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1. Порівняльна оцінка ефективності нестероїдних протизапальних препаратів за комбінованого застосування
з імуносупресорами за експериментального ревматоїдного артриту.

2. Comparative evaluation of the efficacy of non-steroidal anti-inflammatory drugs used in combination with
immunosuppressants in experimental rheumatoid arthritis.

Реферат:
1. У дисертаційній роботі викладені матеріали щодо дослідження фармакодинамічної взаємодії
імуносупресорів синтетичного та біологічного походження Метотрексату, Лефлуноміду та Енбрелу з
нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП), різними за селективністю до ізоформ
циклооксигенази (ЦОГ) Диклофенаком і Целекоксибом на тлі експериментального ревматоїдного артриту,
індукованого повним адʼювантом Фрейнда. За результатами проведених досліджень встановлено, що за
ад’ювантного артриту Диклофенак, на відміну від усіх інших препаратів, викликав загибель 31% тварин за
самостійного застосування. За комбінованого застосування Диклофенаку з Метотрексатом та Диклофенаку з
Енбрелом зареєстрована загибель 33% та 13% щурів відповідно, тоді як за його комбінованого застосування з



Лефлуномідом загибелі тварин не відзначалося. Імуносупресор Енбрел сприяв зменшенню кількості
загиблих щурів, а Лефлуномід взагалі усував негативний ефект Диклофенаку. Диклофенаку властива суттєва
знеболювальна дія його протибольова активність коливалася від 30% до 63% у різні фази розвитку
ад’ювантного артриту. Целекоксиб проявляв знеболювальний ефект лише у гострий період та на початку
маніфестації ад’ювантного артриту. Лефлуномід проявляв знеболювальну дію, свідченням чого було суттєве
підвищення порогу больової чутливості та його протибольова активність – (34,4-102)% у білих щурів за різних
фаз розвитку ад’ювантного артриту. Протибольова активність Енбрелу та Метотрексату реєструвалася лише
у гострий період ад’ювантного артриту і становила (102-192)% та (35-60)% відповідно. Диклофенак та
Целекоксиб потенціювали знеболювальні ефекти Лефлуноміду та Метотрексату, про що свідчило суттєве
зростання протибольової активності, що дозволило констатувати доцільність їхнього комбінованого
застосування з будь-яким з досліджуваних НПЗП у всі періоди розвитку патологічного процесу. За взаємодії
кожного з НПЗП з Енбрелом відзначався антагонізм щодо знеболення, що унеможливлює рекомендацію про
комбіноване застосування останнього з будь-яким з НПЗП з метою подолання больової реакції на тлі
ад’ювантного артриту. Диклофенак проявляв значну протинабрякову активність у всі фази розвитку
ад’ювантного артриту, протинабрякова дія Целекоксибу була значно нижчою за дію Диклофенаку у гострий
період та аналогічна за ступенем до активності Диклофенаку в інші фази розвитку ад’ювантного артриту.
Лефлуноміду, на відміну від Метотрексату, притаманна висока протинабрякова активність у гострий період
та період маніфестації запального процесу, Енбрелу – здатність посилювати набряк кінцівок у гострий
період та у фазу генералізіції ад’ювантного артриту. Метотрексат не впливав на антиексудативну дію
Целекоксибу та зменшував протизапальний ефект Диклофенаку, що свідчить про їхні антагоністичні
відносини. Диклофенак проявляв гіпотензивну активність у періоди генералізації та згасання ад’ювантного
артриту. Лефлуномід та Енбрел за самостійного застосування призводили до суттєвого, аналогічного за
ступенем, зниження артеріального тиску у період генералізації патологічного процесу. Метотрексат
призводив до розвитку гіпертензії у періоди маніфестації та згасання ад’ювантного артриту. Диклофенак
усував прогіпертензивний ефект Метотрексату, не впливав на рівень артеріального тиску за комбінованого
застосування з Лефлуномідом та призводив до суттєвого підвищення артеріального тиску за комбінованого
застосування з Енбрелом. Взаємодія Целекоксибу з Метотрексатом призводила до суттєвого взаємного
посилення гіпертензивної активності. Комбіноване застосування Целекоксибу з Енбрелом не призводило до
суттєвих змін артеріального тиску. Диклофенак та Целекоксиб зменшували позитивну хронотропну дію
синтетичних імуносупресорів, значно впливали на негативний хронотропний ефект Енбрелу, убезпечуючи
від розвитку брадикардії. НПЗП, різні за селективністю до ЦОГ, і імуносупресори різного походження не
усували повною мірою симптоми ураження СОШ. Найбільш уразливими агентами щодо слизової оболонки
шлунка на тлі ад’ювантного артриту були Диклофенак, Целекоксиб і Метотрексат у різні фази ад’ювантного
артриту як за самостійного застосування кожного з препаратів так і за комбінованого застосування
цитостатика з кожним з НПЗП. Найбезпечнішим щодо впливу на слизову оболонку шлунка було комбіноване
застосування кожного з НПЗП з Лефлуномідом у всі фази ад’ювантного артриту, і з Енбрелом у періоди
генералізації та згасання запального процесу. Експериментально доведена ефективність/неефективність
препаратів щодо знеболення та антинабрякової дії за комбінованого застосування кожного із досліджуваних
НПЗП з кожним з імуносупресорів. Надано порівняльний аналіз побічної дії Диклофенаку, Целекоксибу,
Лефлуноміду, Метотрексату та Енбрелу за самостійного тривалого застосування, а також визначені кардіо-
та гастротоксичні ефекти за комбінованого використання НПЗП з імуносупресорами на тлі ад’ювантного
артриту.

2. This dissertation presents data on the pharmacodynamic interactions of the synthetic and biological
immunosuppressants Methotrexate, Leflunomide, and Enbrel with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
that differ in their selectivity for cyclooxygenase (COX) isoforms. The study examined the effects of Diclofenac on
arthritis induced by complete Freund's adjuvant. The study found that, unlike all other drugs, Diclofenac caused
mortality in 31% of rats treated with adjuvant arthritis when administered alone. The combined use of Diclofenac
with Methotrexate and Diclofenac with Enbrel resulted in mortality in 33% and 13% of rats, respectively, whereas



no mortality was observed with Diclofenac and Leflunomide. The immunosuppressant Enbrel reduced the
mortality rate, while Leflunomide completely eliminated the negative effects of Diclofenac. Diclofenac exhibits
significant analgesic activity. Its analgesic potency ranged from 30% to 63% during different phases of adjuvant
arthritis development. Celecoxib exhibited analgesic activity only during the acute period and early manifestation
of adjuvant arthritis. Leflunomide exerted analgesic activity, as evidenced by a significant increase in the pain
threshold and its analgesic potency – (34.4-102)% – in white rats during different phases of adjuvant arthritis
development. The analgesic potency of Enbrel and Methotrexate was recorded only during the acute period of
adjuvant arthritis and amounted to (102-192)% and (35-60)%, respectively. Diclofenac and celecoxib potentiated
the analgesic effects of leflunomide and methotrexate. Antagonism of analgesia was observed with each NSAID and
Enbrel, making it impossible to recommend its combined use with any NSAID for pain management in adjuvant
arthritis. Diclofenac exhibited significant anti-edema activity during all phases of adjuvant arthritis development.
Celecoxib's anti-edema activity was significantly lower than Diclofenac's during the acute phase and similar to
Diclofenac's activity during other phases of adjuvant arthritis development. Leflunomide, unlike methotrexate,
exhibits high anti-edema activity during the acute phase and the manifestation phase of the inflammatory process.
Enbrel has the ability to increase extremity edema during the acute phase and the generalization phase of adjuvant
arthritis. Methotrexate did not affect the anti-exudative effect of Celecoxib and reduced the anti-inflammatory
effect of Diclofenac, indicating their antagonistic relationship. Diclofenac exhibited hypotensive activity during the
generalization and remission periods of adjuvant arthritis. Leflunomide and Enbrel, when used alone, resulted in a
significant, similar reduction in blood pressure during the generalization period. Methotrexate led to the
development of hypertension during the manifestation and remission periods of adjuvant arthritis. Diclofenac
reversed the prohypertensive effect of methotrexate, had no effect on blood pressure when combined with
leflunomide, and led to a significant increase in blood pressure when combined with Enbrel. The interaction of
celecoxib with methotrexate resulted in a significant synergistic increase in hypertensive activity. The combined
use of celecoxib with Enbrel did not result in significant changes in blood pressure. Diclofenac and Celecoxib
reduced the positive chronotropic effect of synthetic immunosuppressants and significantly reduced the negative
chronotropic effect of Enbrel, preventing the development of bradycardia. NSAIDs with different COX selectivity
and immunosuppressants of various origins did not fully eliminate the symptoms of gastric mucosal damage.
Diclofenac, Celecoxib, and Methotrexate were the most vulnerable agents to gastric mucosal damage in adjuvant
arthritis, both when used alone and in combination with each NSAID. The safest combination for gastric mucosal
damage was the use of each NSAID with Leflunomide during all phases of adjuvant arthritis and with Enbrel during
the generalization and resolution of inflammation. The efficacy/ineffectiveness of analgesic and anti-edema drugs
in combination with each of the studied NSAIDs and each immunosuppressant was experimentally demonstrated.
A comparative analysis of the adverse effects of Diclofenac, Celecoxib, Leflunomide, Methotrexate, and Enbrel
when used alone over a long period was presented, and the cardio- and gastrointestinal toxicity associated with
the combined use of NSAIDs and immunosuppressants in patients with adjuvant arthritis was determined.
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Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0003-2671-6923

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Національний фармацевтичний університет

Код за ЄДРПОУ: 02010936

Місцезнаходження: вул. Пушкінська, Харків, Харківський р-н., 61002, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров`я України

Ідентифікатор ROR:



Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Опришко Валентина Іванівна

2. Valentina I. Opryshko

Кваліфікація: д. мед. н., професор, 14.03.05

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0002-8369-5439

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Дніпровський державний медичний університет

Код за ЄДРПОУ: 02010681

Місцезнаходження: вул. Володимира Вернадського, Дніпро, Дніпровський р-н., 49044, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров`я України

Ідентифікатор ROR:

Рецензенти
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Коваленко Валентина Миколаївна

2. Valentyna M. Kovalenko

Кваліфікація: д.б.н., професор, 14.03.06

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0002-8435-1507

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Державна установа "Інститут фармакології та токсикології"
Національної академії медичних наук України

Код за ЄДРПОУ: 02011901

Місцезнаходження: вул. Антона Цедіка, Київ, 03057, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров'я України

Ідентифікатор ROR:

VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Григор'єва Ганна Савівна

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Григор'єва Ганна Савівна

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Таніна Сусанна Салтанатівна 



Реєстратор   Юрченко Тетяна Анатоліївна

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


