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ПЕРЕЛІК УМОВНІХ ПОЗНАЧЕНЬ

АГ − аміноглікозиди;
АСК – ацетіилсаліцилова кислота;
АМП − антимікробні препарати;
ГАМК − БД − іонофор;
ГАМК − гама-аміномасляна кислота;
ГМ − ГАМК-модулін;
ДК − дієнові кон’югати; 
ЗАК − збуджуючі амінокислоти;
ІПП − інгібітор протонної помпи
МАО − моноамінооксидази;
МЕШ − максимальний електрошок;
ММК − мігруючий моторний комплекс;
НАДН − нікотинамідаденіндинуклеотид відновленний;
НПЗП — нестероїдні протизапальні препарати; 
НСТ − нітросиній тетразолій;
ПОЛ — перекисне окиснення ліпідів;
СОД − супероксиддисмутаза;
                ТБК − активні продукти – продукти ПОЛ, що взаємодіють з тіобарбітуровою 
                       кислотою;
ФХ – фторхінолони;
ЦНС – центральна нервова система;
ЦОГ – циклооксигеназа;
ЕДТА − етилендиамінтетрауксусна кислота;
G – білки — нуклеотид-регуляторні білки;
GAD − глутамат-декарбоксилаза;
MOR − µ − опіоїдний рецептор.

ВСТУП
Актуальність теми
  Антибіотики і антибактеріальні препарати (АБП) є цінною фармакологічною групою лікарських засобів, які, на відміну від інших препаратів, здатні впливати саме на причину захворювань [4, 20, 29, 30, 32]. Основними показаннями до застосування АБП є лікування і профілактика інфекційних захворювань [30]. В той же час, є досить багатий клінічний досвід, що свідчить про неантибактеріальні властивості антибактеріальних препаратів. Так, АБП здатні спричинювати нейротропні ефекти, що виявляються  ототоксичністю, головним болем, запамороченням, підвищеною судомною готовністю та ін [2, 3, 14, 83, 186-192]. Антибактеріальні препарати демонструють кардіотропні властивості [2, 10, 83]. Фторхінолони і чотирнадцятичленні макроліди здатні подовжувати інтервал QT (на електрокардіограмі), що може інколи призвести до раптової зупинки серця [10, 83]. Подовження QT-інтервалу пов'язане зі здатністю АБП блокувати  HERG-канал (human ether-a-go-go-related) [10]. Макролідні антибіотики при тривалому застосуванні надають протизапальну та імуномодулюючу дію [11, 31]. Чотирнадцатичленні макроліди взаємодіють з мотиліновими рецепторами, що призводить до посилення перистальтики кишечнику і розвитку діареї [11, 34]. 
  Основною групою лікарських засобів, що використовуються для лікування і профілактики інфекційних захворювань, є антимікробні препарати (АМП) [84]. В той же час, ряд таких інфекційних захворювань, як пієлонефрит, інфекції органів малого тазу, післяопераційні або посттравматичні остеомієліти, сепсис, інтраабдомінальні інфекції, деструктивний апендицит, перитоніт, нозокоміальні раневі інфекції, супроводжуються чітко вираженою больовою симптоматикою [17]. Таким чином, пацієнту доводиться приймати мінімум дві групи лікарських засобів: антибіотики,  як етіопатогенетичну, і знеболюючі, як симптоматичну терапію [8, 16].
За експериментальними даними, аміноглікозидні антибіотики здатні на тваринах чинити знеболюючий ефект, що зумовлений блокадою кальцієвих каналів N-типу і блокадою ванілоїдних рецепторів [41, 43, 141, 148, 151, 201]. Ряд бета-лактамних антибіотиків і, особливо, фторхінолони здатні викликати підвищену судомну готовність як в експерименті, так і в клінічних умовах [2, 4, 11, 79, 88, 90, 96, 101, 105, 106, 107].  Підвищена судомна активність, головним чином, обумовлена блокадою ГАМК-БД-іонофору [103]. При спільному введенні фторхінолонів з деякими нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП) просудомна активність може підвищуватися [10]. 
У проаналізованій нами літературі не знайдені дані про здатність аміноглікозидів підсилювати або послаблювати знеболюючі властивості анальгетиків і нестероїдних протизапальних препаратів. А також нам не вдалося знайти відомості, що могли б свідчити про здатність наркотичних анальгетиків і  НПЗП (селективних і неселективних блокаторів циклооксигенази – 2) підвищувати або знижувати просудомну активність «класичних» і «респіраторних» фторхінолонів.
Тому, на наш погляд, актуальною є проблема вивчення знеболюючої активності аміноглікозидних антибіотиків при сумісному введенні з наркотичними чи ненаркотичними анальгетиками і НПЗП, а також просудомної активності фторхінолонів при введенні з деякими НПЗП.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Результати досліджень, наведені у дисертаційній роботі, є фрагментом науково-дослідних робіт “Фармакологічний аналіз адаптивних функцій мозку і його структурно-функціональної організації в умовах експериментальної патології    ЦНС”, номер держреєстрації - 0102U0034, та  “Корекція побічних ефектів центральних анальгетиків з урахуванням вікових особливостей організму в умовах підвищеної судомної готовності мозку ”, номер держреєстрації -  0106U001591.
 	Мета і завдання дослідження
    На основі досліджень встановити знеболюючі властивості  аміноглікозидних антибіотиків та просудомну активність фторхінолонів при сумісному введенні з наркотичними анальгетиками і НПЗП. Виявити найбільш ефективні і безпечні комбінації для оптимізації фармакотерапії.  
Для досягнення поставленої  мети необхідно було вирішити наступні задачі:
1. Експериментально встановити дози аміноглікозидних антибіотиків, в яких вони демонструють максимальний знеболюючий ефект.
2. Порівняти аміноглікозидні антибіотики за знеболюючою активністю між собою.
3. Оцінити вплив аміноглікозидів на знеболюючу активність НА та НПЗП при сумісному введенні.
4. Вивчити  дію  гентаміцину і моксифлоксацину на ЦНС  в тесті «відкрите поле». 
5. Визначити характер впливу НА і НПЗП на судомну активність фторхінолонів.
 6. З'ясувати  здатність аміноглікозидів і фторхінолонів впливати на процеси ПОЛ  (універсальний механізм пошкодження клітин і тканин) в утвореннях  головного мозку при  сумісному введенні зі знеболюючими засобами.

 Об'єкт дослідження – знеболююча активність аміноглікозидних антибіотиків і просудомні властивості фторхінолонов при сумісному введенні з наркотичними анальгетиками і НПЗП.
  Предмет дослідження – аміноглікозидні антибіотики (амікацин, гентаміцин, нетилміцин, тобраміцин, канаміцин, стрептоміцин), опіоїдні анальгетики (трамадол, буторфанол) і НПЗП (диклофенак натрію, німесулід, целекоксиб), фторхінолони (ципрофлоксацин, гатифлоксацин, моксифлоксацин). 

 Методи дослідження - фармакологічні,  біохімічні і методи  математичної  статистики.
    	Наукова новизна одержаних результатів 
Вперше одержані дані про порівняльну знеболюючу активність аміноглікозидних антибіотиків (амікацин, гентаміцин, нетилміцин, тобраміцин, стрептоміцин, канаміцин) між собою і в порівнянні з НПЗП (диклофенак натрію). Проаналізована можливість сумісного використання аміноглікозидних антибіотиків з анальгетиками і НПЗП з метою зниження дози останніх і оптимізації фармакотерапії. Установлена здатність деяких НПЗП впливати на судомну активність «респіраторних» і «класичних» фторхінолонів.
    	Практична значимість одержаних результатів
 Результати проведених досліджень експериментально обгрунтовують сумісне використання гентаміцину і трамадолу для підвищення знеболюючої активності і оптимізації фармакотерапії. Виявлена здатність диклофенаку натрію підвищувати просудомну активність моксифлоксацину і гатифлоксацину дозволяє виключити сумісне їх використання з метою уникнення небажаних ефектів. Встановлені властивості  німесуліду і целекоксибу знижувати просудомну активність досліджуваних фторхінолонів можуть бути використані в якості безпечної комбінованої терапії. Матеріали  досліджень впроваджені в науково-педагогічний процес у ВУЗах III та IV рівня акредитації: Національному медичному університеті на кафедрі фармакології з курсом клінічної фармакології, Луганському державному медичному університеті на кафедрі фармакології, Кримському державному медичному університеті на кафедрі фармакології, Запорізькому державному медичному університеті на кафедрі фармакології та рецептури, Вінницькому національному медичному університеті на кафедрі фармакології, Тернопільському державному медичному університеті на кафедрі фармакології з клінічною фармакологією. Матеріали методичного посібника та клінічних рекомендацій використовуються у практичній діяльності лікарів.

Особистий внесок здобувача 
Автором  проведений патентно-інформаційний пошук, аналіз даних літератури за темою дисертації, відпрацьовані моделі, які використані при виконанні експериментальних досліджень, виконана статистична обробка одержаних даних і оформлення їх у вигляді таблиць і рисунків. Разом з науковим керівником проаналізовані результати досліджень, сформульовані висновки, опубліковані статті по дисертаційній роботі.
Апробація результатів дисертації
	Основні положення дисертації оприлюднені на VI Національному з’їзді фармацевтів України „Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України” (Харків, 2005), на ІХ Міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2005), у школі-семінарі „Актуальные вопросы диагностики и лечения  бронхо-обструктивных заболеваний и инфекций респираторного тракта” (Донецьк, 2006),  Третьем съезде фармакологов России „Фармакология – практическому здравоохранению”  (Санкт-Петербург, 23-27 сентября 2007), науково-практичній конференції, присвяченій 5-річчу Діагностичного центру медакадемії  „Клинические и лабораторные аспекты рациональной антибиотикотерапии” (Дніпропетровськ, 2008).

Публікації
За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, у тому числі 4 статті (3 в журналах, ліцензованих ВАК України), 2 тез в матеріалах  конференцій, методичний посібник та клінічні рекомендації.  
Структура і об'єм дисертації
Дисертаційна робота викладена на 149 сторінках машинописного тексту, складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та списку літератури, який містить 201 літературне джерело, з яких 164 іноземних авторів. Робота проілюстрована 27 таблицями, 40 рисунками.




ВИСНОВКИ

У роботі наведене теоретичне узагальнення та експериментальне вирішення наукової задачі, яка полягає у вивченні знеболюючої дії аміноглікозидів та просудомної активності фторхінолонів при сумісному введенні з наркотичними анальгетиками і нестероїдними протизапальними препаратами для безпечної та ефективної фармакотерапії.
1. Аміноглікозиди демонструють знеболючу активність при внутрішньочеревному введенні на моделі «електрошкірної стимуляції хвоста» щурів за реакцією вокалізації тільки в певних дозах (амікацин 10 мг/кг, гентаміцин 15 мг/кг, нетилміцин 20 мг/кг, канаміцин 20 мг/кг, стрептоміцин 15 мг/кг, тобраміцин 5 мг/кг),  вище і нижче за які аналгезія не виявляється.
2. Аміноглікозиди суттєво не відрізняються за знеболюючою активністю одне від одного, про що свідчать експериментальні дані: стрептоміцин +34 % (р<0,05), канаміцин +40 % (р<0,05), нетилміцин +46 % (р<0,05), тобраміцин +49 % (р<0,05), гентаміцин +51 % (р<0,05) і амікацин +53 % (р<0,05).
3. Гентаміцин при внутрішньочеревному введенні в дозі 15 мг/кг не підсилював знеболюючу дію диклофенаку натрію в дозі 10 мг/кг, німесуліду в дозі 40 мг/кг, целекоксибу в дозі 50 мг/кг, але здатний  підвищувати аналгезію трамадолу  в дозі 15 мг/кг на моделі «електрошкірної стимуляції хвоста» у щурів на 26 % (р<0,05)  і 31 % (р<0,05) відповідно на 90-й  і 120-й хвилинах експерименту.
4. Диклофенак натрію при внутрішньочеревному введенні в дозі 10 мг/кг на моделі «пентилентетразолових» (коразолових) судом у мишей підвищував просудомну активність гатифлоксацину і моксифлоксацину в дозах 100 мг/кг, але знижував останню у  ципрофлоксацину. Целекоксиб і німесулід знижували просудомні властивості гатифлоксацину, моксифлоксацину  і ципрофлоксацину.  Моксифлоксацин підсилював просудомну активність буторфанолу і трамадолу.
5. Гентаміцин в дозі 15 мг/кг і моксифлоксацин в дозі 100 мг/кг при одноразовому і курсовому внутрішньочеревному введенні викликали пригнічення локомоторно-дослідницької і особливо емоційної активності в тесті «відкрите поле», що свідчить про їх нейротропні властивості. 
6. В умовах дослідження головного мозку (стовбур, кора і гіпокамп) при одноразовому і курсовому  введені гентаміцин і моксифлоксацин демонстрували прооксидантні властивості, які нівелювалися антиоксидантними властивостями відповідно трамадолу і целекоксибу  при їх сумісному введенні. 
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