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1. Здатність похідних імідазо[1,2-а]азепінію до прекондиціювання міокарда

2. The ability of imidazo[1,2-a]azepine derivatives for myocardium preconditioning

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена виявленню нових сполук з вираженою кардіопротекторною активністю і
здатністю до прекондиціювання міокарда серед похідних імідазо[1,2-а]азепінію. В результаті проведених
досліджень 9-ти похідних імідазо[1,2-а] азепінію на моделі ізольованого серця щура були виділені 2 сполуки-
лідери під шифрами ІФТ_000280 та ІФТ_000281. Дані сполуки підвищували тиск в лівому шлуночку на 78 та
43% відповідно, збільшували швидкість коронарного кровообігу на 51 і 38% та подовжували час скорочення
ізольованих сердець за умов тотальної ішемії на 39 та 32% відповідно, не змінюючи значно ЧСС. Для сполуки
ІФТ_000281 була експериментально доведена, використовуючи глібенкламід, дія на АТФ-залежні калієві
канали, що і зумовлює наведені фармакологічні ефекти. За перорального введення, при моделюванні
гострого інфаркту міокарда in vivo, сполука-лідер, похідне імідазо[1,2-а]азепінію ІФТ_000281, викликала
зменшення площі зони некрозу на 21%, порівняно з контролем.

2. This work is based on experimental research of cardioprotective compounds among 9 imidazo[1,2-a]azepine
derivatives. After screening experiments on isolated rat heart model we had chosen 2 the most active compounds



in sense of preconditioning. Chosen compounds, namely IFT_000280 and IFT_000281 increased LVDP on 78 and
43% respectively and do not affect heart rate. Besides they increased coronary flow (on 51 and 38% respectively)
and time of isolated heart contractions (on 39 and 32% respectively). Using ATP-dependent potassium channels
blocker, glibenclamide, we have proved that imidazo[1,2-a]azepine derivative IFT_000281 acts on this type of
channels what may induce its pharmacological effects. Selected compounds decreased creatine kinase and lactate
dehydrogenase activity in heart effluent upon ischemia and reperfusion (on 10 and 15% for IFT_000280 and on
34% and 24% for IFT_000281 respectively).Compound IFT_000281 had decreased area of necrosis in experimental
rats in vivo on 21% compared to control animals.
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