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ВИСНОВКИ
 
Робота присвячена актуальній проблемі фармакології – експериментальному обгрунтуванню застосування ліпосомальних препаратів ліпофлавону і ліпіну за умов патологічних процесів, що перебігають на фоні вираженої активації ВРО. У дисертації наведено теоретичне та експериментальне узагальнення даних і нове вирішення наукової проблеми, що визначається комплексним обгрунтуванням доцільності та ефективності використання, а також встановленням особливостей фармакодинаміки нового представника групи біофлавоноїдів кверцетина у ліпосомальній формі та ліпіну для попередження та лікування порушень, що виникають при захворюваннях і патологічних станах, в основі патогенезу яких лежить оксидативний стрес.
1. ЛК та ліпін проявляють лікувально-профілактичний ефект за гострого γ- променевого ураження (6,2 Гр). Внутрішньоочеревинне введення ліпосомальних препаратів у лікувально-профілактичному режимі в інтервалі доз 20 мг/кг і 100 мг/кг сприяє збільшенню виживаності та середньої тривалості життя відповідно на 100 % та 45 % у порівнянні з нелікованими тваринами, а також покращувє перебіг гострих пострадіаційних синдромів, прискорює відновлення процесів кровотворення та ультраструктури епітелію слизової оболонки тонкої кишки, що є свідченням їх високої протипроменевої ефективності.

2. ЛК in vivo та in vitro проявляє протипроменеву активність шляхом відновлення структурного та функціонального стану ендотелію і зменшення вазоконстрикторних реакцій, що розвинулись внаслідок впливу іонізуючої радіації на ендотелій судин з попередженням розвитку післяпроменевої гіпертензії.

3. Застосування ЛК в дозі 30 мг/кг  на моделях етанол-преднізолонової та аспіринової виразки з профілактичною, лікувально-профілактичною та лікувальною метою реалізується вираженим противиразковим ефектом, який значно перевищує активність використаних в експерименті референтних препаратів антиоксидантного типу дії. За противиразковою активністю досліджувані препарати можна розташувати так: ЛК > α-токоферолу ацетат > кверцетин в гранулах. Противиразкова активність ЛК складає від 62% (аспіринова виразка) до 78% (етанол-преднізолонова виразка) і підтверджена також результатами вивчення структури мембран епітеліоцитів шлунку, згідно з якими, досліджуваний засіб зменшує об’єм і глибину уражень СОШ. 

4. ЛК виявляє значний гепатопротекторний ефект при застосуванні в діапазоні доз від 10 до 150 мг/кг на експериментальних моделях гепатитів різного генезу. Гепатозахисна дія ЛК проявляється нормалізацією детоксикуючої функцій печінки,  нормалізацією показників цитолізу, холестазу та зниженням вмісту продуктів ліпопероксидації, попередженням інгібування активності ферментів системи АОЗ (каталази, церулоплазміну), зменшенням вмісту вільних іонів прооксидантних мікро- і макроелементів (заліза, міді, цинку) у тканинах печінки. За гепатопротективною ефективністю досліджувані препарати можна розташувати наступним чином: ЛК ≥ ліпін = тіотриазолін ≥ силібор > α-токоферолу ацетат > кверцетин в гранулах.

5. ЛК і ліпін продемонстрували виразний лікувальний ефект на моделі термічного опіку шкіри в дозі 10 мг/кг. Активна регенерація у вогнищах опікових уражень під впливом ЛК проявилась у більш швидкому темпі зменшення площі ран, відсутності набряку та гнійно-серозних виділень, їх загоєння у всіх тварин вже через 14 днів, при застосуванні ліпіну – на 18-20 день, а при використанні референс-препарату  α-токоферолу ацетату – повне загоєння спостерігали тільки у частини тварин на 28 день експерименту. Прискорення репаративних процесів за умов опікових пошкоджень у експериментальних тварин реалізується шляхом зменшення активності процесів ПОЛ та посилення АОЗ, що можна пояснити протизапальною дією кверцетину – пригніченням пероксидації ліпідів за ліпооксигеназним шляхом та вираженою протизапальною і протинабряковою дією ліпосом. 

6. Комплексний методичний підхід дозволив встановити, що ліпосомальний кверцетин (Ліпофлавон) реалізує свій терапевтичний ефект при патологічних станах оксидативного генезу за рахунок поєднаної дії ФХЛ і кверцетину.
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