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Вступ. Сучасна фармакологія прагне створити нові, безпечні та високоефективні 

антигістамінні препарати для лікування алергії. Незважаючи на значний арсенал існуючих 

засобів, існує гостра потреба в розробці лігандів з покращеними фармакокінетичними та 

фармакодинамічними профілями. Ключовим завданням є досягнення високої селективності до 

людського H1-гістамінового рецептора (PDB ID 3RZE). 

Основна Мета роботи - виявити перспективні молекули серед нової серії алкілів 

тріазольного ряду, які можуть стати основою для майбутніх протиалергічних лікарських 

засобів. 

Матеріали та методи. Було досліджено десять нових 3-(алкілтіо)-N-(4-фторбензил)-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-4-амінів із використанням програм для прогнозування 

токсикологічних параметрів (TEST), оцінювання фармакокінетичних і фармакодинамічних 

характеристик (ADMET) у середовищі SWISSADME, а також проведено молекулярний докінг 

до H1-рецептора (PDB ID: 3RZE). 

Результати та обговорення. За допомогою QSAR-моделі TEST було проведено 

прогноз токсикологічних властивостей серії N-(4-фторбензил)-3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-4-амінів. Високі розраховані значення LD₅₀ свідчать про низьку 

гостру токсичність досліджуваних сполук, що формує сприятливий початковий профіль їхньої 

безпеки та підтверджує перспективність подальших досліджень. Молекулярний докінг, 

виконаний у SwissADME методом Docking with attracting cavities, дав змогу оцінити взаємодію 

сполук із фармакологічно значущою мішеннню — H1-гістаміновим рецептором. 

За енергіями зв’язування найбільш активними визначено сполуку з найдовшим 

алкільним ланцюгом (щодо H1-рецептора). Аналіз залежності «структура–властивості» 

продемонстрував, що найбільш перспективними для створення системних лікарських засобів 

є представники з короткими алкільними замісниками (C3 та C4; пропіл- та ізопропілтіо).  

Ці речовини характеризуються оптимальним поєднанням сприятливих ADME-параметрів 

(відповідність Правилу п’яти, добра розчинність і прогнозована висока абсорбція) та 

вираженого біологічного потенціалу (висока афінність до H1). 

Сполуки з довгими алкільними ланцюгами (C8–C10), характеризуються відсутністю 

прогнозованої мутагенності та найвищою афінністю до H1-рецептора, однак їх низька 

розчинність і погана пероральна абсорбція роблять їх малопридатними для системного 

застосування. Такі особливості визначають доцільність розгляду цих структур переважно як 

кандидатів для місцевих або трансдермальних лікарських форм. 

Висновки. Дослідження продемонструвало, що N-(4-фторбензил)-3-(алкілтіо)-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-4-аміни характеризуються сприятливим початковим 

токсикологічним профілем та потенційною активністю щодо фармакологічних мішеней. 

Загалом отримані результати підтверджують доцільність подальшого вивчення цього ряду як 

бази для створення нових фармакологічно активних агентів. 
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