові дослідження кардіопротекторної активності ліпофлавону на моделі субхронічного ураження міокарду;
· дослідити кардіопротекторні властивості ліпофлавону на катехоламін- та вазопресинобумовлених моделях ураження міокарду;
· порівняти кардіопротекторну активність ліпофлавону, кверцетину та корвітину;
· вивчити протизапальні і гіполіпідемічні властивості ліпофлавону в порівнянні з кверцетином;
· дослідити вплив ліпофлавону на процеси вільнорадикального окиснення та стан антиоксидантної системи  при серцево-судинних захворюваннях.
Об`єктом дослідження є препарат ліпофлавон, випуск якого налагоджен ЗАТ «Біолік” (м. Харків).
Предметом дослідження є фармакологічні властивості (кардіо-протекторна, протизапальна, гіполіпідемічна активність) ліпофлавону.
Методи дослідження. При виконанні дисертаційної роботи були використані фармакологічні, біохімічні, фізичні, гістологічні методи дослідження та  методи математичної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлена та експериментально доведена кардіопротекторна активність ліпофлавона, що переважає таку препарата порівняння кверцетину. З’ясовано ефективну дозу ліпофлавона за кардіопротекторною активністю. Доведено гальмівний вплив ліпофлавона на процеси ВРО та його позитивну дію на стан АОС. Вперше отримано, що ліпофлавон проявляє більш виражені мембранопротекторні, антиоксидантні властивості, ніж пероральна форма кверцетину (порошок). Вперше доведена наявність протизапальної та гіполіпідемічної дії в ліпофлавону, яка більш виражена, ніж у  кверцетину. 
Проведені дослідження дозволили рекомендувати ліпофлавон для клі-нічного вивчення з метою розширення асортименту кардіопротекторних лі-карських засобів. Подано заявку на винахід № а 2005 12442 від 23.12.2005 р.
Практичне значення одержаних результатів. Одержані результати стали обгрунтуванням доцільності використання ліпофлавону при захворюваннях серцево-судинної системи (міокардитах, кардіоміопатіях, інфаркту міокарду). Ліпофлавон рекомендовано Державним фармакологічним центром МОЗ України до медичного застосування при лікуванні гострого інфаркту міокарда, нестабільної стенокардії, міокардитів. Ліпофлавон рекомендован як кардіопротекторний засіб хворим на рак молочної залози ІІ-ІІІ стадії при проведенні курсу хіміотерапії, що включає протипухлинні препарати з високим рівнем кардіотоксичності: доксорубіцин, фторурацил, циклофосфан (Реєстраційне посвідчення ДФЦ МОЗ України № UA/3581/01/01 від 14.09.05 р. № 469).
Матеріали проведеного дослідження використані при складанні методичних рекомендацій “Оптимізація вибору антиоксидантів у терапії серцево-судинних захворювань” (м. Харків, 2003). Інформація, яка викладена у виданих методичних рекомендаціях, впроваджена в лікувальний процес у 5 клініках та в навчальний процес у 5 вузах України.
Особистий внесок здобувача. Разом з науковим керівником визначені мета та завдання дослідження, розроблені методичні підходи до вивчення фармакологічних властивостей ліпофлавону при серцево-судинних патологіях. Здобувачем особисто здійснені патентно-інформаційний пошук, експериментальні дослідження, статистична обробка, аналіз та узагальнення одержаних результатів; сформульовані основні положення та висновки роботи, підготовлені наукові праці до друку.
Апробація роботи. Результати дисертаційної роботи були викладені на наукових конференціях:  міжвузівських студентських наукових конфе-ренціях (м. Харків, 2002-2004р.р.), II науково-практичній конференції молодих вчених та спеціалістів “Актуальні проблеми фармакології та токсикології” (м. Київ, 2005р.), VІ Національному з`їзді фармацевтів України (м. Харків, 2005р.), Міжнародній студентській науковій конференції “Молодь – медицині майбутнього” (м. Одеса, 2005р.). 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 5 статей у фахових журналах та рекомендованих ВАК України, 6 тез доповідей, 1 методичні рекомендації. 
Об`єм та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на  153 сторінках машинопису, містить 26 таблиць, 15 рисунків, 4 фотографії.
 Дисертація складається з переліку умовних скорочень, вступу, огляду літератури, характеристики об`єкту та методів дослідження, 4 розділів власних експериментальних досліджень, аналізу та узагальнення одержаних результатів, висновків. Бібліографія складається з 257 посилань на джерела літератури, з яких 98 наукових праць опубліковані в закордонних виданнях.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі теоретично та експериментально обгрунтовано доцільність застосування ліпофлавону для лікування серцево-судинних захворювань.
1. Встановлена виражена кардіопротекторна активність ліпофлавону в дозах 94 мг/кг та 188 мг/кг на моделі доксорубіцинової кардіоміопатії (субхронічне ураження міокарду).
2. Досліджені та доведені виражені кардіопротекторні властивості ліпофлавону в дозі 94 мг/кг на катехоламін-обумовлених моделях ураження міокарду (ізадриновому і адреналіновому міокардитах).
3. З’ясовано, що ліпофлавон у дозі 94 мг/кг виявив більш виражену (в 1,4 разу) кардіопротекторну активність, ніж пероральна форма кверцетину  на моделі ізадринового міокардиту.
4. Доведено, що ліпофлавон у дозі 94 мг/кг за показником виживання тварин, впливом на гальмування процесів цитолізу, вільнорадикального окиснення переважає препарат корвітин на моделі адреналінового міокардиту.
5. Порівнюючі кардіопротекторну дію на різних моделях ураження міокарду, встановлено, що більш виражену кардіопротекторну активність ліпофлавон виявив на моделі доксорубіцинової кардіоміопатії (52%) у порівнянні з кверцетином (34,3%) та на моделі адреналінового міокардиту (48%) у порівнянні з корвітином (30%).
6. Встановлено антиексудативні властивості ліпофлавону, що переважають такі в кверцетину в 1,3 разу на моделях карагенінового і зимозанового запалення лапи щурів.
7. Доведено, що ліпофлавон проявляє гіполіпідемічну дію, яка виражається зменшенням рівня загального холестерину в сироватці крові в середньому в 1,5 разу, ліпопротеїнів низької щільності (атерогенний фактор) – в 1,3 разу та підвищенням рівня ліпопротеїнів високої щільності (антиатерогенний фактор) в 1,4 разу (р ≤ 0,05).
8. Кардіопротекторна дія ліпофлавону, яка реалізується через нормалізацію процесів вільнорадикального окиснення і стану антиоксидантної системи та наявністю у нього гіполіпідемічних, протизапальних властивостей, дозволяє рекомендувати препарат в комплексній терапії кардіопатологій (гострого інфаркту міокарду, міокардиту, стенокардії), а також для попередження розвитку кардіодистрофії при проведенні хіміотерапії хворим на рак молочної залози.
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