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Тема дисертації:
1. Фармакогенетичні особливості біокінетики екзогенних лігандів ГАМКА-рецептору.

2. The pharmacogenetical peculiarity of biokinetics of the of ligands of the GABAA receptor

Реферат:
1. Дисертація присвячена експериментальному вивченню та математичному моделюванню процесів
взаємодії in vivo екзогенних лігандів ГАМК-рк. Було досліджено функціональні особливості ГАМК-рк in vivo в
умовах взаємодії екзогенних лігандів різних субодиниць (мусцимолу, флюмазенілу, етанолу) при змінному
рівні ендогенного медіатору. Описано механізми дії in vivo феназепаму, мусцимолу, Ro 15-1788 та етанолу з
використанням фармакологічних моделей. Вивчений взаємозв'язок параметрів фармакокінетики та
фармакодинаміки феназепаму, нової пролікарської сполуки - циназепаму та їх 3-оксіпохідного у мишей
різних ліній (CBA, C57BL/6, F1). Фармакокінетика етанолу в організмі мишей не залежать від лінії тварин та
модифікуючих факторів. Розроблен аналітичний апарат для визначення взаємозв'язку фармакокінетики
лікарських сполук та терапевтичного індексу. Продемонстрована придатність математичної моделі для
оцінки біокінетики етанолу та мусцимолу.

2. The dissertation is devoted to the experimental study and mathematical modelling of interactions in vivo
between exogenous ligands of the GABA receptor complex. Functional properties of the GABA receptor complex



were examined in vivo on the basis of interactions between lidands of different subunits of the GABA receptor
(muscimol, flumazenil and ethanol) and in conditions of altered levels of the endogenous mediator. Mechanism of
in vivo action of phenazepam, muscimol, Ro 15-1788 and ethanol were described using pharmacological models.
The relationship between pharmacokinetics and pharmacodynamics of phenazepam, a novel prodrug - cinazepam
and its metabolite - 3-hydroxyphenazepam has been studied in different strains of mice (CBA, C57Bl/6 and their
F1). It has been demonstrated that the ethanol pharmacokinetics irrespective of the strains of animals and
modifying factors. Analytical formalism is worked out to determine the relationship between drug
pharmacokinetics and therapeutic index. The applicability of the mathematical model has been demonstrated
during estimation of the ethanol and muscimol biokinetics.
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