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1. Експериментальне дослідження нових похідних 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепінів як потенційних
протитривожних засобів

2. Experimental research of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives as potential anxiolytics

Реферат:
1. Дисертаційна робота демонструє результати досліджень фармакологічної активності нових похідних 1,2,3-
триазоло-1,4-бензодіазепінів як потенційних протитривожних засобів. За допомогою молекулярного докінгу
досліджуваних похідних відносно бенздіазепінового сайту ГАМК рецептора виявлено, що для всіх S-
конфігурацій нових сполук притаманний режим зв’язування подібний до класичних бензодіазепінів. Вперше
досліджено цитотоксичність, генотоксичність та фоточутливість нових похідних в умовах in vitro та
встановлено відсутність їхнього токсичного впливу на проліферацію та метаболічну активність мітохондрій
культур клітин та ріст штаму S. typhimurium. Вперше проведено скринінг фармакологічної активності нових
похідних 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепінів та визначено їхні протитривожні та антидепресивні властивості,
відсутність вираженого міорелаксуючого впливу та зменшення рівня психоемоційного напруження, а також
аналгетичну активність похідних МА-252, МА-253 та МА-254, демонструючи вплив на центральні та
периферичні механізми розвитку больової реакції. Вперше сформовано системи доставки ліків на основі



нановолокон, завантажених МА-252, МА-253 та МА-254, за допомогою технології електропрядіння (ЕП) з
метою покращення їхньої цільової доставки та фармакодинамічного ефекту. Вперше проведено
фармакологічні дослідження на тлі введення нановолокон, завантажених похідними, з залученням гризунів.
Встановлено покращення анксіолітичної, антидепресивної, аналгетичної активностей в порівнянні зі
скринінговими дослідженнями. Вперше визначено актопротекторну активність систем доставки ліків на
основі нановолокон, завантажених похідним МА-253, виявлено потенціювання дії етанолу ними, а також
антагонізм до кофеїну та посилення гальмівних аденозинергічних впливів у ЦНС. Встановлено відсутність
розвитку толерантності раніше досліджених активностей та прояву токсичного впливу на поведінку,
зовнішній вигляд, загальнотрофічні процеси, функції печінки та нирок на тлі похідного МА-253 при
тривалому введенні тваринам. Вперше розроблено та оптимізовано склад нових функціоналізованих формул
ПЕО-гелю, що поєднують нановолокна, завантажені похідним 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепіну, та
модифікований валіном сухий екстракт кропиви собачої трави, для фармацевтичного напівтвердого
екструзійного 3D-друку. Продемонстровано придатність надруковані 3D-зразків для перорального
застосування з негайним вивільненням, що може бути використано при створенні персоналізованих
лікарських препаратів згідно індивідуальних потреб пацієнта

2. The dissertation demonstrates the results of research of the pharmacological activity of new 1,2,3-triazolo-1,4-
benzodiazepine derivatives as potential anti-anxiety agents. With the help of molecular docking of the studied
derivatives relative to the benzodiazepine site of the GABA receptor, it was found that for all S-configurations of
the new compounds, the inherent binding mode is similar to classical benzodiazepines. For the first time, the
cytotoxicity, genotoxicity and photosensitivity of the new derivatives were investigated in vitro and it was
established that they do not have a toxic effect on the proliferation and metabolic activity of mitochondria in cell
cultures and the growth of the S. typhimurium strain. For the first time, a screening of the pharmacological activity
of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives was carried out and their anti-anxiety and antidepressant
properties, the absence of a pronounced muscle relaxant effect and a reduction in the level of psycho-emotional
stress, as well as the analgesic activity of derivatives MA-252, MA-253 and MA-254, demonstrating an effect on the
central and peripheral mechanisms of pain response development were determined. For the first time, drug
delivery systems based on nanofibers loaded with MA-252, MA-253, and MA-254 were formed using
electrospinning technology in order to improve their targeted delivery and pharmacodynamic effect. For the first
time, pharmacological studies were conducted against the background of the introduction of nanofibers loaded
with derivatives, involving rodents. An improvement in anxiolytic, antidepressant, and analgesic activity was
established in comparison with screening studies. For the first time, the actoprotective activity of drug delivery
systems based on nanofibers loaded with a MA-253 derivative was determined, potentiation of the effect of
ethanol by them, as well as antagonism to caffeine and enhancement of inhibitory adenosinergic effects in the
CNS. It was established that there was no development of tolerance to the previously investigated activities and
the manifestation of toxic effects on behavior, appearance, general trophic processes, liver and kidney functions
against the background of MA-253 derivative during long-term administration to animals. For the first time, the
composition of novel functionalized PEO gel formulations combining nanofibers loaded with 1,2,3-triazolo-1,4-
benzodiazepine derivative and valine-modified dry extract dry extract of Leonurus cardiaca was developed and
optimized for pharmaceutical semi-solid extrusion 3D printing. The suitability of 3D-printed samples for oral use
with immediate release has been demonstrated, which can be used in the creation of personalized medicines
according to the patient’s individual needs
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