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ВСТУП

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Тривожні розлади займають все більш значне місце у клінічній практиці психічних захворювань. Пошук нових ефективних та доступних анксіолітичних засобів є важливим завданням фармакології та медичної хімії. Для створення біологічно активних речовин використовуються не тільки сполуки природного походження, але й їх синтетичні аналоги. Зокрема похідні арилпіперазину з часу їх відкриття і до сьогодні привертають до себе увагу багатьох дослідників, що обумовлено виявленням у них анксіолітичної активності [Андронати С.А. и соавт., 2001].
Результати радіолігандних досліджень показують, що анксіолітична активність похідних арилпіперазину обумовлена їх зв’язуванням з серотоніновими 5-НТ1А-рецепторами центральної нервової системи (ЦНС) [Молодавкин Г.М. и соавт., 1997; Андронати С.А. и соавт., 2001]. Серед них знайдені, перш за все, такі представники арилпіперазину як буспірон, який застосовується в клінічній практиці як ефективний анксіолітичний засіб, гепірон [De Vry J. M., et al., 1992], який успішно пройшов клінічні випробування.
Відомо, що похідні арилпіперазину з різними замісниками у молекули мають також антидепресивні, нейролептичні та інші ефекти [Молодавкин Г.М. и соавт., 1997; Howard H.R. et al., 1998; Соболева С.Г. и соавт., 2005]. Такі похідні, як рисперидон, клозапін, тіоспірон, які є атиповими антипсихотичними агентами, широко застосовуються для лікування шизофренії, так як їм властиві менш виражені небажані ефекти з боку екстрапірамідальної системи [Howard H.R. et al.,1998]. Механізм дії цих препаратів опосередкований їх зв’язуванням з серотоніновими 5-НТ2- та дофаміновими D2-рецепторами ЦНС. Похідні арилпіперазину здатні проявляти також антидепресивні [Молодавкин Г.М. и соавт., 1997], ноотропні та анорексигенні [Карасева Т.Л. и соавт., 2006] властивості.
Зростаючий інтерес до цих сполук пояснюється ще тим, що у спектрі їх нейрофармакологічної дії відсутні такі ефекти, як міорелаксуючий, снодійний, не розвиваються толерантність та лікарська залежність [Bridge M.W. et al., 2001]. Однак, тривалий розвиток фармакологічного ефекту та наявність таких небажаних ефектів як запаморочення, головний біль, нудота, діарея та низька біодоступність, залишають актуальним питання пошуку і розробки нових ефективних анксіолітичних засобів. У теперішній час проводиться пошук нейротропних засобів серед різних аналогів арилпіперазину.

Зв’язок роботи з іншими науковими програмами, планами і темами. Робота виконана на базі Фізико-хімічного інституту ім. О.В. Богатського НАН України. Матеріали дисертації є фрагментами науково-дослідницької роботи відділу медичної хімії у рамках тем Фізико-хімічного інституту ім. О.В. Богатського НАН України: «Синтез, вивчення будови та властивостей потенційних лігандів холецистокінінових рецепторів» (№ держреєстрації – 0101V001084); «Молекулярні механізми дії та конструювання біологічно активних сполук (нейротропних, противірусних, антимікробних)» (№ держреєстрації – 0102V001629); «Синтез, структура, властивості та молекулярне розпізнання центральних і периферичних біологічно активних гетероциклічних сполук та пептидоміметиків» (№ держреєстрації 0105U002634). 

Мета і задачі дослідження. Метою роботи було встановлення зв’язку структура–нейрофармакологічні властивості (анксіолітичні, седативні, нейролептичні, антидепресивні) нових похідних арилпіперазину.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі:
1.  Встановити анксіолітичну активність нових похідних арилпіперазину (1-арил-4-[(нафталімідо)алкіл]піперазину, похідних арилпіперазину, які містять норборненовий або триоксопіримідиновий фрагмент, 1-арил-4-[(3,4,5-триметоксі)феніл]піперазину.
2.  Визначити седативну активність нових похідних арилпіперазину.
3.  Оцінити антипсихотичну активність нових похідних арилпіперазину.
4.  Встановити антидепресивну активність нових похідних арилпіперазину.
5.  Оцінити гостру токсичність нових похідних арилпіперазину.


Об’єкт дослідження: пошук нових речовин з нейротропною активністю.
Предмет дослідження: встановлення зв’язку структура-нейрофармакологічні властивості (анксіолітичні, седативні, антипсихотичні, антидепресивні) нових похідних арилпіперазину.

Методи дослідження: фармакологічні, фізіологічні, радіолігандні, математичні, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше оцінені нейрофармакологічні властивості (загальна рухова, анксіолітична, антипсихотична активність, антидепресивні властивості) і афінітет до 5-НТ1А- рецепторів 12 сполук – нових похідних арилпіперазину (1-арил-4-[(нафталімідо)алкіл]піперазину, похідних арилпіперазину, які містять норборненовий або триоксопіримідиновий фрагмент, 1-арил-4-[(3,4,5-триметоксі)феніл]піперазину).
Вперше оцінено гостру токсичність (LD50) нових похідних арилпіперазину.
Вперше показано, що деякі із досліджених сполук мали високу анксіолітичну активність на рівні буспірону, а також виявлено сполуки, які в дозі 10 мг/кг у 2-3 рази перевищують за активністю буспірон. Виявлено зв’язок між структурою та анксіолітичною активністю у ряді похідних арилпіперазину. Встановлено, що анксіолітична активність залежить як від довжини поліметиленового ланцюга, так і від наявності та місцеположення замісників у молекулі. Найбільш активними виявились похідні 1-арил-4-[(нафталімідо)алкіл]піперазину та похідні, які містять триоксопіримідиновий фрагмент. Показано, що наявність у орто- і мета-положеннях метоксильних груп та метиленового лінкеру n=4 у похідних нафталімідо(алкіл)піперазину призводить до зростання анксіолітичної  активності у 2,5 рази у порівнянні з буспіроном. Вперше показано, що гібридне похідне арилпіперазину та триоксопіримідину з n=4 за анксіолітичною  активністю у 2 рази перевищує буспірон. Деякі з досліджених сполук проявляють високий афінітет до серотонінових 5-НТ1А- рецепторів ЦНС.
Вперше виявлено сполуки, які мають у дозі 10 мг/кг виразну антидепресивну активність на рівні амітриптиліну. Найбільш активними були дві сполуки – похідне 1-арил-4-[(нафталімідо)алкіл]піперазину (R=о-Cl, n=3) та 1-арил-4-[(3,4,5-триметоксі)феніл]піперазину (R=NO2).
Виявлено також сполуки, похідні арилпіперазину з норборненовім фрагментом, які мають виразні антипсихотичні властивості, на рівні галоперидолу (через 40 хв після введення дослідної речовини) та вище. Виявлено дозозалежний ефект у похідних норборнену, які мають виразні анксіолітичні (5 мг/кг) та антипсихотичні (10 мг/кг) властивості. Передбачається, що механізм їх нейролептичної дії опосередкований блокадою дофамінових D2- рецепторів.

Практична значення одержаних результатів. Експериментальним шляхом знайдені високоактивні речовини з виразними анксіолітичними, нейролептичними, антидепресивними властивостями. Аналіз отриманих даних дає підґрунтя вважати досліджені похідні 1-арил-4-[(нафталімідо)алкіл]піперазину і триоксопіримідину перспективними сполуками з анксіолітичними властивостями, похідні норборнену – перспективними антипсихотичними, а похідні 1-арил-4-[(3,4,5-триметоксі)феніл]піперазину – антидепресивними речовинами, деякі з них можуть знайти застосування у медичній практиці для лікування синдромів тривоги та тривожно-депресивних станів.
Результати роботи можуть бути використані в навчальному процесі при викладанні курсів з фармакології, медичної хімії, фізіології у вищих навчальних закладах.

Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно визначені методичні підходи та здійснені усі експериментальні дослідження. Проведено патентно-інформаційний пошук, здійснена експериментальна частина, математична обробка отриманих результатів, оформлення їх у вигляді таблиць і графіків, проведено аналіз результатів, сформульовані висновки роботи та опубліковані основні положення дисертації. Автор висловлює глибоку вдячність за допомогу у синтезі нових похідних арилпіперазину доценту Одеського національного університету (ОНУ) ім. І.І. Мечникова, ст.н.с. проблемної науково-дослідницікої лабораторії (ПНДЛ) №5, к.х.н. С.Г. Соболевій та інженеру ФХІ ім.О.В. Богатського НАН України Г.Є. Колодєєву, у проведенні радіолігандних досліджень ст.н.с. відділу медичної хімії ФХІ ім. О.В. Богатського НАН України, к.х.н. С.Ю. Макан.

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації було представлено на Міжнародній конференції хімії азотмістних гетероциклів (Харків, 2003), ХХ Українській конференції з органічної хімії (Одеса, 2004), 8-й Регіональній конференції європейської колегії з психонейрофармакології (ECNP) (Москва, 2005), ІІІ Національному з’їзді фармакологів України «Фармакологія-2006 – крок в майбутнє» (Одеса, 2006) та ХХI Українській конференції з органічної хімії (Чернігів, 2007).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових праць, з яких 6 статей у журналах, рекомендованих ВАК України та 5 тез доповідей на міжнародних та вітчизняних конференціях.


ВИСНОВКИ

У дисертації наведено вирішення актуальної проблеми нейрофармакології, яке полягає у теоретичному й експериментальному обґрунтуванні доцільності подальшого розширення галузей застосування та впровадження у медичну практику нових похідних арилпіперазіну для регулювання тривоги, лікування стрес-залежних захворювань та нервово-психічних розладів.
1 Показано, що анксіолітична активність досліджених нових похідних арилпіперазину у значній мірі залежить від їх структури: довжини полімтиленового ланцюга та замісника в імідній та арилпіперазиновій частинах молекули. Наявність у арильній частині атому хлору у пара-положені, незалежно від замісника у нафталімідній частині, приводить до значного підвищення анксіолітичної  активності (12, 13 і 25).
2 Найвищу анксіолітичну активність проявила сполука з орто- і мета-диметоксильним замісником у арильній частині (15), яка у 2,5 рази за активністю перевищує буспірон. Відмічено, що у ряді незаміщених похідних нафталімідо(алкил)піперазину найбільшу анксіолітичну активність має сполука 3, яка за активністю перевищує буспірон. Наявність нітро-групи як у імідній, так і в арилпіперазиновій частинах молекули спричиняє значне зниження анксіолітичної активності.
3 Серед нових похідних триметоксифенілпіперазину виявлена сполука 37 (пара-Cl), яка оказує анксіолітичну дію, не поступаючись за активністю буспірону але, на відміну від останнього, посилює рухову активність. Встановлено, що всі досліджені похідні триметоксифенілпіперазину володіють виразними антидепресивними властивостями та на 20-30 % знижують час іммобілізації мишей порівняно з контролем. При цьому сполука 36 (орто-Cl) за антидепресивною активністю не поступається амітриптиліну.
4 Встановлено, що у ряді досліджуваних нових похідних триоксопіримідину найбільш високою анксіолітичною  активністю і максимальним афінітетом до 5-НТ1А рецепторів мають похідні вероналу 33 та 34. Спектр нейрофармакологічної активності сполук 32–35, на відміну від буспірону, включає також снодійний, протисудомний, наркозний ефекти, які, можливо, опосередковуються їх зв’язуванням з барбітуратною ділянкою ГАМКА- рецептору.
5 Виявлено, що всі досліджені похідні арилпіперазину з норборненовим фрагментом у дозі 10 мг/кг через 40 хв проявляють виразний антипсихотичний ефект на рівні голоперидолу, два з яких володіють довготривалою дією (через 120 хв). Всі вони, як й галоперидол знижували стереотипну поведінку у щурів, яка викликана введенням агоністу D2- рецепторів – апоморфіну (0,75 мг/кг) та, видно, є блокаторами D2- рецепторів.
6 Всі досліджені сполуки низькотоксичні, так як їх LD50≥300–500 мг/кг, за виключенням похідних триоксопіримідину, у яких LD50=150 мг/кг.
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