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ВСТУП
Актуальність теми. Підвищення ефективності та якості фармацевтичного забезпечення населення є актуальною задачею сучасної фармації. Останнім часом спостерігається тенденція створення нових лікарських препаратів на основі сировини з рослин, які були інтродуковані із дикої флори інших географічних зон. Такий підхід дозволяє забезпечити розширення номенклатури вітчизняних препаратів та раціонально використовувати природні ресурси.
До рослин, які були інтродуковані в Україну з інших географічних зон та з успіхом культивуються в місцевих кліматичних умовах, відносяться види роду Ехінацея. В Україні зареєстровано понад 50 препаратів на основі біологічно активних речовин (БАР) ехінацеї пурпурової, але відомо, що в інших країнах Європи, Канаді та США для створення лікарських препаратів останнім часом все більш використовують ехінацею бліду (Echinacea pallida Nutt.). Цей вид ехінацеї має ряд переваг – вертикально потовщений м’ясистий корінь та високу облиствленість, що дозволяють заготовляти більше біомаси з однієї рослини.
Вченими Полтавської аграрної академії доцентами Самородовим В.М. і Поспєловим С.В., шляхом індивідуально-сімейного відбору було отримано сорт ехінацеї блідої «Красуня прерій». У 2005 р. цей сорт занесено до Державного реєстру сортів України. Сорт «Красуня прерій» характеризується високою врожайністю: врожайність сирих коренів на другий рік сягає 35-45 ц/га, на третій – до 60 ц/га. Це свідчить, що при інтродукції ехінацеї блідої в Україну, в сприятливих умовах вид з успіхом розвивається і досягає вищого ступеню акліматизації – натуралізації, включаючись в природні спільноти.
Саме тому виникла необхідність наукового вивчення БАР ехінацеї блідої з метою створення нових лікарських засобів.
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом проблемної комісії «Фармація» МОЗ та АМН України і є фрагментом комплексної науково – дослідної роботи Національного фармацевтичного університету «Фармакогностичне вивчення біологічно активних речовин, створення  лікарських засобів рослинного походження» (номер державної реєстрації 0103U000476).
Мета і завдання дослідження. Метою роботи було фармакогностичне вивчення Echinacea pallida Nutt. (ехінацеї блідої) з дослідженням різних груп біологічно активних речовин і визначення можливості отримання лікарської субстанції, встановлення її фармакологічної активності, вивчення можливості створення на її основі лікарських засобів.
Для досягнення цієї мети були поставлені такі завдання:
–проаналізувати та узагальнити сучасні дані літератури з питань ботанічних ознак, географічного розповсюдження, хімічного складу представників роду Ехінацея (Echinacea Moench.) і застосування їх в медицині та інших галузях народного господарства; 
–провести попереднє дослідження хімічного складу вегетативних та генеративних органів Echinacea pallida Nutt.;
–ідентифікувати БАР в вегетативних та генеративних органах Echinacea pallida Nutt. і встановити їх структуру;
–визначити кількісний вміст основних груп БАР в вегетативних та генеративних органах Echinacea pallida Nutt.;
–розробити технологію отримання сухого екстракту з коренів Echinacea pallida Nutt.;
–встановити основні анатомо-діагностичні ознаки трави та коренів ехінацеї блідої;
–провести стандартизацію трави, коренів та сухого екстракту з коренів Echinacea pallida Nutt. та розробити проекти аналітичної нормативної документації (АНД) на них;
–підтвердити можливість створення нових лікарських засобів з сировини, що вивчалася, шляхом дослідження фармакологічної активності отриманої субстанції та дієтичної добавки «Імунозахист».
Об’єкти дослідження: корені, трава, листя, стебла, квітки та плоди ехінацеї блідої сорту «Красуня прерій», виділені БАР з трави та коренів ехінацеї блідої сорту «Красуня прерій».
Предмет дослідження: виявлення, виділення, ідентифікація БАР з коренів та трави ехінацеї блідої сорту «Красуня прерій», створення на їх основі нових лікарських засобів, вивчення їх фармакологічної активності.
Методи дослідження: якісний склад і кількісний вміст БАР визначали фармакопейними методами: тонкошарова хроматографія (ТШХ), паперова хроматографія (ПХ), газорідинна хроматографія (ГРХ), високоефективна рідинна хроматографія (ВЕРХ), газова хроматографія/мас-спектрометрія (ГХ/МС), специфічні якісні реакції. Ліпофільні комплекси досліджували за допомогою тривимірної скануючої спектрофлуориметрії в УФ та видимому діапазонах спектра. Елементний склад вивчали атомно-абсорбційною спектроскопією, амінокислотний – за допомогою амінокислотного аналізатора Т339М Mikrotechna-Praha. Для розділення БАР використовували адсорбційну хроматографію на поліаміді, целюлозі, силікагелі, препаративну хроматографію на папері і в тонкому шарі сорбенту. Хімічну будову виділених сполук встановлювали на основі їх хімічних перетворень, даних УФ-, ІЧ-спектрів та температури плавлення. Кількісний вміст БАР визначали титриметричними та спектрофотометричними методами. Анатомічну будову трави та коренів встановлювали на препаратах з поверхні та поперечних зрізах. Фармакологічні дослідження проводили in vivo та in vitro.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено систематичне фармакогностичне вивчення БАР трави та коренів ехінацеї блідої.
Встановлено в них наявність та кількісний вміст вуглеводів, амінокислот, жирних кислот, гідроксикоричних кислот та глікозиду ехінакозиду, кумаринів, флавоноїдів, дубильних речовин, меланіну, хлорофілів, каротиноїдів, макро- та мікроелементів.
З трави та коренів ехінацеї блідої в індивідуальному стані виділено 26 речовин: 5 похідних коричної кислоти, 6 похідних кумарину, 9 флавоноїдів, 2 тритерпеноїди, 1 стерин, 2 хлорофіли, 1 меланін. З них меланін, умбеліферон, скополетин, ескулетин, скополін, ескулін виділені вперше. Визначено наявність і кількісний вміст амінокислот, макро- та мікроелементів, жирних кислот в квітках, стеблах, листі та коренях ехінацеї блідої. Вперше встановлено кількісний вміст ефірної олії у плодах, траві та коренях ехінацеї блідої, а також якісний склад і кількісний вміст її компонентів.
Одержано сухий екстракт з коренів ехінацеї блідої, для якого визначено гостру токсичність, протизапальну, антимікробну, репаративну та адаптогенну активності.
Новизна досліджень підтверджена патентом України на корисну модель «Спосіб отримання сухого екстракту кореня ехінацеї блідої» №38728.
Вивчено анатомічні ознаки надземних та підземних органів ехінацеї блідої, які були використані для діагностики лікарської рослинної сировини (ЛРС) та створення проекту АНД на сировину.
Практичне значення отриманих результатів. Сухий екстракт з коренів ехінацеї блідої, що має протизапальну, антимікробну, репаративну та адаптогенну активності рекомендується для поглиблених фармакологічних досліджень. Розроблено проекти АНД «Трава ехінацеї блідої», «Корені ехінацеї блідої» та «Сухий екстракт коренів ехінацеї блідої». На замовлення ТОВ «Фармацевтична фірма «ВЕРТЕКС» розроблено ТУ У 15.8-31062507-016:2008 на продукт спеціальний харчовий – дієтичну добавку «Імунозахист», до складу якого входить сухий екстракт з коренів ехінацеї блідої.
Результати досліджень впроваджено у навчальний процес кафедри фармацевтичної хімії і фармакогнозії Медичного інституту Української асоціації народної медицини; кафедри фармакогнозії Запорізького державного медичного університету; кафедри якості, стандартизації та сертифікації ліків Інституту підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного фармацевтичного університету; кафедри ботаніки Національного фармацевтичного університету.
Технологію одержання сухого екстракту з коренів ехінацеї блідої та таблеток на його основі апробовано на обладнанні філії ТОВ «ДЗ«ГНЦЛС».
Особистий внесок здобувача. Безпосередньо автором здійснено:
–інформаційний пошук та аналіз літературних даних за темою дисертації;
–встановлено наявність та визначено кількісний вміст основних груп БАР: полісахаридів (та їх фракційний склад), амінокислот, гідроксикоричних кислот, кумаринів, флавоноїдів, дубильних речовин, меланіну, хлорофілів, каротиноїдів, макро- та мікроелементів, ефірної олії;
–ідентифіковано та встановлено будову 26 речовин;
–розроблено технологію отримання сухого екстракту з коренів ехінацеї та таблеток на його основі;
–вивчено анатомічну будову трави та коренів ехінацеї блідої;
–розроблено проекти АНД «Трава ехінацеї блідої», «Корені ехінацеї блідої» та «Сухий екстракт коренів ехінацеї блідої»;
–розроблено ТУ У 15.8-31062507-016:2008 на продукт спеціальний харчовий – добавку дієтичну «Імунозахист».
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи викладено та обговорено на ІІ Міжнародній науково-практичній конференції «Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок» (Харків, 2006), Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі «Ліки та життя» (Київ, 2007), 7th International Symposium on the Chemistry of Natural Compounds (Ташкент, Узбекистан, 2007), VII міжнародній науково-практичній конференції «Студенческая медицинская наука ХХІ века» (Вітебськ, Білорусь, 2007), 6th International Symposium on Chromatography of Natural Products (ISCNP) (Люблін, Польща, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 22 наукові праці, у тому числі 11 статей (6 у наукових фахових виданнях), 1 патент України, 10 тез доповідей.

ВИСНОВКИ
	
1. Вперше проведено систематичне фармакогностичне вивчення Echinacea pallida Nutt. з дослідженням груп біологічно активних речовин та отриманням комплексів біологічно активних речовин, стандартизацією сировини та отриманого сухого екстракту, встановленням його фармакологічної активності, що дало можливість отримати спеціальний харчовий продукт – добавку дієтичну на його основі, створене теоретичне та практичне підґрунтя для подальшої розробки нових лікарських засобів.
2. За допомогою якісних реакцій, хроматографічних методів аналізу, тривимірної скануючої спектрофлуориметрії встановлено наявність в траві та коренях ехінацеї блідої вільних та зв’язаних цукрів, полісахаридів, пектинових речовин, амінокислот, гідроксикоричних кислот, флавоноїдів, антоціанів, дубильних речовин, кумаринів, сапонінів, хлорофілів, каротиноїдів.
3. З трави та коренів ехінацеї блідої в індивідуальному стані виділено 26 сполук: 5 похідних коричної кислоти, 6 похідних кумарину, 9 флавоноїдів, 2 тритерпеноїди, 1 стерин, 2 хлорофіли та 1 меланін. На основі фізико-хімічних властивостей виділених речовин та продуктів їх хімічних перетворень, даних УФ-, ІЧ -спектроскопії, порівняння з референтними зразками встановлено їх структуру. Умбеліферон, скополетин, ескулетин, скополін, ескулін та фітомеланін виділені вперше.
4. У коренях та траві ехінацеї блідої визначено кількісний вміст вуглеводів: гравіметричним методом – загальний вміст полісахаридів (9,42% та 5,57% відповідно); спектрофотометричним методом – кількість фруктозанів (7,91% та 0,12% відповідно). Вперше з квіток, стебел, листя та коренів одержано фракції полісахаридів (ВРПС, ПР та ГЦ) та визначено їх кількісний вміст. Найбільша кількість ВРПС спостерігалась у коренях (21,19%), вміст ПР переважав у листі (20,28%), в стеблах переважав вміст ГЦ (38,82%).
5. Вперше визначено якісний склад та кількісний вміст вільних та зв’язаних амінокислот. Встановлено наявність 17 амінокислот в плодах і 16 амінокислот в коренях та траві ехінацеї блідої. Серед вільних та зв’язаних амінокислот в плодах та траві переважає глутамінова кислота. В коренях серед вільних амінокислот домінує також глутамінова кислота, серед зв’язаних амінокислот – аспарагінова кислота.
6. Вперше отримані ліпофільні фракції з коренів, стебел, листя, квіток та плодів ехінацеї блідої; встановлений їх якісний склад та кількісний вміст компонентів. У ліпофільній фракції стебел, листя та квіток встановлений кількісний вміст хлорофілів (1,64%, 65,52%, 1,69% відповідно) і каротиноїдів (2%, 27,39%, 0,96% відповідно); у ліпофільних фракціях коренів та плодів визначено кількісний вміст (α+β)-, γ1-, γ2-, δ-токоферолів. У ліпофільних фракціях коренів, листя, стебел та квіток відзначено наявність не менш ніж 28 жирних кислот, вперше визначено їх кількісний вміст.
7. Встановлено кількісний вміст ефірної олії в коренях, траві та плодах ехінацеї блідої. Найбільший вміст ефірної олії спостерігався у коренях та складав 0,7%. В досліджуваних ефірних оліях ідентифіковано не менше ніж 58 компонентів. Маркером ефірної олії коренів та трави є циклопентадеканон, його вміст складав 41,28% та 50,40% відповідно. В ефірній олії плодів за кількісним вмістом переважає β-пінен – 8,01% та каріофіленоксид – 7,14%.
8. Вперше проведено визначення якісного складу та кількісного вмісту макро- та мікроелементів у коренях, листі, стеблах, плодах та квітках 
ехінацеї блідої та встановлено наявність 19 елементів. 
9. Визначено кількісний вміст основних груп БАР у коренях та траві 
ехінацеї блідої: суми гідроксикоричних кислот в перерахунку на хлорогенову кислоту (відповідно 1,35% і 3,17%); фенольного глікозиду ехінакозиду (0,46% і 0,15%); суми окиснювальних поліфенолів (2,61% і 6,33%); фітомеланіну (у коренях – 1,8%); суми флавоноїдів в перерахунку на рутин (у траві – 0,35%); аскорбінової кислоти (у коренях – 0,0208%, квітках – 0,0126%, стеблах – 0,0244%, листі – 0,033%).
10. Визначено основні анатомо-діагностичні ознаки надземних та підземних органів ехінацеї блідої.
11. Проведено фармакологічні дослідження, які підтвердили наявність протизапальної, антимікробної, репаративної та адаптогенної активності сухого екстракту з коренів ехінацеї блідої та ДД «Імунозахист».
12. Розроблено проекти АНД «Трава ехінацеї блідої», «Корені ехінацеї блідої» та «Сухий екстракт з коренів ехінацеї блідої».
13. Розроблено ТУ У 15.8-31062507-016:2008 на продукт спеціальний харчовий – дієтичну добавку ТОВ «Фармацевтична фірма «ВЕРТЕКС»: «Імунозахист».
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