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Тема дисертації:
1. Фармакологічний аналіз проникності гематоенцефалічного бар'єру у стратегії розробки нейродоступних
сполук

2. Pharmacological analysis of the blood-brain barrier permeability in the strategy of novel neuroavailable
substances development

Реферат:
1. Дисертація присвячена розробці комплексних підходів до вивчення проникності гематоенцефалічного
бар'єру для хімічних сполук з урахуванням фізико-хімічних та біохімічних факторів, оцінки та
прогнозуванню їх нейродоступності на основі взаємозв'язку між структурою, фізико-хімічними
властивостями та фармакокінетичними показниками. Проведено порівняльний аналіз нейродоступності
сполук-зондів міжклітинної (аліфатичні спирти) та крізьклітинної (похідні 1,4-бенздіазепіну) дифузії та
крізьклітинного активного транспорту (аліфатичні кислоти та амінокислоти). На прикладі метанолу та
етанолу встановлено вплив на процес поєднаної простої дифузії крізь гематоенцефалічний бар'єр.
Встановлена селективність транспорту бутирату крізь гематоенцефалічний бар'єр в умовах in vivo.
Продемонстровано можливість оцінки проникності гематоенцефалічного бар'єру фармако-
токсикологічними методами. Обґрунтовано можливість зміни фармакологічного спектру сполук-проліків на



прикладі препарату левана та активного метаболіту - 3-оксифеназепаму. Із використанням методів
комп'ютерного 2D-моделювання запропоновано комп'ютерні моделі прогнозування нейродоступності
сполук.

2. The dissertation is dedicated to the development of complex strategy for blood- brain barrier permeability
studying for chemicals with attention to physics-chemical and biochemical factors, estimation and prediction of
their neuroavailability on the base of interrelationships between structure, physics-chemical properties and
pharmacokinetic parameters. The comparative analysis for neuroavailability parameter for probe samples of
intercellular (aliphatic alcohols) and cellular (1.4-benzdiazepine derivatives) simple diffusion as well as cellular
active transport (aliphatic acids and aminoacids) markers. With methanol and ethanol their interinfluence on the
common simple intercellular diffusion had been shown. Determined the butyrate transport selectivity through
brain-blood ratio in vivo. The possibility of brain-blood ratio permeability estimation on the base of pharmaco-
toxicological methods was shown. For prodrugs, that undergo intracerebral biotransformation (levana and its
active metabolite (3-oxyphenazepam) the ability of pharmacological spectrum changing had been justified. Using
computation method of 2D modeling the computer models for neuroavailability prediction were developed.
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