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1. Робота виконана на базі Навчально-наукового медико-лабораторного центру з віварієм та кафедри
фармакології та медичної рецептури з курсом нормальної фізіології Запорізького державного медико-
фармацевтичного університету. Дисертаційна робота присвячена з’ясуванню метаболітотропних механізмів
кардіопротекторної дії Гіпертрилу (броміду 1-(β‑фенілетил)-4‑аміно-1,2,4‑триазолію), демонстрації його переваг
перед β‑адреноблокаторами різних поколінь та експериментальному обґрунтуванню доцільності його
застосування у лікарській формі у вигляді таблеток при хронічній серцевій недостатності. Фундаментальною
основою дисертаційної роботи стали результати фармакологічних, біохімічних, імуноферментних,
імуногістохімічних, електрофізіологічних, токсикологічних, фармацевтичних та статистичних досліджень,



якими показано високу NO‑мiметичну, міто‑протекторну, протиішемічну та антиоксидантну активність
порівняно з β‑адреноблокаторами різних поколінь, а також безпечність нового потенційного препарату
Гіпертрил у таблетованій формі. Також було досліджено гостру токсичність, кумулятивну активність,
місцево‑подразнювальну та шкірно‑подразнювальну дію розроблених таблеток Гіпертрилу. У результаті
експерименту було обґрунтовано доцільність застосування таблетованого Гіпертрилу в терапії ХСН як
ефективного та безпечного лікарського засобу. Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на основі
комплексних експериментальних досліджень і аналізу даних про порушення електричної активності серця
та вегетативної регуляції серцевого ритму, активації оксидативного стресу, пригнічення енергетичного
метаболізму і продукції АТФ, порушень нітроксидергічної системи отримані нові дані щодо ролі порушень
експресії мРНК iNOS, мРНК eNOS та білків iNOS і eNOS у патогенезі розвитку ХСН. Новими є
експериментальні дані про те, що вираженість порушень електричної активності серця і вегетативної
регуляції серцевого ритму, оксидативний стрес і енергетичний дефіцит пов’язані з дисфункцією NO-системи
міокарда. Вперше визначені нові ланки-мішені для терапії ХСН — система NO, та показано перспективність її
позитивної фармакологічної модуляції. Вперше експериментально обґрунтовано та клінічно підтверджено
застосування нового оригінального β-блокатора з NO-міметичним ефектом — броміду 1-(β-фенілетил)-4-
аміно-1,2,4-триазолію (Гіпертрилу) у лікуванні ХСН. Вперше визначено механізм захисної дії Гіпертрилу при
експериментальній ХСН, зокрема в активації та нормалізації експресії eNOS/iNOS, підвищенні продукції NO,
що призводить до покращення ЕКГ, зменшення оксидативного стресу та поліпшення енергетичного
метаболізму. Вперше показано, що курсове введення щурам із експериментальною ХСН
внутрішньошлунково Гіпертрилу (3,5 мг/кг) спричиняє негативний хронотропний ефект, що зумовлює
зниження ЧСС (p<0,001), інверсію сегмента ST нижче ізолінії до рівня контрольної групи (p>0,05). Введення
Гіпертрилу нормалізує тривалість фази деполяризації передсердь (зубець Р) та шлуночків (комплекс QRS) до
контролю (p>0,05), підвищує спектральну потужність серцевого ритму TPW (p<0,001) та знижує стрес-індекс
SI (p<0,001) порівняно з нелікованими тваринами. Вперше показано, що Гіпертрил зменшує прояви вторинної
мітохондріальної дисфункції при ХСН — зменшує відкриття мітохондріальної пори (p<0,05), підвищує заряд
внутрішньої мембрани мітохондрій міокарда (p<0,05), збільшує продукцію АТФ і АДФ (p<0,05) на фоні
нормалізації реакцій циклу трикарбонових кислот, активації компенсаторного малат-аспартатного
челночного механізму та обмеження анаеробного гліколізу в умовах експериментальної ХСН. Вперше
визначені NO-міметичні властивості Гіпертрилу в умовах експериментальної ХСН — підвищення експресії
мРНК eNOS (p<0,05) та білка eNOS (p<0,05), нормалізація експресії мРНК iNOS (p<0,05) і білка iNOS (p<0,05),
підвищення продукції NO (p<0,05) та його біодоступності. Вперше продемонстровано переваги Гіпертрилу
над базовими β-блокаторами різних поколінь (метопрололом, карведилолом, бісопрололом, небівололом) при
експериментальній ХСН. Вперше розроблено сучасний метод стандартизації лікарської форми Гіпертрилу
для лікування ХСН – таблеток, а також вперше вивчено її безпечність (гостра токсичність, кумуляція,
подразнювальна та алергічна дія).

2. The study was conducted at the Educational and Scientific Medical Laboratory Center with Vivarium and the
Department of Pharmacology and Medical Prescription with a course in Normal Physiology of Zaporizhzhia State
Medical and Pharmaceutical University. The dissertation research is devoted to elucidating the metabolitotropic
mechanisms of the cardioprotective action of Hypertril (1-(β‑phenylethyl)-4‑amino-1,2,4‑triazolium bromide),
demonstrating its advantages over β‑adrenoblockers of different generations, and providing experimental
substantiation for its use in tablet form in the treatment of chronic heart failure (CHF). The fundamental basis of
the dissertation was formed by the results of pharmacological, biochemical, enzyme-linked immunoassay,
immunohistochemical, electrophysiological, toxicological, pharmaceutical, and statistical studies. These studies
demonstrated the high NO‑mimetic, mito‑protective, anti‑ischemic, and antioxidant activity of Hypertril, as
compared with β‑adrenoblockers of different generations, as well as the safety of this new potential drug in tablet
form. The acute toxicity, cumulative activity, local-irritant, and dermal‑irritant effects of the developed Hypertril
tablets were also studied. The results experimentally justified the feasibility of using tablet Hypertril in the therapy
of CHF as an effective and safe medicinal product. Scientific novelty of the obtained results. For the first time,



based on comprehensive experimental studies and analysis of data concerning disturbances in cardiac electrical
activity and autonomic regulation of cardiac rhythm, activation of oxidative stress, suppression of energy
metabolism and ATP production, and impairments of the nitric oxide system, new data have been obtained
regarding the role of altered expression of iNOS and eNOS mRNA and the corresponding proteins (iNOS and
eNOS) in the pathogenesis of chronic heart failure (CHF). Novel experimental findings demonstrate that the
severity of disturbances in cardiac electrical activity and autonomic regulation, oxidative stress, and energy deficit
are associated with dysfunction of the myocardial NO system. For the first time, new therapeutic targets for CHF
have been identified — the nitric oxide system — and the prospects of its positive pharmacological modulation
have been demonstrated. For the first time, the use of a new original β‑blocker with NO‑mimetic effect — 1-
(β‑phenylethyl)-4‑amino-1,2,4‑triazolium bromide (Hypertril) — has been experimentally substantiated and clinically
confirmed for the treatment of CHF. For the first time, the mechanism of the protective effect of Hypertril in
experimental CHF has been elucidated, specifically through activation and normalization of eNOS/iNOS
expression and increased NO production, leading to ECG improvement, reduction of oxidative stress, and
enhancement of energy metabolism. It has been shown for the first time that intragastric administration of
Hypertril (3.5 mg/kg) to rats with experimental CHF exerts a negative chronotropic effect, resulting in decreased
heart rate (p<0.001), ST‑segment inversion below the isoelectric line to the level of the control group (p>0.05).
Administration of Hypertril normalizes the duration of the atrial (P wave) and ventricular (QRS complex)
depolarization phases to control values (p>0.05), increases the spectral power of heart rate (TPW, p<0.001), and
decreases the stress index (SI, p<0.001) compared with untreated animals. For the first time, it has been
demonstrated that Hypertril reduces manifestations of secondary mitochondrial dysfunction in CHF — decreases
mitochondrial permeability transition pore (MPTP) opening (p<0.05), increases the inner mitochondrial membrane
potential (p<0.05), and enhances ATP and ADP production (p<0.05), accompanied by normalization of tricarboxylic
acid cycle reactions, activation of the compensatory malate–aspartate shuttle mechanism, and restriction of
anaerobic glycolysis under experimetal CHF conditions. The NO‑mimetic properties of Hypertril in experimental
CHF have been identified for the first time — through increased expression of eNOS mRNA (p<0.05) and eNOS
protein (p<0.05), normalization of iNOS mRNA (p<0.05) and iNOS protein expression (p<0.05), enhancement of NO
production (p<0.05), and improvement of its bioavailability. For the first time, the advantages of Hypertril over
conventional β‑blockers of different generations (metoprolol, carvedilol, bisoprolol, and nebivolol) have been
demonstrated in experimental CHF. For the first time, a contemporary method for the standardization of the
Hypertril dosage form (tablets) intended for CHF therapy has been developed, and its safety profile — including
acute toxicity, cumulation, irritant, and allergenic properties — has been comprehensively studied.
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