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Вступ. 1,2,4-Триазол та його похідні становлять важливий клас азотовмісних 

гетероциклічних сполук, які привертають значну увагу дослідників завдяки своїй хімічній 
стабільності, структурній гнучкості та широкому спектру біологічної активності. 
Гетероциклічне кільце 1,2,4-триазолу містить три атоми Нітрогену, що забезпечує здатність до 
утворення водневих зв’язків, хелатування металів і взаємодії з різними біомішенями. Це робить 
такі сполуки універсальною платформою для створення нових лікарських засобів, 
агрохімікатів та матеріалів спеціального призначення. У фармацевтичній хімії похідні 1,2,4-
триазолу відомі як основа для синтезу препаратів із протимікробною, протигрибковою, 
протизапальною, протипухлинною, антиоксидантною, гіпоглікемічною, антигіпертензивною 
та імуномодулюючою дією. Найвідомішими представниками цієї групи є флуконазол, 
ітраконазол, вориконазол, тразодон, рибавірин та анастрозол – сполуки, що довели високу 
клінічну ефективність і безпеку. 

Сучасна фармацевтична наука орієнтована на пошук нових біологічно активних сполук з 
високою ефективністю та низькою токсичністю. Одним із перспективних напрямів є створення 
лікарських засобів на основі 1,2,4-триазольного ядра, яке характеризується широким спектром 
фармакологічної активності – протимікробної, протигрибкової, протизапальної, 
протипухлинної та імуномодулюючої [1, 2]. Раціональний дизайн таких сполук дозволяє 
цілеспрямовано модифікувати структуру молекули для підвищення її біодоступності, 
селективності дії та стабільності [3, 4]. Поєднання методів медичної хімії, молекулярного 
моделювання та експериментальних досліджень відкриває нові можливості для створення 
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інноваційних препаратів на основі 1,2,4-триазольних похідних, що відповідають сучасним 
вимогам до ефективності й безпечності лікарських засобів. 

Метою роботи є розроблення наукових підходів до раціонального дизайну нових 
похідних 1,2,4-триазолу з прогнозованими фармакологічними властивостями, оптимізація 
їхньої хімічної структури для підвищення біологічної активності та зниження токсичності, а 
також визначення ключових структурно-активних взаємозв’язків, що забезпечують 
ефективність майбутніх лікарських засобів. Дослідження спрямоване на створення 
теоретичних і практичних засад для синтезу інноваційних препаратів на основі 1,2,4-
триазольного ядра з широкими перспективами фармацевтичного застосування. 

Матеріали і методи. Для досягнення поставленої мети використано комплекс 
експериментальних і теоретичних методів дослідження. Синтез похідних 1,2,4-триазолу 
здійснювали з використанням класичних органічних реакцій циклізації, алкілування та 
ацилювання відповідних гідразидів карбонових кислот. Чистоту отриманих сполук 
контролювали методом тонкошарової хроматографії, а структуру підтверджували за 
допомогою елементного аналізу, ІЧ-, УФ- та ЯМР-спектроскопії. Для оцінки біологічної 
активності застосовували in silico методи молекулярного докінгу, що дозволили передбачити 
потенційні мішені дії сполук і оцінити їхню спорідненість до ферментних систем. 
Токсикологічні параметри та фармакокінетичні характеристики прогнозували із 
використанням програм ADMETlab і SwissADME. Експериментальні дослідження біологічної 
активності проводили на стандартних мікробних та грибкових тест-культурах згідно з 
методиками, рекомендованими Державною Фармакопеєю України. 

Результати. У результаті проведених досліджень синтезовано низку нових похідних 1,2,4-
триазолу з різними замісниками в 3-, 4- та 5-положеннях гетероциклічного кільця. 
Використання принципів раціонального дизайну дало змогу спрямовано модифікувати 
структуру молекул з урахуванням електронних, стеричних та ліпофільних характеристик 
фрагментів, що визначають взаємодію з біологічними мішенями. Методи in silico 
прогнозування продемонстрували високу спорідненість ряду синтезованих сполук до 
ферментів, залучених у запальних і мікробних процесах, зокрема ланцюга циклооксигенази та 
ланестерол-14α-деметилази. Аналіз ADMET-профілів показав задовільну біодоступність, 
стійкість до метаболічних перетворень і низьку ймовірність токсичного впливу. 
Експериментальна перевірка біологічної активності виявила виражену протимікробну та 
протигрибкову дію окремих похідних, порівнянну або вищу за активність референсних 
препаратів азольного ряду. Для декількох сполук встановлено також антиоксидантні та 
протизапальні властивості, що свідчить про їхній поліфункціональний фармакологічний 
потенціал. Отримані результати підтверджують ефективність застосування методології 
раціонального дизайну при створенні нових 1,2,4-триазольних похідних як перспективних 
прототипів інноваційних лікарських засобів. 

Висновки. У ході проведеного дослідження обґрунтовано доцільність використання 
раціонального дизайну як ефективного інструменту для створення нових фармакологічно 
активних сполук на основі 1,2,4-триазольного ядра. Синтезовані похідні продемонстрували 
широкий спектр біологічної активності, зокрема протимікробну, протигрибкову та 
протизапальну дію, що підтверджує перспективність їх подальшого вивчення. Застосування in 
silico методів дозволило оптимізувати пошук потенційно активних молекул і зменшити 
кількість експериментальних етапів. Отримані результати свідчать, що похідні 1,2,4-триазолу є 
цінним хімічним каркасом для розробки нових ефективних та безпечних лікарських засобів. 
Подальші дослідження спрямовуватимуться на поглиблене вивчення механізмів дії найбільш 
активних сполук і розробку на їх основі потенційних лікарських прототипів. 
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Вступ. Анальні тріщини є поширеною патологією, що супроводжується болем, 

запаленням та порушенням регенерації слизової прямої кишки. Стандартні методи лікування 
не завжди забезпечують достатню швидкість загоєння, тому актуальним є пошук нових 
місцевих лікарських форм. Гелеві композиції мають переваги: рівномірне нанесення, швидке 
вивільнення активних речовин, зволоження та створення захисної плівки на поверхні рани. 
Отже, використання експериментальних моделей in vivo дозволяє об’єктивно оцінити 
ранозагоювальні властивості перспективних препаратів. 

Мета нашого дослідження: експериментально оцінити ранозагоювальну активність 
гелевої фармацевтичної композиції на моделі анальних тріщин in vivo та визначити її вплив на 
динаміку регенерації, запальні процеси та відновлення тканин. 

Методи та результати дослідження. Дослідження проводилося з дотриманням 
принципів Директиви 2010/63/EU Ради ЄС «Про охорону тварин, що використовуються з 
науковою метою» (Брюссель, 2010) та «Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах» (Київ, 2001), що узгоджені з Європейською конвенцією про захист хребетних тварин, 
що використовуються для експериментальної та іншої наукової мети (Страсбург, 1985) та 
Етичним Кодексом Всесвітньої Медичної асоціації (Гельсінкі, 1964). 

Тварини знаходилися відповідно до вимог санітарно-гігієнічних норм на стандартному 
раціоні, та отримували їжу і воду ad libitum. Усі експерименти проводились відповідно до 
методик і вимог ДФЦ МОЗ України та комісії з біоетики. Тварин утримували у стандартних 
санітарних умовах. Під час експерименту тварини знаходилися у кімнаті для проведення 
випробувань при кімнатній температурі, вологості до 55 %, природному світловому режимі 
“день-ніч”, у стандартних клітках, на харчовому раціоні ‒ фуражне зерно, хліб, коренеплоди 
(буряк, морква).  

Застосування гелевої фармацевтичної композиції сприяло швидшому зменшенню 
запалення, набряку та больової реакції порівняно з контрольною групою. Відмічено 
покращення епітелізації ранової поверхні, формування тоншого та більш рівномірного 
грануляційного шару. У тварин, що отримували гель, спостерігалося скорочення термінів 
повного загоєння, підвищення еластичності тканин у ділянці тріщини. Морфологічний аналіз 
підтвердив зменшення інфільтрації, нормалізацію кровообігу та активне відновлення 
слизового епітелію. 

Спостереження також показали добру переносимість гелю: на місці нанесення не 
виявлено ознак подразнення, почервоніння чи алергічних реакцій. 

Таким чином, отримані результати свідчать про високий потенціал досліджуваної гелевої 
композиції як ефективного протизапального засобу при анальних тріщинах. 

Висновок. Досліджувана гелева композиція проявила виражену ранозагоювальну та 
протизапальну активність на моделі анальних тріщин in vivo. 

Отримані дані свідчать про перспективність застосування гелю як ефективного місцевого 
засобу при проктологічних ушкодженнях. 


