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Тема дисертації:
1. Фармакологічне обґрунтування використання модулятора NMDA-рецепторів в якості церебропротектора
при черепно-мозковій травмі (експериментальне дослідження)

2. Pharmacological substantiation of the use of NMDA-receptor modulator as a cerebroprotector in case of brain
injury (experimental study)

Реферат:
1. Метою дослідження є експериментально обґрунтувати підвищення ефективності первинної
церебропротекції при черепно-мозковій травмі, шляхом застосування модулятора поліамінового сайту
NMDA-рецепторів адемолу за новим признечнням із подальшим встановленням нових фармакодинамічних
аспектів впливу препарату на головний мозок. В основу роботи покладено результати фармакологічних,
патофізіологічних, біохімічних, морфологічних, цитологічних, функціональних, експериментальних,
інструментальних методів дослідження, власних спостережень церебропротекторної активності модулятора



NMDA-рецепторів адемолу при черепно-мозковій травмі у щурів. Проведена розробка та стандартизація
нової моделі черепно-мозкової травми різного ступеня важкості для скринінгу лікувальних властивостей
різних фармакологічних засобів у щурів. Міжгрупове порівняння на 8 добу спостереження ефективності
лікування за показником летальності тварин із тяжкою ЧМТ свідчить, що адемол вірогідно переважав
аналогічний ефект групи контролю та обох референт-препаратів в максимально їх ефективних
церебропротекторних дозах за показником летальності. В дисертаційній роботі доведено, що 1-
адамантилтилокси-3-морфоліно-2-пропанолу гідрохлорид (адемол) є перспективним органопротектором із
політропними властивостями блокатора N-метил-D-аспартатних (NMDA) рецепторів, захисні механізми
якого пов'язані з усуненням енергодефіциту та метаболічного ацидозу, зменшенням набряку ГМ та
нейродеструкції, корекцією антиоксидантно-оксидантної системи, зменшенням апоптозу, нормалізуючим
впливом на обмін монооксиду азоту, збереженням цитоархітектоніки ГМ, що обґрунтовує його подальшу
можливість застосування в клінічних умовах гострого періоду черепно-мозкової травми в якості первинного
церебропротекторного агента. Курсова лікувальна терапія щурів із ЧМТ тяжкого ступеня фармакологічним
засобом адемолом, вірогідно краще амантадину сульфату сприяла підтриманню мозкового кровотоку на
рівні максимально наближеному до вихідного, а також вірогідно перешкоджала падінню основних
показників центральної гемодинаміки (артеріального тиску та центрального венозного тиску), при цьому
ефективність адемолу за показником об’ємної швидкості мозкового кровообігу краща в порівнянні з групою
контролю та амантадину сульфату. Аналіз впливу курсового введення адемолу на формування стероїдної
нейротоксичності за рівнем кортизолу в умовах модельної ЧМТ показав, що застосована фармакотерапія
попереджувала наростання рівня кортизолу. Фармакотерапія досліджуваними розчинами в різній мірі
зменшувала активність запальної реакції в тканинах травматично пошкодженому мозку. Встановлено, що
адемол препарат із високою біодоступністю, яка забезпечує можливість внутрішньовенного введення.
Адемол в достатній мірі проникає крізь гематоенцефалічний бар’єр, що є запорукою його нейропротекторної
активності, а структурна подібність до β-адреноблокаторів та його афінність обумовлює лікворогіпотензивну
дії похідного адамантану, що спричиняє зниження підвищенного внутрішньочерепного тиску (р<0,05).
Застосування адемолу сприяє достовірному зниженню летальності та інвалідизації щурів з тяжкою ЧМТ в
порівнянні з іншими первинними церебропротекторами, що становить інтерес для подальшого
поглибленого вивчення його фармакологічних властивостей та оцінки безпечності на предмет придатності
його застосування в клінічних умовах за новим призначенням. Експериментальними in silico та
дериватографічними методами вивчено сумісність діючих та допоміжних інгредієнтів назальної лікарської
форми. Встановлено, що компоненти дослідної форми сумісні між собою та можуть бути поєднані в одній
рецептурі. Досліджено консистентні властивості назальної форми з адемолом. Доведено, що реологічні
властивості характеризують рідку консистенцію, тому в якості упаковки доцільно використати флакон з
піпеткою (назальною насадкою), одноразову крапельницю, пропелентну або безпропелентну упаковку.
Опрацьовано екстемпоральну технологію виготовлення назальної форми з адемолом, яка матиме практичне
значення для аптечних закладів з ліцензією на екстемпоральне виготовлення нестерильних лікарських
засобів. Промислова технологія виробництва назального гелю з нейропротектором «Адемол» пройшла
успішну апробацію ТОВ «МОБІЛЬ МЕДІКАЛ», перевірено відтворення методик технологічного регламенту та
апробовано методики контролю якості. Включено до перспективного плану впровадження нових лікарських
засобів на 2024-2026 роки.

2. The purpose of the study is to experimentally substantiate the increase in the effectiveness of primary
cerebroprotection in case of craniocerebral trauma, by using the modulator of the polyamine site of NMDA-
receptors ademol for a new purpose, with the further establishment of new pharmacodynamic aspects of the
drug's effect on the brain. The work is based on the results of pharmacological, pathophysiological, biochemical,
morphological, cytological, functional, experimental, instrumental research methods, own observations of the
cerebroprotective activity of the NMDA receptor modulator ademol in craniocerebral trauma in rats. The
development and standardization of a new model of craniocerebral trauma of various degrees of severity for
screening the therapeutic properties of various pharmacological agents in rats was carried out. An intergroup



comparison on the 8th day of observation of the effectiveness of treatment by the lethality index of animals with
severe TBI shows that ademol probably prevailed the similar effect of the control group and both reference drugs
in their maximum effective cerebroprotective doses by the lethality index. The dissertation proved that 1-
adamantylthyloxy-3-morpholino-2-propanol hydrochloride (ademol) is a promising organoprotector with
polytropic properties of a blocker of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, the protective mechanisms of
which are associated with the elimination of energy deficiency and metabolic acidosis, reduction of brain swelling
and neurodestruction, correction of the antioxidant-oxidant system, reduction of apoptosis, normalizing effect on
nitrogen monoxide exchange, preservation of brain cytoarchitectonics, which substantiates its further possibility
of use in the clinical conditions of the acute period of craniocerebral trauma as a primary cerebroprotective agent.
Course medical therapy of rats with severe TBI with the pharmacological agent ademol, probably better than
amantadine sulfate, contributed to the maintenance of cerebral blood flow at a level as close as possible to the
initial level, and also probably prevented the fall of the main indicators of central hemodynamics (arterial pressure
and central venous pressure), while the effectiveness of ademol for the indicator of volume velocity of cerebral
blood circulation is better compared to the control group and amantadine sulfate. Analysis of the effect of course
administration of ademol on the formation of steroid neurotoxicity according to the level of cortisol in the
conditions of model TBI showed that the applied pharmacotherapy prevented the increase in the level of cortisol.
Pharmacotherapy with the investigated solutions to varying degrees reduced the activity of the inflammatory
reaction in the tissues of the traumatically damaged brain. It has been established that ademol is a drug with high
bioavailability, which provides the possibility of intravenous administration. Ademol sufficiently penetrates
through the blood-brain barrier, which is the key to its neuroprotective activity, and its structural similarity to β-
adrenoblockers and its affinity determines the liquor-hypotensive effect of the adamantane derivative, which
causes a decrease in increased intracranial pressure (р<0.05). The use of ademol contributes to a significant
reduction in mortality and disability in rats with severe TBI compared to other primary cerebroprotectors, which
is of interest for further in-depth study of its pharmacological properties and safety assessment for the suitability
of its use in clinical conditions for a new purpose. The compatibility of the active and auxiliary ingredients of the
nasal dosage form was studied by experimental in silico and derivatographic methods. It was established that the
components of the experimental form are compatible with each other and can be combined in one recipe. The
consistent properties of the nasal form with ademol were studied. It has been proven that the rheological
properties characterize a liquid consistency, so it is advisable to use a bottle with a pipette (nasal nozzle), a
disposable dropper, propellant or propellant-free packaging. An extemporaneous technology for the production of
a nasal form with ademol was developed, which will be of practical importance for pharmacies with a license for
the extemporaneous production of non-sterile medicinal products. The industrial technology for the production of
nasal gel with neuroprotector "Ademol" has passed the successful approval of LLC "MOBIL MEDICAL", the
reproduction of the methods of the technological regulation has been checked and the methods of quality control
have been tested. Included in the long-term plan for the introduction of new medicines for 2024-2026.
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