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І.В. Данова
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Актуальною проблемою сучасної медицини є зростаюча поширеність анестезіологічних ускладнень під час і після наркозу, а саме патології ЦНС після оперативних втручань під загальною анестезією (ЗА) [Karaman Y. et al., 2015; Beggs T. et al., 2016; Zhu Y. S. et al., 2018]. Така пильна увага до неї пов'язана з високою частотою анестезіологічних ускладнень [Weiss M. et al., 2016; Vide S. et al., 2018; Sánchez A. et al., 2019], відсутністю можливості вирішення питання їх профілактики, банальністю їх причин і величезною пошкоджуючою здатністю, збільшенням (в західних країнах) числа і розмірів судових позовів за анестезіологічні помилки.

В останні 10 років з накопиченням даних епідеміологічних і експериментальних досліджень впливу ЗА на головний мозок, стало очевидним, що центральні анестетики крім основної анальгезуючої та гіпногенної дії викликають перманентні нейрональні і неврологічні зміни та ряд побічних нейротоксичних ефектів шляхом запуску запрограмованої загибелі нейронів – апоптозу. Найбільш ранньою маніфестацією нейронального ушкодження, обумовленого ЗА, є порушення вищих коркових функцій, в першу чергу, пам'яті і когнітивних процесів, та розвиток післяопераційної когнітивної дисфункції (ПОКД, postoperative cognitive dysfunction) [Пантелеева М. В., 2018; Alalawi R. et al., 2018; Yoshimoto A. et al., 2019]. Показано, що на частоту і тяжкість побічного впливу наркозу на ЦНС впливають доза анестетиків і тривалість загальної анестезії [Bennett K. M. et al., 2015; Berger M. et al., 2018; Schaefer S. T. et al., 2019].
Важливе місце в патогенезі неврологічних ускладнень центрального генезу в постнаркозному періоді займають різноманітні ланки каскаду нейротоксичного ураження тканин головного мозку, які пов’язані між собою та детерміновані в часі. Для отримання максимального протективного ефекту для профілактики та лікування нейротоксичних ушкоджень тканин головного мозку, в тому числі під час ЗА, необхідно домогтися переривання патогенетичного постгіпоксичного каскаду на більш ранніх етапах, в тому числі на етапі активації некрозо/апоптотичних процесів тканинах головного мозку [Беленичев И. Ф. и др., 2016; Wang B. et al., 2018; Huang S. et al., 2019]. 

З метою поліпшення анестезіологічної безпеки під час оперативних втручань перспективним напрямком може бути розширення асортименту засобів первинної та вторинної нейропротекції шляхом цілеспрямованого синтезу потенційних нейропротекторів з аналептичною дією, що діють як аналептики на ті ж структури, які остаточно пригнічені самим центральним анестетиком або його активними метаболітами. У зв'язку з цим обґрунтованим і перспективним є пошук серед похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) універсальних, нешкідливих нейропротекторів з аналептичною дією, які здатні швидко і ефективно прискорювати реанімацію життєвоважливих функцій організму, загальну детоксикацію, переривати наркоз, вирішувати одразу широкий спектр медико-соціальних проблем невідкладних станів.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана за планом затвердженої МОЗ України науково-дослідної роботи Національного фармацевтичного університету «Фармакологічне вивчення біологічно активних речовин та лікарських засобів» (номер держреєстрації 0114U000956). Дисертант є співвиконавцем даної теми.
Мета і задачі дослідження. Мета роботи – на підставі експериментальних досліджень обґрунтувати доцільність застосування оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) в якості ефективних нейропротективних засобів з аналептичною дією для фармакокорекції структурно-функціональних порушень головного мозку в умовах експериментальних наркозів та алкогольної інтоксикації.
Для досягнення зазначеної мети були поставлені такі задачі:

1. Провести дескрипторно-фармакологічний аналіз та PASS-прогнозування структур класичних аналептиків для встановлення дескрипторів аналептичного ефекту, розробити та експериментально апробувати теоретично-практичний алгоритм цілеспрямованого пошуку, синтезу та скринінгу оригінальних нейропротекторів з аналептичною дією.
2. Дослідити в експерименті аналептичні та антигіпоксичні ефекти похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) в порівнянні з референс-препаратами в умовах експериментальних наркозів кетаміном, пропофолом та тіопенталом натрію.
3. Вивчити патобіохімічні зміни у гомогенаті головного мозку щурів при застосуванні компонентів нейроанестезії в умовах експериментальних наркозів кетаміном, пропофолом та тіопенталом натрію та встановити особливості їх нейропротективної здатності.

4. Провести порівняння нейропротективної активності гетерозидів та референс-препаратів в умовах експериментальних наркозів кетаміном, пропофолом та тіопенталом натрію за впливом на показники системи оксиду азоту, стан тіол-дисульфідної системи та морфофункціональні показники нейронів сенсомоторної зони кори головного мозку тварин з експериментальним наркозом.

5. Оцінити нешкідливість оригінальних гетерозидів та ефективність їх антинаркотичної дії на моделі гострої алкогольної інтоксикації.

Об’єкт дослідження: фармакотерапія метаболічної та ішемічної нейродеструкції, обумовленої дією наркозних препаратів та етанолу.

Предмет дослідження: нейропротективна дія оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) порівняно з референс-препаратами при експериментальних наркозах та гострій алкогольній інтоксикації.
Методи дослідження: фармакологічні, біохімічні, імуноферментні, гістоімунохімічні, математичної статистики і системного аналізу.

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше доведено, що оригінальні похідні сірко- та нітрогенвмісні гетероцикли (гетерозиди) мають нейропротективну дію з аналептичним ефектом і попереджають розвиток когнітивно-мнестичної дисфункції на моделі експериментальних наркозів кетаміном, пропофолом, тіопенталом натрію та встановлено їх перевагу перед сульфокамфокаїном та пірацетамом. 
Вперше створено теоретичні основи та експериментально-методологічну базу для цілеспрямованого пошуку оригінальних препаратів з аналептичною дією: розроблено теоретично-практичний алгоритм цілеспрямованого пошуку, синтезу, скринінгу оригінальних нейропротекторів з аналептичною дією, згідно якому на підставі дескрипторно-фармакологічного аналізу та PASS-прогнозування структур класичних аналептиків і 68 віртуальних структур визначено дескриптори-носії аналептичної дії; дана оцінка можливостей і недоліків програми PASS, а також перспективи її застосування для прогнозування аналептичної активності. Вперше теоретично обґрунтовані, експериментально підтверджені і запропоновані в практику такі параметри як оптимальні дози наркозних препаратів, оптимальний час введення аналептиків на піку наркозу та методика визначення піку наркозу.
Вперше встановлено, що застосування оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозиди) привело до дозозалежного скорочення тривалості наркозу, відновлення активності дихального центру та поведінкових реакцій тварин на різних моделях наркозів, стабілізує метаболізм постнаркозної кетамінової, пропофолової, тіопенталової та алкогольної інтоксикації та попереджає розвиток нейродегенеративних ускладнень в пост наркозному періоді. 

Вперше на моделі експериментальних наркозів кетаміном, пропофолом, тіопенталом натрію досліджено характер впливу препаратів для нейроанестезії на перебіг енергоструктурних процесів у тканині головного мозку, після застосування нейроанестезії визначено нейропатологічний дефіцит та встановлено, що використання оригінальних похідних сірко- та нітрогенвмісні гетероцикли (гетерозиди) сприяє його мінімізації. Встановлено зв'язок їх нейроопротективної здатності зі співвідношенням про- та антиоксидантного потенціалів тканин головного мозку, а також роль цих потенціалів в інтенсивності процесів нейродеструкції після застосування кетаміну, пропофолу та натрій оксибутирату.
Вперше встановлено, що кетамінова, пропофолова та тіопенталова анестезії призводить до порушень неврологічного статусу експериментальних тварин  на 2 добу, а також в більш віддалені  терміни (10 доба) призводить до погіршення когнітивно-мнестичних функцій. Вперше порівняльним аналізом експериментальної нейропротекторної терапії наркотизованих кетаміном, пропофолом та натрій оксибутиратом щурів оригінальними похідними сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозиди) доведено, що максимальний вплив на виразність негативних змін функціонального стану клітин головного мозку мав гетерозид-321  (нормалізація щільності нейронів) та гетерозиду-31 (стабілізація площі тіл нейронів та активності синтезу РНК в них, зниження показників щільності апоптотичних та деструктивно-змінених нейронів в складі клітин головного мозку).

Практичне значення отриманих результатів. Практична значущість роботи визначається тим, що вперше експериментально доведено та продемонстровано високий терапевтичний потенціал нового підходу до нейропротекції при неврологічних ускладнень загальної анестезії та наркоз-індукованих нейродегенеративних уражень з використанням таргетних ефективних нейропротективних засобів з аналептичною дією – оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозиди), що відкриває широкі можливості для впровадження в медичну практику запропонованого способу, спрямованого на переривання апоптоз-залежних механізмів нейродегенерації в умовах наркозної та алкогольної інтоксикації. 

Згідно з результатами отриманих досліджень спосіб анестезіологічної нейропротекції з використанням оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозиди) може становити безсумнівний інтерес для практичного застосування з метою профілактики та лікування неврологічних ускладнень загальної анестезії. Разом з тим, виявлені механізми нейропротективної дії похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозиди) можуть сприяти створенню нового покоління ефективних лікарських препаратів, що надають спрямовану дію на ключові ланки нейродегенеративних змін в терапії постнаркозних ускладнень та критичних станів. 

Основні результати досліджень впроваджені в навчальний процес кафедр кафедри клінічної фармакології Інституту підвищення кваліфікації спеціалістів фармації НФаУ, кафедри фармакології та медичної рецептури Запорізького державного медичного університету, кафедри фармакології та токсикології Харківської державної зооветеринарної академії, а також науковий процес Харківського наукового центру військової екології, КЗ охорони здоров’я Харківського обласного бюро судово-медичної експертизи, ДУ Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН України (Харків) та Державного наукового центру лікарських засобів і медичної продукції (Харків).

Особистий внесок здобувача. Дисертація є особистою науковою працею автора. Дисертантом самостійно здійснений патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури з цієї тематики, визначені мета та завдання дослідження, освоєні та відтворені моделі експериментальних наркозів та гіпоксій головного мозку. Проаналізовано дані про сучасний стан досліджень та використання у клінічній практиці нових цитокінових препаратів. Дисертант самостійно провів біохімічні дослідження з вивчення показників нітрозилюючого стресу, антиоксидантної системи, енергетичного метаболізму головного мозку. Морфометричні, імуногістохімічні, імуноферментні методи та метод імуноблотингу були виконані при консультативній допомозі завідувача НМЛЦ Запорізького державного медичного університету проф. Абрамова А. В. Самостійно проведена статистична обробка отриманих даних, узагальнені і проаналізовані результати дослідження, сформульовані висновки. Особисто дисертант приймав участь у написанні та підготовці до друку наукових праць.

Апробація матеріалів дисертації. Основні положення наукової роботи оприлюднені та обговорені на науково-практичних конференціях, конгресах різного рівня і з’їздах: міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Topical issues of new drugs development» (Харків, 2016), VIII Національному з’їзду фармацевтів України «Фармація ХХІ століття: тенденції та перспективи» (Харків, 2016), республіканській науково-практичній конференції «Актуальные вопросы образования, науки и производства в фармации» (Тошкент, 2016), XII Міжнародній (XXI Всеросійської) Пироговській науковій медичній конференції студентів і молодих вчених (Москва, 2017), міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Topical issues of new drugs development» (Харків, 2017), ХІІ науково-практичній конференції молодих вчених і студентів «Роль молодежи в развитии медицинской науки» ТДМУ ім. Абуалі ібні Сіно з міжнародною участю присвяченій «Року молоді» (Душанбе, 2017), VІ міжвузівській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической биохимии» (Харків, 2017), міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Topical issues of new drugs development» (Харків, 2018).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 25 наукових роботи, із них 6 статей у фахових виданнях в галузі медицини, рекомендованих МОН України, 3 статті в іноземних журналах з напрямку дисертації, 4 патенти, 4 інформаційні листи при нововведення в системі охорони здоров’я, 8 тез доповідей на наукових конференціях та з’їздах.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота написана українською мовою, викладена на 201 сторінці комп’ютерного друку, складається зі вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали та методи дослідження», 4 розділів власних досліджень, розділу «Аналіз та узагальнення отриманих результатів», висновків та списку використаних джерел, який включає 239 найменування, з них 66 – кирилицею, 173 – латиницею. Дисертація ілюстрована 20 таблицями та 13 рисунками.. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Експериментальна частина виконана на 462 білих безпородних щурах обох статей, масою 170-220 г. Тварин отримано з розплідника Інституту фармакології та токсикології НАМН України. Досліди проводили в центральній науково-дослідній лабораторії НФаУ та ЦНДЛ Запорізького державного медичного університету, сертифікованих Державним експертним центром (ДЕЦ) МОЗ України. Усі маніпуляції, які можуть завдати болю, проведені під етамінал-натрієвим наркозом. Досліди проводилися відповідно до вимог GLP, методичних рекомендацій ДЕЦ МОЗ України (Стефанов О. В., 2001( та комісії з біоетики НФаУ (протокол № 12 від 18.12.2016 р.). 

Для дослідження використовували рекомбінантний цитокіновий препарат Матеріалом дослідження служили оригінальні похідні сірко- та азотумісних гетероциклів гетерозиди (2 R, 5-(1,3-тіазоліл) амід етилендикарбонової кислоти натрієва сіль) з умовною назвою гетерозид-21, гетерозид-31 і гетерозид-321, які були синтезовані та стандартизовані на кафедрі фізичної та колоїдної хімії Національного фармацевтичного університету (лабораторний зразок) під керівництвом доктора фарм. наук, професора, завідуючого кафедри фізичної та колоїдної хімії В. І. Кабачного відповідно до вимог Державної Фармакопеї України (ДФУ) та Європейської Фармакопеї.
У дослідженні були використані наступні препарати порівняння:

Сульфокамфокаїн (СКК) – аналептик комбінованої дії, який стимулює дихальний та судинорухливий центри довгастого мозку («Сульфокамфокаїн-Дарниця» Дарниця, Україна, розчин для ін’єкцій 100 мг/мл, амп. 2 мл), який використовували внутрішньочеревинно у дозі 20 мг/кг – на моделях кетамінового, тіопенталового, пропофолового наркозів, моделі гострої алкогольної інтоксикації, моделях гіпобаричної, гіперкапнічної, гемічної гіпоксій. Нікетамід («Кордіамін-Дарниця», Дарниця, Україна – розчин для ін’єкцій 250 мг/мл, амп. 2 мл), використовували внутрішньочеревинно у дозі 63 мг/кг – на моделі кетамінового наркозу. Пірацетам – антигіпоксичний засіб (Дарниця, Україна), який використовували внутрішньочеревинно у дозі 200 мг/кг.

У якості наркозних засобів, що пригнічують дихальний і судиноруховий центри головного мозку, використовували такі препарати вітчизняного виробництва: кетамін (Кетамін-ЗН, Здоров’я народу, Україна) у дозі 150 мг/кг [8, 11, 12, 16, 17]; пропофол (PROPOFOL-NOVO ТОВ фірма «Новофарм-Біоситез», Україна) у дозі 120 мг/кг; тіопентал натрію (Здоров’я народу, Україна) в дозі 70 мг/кг.
Аналептична (пробуджуюча) дія речовин вивчена на самцях білих нелінійних мишей масою 26-30 г. на моделях кетамінового, тіопенталового та пропофолового наркозу по наступним показникам: час прийняття бокового положення, тривалість наркозу (різниця між часом пробудження та часом прийняття бокового положення) та частота дихання, що вимірювалася багато разів (з моменту прийняття бокового положення (БП) до моменту повного пробудження тварини (прийняття положення на чотирьох лапах)) під час кожного з видів наркозу. 
Детоксикуюча дія гетерозидів вивчена на моделі гострої алкогольної інтоксикації на білих нелінійних мишах масою 20-30 г в порівняні з СКК.
Дослідження впливу на активність процесів апоптозу гетерозидів та референс-препаратів цереброкуріну та ноопепту в умовах експериментальних наркозів кетаміном та пропофолом за впливом на вміст в тканинах головного мозку щурів проапоптотичного білку c-Fos та антиапоптотичного bcl-2-білку проведено на 90 білих безпородних щурах віком 6 місяців масою 220-290 г.. По виходу тварин з наркозу їм одноразово вводили препарати в таких дозах: гетерозид – внутрішньочеревинно 2 мг/кг, цереброкурин (ТОВ «НІР», Україна) – внутрішньочеревинно 0,2 мг/кг, ноопепт (ЗАТ «Мастерклон», вироблено ВАТ «Щолківський вітамінний завод») – інтраназально 10 мк/кг.
Нейропротективну активність (за мнестично-поведінковими змінами) гетерозидів та референс-препаратів цереброкуріну та ноопепту оцінювали на 50 щурах лінії Wistar віком 6 місяців масою 220-290 грам. Визначення рухової і пошукової активності проводилося за допомогою методики «Відкрите поле» з використанням арени власного виробництва з розмірами 80х80х35см. 
Оцінка референтної і робочої пам'яті проведена за допомогою радіального лабіринту LE760 (AgnTho's, Sweden) – оцінювали референтну пам'ять (загальне довгострокове уявлення про структуру лабіринту і розташуванні їжі, яке сформувалося у тварини в процесі навчання) і кількість помилок референтної пам'яті (перші відвідини раніше закритого променя, в якому тварина ніколи не знаходила їжу), а також робочу пам'ять (короткострокове уявлення твариною про розташування їжі в конкретному досвіді) і кількість помилок робочої пам'яті (повторне відвідування променя, в якому тварина раніше вже знаходила або не знаходила їжу). Крім того, оцінювали пройдену відстань і загальну рухову активність. Знаходження і запис зображення проводили за допомогою кольорової відеокамери SSC-DC378P (Sony, Japan). Аналіз відеофайлу проводили за допомогою програмного забезпечення Smartv 3.0 (Harvard Apparatus, USA).
Активність NO-синтази визначали методом, в основі якого лежить стехіометричне окислення НАДФН в процесі реакції утворення NO із L-аргініну (Чекман І. С., 2016). Для виявлення експресії c-fos в СА1 зоні гіпокампу використовували імуногістохімічний метод непрямої імунофлюоресценції. Концентрацію bcl-2 в цитоплазматичній фракції головного мозку визначали методом Вестерн-блот аналізу. 
Для вивчення морфології нейронів на ротаційному мікротомі виготовляли зрізи CA-1 зони гіпокампу товщиною 5 мікрон (Пирс Э., 1962). Зрізи гіпокампу депарафінували і фарбували для визначення нуклеїнових кислот галоціанін-хромовими квасцями за Ейнарсоном. Морфометричні дослідження проводили на мікроскопі Axioskop (Ziess, Німеччина), збільшення х40. Зображення нейронів в області зони СА-1 гіпокампу одержували на мікроскопі за допомогою високочутливої відеокамери COHU-4922 (COCHU Inc., США) та вводили в комп’ютерну програмно-апаратну систему цифрового аналізу зображення VIDAS, розроблену професором А. В. Абрамовим (2005). Аналіз зображень проводили в напівавтоматичному режимі. Визначали наступні показники: щільність нейронів (кількість клітин на 1 мм2 площі зрізу кори мозку); площу нейронів (мкм2); концентрацію РНК в нейронах (одиниці оптичної щільності – ООЩ); індекс відношення кількості нейронів, що вижили, до кількості апоптичних та деструктивно-змінених нейронів (Kolesnik Y. M., 2005).
Статистичну обробку результатів здійснювали методами математичної статистики із застосуванням пакетів прикладних програм «Біостатистика для Windows, версія 4.03», «Microsoft Excel 2002» ліцензійної «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc.). Тестування параметрів розподілу проводили за допомогою тестів Лілліфора (Lilliefor) або Шапіро-Уілкса (Shapiro-Wilks). При порівнянні дискретних змінних використовували критерій (2 за Пірсоном (Pearson) та за методом МакНемара (McNemar) .Різницю між показниками вважали статистично вірогідною при р<0,05. Порівняльний аналіз в групах проводили за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA. 
Результати досліджень та їх обговорення. Теоретично-експериментальна розробка основ цілеспрямованого пошуку та стандартизованих методик відбору нейропротекторів з аналептичною дією проведена шляхом теоретичного прогнозування аналептичних ефектів, розробки алгоритму стандартизованих моделей фармакологічного скринінгу та визначення аналептичної дії гетерозидів на розроблених стандартизованих моделях наркозу. Порівняльний фармакологічний аналіз аналептиків дозволив встановити, що усі вони мають гетероциклічну структуру та схожі ділянки, де вони поєднуються з сіркою чи азотом. 
Аналізу за допомогою програми PASS було піддано 12 класичних аналептиків, що дозволило врахувати і прогнозувати у обраних нами потенційних «аналептичних» фармакофорів ймовірність наявності АЕ від 53 до 97%, а ймовірність його відсутності від 0,1 до 1,8 %, а також оцінити імовірність кардіоваскулярного або респіраторного механізмів його реалізації. 
На підставі дескрипторно-фармакологічного аналізу та PASS-прогнозування структур класичних аналептиків, а саме: визначено дескриптори-носії АЕ (табл. 3.1 – 3.3) і підтверджена їх ефективність – 
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проведено PASS-аналіз 68 віртуальних структур, що містять класичні дескриптори АЕ; дана оцінка можливостей і недоліків програми PASS, а також перспективи її застосування для прогнозування АЕ; відібрано 3 найбільш перспективні структури для цілеспрямованого синтезу оригінальних нейропротекторів-аналептиків з умовною назвою гетерозид-21, гетерозид-31 і гетерозид-321.

Проведено комплекс досліджень згідно сформульованого нами логічно обгрунтованого алгоритму, який включав перевірку АЕ на адекватних (за механізмом і симптомами), відтворюваних і доступних моделях патологічних станів; об'єктивний і відтворений показник величини АЕ на прикладах класичних аналептиків і оригінальних субстанцій; вибір оптимальних доз наркозних препаратів та ефективних, універсальних та доступних препарати порівняння (класичні аналептики) вітчизняного виробництва, а також оптимального часу, дози і шляху введення досліджуваних речовин.
Враховуючи, що аналептичний ефект поєднує здатність впливати на ДЦ та СРЦ та здатність прискорювати пробудження (скорочувати тривалість наркозу), в подальших дослідженнях під аналептичним ефектом ми враховували здатність речовин впливати на ДЦ і СРЦ довгастого мозку, під пробуджуючим ефектом – здатність скорочувати тривалість наркозу. Отже, в подальшому критерієм АЕ потенційних нейропротекторів-аналептиків ми визначали скорочення тривалості наркозу незалежно від механізму його реалізації. 
Перевірку адекватності запропонованих стандартизованих моделей наркозу з використанням різних за механізмом дії загальних анестетиків та вивчення аналептичної дії гетерозидів в порівнянні з класичними аналептиками – кетаміном, пропофолом та тіопенталом натрію. Аналіз отриманих результатів дозволив теоретично обґрунтувати, експериментально підтвердити і запропонувати в практику такі параметри як оптимальні дози наркозних препаратів (кетамін 150 мг/кг; пропофол 120 мг/кг; тіопентал натрію 70 мг/кг) і сульфокамфокаїну 20 мг/кг як препарату порівняння; оптимальний час введення аналептиків на піку наркозу (для кетамінового – 15 хвилина; пропофолового – 25 хвилина; тіопенталового – 25 хвилина), а також методику визначення піку наркозу.

Вивчення аналептичної та антигіпоксичної дії гетерозидів в умовах експериментальних наркозів. Наступним етапом роботи з розробки ефективних засобів профілактики та лікування постнаркозних ішемічно/гіпоксичних ушкоджень тканин головного мозку було проведення досліджень з кількісної (статистично-достовірної) оцінки рівня пробуджуючого ефекту та порівняння в однакових умовах різних оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) в якості нейропротекторів з аналептичною дією. 

Для цього вивчали аналептичні властивості гетерозидів шляхом визначення ефективної пробуджуючої дози гетерозидів на трьох моделях наркозу. Суттєва різниця кількісних характеристик динаміки ЧДР/хв., ТН та АЕ, отриманих під час відтворення моделей наркозу з кетаміном, пропофолом та тіопенталом, а також комплексу поведінкових реакцій тварин із відповідних груп контролю, гетерозидів та СКК пояснюються остаточною післянаркозною інтоксикацією і підкреслює виразні переваги гетерозиду-21, гетерозиду-31, гетерозиду-321 над класичним аналептиком СКК (рис. 1).
Беручи до уваги, що кінцевою метою застосування аналептиків є також системна оксигенація ішемізованих під час наркозу органів і тканин, в подальшому ми дослідили і співставили аналептичні та антигіпоксичні властивості досліджуваних речовин в порівнянні з класичними аналептиками та антигіпоксантами для аналізу спільності механізмів реалізації цих ефектів. Для експериментальної перевірки цієї гіпотези гетерозиди та СКК були випробувані на трьох класичних моделях оцінки антигіпоксичних властивостей в порівнянні з Пірацетамом в якості класичного антигіпоксанта. Критерієм антигіпоксичної активності в умовах класичних моделей була тривалість життя мишей на моделі гіпобаричної та гемічної гіпоксій.
Поведінкові реакції тварин були адекватні кількісним характеристикам ТН і ЧДР/хв. Групи, що отримували схожі за хімічною структурою гетерозид-21, гетерозид-31, гетерозид-321 (ЧДР8) характеризувалися нормальною координацією рухів (швидким переміщенням по прямій лінії без падінь), активним вживанням води та їжі та посиленим діурезом вже через 30-60 хв після повного пробудження.
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Рис. 1. Динаміка частоти дихальних рухів за хвилину (ЧДР/хв) мишей на моделі кетамінового (1), пропофолового (2) та тіопенталового (3) наркозів.

Вивчення нейропротекторних властивостей гетерозидів в умовах експериментальних наркозів проведено шляхом дослідження впливу нейроанестезії на модуляцію процесів нейроапоптозу та на когнітивно-мнестичні та поведінкові розлади після кетамінового наркозу. Профілактична нейропротективна терапія, поряд з вибором адекватного варіанту анестезії, своєчасної корекцією порушень гемодинаміки, газообміну і гомеостазу, набуває найважливіше значення для запобігання ушкоджень нейронів або усунення когнітивної дисфункції, яка вже виникла в ранньому післяопераційному періоді, коли ці зміни ще є потенційно зворотними. 
Аналіз отриманих результатів дозволяє зробити висновок, що на моделях кетамінового та пропофолового наркозів у щурів відтворено нейродеструктивні зміни тканини мозку внаслідок ішемічного постнаркозного ушкодження, які супроводжувались активізацією процесів апоптозу (зростанням кількості c-fos-позитивних клітин, зниженням вмісту bcl-2-білку) та мали відмінності на цих експериментальних моделях. Результати дослідження підтверджують активацію процесів апоптозу в тканини мозку в умовах експериментальної анестезії (рис.2).
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Рис.2. Вплив гетерозиду-321, цереброкурину та ноопепту на вміст с-fos-позитивних клітин в головному мозку щурів з наркозом кетаміном та пропофолом. На рис. 1-2: Інтакт – група інтактних тварин; КП – група контрольної патології (наркоз кетаміном/пропофолом); КП+Гетерозид – наркоз+Гетерозид; КП+Цереброкурин – наркоз+Цереброкурин; КП+Ноопепт – наркоз+Ноопепт. Статистично достовірні відмінності (р<0,05) відносно інтактних тварин позначено знаками «*», відносно тварин контрольної групи позначено знаком «К», відносно тварин групи Цереброкурину позначено знаком «Ц», відносно тварин групи Ноопепту позначено знаком «Н».

В нашому експерименті встановлено, що виразність процесів апоптозу під дією досліджених анестетиків (рис. 3) має відмінності – вміст c-fos-позитивних клітин на 28% нижчий, а вміст bcl-2-позитивних клітин на 15% вищий на моделі пропофолового наркозу в порівнянні з кетаміном. 
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Рис.3. Вплив гетерозиду-321, цереброкурину та ноопепту на щільність bcl-2-позитивних нейронів в головному мозку щурів з наркозом кетаміном та пропофолом. 

Ефективність експериментальної нейропротективної терапії гетерозидом, цереброкурином та ноопептом також має відмінності на цих моделях. Доведено, що на експресію генів раннього реагування c-fos, який має проапоптотичні властивості (за зниженням щільності c-fos-позитивних клітин) – більш рівнозначно впливав гетерозид, а на експресію антиапоптотичного білку bcl-2 (за підвищенням концентрації bcl-2 білку) – цереброкурин.

Введення відразу після виходу тварин з наркозу ноотропних препаратів – гетерозиду, ноопепту і цереброкурину по-різному впливало на поведінкові реакції, емоційний статус і когнітивно-мнестичні функції тварин. При введенні гетерозиду відзначено збільшення вільної відстані в 10,37 в порівнянні з інтактною групою і в 1,16 разів у порівнянні контролем. Введення гетерозиду не знижувало кількість замираний (в 1.4 рази вище інтактного значення) і неактивності. Підвищеним залишається і кількість стійок біля стінки під дією гетерозиду (в 1,75 раз) в порівнянні з інтактом, а кількість актів короткого грумінгу залишається на рівні контролю (в 2 нижче інтакту), а також низьким (в 1,5 рази) залишається кількість дефекацій. Ці факти свідчать про те, що гетерозид знижує тривожність, страх і збудливість і стан некомфортності у тварин на 2 добу після кетамінової анестезії. Також гетерозид чинив позитивний вплив на показники когнітивно-мнестичних функцій, тому що на 10 добу після кетаміновой анестезії знижувалися помилки робочої і референтної пам'яті. За ступенем впливу на показники когнітивно-мнестичних функцій ЦНС гетерозид достовірно перевершує препарати порівняння цереброкурин і ноопепт.

Вивчення нешкідливості гетерозидів в умовах гострої алкогольної інтоксикації проведено шляхом дослідження гострої токсичності гетерозиду-21, гетерозиду-31, гетерозиду-321, визначення особливостей моделі гострої алкогольної інтоксикації, впливу гетерозидів на біохімічні (метаболічні) характеристики організму тварин та встановлення їх антинаркозної дії на моделі гострої алкогольної інтоксикації. Визначення LD50 гетерозиду-21, гетерозиду-31, гетерозиду-321 проводилося на білих нелінійних мишах експрес-методом Т.В. Пастушенко в діапазоні доз від 1000 до 5000 мг/кг. Результати дослідів за класифікацією Hodge та Sterner дозволили віднести досліджені гетерозиди до ІV класу мало токсичних речовин. На моделі гострої алкогольної інтоксикації доведено, що гетерозид-21, гетерозид-31, гетерозид-321 проявляли аналептичний/антинаркотичний ефект в 1,64-2,71 раз більш ефективно ніж класичний аналептик СКК в дозах в 10-20 разів більших.
Вплив на метаболізм, деструкцію і елімінацію ксенобіотика визначали по зміні активності алкогольдегідрогенази і альдегіддегідрогенази в гомогенаті печінки, концентрації етанолу і ацетальдегіду сироватці крові; токсичний вплив на функцію печінки і нирок – за активністю АСТ і АЛТ і концентрації креатиніну в сироватці крові після введення досліджуваних речовин на моделі гострої алкогольної інтоксикації (табл. 1).
Таблиця 1
Вплив гетерозидів на біохімічні показники печінки і нирок на моделі гострої алкогольної інтоксикації (n=8)
	Показник
	Групи експерименту

	
	20% етанол
	Гетерозид-321
	СКК

	Тривалість наркотичного сну, сек
	132 хв 58 сек
(7978,8±655,3)
	68 хв 27 сек
(4107±414,5)*
	102 хв 06 сек
(6126,2±814,6)

	Активність алкогольдегідрогенази, мкг/мл
	1,5±0,088
	2,1±0,095*
	1,9±0,093*

	Вміст ацетальдегіду, мкг/мл
	10,5±0,9
	7,5±0,84
	6,3±0,82

	Активність АлАТ, мкг/мл
	0,22±0,011
	0,24±0,013
	0,22±0,012

	Активність АсАТ, мкг/мл
	0,16±0,008
	0,14±0,007
	0,15±0,007

	Вміст креатиніну
	0,58±0,027
	0,53±0,026
	0,52±0,024


Примітки:

1. р – рівень статистичної значущості при порівнянні вибірок за допомогою дісперсного аналізу ANOVA;
2. * – рівень статистичної значущості при порівнянні вибірок досліджуваних груп з групою контролю за допомогою критерію Ньюмана-Кейлса;
3. n – кількість мишей в групі.
Наведені результати свідчать, що введення тваринам гетерозиду-321 і СКК супроводжувалося збільшенням активності АДГ відповідно на 40 і 27%; АДДГ – відповідно на 35 і 20% в порівнянні з контролем. При цьому вміст алкоголю в крові відповідних груп було на 39 і 23% менше по відношенню до контролю. Зміст ацетальдегіду зменшилася в порівнянні з контролем на 40% у разі СКК і на 30% після введення гетерозидів-321. Отже, здатність активувати ферментативну метаболізацію ксенобіотиків є важливим механізмом прояву антидотного (антинаркотичного) ефекту нейропротекторної дії гетерозидів.
Звертає на себе увагу той факт, що відразу після введення гетерозиду-31 ЧДР 4 вже протягом 1-ї хвилини вірогідно збільшується в 1,6 рази в порівнянні з контрольною групою і на 20% в порівнянні з групою СКК (p<0,05). При цьому максимум ЧДР в групі препарату порівняння досягається тільки через 6 хвилин (ЧД5), що свідчить про 6-ти кратну перевагу гетерозиду-31 в швидкості стимуляції ДЦ і дозволяє віднести останній до перспективних респіраторних аналептиків.
Аналіз отриманих результатів підтверджує загальну тенденцію того, що незалежно від моделі наркозу (кетамін, пропофол, тіопентал натрію) та наркотичного впливу (етанол) для всіх досліджуваних речовин (СКК та гетерозид-21) зі збільшенням дози істотно знижуються аналептична/антинаркотична дії, а перевищення умовнотерапевтичної дози призводить до парадоксальної реакції – тривалість наркотичного сну подовжується. В цьому відношенні гетерозиди мали явну перевагу у дозі над СКК тому, що 100-кратне збільшення їх терапевтичної дози не пригнічує функції ЦНС, що особливо важливо в ургентних станах. Таким чином, гетерозид-21, гетерозид-31, гетерозид-321 проявляли аналептичний/антинаркотичний ефект в 1,64-2,71 раз більш ефективно ніж класичний аналептик СКК в дозах в 10-20 разів більших.
Таким чином, оригінальні похідні сірко- та азотумісних гетероциклів – гетерозиди мають нейропротективну дію з аналептичним ефектом та найбільш виразно серед інших досліджуваних препаратів попереджають розвиток когнітивно-мнестичної дисфункції на моделі експериментальних наркозів кетаміном, пропофолом, тіопенталом натрію та встановлено їх перевагу перед сульфокамфокаїном та пірацетамом. Застосування гетерозидів привело до дозозалежного скорочення тривалості наркозу, відновлення активності дихального центру та поведінкових реакцій тварин на різних моделях наркозів, стабілізує метаболізм постнаркозної кетамінової, пропофолової, тіопенталової та алкогольної інтоксикації та попереджає розвиток нейродегенеративних ускладнень в постнаркозному періоді. У комплексі всі ці механізми протекторної дії гетерозидів дозволяли швидко і ефективно прискорювати реанімацію життєвоважливих функцій організму, загальну детоксикацію, переривати наркоз, вирішувати одразу широкий спектр медико-соціальних проблем постнаркозних ускладнень.
ВИСНОВКИ

В роботі вперше наведено теоретичне обґрунтування та нове експериментальне вирішення актуальної задачі сучасної фармакології, спрямованої на підвищення ефективності патогенетичної фармакотерапії неврологічних ускладнень загальної анестезії та наркоз-індукованих нейродегенеративних уражень шляхом використання оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) в якості ефективних нейропротективних засобів з аналептичною дією.
1. Вперше створено теоретичні основи та експериментально-методологічну базу для цілеспрямованого пошуку оригінальних препаратів з аналептичною дією: розроблено теоретично-практичний алгоритм цілеспрямованого пошуку, синтезу, скринінгу оригінальних нейропротекторів з аналептичною дією, згідно якому на підставі дескрипторно-фармакологічного аналізу та PASS-прогнозування структур класичних аналептиків і 68 віртуальних структур визначено дескриптори-носії аналептичної дії, відібрано 3 найбільш перспективні структури, проведено їх цілеспрямований синтез та експериментально доведено наявність у цих оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) аналептичної дії. Вперше теоретично обґрунтовані, експериментально підтверджені і запропоновані в практику такі параметри як оптимальні дози наркозних препаратів, оптимальний час введення аналептиків на піку наркозу та методика визначення піку наркозу.
2. Визначено дозозалежність та відмінності аналептичної дії досліджуваних препаратів по скороченню тривалості наркозу, динаміці частоти дихання та поведінкових реакцій тварин на різних моделях наркозів, доведено переваги геторозидів (21, 31, 321) по пробуджуючому ефекту у швидкості метаболізму постнаркозної кетамінової (відповідно 16,3; 23,4 та 44,3%), пропофолової (відповідно 26,2; 24,7 та 49,8%), тіопенталової (26,8; 24,4 та 42,8%) інтоксикації над препаратом порівняння. Під впливом гетерозидів доведено вірогідне відносно препарату порівняння подовження життя мишей на моделях нормобаричної гіперкапнічної (33,5%, р<0,05) гіпобарічної (200%, р<0,01) гемічної (25%, р<0,05) гіпоксій,що доводить наявність у них антигіпоксичних властивостей.
3. Вперше встановлено, що кетамінова, пропофолова та тіопенталова анестезії призводить до підвищення тривожної поведінки тварин, збудливості, також погіршення дослідницької та пошукової активності на 2 добу, а також в більш віддалені  терміни (10 доба) призводить до погіршення мнестичних функцій (збільшення кількості помилок референтної і робочої пам'яті). Введення тваринам після цих видів анестезії гетерозиду-321 в дозі 2 мг/кг достовірно знижувало показники тривожної поведінки і збудливості тварин (зниження кількості замираний і неактивності, вільного простору, стійок біля стінки), підвищувало дослідницьку активність, проявляло виражений антиамнестичний ефект (зниження помилок референтної і робочої пам'яті) і підвищувало здатність тварин до навчання (зниження високої і підвищення низької активності). За ступенем впливу на показники когнітивно-мнестичних функцій ЦНС гетерозид-321 достовірно перевершує ноопепт і цереброкурин.

4. Оригінальні похідні сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозиди) в умовах загальної анестезії вірогідно перевершили референс-препарати за такими показниками нейропротективної активності як щільність нейронів, рівень антиапоптотичого білка bcl2, активність генів раннього реагування c-fos, експресії HSP70. В основі механізму нейропротективної дії гетерозидів, ймовірно, лежить їх здатність гальмувати нейроапоптоз, яка реалізується за рахунок підвищення експресії bcl-2-білку в складі клітин головного мозку, стабілізації активності системи оксиду (зростання активності ендотеліальної NO-синтази на тлі зниження активності іNOS), що призводить до нормалізації площі тіл нейронів та активності синтезу РНК в них та нормалізації когнітивно-пластичних функцій ЦНС.
5. Вперше визначені параметри гострої токсичності гетерозидів (LD50 становить для гетерозиду-21 1465 мг/кг, для гетерозиду-31 – 1350 мг/кг, для гетерозиду-321 – 1725 мг/кг), що за класифікацією Hodge та Sterner дозволило віднести їх до ІV класу мало токсичних речовин. Доведено, що гетерозид-21, гетерозид-31, гетерозид-321 проявляли аналептичний/антинаркотичний ефект в 1,64-2,71 раз більш ефективно ніж класичний аналептик СКК в дозах в 10-20 разів більших. Введення мишам з алкогольною інтоксикацією на піку наркотичного сну гетерозиду-31 призводить до активації дихання (збільшення відносно групи контролю ЧДР4 на 57,8%, ЧДР5 на 30,5%, ЧДР6 на 25%, ЧДР7 на 15,8%, р<0,05) з 6-ти кратною перевагою в швидкості стимуляції дихального центру відносно препарату порівняння (р<0,01). Встановлено, що незалежно від моделі наркозу (кетамін, пропофол, тіопентал натрію) та наркотичного впливу (етанол) для всіх досліджуваних речовин (сульфокамфокаїн та гетерозид-31) зі збільшенням дози істотно знижуються аналептична/антинаркотична дії, а перевищення умовнотерапевтичної дози призводить до парадоксальної реакції – тривалість наркотичного сну подовжується.
6. Отримані результати обґрунтовують доцільність подальшого фармакологічного дослідження оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозидів) як перспективних нейропротективних препаратів з аналептичною дією для вторинної церебропротекції постнаркозних ускладнень. 
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АНОТАЦІЯ

Кабачна І. В. Нейропротекція наркоз-індукованих порушень головного мозку похідними сірко- та азотумісних гетероциклів. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», Київ, 2019.

Дисертація присвячена вирішенню задачі підвищення ефективності поліпшення анестезіологічної безпеки під час оперативних втручань и розширення асортименту засобів первинної та вторинної нейропротекції шляхом цілеспрямованого синтезу потенційних нейропротекторів з аналептичною дією. Вперше доведено, що оригінальні похідні сірко- та нітрогенвмісні гетероцикли (гетерозиди) мають нейропротективну дію з аналептичним ефектом і попереджають розвиток когнітивно-мнестичної дисфункції на моделі експериментальних наркозів кетаміном, пропофолом, тіопенталом натрію та встановлено їх перевагу перед сульфокамфокаїном та пірацетамом. Вперше встановлено, що застосування оригінальних похідних сірко- та азотумісних гетероциклів (гетерозиди) привело до дозозалежного скорочення тривалості наркозу, відновлення активності дихального центру та поведінкових реакцій тварин на різних моделях наркозів, стабілізує метаболізм постнаркозної кетамінової, пропофолової, тіопенталової та алкогольної інтоксикації та попереджає розвиток нейродегенеративних ускладнень в пост наркозному періоді. Встановлено зв'язок їх нейропротективної здатності зі співвідношенням про- та антиоксидантного потенціалів тканин головного мозку, а також роль цих потенціалів в інтенсивності процесів нейродеструкції після застосування кетаміну, пропофолу та натрій оксибутирату.
Ключові слова: загальна анестезія, анестетики, гетерозиди, аналептичний ефект, інтраопераційна церебропротекція, післяопераційна когнітивна дисфункція.. 

summary
Kabachna I. V. Neuroprotection of anesthesia-induced brain disorders by derivatives of sulfur- and nitrogen-containing heterocycles. – Manuscript.

Thesis for the degree of candidate of medical sciences in specialty 14.03.05 – pharmacology. – State enterprise «Institute of Pharmacology and Toxicology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, 2019.
In recent years obvious that the Central anesthetics in addition to the main analgesic and henoheno actions cause permanent ischemia/hypoxic neuronal and neurological change and a number of neurotoxic side effects by triggering programmed neuronal death – apoptosis. It is shown that the frequency and severity of side effects of anesthesia on the Central nervous system can affect the dose of anesthetics and duration of General anesthesia. The earliest manifestation of neuronal damage, determined BY, is a disturbance of higher cortical functions in the first place, memory and cognitive processes, and the development of postoperative cognitive dysfunction (postoperative cognitive dysfunction postoperative cognitive dysfunction). The most vulnerable to the effects of General anesthetics is a function of attention, short-term memory, speed of psychomotor and cognitive reactions. However, in the literature only a few works are devoted to the application of neuroprotective drugs for the prevention and treatment of neurocognitive disorders in the postoperative period. 

Prophylactic neuroprotective therapy, along with appropriate anesthesia option, timely correction of hemodynamic, gas exchange and homeostasis, is essential in order to prevent damage of neurons or eliminate cognitive dysfunction that has already occurred in the early postoperative period, when these changes are still potentially reversible. With the aim of improving anesthetic safety during surgical interventions, a promising direction could also be an expansion of the range of primary and secondary neuroprotect by purposeful synthesis of potential neuroprotectors with analeptics effect, act as a analeptic on the same structure, which finally suppressed the Central anesthetic or its active metabolites. In this regard, reasonable and promising is to search among the derivatives of sulfur - and nutrigenomic heterocycles (heterosis) universal, harmless neuroprotectors with analeptics action that can quickly and effectively accelerate the resuscitation of the vital functions of the body, the total detox, stop anesthesia, to solve a wide range of medical and social problems of emergency.

Comparative pharmacological analysis of AP has allowed to establish that they all have heterocycle structure and similar areas, where they are combined with sulfur or nitrogen. So, the first step of our work was the analysis of the structures of known analeptics to establish molecular fragments (descriptors), which are responsible for the manifestation of substances analitichnogo effect (AE) for the next targeted the synthesis of potential neuroprotectors with analeptics action. Taking into account these aspects on the basis of PASS prediction, the views of synthetics, physico-chemists and the practice of the preliminary pharmacological studies for the primary pharmacological screening of potential neuroprotectors-analeptics were selected 3 substances derived Circo - and nutrigenomic heterocycles with the provisional name of heterosides-21, heterosides-31 and heterosides-321.

In order to develop effective means of prophylaxis and treatment of post-hereditary ischemic / hypoxic damages of brain tissues, it was necessary to carry out quantitative (statistically reliable) evaluation of the level of the stimulating effect and to compare in the same conditions different original derivatives of serum and nitrogen-containing heterocycles (heterozids) as neuroprotectors from  analeptic action. For this purpose, the analeptic properties of heterozoids were studied by determining the effective accelerating dose of heterozoids on three models of anesthesia.  The significant difference between the quantitative characteristics of the dynamics of CDD / min, TN and AE obtained during the reproduction of anesthetic models with ketamine, propofol and thiopental, as well as the complex of behavioral reactions of animals from the respective control groups, heterozids and CCM, is explained by the final post-narcotic intoxication and emphasizes the expressive advantages of heterozoid  -21, heterozidine-31, heterozidine-321 over the classical anaerobic CCK.

Analysis of the results suggests that neuronal dysfunctional changes in brain tissue due to ischemic post-nasal injury, which were accompanied by activation of apoptosis processes (increase in the number of c-fos-positive cells, lowering of bcl-2 protein content) were reproduced on the models of rat ketamine and propofol anesthesia in rats, and  had differences on these experimental models.

Determination of LD50 heterozidine-21, heterozid-31, heterozidine-321 was performed on white nonlinear mice by T.V. Pastushko in the range of doses from 1000 to 5000 mg / kg.  The results of the Hodge and Sterner classifications allowed the studied heterozoids to be classified in the fourth grade of low toxic substances.  The study on the model of acute alcohol intoxication has proved that heterozid-21, heterozid-31, heterozid-321 exhibited analeptic / anti-drug effect in 1.64-2.71 times more efficiently than the classical anaerobic CCK in doses 10-20 times larger.

Key words: general anesthesia, anesthetics, heterosis, analeptic effect, intraoperative cerebroprotection, postoperative cognitive dysfunction.
АННОТАЦИЯ

Кабачная И. В. Нейропротекция наркоз-индуцированных нарушений головного мозга производными серо- и азотсодержащих гетероциклов. – Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.05 – фармакология. – ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», Киев, 2019.
Диссертация посвящена решению задачи повышения эффективности анетезиологической безопасности во время оперативных вмешательств и расширения ассортимента средств первичной и вторичной нейропротекции путем целенаправленного синтеза потенциальных нейропротекторов с аналептическим действием. 
Впервые доказано, что оригинальные производные серо- и аазотсодержащие гетероцикли (гетерозиды) имеют нейропротективное действие с аналептическим эффектом и предупреждают развитие когнитивно-мнестической дисфункции на моделях экспериментальных наркозов кетамином, пропофолом, тиопенталом натрия и установлено их преимущество относительно сульфокамфокаина и пирацетама. Впервые установлено, что применение оригинальных производных серо- и аазотсодержащих гетероциклов (гетерозиды) привело к дозозависимому укорочению длительности наркоза, восстановлению активности дыхательного центра и поведенческих реакций животных на разных моделях наркозов, стабилизирует метаболызм постнаркозной кетаминовой, пропофоловой, тиопенталовой и этаноловой интоксикации и предупреждает развитие нейродегенеративных осложнений в посленаркозном периоде. Установлена связь их нейропротективной активности и соотношения про- антиаоксидантного потенциалов тканей головного мозга, а также роль потенциалов в интенсивности процессов нейродеструкции после применения кетамина, пропофола и оксибутирата натрия.
Ключевые слова: общая анестезия, гетерозиды, аналептический эффект, интраоперационная церебропротекция, послеоперационная когнитивная дисфункция.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СКОРОЧЕНЬ ТА ТЕРМІНІВ

АЕ – аналептичний ефект;

АФГ – альдегидфенілгідразони; 

АФК – активні форми кисню;

ГП – глутатіонпероксидаза; 

ЗА – загальна анестезія;

КФГ – карбоксилфенілгідразони; 

ОМБ – окислювальна модифікація білків;

ПОДК – післяопераційна когнітивна дисфункція;

NO – оксид азоту.
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