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Тема дисертації:
1. Наукове обґрунтування критеріїв біологічного моніторингу антидіабетичного засобу - похідного янтарної
кислоти (експериментальне дослідження).

2. Scientific substantiation of criteria for biological monitoring of an antidiabetic agent, a succinic acid derivative
(an experimental study).

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена токсиколого-гігієнічному дослідженню оригінального антидіабетичного
засобу - похідного янтарної кислоти зі застосуванням підходів біологічного моніторингу ксенобіотиків,
експериментальному визначенню патогномонічних критеріїв несприятливого впливу досліджуваної сполуки
на організм піддослідних тварин за різних шляхів надходження і тривалості дії, науковому обґрунтуванню
тестів експозиції та біомаркерів ефекту як критеріїв біологічного моніторингу похідного янтарної кислоти.
Особливостями токсикокінетики антидіабетичного засобу за умов одноразових впливів є тривале
перебування антидіабетичного засобу та його метаболітів у системному кровотоці, найбільш виражене при
інгаляційній дії та превалювання процесів біотрансформації над екскрецією сполуки. Токсикокінетичними
характеристиками субхронічного впливу є високі концентрації АДЗ-ПЯК та метаболіту ?-ФЕСА в плазмі на



початку та наприкінці внутрішньошлункового введення, при інгаляційній дії на рівні Limac - преважання
вмісту АДЗ-ПЯК, на рівні Limch- превалювання рівнів ?-ФЕСА в плазмі крові. Доведено, що концентрації
антидіабетичного засобу та його метаболітів в плазмі крові є тестами експозиції субхронічного впливу
досліджуваної сполуки. Біомаркерами ефекту антидіабетичного засобу є підвищення рівнів гідроперекисів
ліпідів (сироватки крові, гомогенату печінки), зниження рівнів нітрит-аніонів (плазми, сечі), зниження
активності синтази оксиду азоту, глутатіонредутази, глутатіонпероксидази та каталази (гемолізату
еритроцитів і гомогенату печінки). Науково обґрунтовано величину біологічного безпечного рівня впливу
антидіабетичного засобу в плазмі крові на рівні 11 нг/мкл

2. This thesis paper deals with a comprehensive toxicological and hygienic study of an original antidiabetic agent -
succinic acid derivative. The thesis paper research used approaches of biological monitoring of xenobiotics and
experimental revealing pathognomonic criteria of an adverse effect of the studied compound on the organism of
experimental animals in different routes of intake and duration of the action. The thesis paper provides a scientific
substantiation for exposure tests and biomarkers of the effect as criteria for the biological monitoring of the
succinic acid derivative. The peculiarities of the antidiabetic agent toxicokinetics in the conditions of single
administration are as follows: a prolonged stay of the antidiabetic agent and its metabolites in the systemic blood
flow, the most pronounced in the inhalation, as well as the prevalence of biotransformation processes over the
excretion of the compound. The peculiarities of toxicokinetics in subchronic intake are as follows: high
concentrations of antidiabetic agent and the metabolite of ?-PhESA in the blood plasma at the beginning and end
of the intragastric administration, in inhalation action at Limac level - the prevalence of antidiabetic agent content,
at Limch level - the prevalence of ?-PhESA levels in the blood plasma. It is proved that the concentrations of the
antidiabetic agent and its metabolites in blood plasma are the tests of exposure of subchronic effect of the studied
compound. The increase of lipid hydroperoxide levels (in the blood serum, liver homogenate), the decrease of level
of nitrite-anions (blood plasma and urine), and the decrease in activity of catalase, nitric oxide synthases and
glutathione peroxidase (liver homogenate, erythrocyte hemolysate) were the biomarkers of the antidiabetic agent
effect. The value of biological safe level of the antidiabetic agent effect in the blood plasma is scientifically
substantiated at the level of 11 ng/µL.
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