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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АТ – артеріальний тиск
АГ – артеріальна гіпертензія
АТФ – аденозинтрифосфат
ДФ – аденозиндифосфат
АМФ – аденозинмонофосфат
АФК – активна форма кисню
ВРПОЛ –  вільнорадикальне перекисне окиснення ліпідів
ЖК – жирні кислоти
ІХС – ішемічна хвороба серця
ЛП – ліпопротеїди
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ц. α – гл. ф. ДГ –  цитоплазматична α-гліцерофосфат дегідрогеназа
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                                                               ВСТУП

Актуальність теми. З середини ХХ століття в усіх розвинених країнах світу зареєстроване значне зростання захворюваності органів серцево-судинної системи, в тому числі збільшення випадків артеріальної гіпертензії (АГ), що спричинило підвищення рівня смертності та інвалідності населення. Як свідчать статистичні дані, на АГ хворіє п'ята частина дорослого населення світу [4, 10, 11, 51, 91 ]. У 2005 р. в діагноз артеріальна гіпертензія підтвержено майже у 30% дорослих мешканців України [116].
При АГ підвищується вірогідність порушення функції ендотелію нирок, розвиток атеросклерозу і пов`язаних з цим ускладнень [7, 117]. Ризик виникнення серцево-судинних захворювань, їх загострення і смертність безпосередньо залежать від рівня артеріального тиску (АТ) [20, 25, 129]. З підвищенням АТ збільшується кількість ускладнень за умов даної патології [78, 141, 199, 270].
Довготривалі клінічні спостереження показали, що в найбільш працездатному віці існує досить високий ризик розвитку ускладнень АГ [77, 134, 153, 169]. Серед молодих людей поширеність АГ нижча, однак чим раніше захворювання розвивається, тим  більший його вплив на скорочення тривалості життя. Найгірший прогноз спостерігається в осіб з високим рівнем артеріального тиску. Навіть невелике зростання АТ суттєво підвищує ризик розвитку ускладнень в органах-мішенях [1, 8, 9, 38, 46, 47]. ВООЗ у 1996 р. визнала, що у Росії та Україні спостерігається висока частота ускладнень АГ (мозкові інсульти, інфаркти, серцева недостатність) [ 50, 62, 66, 76]. Усе це послужило підставою для створення Національної програми профілактики і лікування артеріальної гіпертензії в Україні [45, 79, 80, 103, 104].
За останні роки в медичну практику впроваджені нові препарати для лікування АГ: адреноблокатори, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, блокатори ангіотензинових рецепторів, антагоністи кальцію, діуретики. Застосування антигіпертензивних препаратів (АП) значно підвищило ефективність фармакотерапії АГ, зменшило кількість ускладнень, поліпшило якість життя [70,112]. Відомо, що при АГ виникають дистрофічні зміни в кардіоміоцитах і гладеньких м’язах судин, які спричиняють дилятацію міокарда, дегенеративні зміни в серцевому м’язі та судинах. АП знижують артеріальний тиск, але не завжди запобігають негативним змінам у міокарді та судинах [3, 107, 108, 110]. Крім того, при застосуванні АП виникають побічні ефекти, що погіршує якість лікування хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) [ 114, 118, 119]. Тому актуальним завданням є оптимізація фармакотерапії цієї патології. За останні роки фармакологи і клініцисти інтенсивно вивчають новий ß-адреноблокатор – біпролол (міжнародна назва – бісопролол). Бісопролол знижує артеріальний тиск, зменшує потребу міокарда в кисні, виявляє антиоксидантний вплив. Важливим аспектом фармакотерапії АГ є зменшення і пом’якшення негативних змін у міокарді [ 49]. Це дасть змогу підвищити ефективність антигіпертензивної терапії, а також зменшити кількість побічних ускладнень при фармакотерапії АТ, подовжити тривалість і поліпшити якість життя хворих. Отже, розробка раціональної фармакотерапії АГ є надзвичайно важливою проблемою медицини. У багатьох країнах світу (Росія, США, Німеччина, Франція, Англія та ін.) інтенсивно розробляються сучасні методи діагностики, профілактики та лікування цієї недуги. В Україні різні медико-соціальні аспекти артеріальної гіпертензії вивчають в Інституті кардіології АМН України, Івано-Франківській медичній академії, Дніпропетровській медичній академії, Вінницькому національному  медичному університеті ім. М.І. Пирогова, Національному медичному університеті ім. О.О. Богомольця та в інших наукових установах й освітніх закладах. Дисертаційна робота є продовженням досліджень співробітників кафедри  фармакології та клінічної фармакології Національного медичного університету з розробки нових, ефективних методів лікування АГ шляхом поєднаного застосування АП з метаболітними лікарськими засобами.
Актуальним напрямком медицини й фармації є впровадження в медичну практику кардіопротекторів, тобто лікарських засобів, які усувають порушення клітинного метаболізму, іонного гомеостазу й функцій мембран кардіоміоцитів, запобігаючи розвитку необоротних змін у міокарді. Тому у світі тривають дослідження з розробки ефективніших методів фармакотерапії АГ. Одним з таких напрямків є сумісне застосування антигіпертензивних препаратів з метаболітними лікарськими засобами. [140]
Останніми роками вітчизняні і зарубіжні вчені звернули пільнішу увагу на флавоноїди. Флавоноїди – фенольні речовини, що виявляють різноманітну клініко-фармакологічну активність і застосовуються для лікування багатьох захворювань. До найпоширеніших флавоноїдів належить кверцетин, який виявляє антиоксидантну, мембраностабілізуючу, гіпохолестеринемічну дію, нормалізує обмін речовин в організмі.[93]
До кардіопротекторів відносять вітчизняний метаболітний препарат тіотриазолін, що має різнобічну фармакологічну активність і широко застосовується у клінічній практиці для лікування стенокардії та інших захворювань [12, 13]
У вітчизняній і зарубіжній літературі відсутні дані про властивість кверцетину і тіотриазоліну впливати на антигіпертензивну ефективність бісопрололу, а також можливість поєднаного застосування цих медикаментів у щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією.
Вивченню питань патогенезу, клініки і лікування АГ приділяється велика увага фармакологами та кардіологами. Останніми роками фармакологи світу здійснюють експериментальні дослідження різних аспектів патогенезу розвитку АГ та ефективності АП на тваринах шляхом моделювання цієї патології. Сьогодні дослідження найчастіше проводять на щурах зі спонтанною артеріальною гіпертензією лінії НІСАГ [22, 63, 92, 115].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана в межах науково-дослідної тематики кафедри фармакології та клінічної фармакології Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця за темою: «Розробка та впровадження нової технології лікування артеріальної гіпертензії», № державної реєстрації 0107U003592.
Мета дослідження: Оптимізація ефективності бета-адреноблокатора біпролола за умов довготривалого застосування з препаратами метаболітного типу дії (кверцетин, тіотриазолін) у щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією.
Завдання дослідження:
1. Дослідити вплив біпрололу, біпрололу з кверцетином та біпрололу з тіотриазоліном на артеріальний тиск (АТ) у щурів зі САГ.
2. Вивчити дію біпрололу, біпрололу з кверцетином та біпрололу з тіотриазоліном на осмотичні властивості еритроцитів у щурів зі САГ.
3. З’ясувати вплив біпрололу, біпрололу з кверцетином та біпрололу з тіотриазоліном на антиоксидантний захист і жирнокислотний склад ліпідів у щурів зі САГ.
4. Встановити ефективність біпрололу, біпрололу з кверцетином та біпрололу з
     тіотриазоліном на гістохімічні зміни в міокарді щурів зі САГ.
5. Визначити вплив біпрололу, біпрололу з кверцетином та біпрололу з тіотриазоліном на ультраструктуру міокарда щурів зі САГ.
6. Вивчити вплив біпрололу, біпрололу з кверцетином та біпрололу з тіотриазоліном на щільність ядер, концентрацію РНК в ядрах і цитоплазмі кардіоміоцитів у щурів зі САГ.
Об’єкт дослідження. Спонтанна артеріальна гіпертензія у щурів.
Предмет дослідження. Ефективність застосування біпрололу, кверцетину, тіотриазоліну у щурів зі  спонтанною  артеріальною гіпертензією лінії НІСАГ.
Методи дослідження. Для розв’язання поставлених завдань застосовувались фармакологічні, біохімічні, гістологічні, морфологічні та статистичні методи дослідження.
Наукова новизна одержаних результатів. Наукова цінність дисертаційного дослідження полягає в тому, що вперше встановлена властивість метаболітних препаратів (кверцетину і тіотриазоліну) зменшувати негативні зміни в міокарді щурів зі САГ під дією біпрололу. Це обґрунтовано такими факторами: зміною осмотичних властивостей еритроцитів щурів, жирнокислотного складу ліпідів, показниками вільнорадикального перекисного окиснення ліпідів у крові, морфоліогією (гістохімією) та ультраструктурою міокарда, а також щільністю ядер, концентрацією РНК в ядрах і цитоплазмі кардіоміоцитів. Проведено дослідження з обґрунтування застосування біпрололу, біпрололу з кверцетином та біпрололу з тіотриазоліном для зменшення негативних фізіологічних, біохімічних і морфологічних змін у міокарді щурів зі САГ.
Теоретичне та практичне значення отриманих результатів. Дисертаційна робота є експериментально-теоретичним дослідженням, яке поглиблює уявлення стосовно ефективності метаболітних препаратів (кверцетин та тіотриазолін) щодо зменшення негативних змін в міокарді щурів зі САГ під впливом біпрололу. Результати проведених досліджень експериментально обґрунтовують доцільність та перспективність нового напрямку фармакологічної корекції біохімічних та структурних змін у міокарді щурів із САГ шляхом сумісного застосування метаболітних препаратів з біпрололом. Це дає можливість значно підвищити ефективність лікування хворих на АГ, знизити ризик розвитку ускладнень, сприятиме  стійкішій та швидшій ремісії клінічних синдромів захворювання  порівняно з традиційною терапією, а також зменшенню дегенеративно-деструктивних змін у судинах і міокарді. Отримані експериментальні результати є обґрунтуванням для подання матеріалів у Державний фармакологічний центр МОЗ України з метою отримання дозволу для проведення клінічних дослідженнь. Робота виконана на рівні винаходу. Отримані деклараційні патенти України “Спосіб оцінки лікування артеріальної гіпертензії” пат. Укр. №24345 Бюл. “Промислова власність” – 2007. – № 9. – С. 5 – 9 та “Спосіб оцінки ефективності лікування спонтанної артеріальної гіпертензії“ (в експерименті) Патент України. №41328. Бюл. “Промислова власність” – 2009. – № 9. – С. 10 – 15. 
Впровадження результатів досліджень. Окремі фрагменти дисертаційної роботи запроваджені у навчальний процес кафедри фармакології та клінічної фармакології Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця. Результати проведених досліджень використовуються у навчальному  процесі на кафедрах фармакології Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, Київського медичного інституту УАНМ, Запорізького державного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури за темою дисертації, визначені мета і завдання досліджень, опрацьовані моделі, виконано статистичну обробку отриманих даних та оформлено їх у вигляді таблиць і рисунків, проаналізовано результати досліджень, сформульовані висновки дисертації, опубліковані основні її положення. Особистий внесок у всіх надрукованих працях зі співавторами вказується у дисертаційній роботі. Біохімічні дослідження проведено у біохімічній лабораторії, гістохімічні та морфологічні експерименти в лабораторії метаболічного та структурного аналізу (зав. – доктор мед. наук, професор Н.А. Колесова). Електронномікроскопічні дослідження проведені в лабораторії електронної мікроскопії (зав. кандидат. мед. наук.  Т.П. Куфтирева ), осмотичні властивості еритроцитів вивчались у лабораторії фармакології та патофізіології (зав.– кандидат. мед. наук. Л.Л. Аршиннікова),  лабораторії газової хроматографії вивчався рівень жирних кислот (зав.– кандидат. тех. наук. Т.С. Брюзгіна) Інституту проблем патології Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, на кафедрі фармакології Запорізького медичного університету (зав. – проф. І.Ф. Беленічев). Дисертант висловлює всім глибоку подяку за методичну та консультативну допомогу.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались на міжнародному медико-фармацевтичному конгресі „Ліки і життя", Київ. 6–9 лютого 2007 р., ІІІ Національному з′їзді фармакологів України  (17-20 жовтня 2006 р., Одеса) 2006р.,  Науковій конференції студентів та молодих вчених Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця з міжнародною участю (м. Київ, 17–20 квітня 2007 р.) публікувались в українському науково-медичному молодіжному журналі 2006., Науковому віснику конференції присвяченій 60-річчю ВООЗ “Захист здоров'я від змін клімату” 7–8 квітня 2008р., Матеріали Подільської міжрегіональної науково-практичної конференції "Стандарти діагностики та лікування внутрішніх хвороб", Вінниця 2-3 грудня 2008р.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 17 робіт, 8 – у фахових наукових журналах, (з них 3 самостійних) і  6 тез доповідей, отримано 2  патента України.




ВИСНОВКИ

В дисертаційній роботі наведені теоретичні узагальнення наукової проблеми фармакотерапії АГ, що визначається експериментальним обґрунтуванням доцільності застосування біпрололу з метаболітними лікарськими засобами (кверцетин, тіотриазолін) з метою підвищення ефективності та безпечності лікування даної патології.
1. Біпролол при трьохмісячному внутрішньошлунковому застосуванні щурам зі САГ понижував артеріальний тиск на 17,7 %. При сумісному застосуванні біпрололу з кверцетином, біпрололу з тіотриазоліном не відмічалося більш вираженого пониження АТ в порівнянні з тваринами, які отримували монотерапію.
2. При САГ у щурів порушуються властивості мембран еритроцитів: зниження осмотичної резистентності та підвищення їх проникливості. Біпролол, біпролол з кверцетином, біпролол з тіотриазоліном підвищують резистентність мембран еритроцитів до гіпотонічного лізису і нормалізують їх проникливість.
3. В плазмі крові щурів зі САГ інтенсивність спонтанної хемілюмінесценції була вищою (460±61 імп./хв. проти 312±39 імп./хв.). Подібна направленість змін відмічалась у міокарді щурів з даною патологією у рівні низькомолекулярного маркеру інтенсивності ПОЛ – ТБКАС, що свідчить про інтенсифікацію перекисного окислення ліпідів. Досліджувані препарати проявляють нормалізуючу дію на ці показники.
4. В міокарді щурів зі САГ кардiомiоцити мають ознаки пошкоджень ультраструктури різного ступеню виразності, що стосується  скоротливого та енергетичного апаратів кардiомiоцитiв, їх ядер та мітохондрій, які невпорядковано розташовуються по цитоплазмi, рiзняться за розмiрами, набувають неправильної  форми, гiпертрофовані, набряклі. Канальцi саркоплазматичної сiтки та Т-системи мають мозаїчнiсть, головним чином своїми розмiрами: вiд невеликих до розширених канальцiв. Біпролол, біпролол з кверцетином сприяють певній нормалізації ультраструктури міокарду. Застосування біпрололу з тіотриазоліном сприяє більш вираженому лікувальному ефекту на ультраструктуру міокарду.
5. Гістохімічні дослідження міокарда щурів зі САГ показали наявність гіпертрофії серцевого м’яза, розширення судин, гіперемії міжм’язевих      мікросудин та потовщення стінок інтрамулярних коронарних артерій. Відмічаються зміни показників енергетичного обміну, які свідчать про розвиток тканинної гіпоксії. Біпролол не викликає позитивних змін гістохімічних досліджуваних показників у щурів зі САГ. Комбіноване застосування біпрололу і тіотриазоліну призводить до підсилення у всіх відділах серця активності ферментів тканинного дихання і до зниження гліколізу з покращенням морфологічної структури міокарда.
6. У щурів зі САГ збільшується чисельність ядер кардіоміоцитів і понижується у цих структурах концентрація РНК. Біпролол та тіотриазолін знижують щільність ядер в міокарді, Сумісне застосування біпрололу з тіотриазоліном проявляє більш виражений нормалізуючий ефект. 
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