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АНОТАЦІЯ
В роботі розроблена експериментальна модель для вивчення процесів всмоктування сполуки invitro та досліджено механізми переносу масляної кислоти по відділах ШКТ.Встановленофармакокінетичні параметри всмоктування масляної кислоти у відділах шлунково-кишкового тракту експериментальних тварин при внутрішньовенному та пероральному введенні.
Дипломну роботу викладено на 61сторінках друкованого тексту, вона включає 2 таблиці та 13 рисунків. В роботі наведено посилання на 26 публікацій кирилицею та 51 латиницею.
Ключові слова: масляна кислота, шлунково-кишковий тракт,  проникність, invivo, invitro.
Theworkdevelopedanexperimentalmodelforstudyingtheprocessesofabsorptionofthecompoundsinvitroandinvestigatethemechanismsoftransferofbutyricacidonthegastrointestinaltract. Establishedpharmacokineticsofbutyricacidabsorptioninthegastrointestinaltractofexperimentalanimalswithintravenousandoraladministration.

Thesiscontained 61pagesofprintedtext, itincludes 2 tablesand 13 figures. Thepaperprovideslinksto 26publicationsinCyrillicand 51 Latin.

Keywords: butyricacid, thegastrointestinaltract, permeability, invivo, invitro.

ПЕРЕЛІК ТЕРМІНІВ, УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ
Caco-2– культура клітин колоноректальної аденокарциноми людини
HDAC –гістоновадеацетілаза

IL–інтерлейкін
MUC –онкоген вірусу лейкозу птахів чи пухлин людини і тварин

NF-kB– ядерний фактор –kB, транскрипційний фактор (Nuclearfactor-kB)

NMX– полімерна мультіматриксна система 

PARP – (Poly-(ADP-ribose)-polymerase) пол. -(АДФ -рибозо)-полімераза
ГЕБ – гемато-енцефалічний бар’єр 
ЗЗК – запальні захворювання кишечника

КЛЖК – коротколанцюжкові жирні кислоти 

ТФР-β – трансформуючий ростовий фактор бета 
ФНП – фактор некрозу пухлин

ШКТ –шлунково-кишковий тракт

ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів
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ВСТУП

Коротколанцюжкові жирні кислоти (КЛЖК), до яких відноситься масляна кислота, є органічними кислотами, що утворюються в просвіті товстого кишечника в результаті бактеріального ферментування неперетравлених харчових вуглеводів та, частково, харчових й ендогенних білків, таких як слиз і епітеліальних клітин, які злущуються [2]. В ході великої кількості досліджень, як на тваринах, так і з участю пацієнтів, встановлено зв'язок між дефіцитом КЛЖК та частотою розвитку й загострення захворювань товстого кишечника, в першу чергу виразкового коліту та злоякісних пухлин [35]. Масляна кислота є не лише джерелом енергії для епітеліальних клітин, але і впливає на широкий спектр клітинних функцій, підтримуючи гомеостаз кишечнику. Вона володіє антиканцерогенною і протизапальною дією, приймаючи участь в підтримці бар’єрних функції кишечнику, тим самим попереджуючи розвиток окисного стресу, а також впливає на апетит [4].

Враховуючи зазначений вплив масляної кислоти були зроблені кроки до прийому даної сполуки з терапевтичної метою [68]. Для лікування захворювань спочатку масляну кислоту вводили ректально, так як при пероральному застосуванні її специфічний запах обмежував можливість такого прийому, окрім того вона швидко розпадалась та всмоктувалась у шлунку. Подальші дослідження показали, що місцеве введення масляної кислоти і її солей було ефективно при реконструкції експериментального коліту у тварин [32, 36]. Також масляна кислота здатна покращувати клінічний результат у пацієнтів, які страждають від виразкового коліту [3], хвороби Крона [55], радіаційного коліту [69] і інфекційного коліту [57].

Масляна кислота є важливим регулятором кишкової абсорбції води і електролітів [70], а її знижений синтез грає важливу роль, в тому числі при діареї, викликаної антибіотиками [44]. Отже, застосування масляної кислоти може бути ефективно в лікуванні діареї (діареї, яка викликана прийомом антибіотиків; діареї мандрівників і інших діарейних синдромах) [49], при синдромі подразненого товстого кишечнику, який функціонально характеризується порушенням моторики, а клінічно больовим синдромом, здуттям і запором або діареєю [66].

Дані досліджень [71] свідчать, що масляна кислота є ключовим регулятором, контролюючим проліферативні процеси епітелію товстої кишки і залучена в контроль процесів неопластичної трансформації колоноцитів при поліпозі товстого кишечника і колоректального раку. Відомо, що в процесі ракової трансформації клітини проходять шлях від аеробного дихального циклу до анаеробного циклу, втрачаючи частину своєї здатності до окислення, і, таким чином, підвищений вміст масляної кислоти всередині клітини утворює відповідний проапоптичний сигнал для клітин пухлини. Захисний ефект масляної кислоти щодо розвитку поліпозу товстої кишки і колоректального раку добре підтверджений «invivo» і «invitro» [62, 74].

Протипухлинна активність масляної кислоти представляє собою особливий інтерес, тому що вона відноситься до ендогенних речовин, фізіологічно синтезується деякими видами бактерій товстої кишки. Проте, просте пероральне введення стандартних лікарських форм, що містять масляну кислоту, не здатне підвищити її концентрацію в товстому кишечнику, так як масляна кислота швидко і повністю абсорбується в шлунку і тонкому кишечнику і не може досягти товстого кишечника в потрібній і ефективній дозі [3]. Рішенням в даному випадку є розробка і використання спеціальної технології доставки масляної кислоти безпосередньо в товсту кишку, яка дозволяла б створити ефективну концентрацію масляної кислоти на протязі всієї товстої кишки.

Виходячи з вище зазначеного, метою даної роботи стало дослідження проникності масляної кислоти в тканинах шлунково-кишкового тракту щурів для подальшої розробки лікарської форми препарату, який містить масляну кислоту.

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі:

1. Розробити експериментальну модель для вивчення процесів всмоктування сполуки invitro.

2. Дослідити механізми переносу масляної кислоти на розробленій моделі.

3. Встановити взаємозв’язок фармакокінетичних показників всмоктування з транспортом вздовж ШКТ.

4. Вивчити вплив «кишково-печінкової» циркуляції сполуки та її метаболітів на процесивсмоктування (реабсорбції).
5. Експериментально встановити біодоступність масляної кислоти та оцінити доступність цієї сполуки до ГЕБ та печінки.

Об’єкт дослідження: фармакокінетичні механізми всмоктування масляної кислоти.

Предмет дослідження: регіональна (гастроенторологічна) доступність масляної кислоти.

Робота виконана на базі відділу фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного інституту ім. О.В. Богатського НАН України.
Щиро вдячна за консультаційну допомогу при виконанні магістерської роботи  Головенко Миколі Яковичу та співробітникам відділу фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного інституту ім. О.В. Богатського НАН України.
ВИСНОВКИ

1. Адаптована методика ізольованого мішечка щурів для дослідження всмоктування ліків із шлунково-кишкового трактуз використанням радіоактивної сполуки (14С-масляної кислоти), відтворенням моторики кишечнику та підтримкою нормальної температури тіла (37 (С). 

2. Масляна кислота швидко надходить в зовнішнє середовище незалежно від концентрації розчину (86(3  %), що свідчить про незалежність процесу всмоктування сполуки від дози. 

3. В дослідах invivo встановлено, що масляна кислота всмоктується шляхом пасивної дифузії у вигляді протонованих форм крізь епітеліальні клітини мембран, в якості аніону - міжклітинним шляхом в проксимальній частині товстого кишечнику та перетинає біологічні бар’єри за допомогою переносників. Зазначені особливості фармакокінетики пов’язані з механізмами транзиту сполук вздовж ШКТ. 

4. Експериментально доведено, що «кишково-печінкова» циркуляція масляної кислоти та її метаболітів є суттєвою складовою, але не вирішальною в процесі всмоктування (реабсорбції).
5. Молекула масляної кислоти має незначний заряд тому після всмоктування досить легко розподіляється у відповідних органах та тканинах, що підтверджено експериментально розрахованою біодоступністю (100  %) та співвідношеннями концентрації «мозок/плазма крові» і «печінка/плазма крові» як при внутрішньовенному, так й при пероральному введенні.
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