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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

 АНД  –  аналітичний  нормативний документ;
  ГРХ  –  газорідинна  хроматографія; 
      М  –  мас – спектр ;
 МТК  –  монотерпенові  кетони; 
 МТС  –  монотерпенові  спирти;
 МТВ  –  монотерпенові  вуглеводні; 
   НФ  –  нерухома фаза; 
 ВЧУ  –   відносний  час утримання;
 ХМС –   хромато – мас – спектрометрія ; 
    ЕО  –  ефірна  олія;
    ПХ  –  паперова  хроматографія;
  ПМР –  протоно – магнітний  резонанс;
  ЯМР –  ядерно – магнітний  резонанс;
ВЕРХ –  високоефективна  рідинна хроматографія;
  ААС –  атомно – абсорбційна спектрометрія;
 ТШХ –  тонкошарова  хроматографія;
      ІЧ –   інфрачервона  спектроскопія; 
    УФ –  ультрафіолетова  спектроскопія;
  ЕПР –  електронно – протонний резонанс;
 ФЕК –  фотоелектроколориметрія;
 МО   –  міжнародна одиниця;
 ДСЗ  –  державний стандартий зразок
 РСЗ  –  робочий стандартний зразок;
 БАР  –  біологічно активні речовини






ВСТУП
Актуальність теми. Лікарська рослинна сировина та лікарські засоби ранозагоюючої дії з неї мають велике практичне значення для сучасної медицини при лікуванні ран та запальних захворювань шкіри.
Природна ефірноолійна рослинна сировина залишається одним із основних джерел одержаня лікарських препаратів ранозагоюючої дії, які широко використовуються в медичній практиці, а при лікуванні ряду захворювань шкіри є незамінними. При нанесенні на поверхню, вони не виявляють токсичності, подразнень і більш сприятливі для організму з фармакологічної точки зору. Тому, дослідження представників вітчизняної флори, які виявляють ранозагоюючу та протизапальну дію має велике теоретичне і практичне значення.
         Для пошуку джерел лікарської сировини з ранозагоюючою дією суттєвий інтерес представляють рослини родини айстрові (Asteraceae), роду деревій (Achillea L.), значна кількість яких  здавна застосовується в науковій та народній медицині багатьох країн світу. Особливої уваги заслуговують ефірноолійні види роду, багаті похідними азуленів, з широким спектром фармакологічної дії  (ранозагоюючої, протизапальної,  антисептичної, бактерицидної та ін.) і  відсутністю токсичності. Сировинна база ефірноолійних лікарських рослин – природних  джерел біологічно активних азуленів в Україні обмежена. Всебічне фітохімічне та морфолого – анатомічне   вивчення ефірноолійних видів роду Aсhillea L. та одержання з них лікарських засобів ранозагоюючої дії є актуальною проблемою фармакогнозії.
          Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  
Дисертація виконана відповідно до плану науково – дослідних  робіт кафедри фармакогнозії з курсом ботаніки Запорізького державного медичного університету з проблеми “Фармація” (№ державної реєстрації 0102U002861 ).
Мета та завдання досліджень. Метою роботи є порівняльне фармакогностичне дослідження ефірноолійних видів роду Achіllea L. (деревіїв: степового, паннонського, звичайного) флори України, вдосконалення стандартизації лікарської рослинної сировини та розробка лікарських засобів ранозагоюючої дії .
Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити такі завдання:
-    провести пошук перспективних ефірноолійних видів серед рослин родини айстрові, роду деревій;
-   встановити  хімічний  склад та будову біологічно активних сполук з рослинної сировини деревіїв степового, паннонського, звичайного (ефірних олій, флавоноїдів, органічних і амінокислот, каротиноїдів, аскорбінової кислоти, неорганічних елементів);
- провести кількісне визначення накопичення ефірних олій та азуленів в них, амінокислот, каротиноїдів, полісахаридів, аскорбинової кислоти, неорганічних елементів, в рослинній сировині в вегетаційний період в умовах України;
-    встановити відмінні морфолого – анатомічні  діагностичні ознаки рослинної сировини деревіїв: степового, паннонського, звичайного;
- розробити раціональний спосіб отримання та дослідити бактеріостатичну, мікостатичну та ранозагоюючу активність одержаних лікарських засобів.
          Об’єкти дослідження – рослини види роду деревій : степовий (Achillea steposa Klok. et Krytzka.), паннонський (A. pannonica Scheele.), звичайний (A. millefolium L.); водні та водно – спиртові екстракти та індивідуальні біологічно активні речовини, що виділено з вивчаємої сировини.
         Предмет дослідження –  порівняльне фітохімічне та морфолого – анатомічне вивчення видів роду деревій:  степового, паннонського,  звичайного.
Методи дослідження : хромато – мас – спектрометрія, газорідинна хроматографія, високоефективна рідинна хроматографія, атомно – абсорбційна спектрометрія, УФ–, ІЧ–, ПМР – спектроскопія, фотоелектроколориметрія, мікроскопія.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено порівняльне фітохімічне і морфолого – анатомічне вивчення деревіїв степового, паннонського, звичайного флори України.
Методами УФ–, ІЧ–, ПМР–спектроскопії, хромато–мас– спектрометрії, високоефективної рідинної хроматографії встановлено склад компонентів ефірної олії, флавоноїдів, органічних і амінокислот досліджуваних видів.
Вперше методом атомно – абсорбційного спектрального аналізу проведено вивчення вмісту неорганічних елементів у траві деревіїв степового та паннонського.
Розроблені способи отримання індивідуальних флавоноїдів з досліджуваних видів, виділено  та ідентифіковано  9 сполук.
Вперше проведено вивчення накопичення ефірної олії та азуленів в ньому, каротиноїдів, аскорбинової кислоти у вегетаційний період.
Вперше розроблено методи одержання лікарських засобів ранозагоюючої дії з трави деревіїв степового та паннонського.
Практичне значення одержаних результатів. Визначені перспективні ефірноолійні види роду деревій флори України: степовий, паннонський, звичайний.
         Запропоновано способи виділення флавоноїдів з рослинної сировини видів роду Achillea L.
        Визначено кількісний вміст ефірної олії та азуленів в ньому, каротиноїдів, амінокислот, неорганічних елементів в рослинній сировині в вегетаційний період.
        Встановлено діагностичні морфолого – анатомічні та мікроскопічні ознаки видів роду деревій: степового, паннонського, звичайного, в лікарській рослинній сировині (Інформаційний лист № 17 – 2007, випуск 2 з проблеми “Фармація”, протокол № 43 від 15.11.2006 р.).
        Визначені оптимальні терміни заготівлі лікарської рослинної сировини деревію звичайного (Інформаційний лист № 16 – 2007, випуск 1 з проблеми “Фармація”, протокол № 43 від 15.11.2006 р.).
        Матеріали досліджень впроваджені в практику роботи: виробничих об’єднань  ДКП “Фармація” м. Запоріжжя, Кіровограду, Кривого Рогу; Державної інспекції з контролю якості лікарських засобів Запорізької, Миколаївської, Херсонської областей, АР Крим, фармацевтичної фабрики “Віола”.
        Матеріали досліджень впроваджені в науково – педагогічний процес ВУЗів III та IV рівня акредитації: кафедрі фармації Івано – Франківського державного медичного університету, біології Запорізького національного університету, хімії та екології Запорізького національного технічного університету, фармації Кримського державного медичного університету ім. С.І.Георгієвського.
        Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно зроблений аналіз наукової літератури за темою дисертації, визначені методичні підходи, відповідно яким виконана експериментальна частина роботи.
        Проведені фізико – хімічні дослідження і вивчено склад ефірних олій деревіїв степового, паннонського, звичайного.
       Вивчено хімічний склад: ефірної олії та азуленів в ньому, каротиноїдів, аскорбінової кислоти у вегетаційний період рослин.
        Проведено порівняльне морфолого – анатомічне дослідження деревіїв: степового, паннонського, звичайного з іншими видами роду флори України.
        Вивчено накопичення у траві рослин в вегетаційний період: ефірної олії і азуленів в ньому, каротиноїдів, аскорбинової кислоти.
        Встановлено оптимальні терміни заготівлі лікарської сировини досліджуваних видів.
        Одержано лікарські засоби з трави деревіїв: степового та паннонського, що проявляють ефективну ранозагоюючу, бактерицидну та мікостатичну дії.
         Результати експериментальних досліджень дисертантом оброблені, систематизовані та проаналізовані. При виконанні та друкуванні результатів роботи не використовувалось ідей і результатів досліджень співавторів.
Апробація роботи. Основний зміст дисертаційної роботи докладався і обговорювався на науково – практичних конференціях: “Лекарства – человеку” (Харьков, 2002), Фармація XXI століття (Харків, 2002), VII та VIII Міжнародні медичні конгреси студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2003, 2004), “Зробимо Запоріжжя кращим містом України” (Запоріжжя, 2003), “Актуальные вопросы медицины и фармации” I Межвузовская конференция молодых ученых (Запорожье, 2003), “Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології” Всеукраїнська науково – практична  конференція студентів та молодих вчених (Донецьк, 2004, 2005), Наукова конференція студентів та молодих вчених з міжнародною участю (Вінниця, 2004), “Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки і практики” (Запоріжжя 2003, 2004, 2006) “Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономіка лікарських засобів та біологічно активних добавок” Науково – практична  конференція з міжнародною участю (Тернопіль, 2004), “Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України”, VI Національний з’їзд фармацевтів України, (Харків, 2005).
Апробація роботи проведено на спільному засіданні кафедр фармакогнозії з курсом ботаніки; фармакогнозії, фармацевтичної хімії та технології ліків ФПО; неорганічної хімії з курсом токсикологічної хімії; фармацевтичної, аналітичної, біологічної та органічної хімій, технології ліків Запорізького державного медичного університету.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 22 наукові  праці, в тому числі 11 статей, (з них 7 – в наукових фахових виданнях), 2 інформаційні листи, 9 тез доповідей.
Обсяг і структура дисертації. Загальний об’єм дисертації викладено на 220 сторінках (обсяг основного тексту складає 194 сторінки) і складається зі вступу, огляду літератури, чотирьох розділів експериментальних досліджень, загальних висновків, списку використаної літератури і додатків. Робота ілюстрована 33 рисунками і 43 таблицями. Список використаних джерел складає 194 найменування, з них 38 – іноземних.

ВИСНОВКИ

          1.  Ефірні олії A. steposa Klok. et Krytzka, A. pannonica Scheele., A. millefolium L. пригнічують ріст бактерій (Е. coli (АТСС – 25922), B. subtilis (АТСС – 6633), St. aureus (АТСС – 25923), Str. рyogenes); мікс – флори  (St. aureus, Str. рyogenes, N. gonorrhea, E. сoli); клінічно одержаних бактерій (St. aureus, Е. coli, Str. pyogenes), грибів (M. canis та M. Gypseum).
         2. Досліджувана мікрофлора здатна визивати клініку ряду захворювань та патологій при загоєнні ран, пораженні шкіри волосяної частини голови та нігтів хворої людини.
         3.  Мазі з водно – спиртовими екстрактами з трави ефірноолійних видів роду Achillea L. проявляють найбільш виражену бактеріостатичну дію на St. aureus на емульсійній основі типу о/в. Зона затримки росту складала відповідно для A. millefolim L. – до 7,0 + 1,0 мм, A. pannonica Sheele. – до 7,8 + 1,0 мм, A. steposa Klok. et Krytzka. – до 8,2 + 1,0 мм.
         4.  Ліофілізовані екстракти з A. steposa Klok. et Krytzka, A. pannonica Scheele., A. millefolium L. помірно пригнічують зростання бактерій (Е. coli (АТСС – 25922 ), B. subtilis (АТСС – 6633), St. aureus (АТСС – 25923), клінічно одержаних бактерій мікс – флори (St. aureus, Str. pyogenes, Neisseria gonorrhea, E. coli), St. aureus, E.сoli, Str. pyogenes та грибів (Microsporum canis, Aspergillus niger, Microsporum gypseum, Rhodotorula rubra, Trichophyton rubrum).
         5. Ліофілізований екстракт та мазь з водно – спиртовим екстрактом   з трави A. steposa Klok. et Krytzka  проявляють виражену ранозагоювальну дію на моделі інфікованої рани лабораторних тварин (пацюків). Ліквідація симптомів подразнення спостерігалася відповідно: через  167,0 + 9,9 год. та 178,0 + 13,9 год. 



ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

        1. Проведено порівняльне фармакогностичне дослідження ефірноолійних  рослин роду  Achillea L. флори України (  A. steposa Klok. et Krytzka, A. pannonica Scheele., A. millefolium L.), з рослинної  сировини  одержані ефективні лікарські засоби ранозагоюючої дії.
  2.  Вивчено фізико–хімічні властивості, накопичення ефірних олій та азуленів в них з трави  A. steposa Klok. et Krytzka – до 3,50  0,07% (20,22  1,93%), A. pannonica Scheele. – до 3,00  0,08% (17,15  1,86%), A. millefolium L. – до 2,50  0,05% (13,50  1,53%). 
  3.   Вперше методом хромато – мас – спектрометрії  в ефірній олії A. steposa Klok. et Krytzka встановлено присутність до 39 компонентів, A. pannonica Scheele. – до 34, A. millefolium L – до 31.
  4.    Ідентифіковано  9 речовин флавоноїдної природи. Вперше в траві A. steposa Klok. et Krytzka. визначені: лютеолін–7–О–β–глюкопіранозид, апігенін, гіперозид, ізорамнетин–3–О–β–D–глюкопіранозил–(6–1)–β–D–глюкопіранозид, ізорамнетин; в A. pannonica Scheele.: ізорамнетин, ізорамнетин–3–О–β–D–глюкопіранозил–(6–1)–β–D–глюкопіранозид; в A. millefolium L.: ізорамнетин–3–О–β–D–глюкопіранозил–(6–1)–β–D–глюко-піранозид.
  5. Вперше методом високоефективної рідинної хроматографії  встановлено вміст амінокислот в траві A. steposa Klok. et Krytzka. – до 12,45  0,27 мг%, А. pannonica Scheele. – до 12,24  0,26 мг%, A. millefolium L. – до 11,15  0,21 мг%.
  6.  Вміст суми полісахаридів в траві A. steposa Klok. et Krytzka. складав до 23,18  2,12% (ВРПС – 7,28  0,78%; ПР – 2,30  0,21%); А. pannonica Scheele. відповідно – до 20,75  1,98% (ВРПС – 7,26  0,80%; ПР – 2,10  0,20%); A. millefolium L. – до 18,19  1,76% (ВРПС –  7,23  0,79%; ПР – 2,15  0,19%).
  7. Вперше методом атомно–абсорбційної спектрометрії в траві досліджуваних ефірноолійних видів роду Achillea L. встановлено вміст до 21 неорганічного елементу. В період бутонізації відмічено максимальне накопичення: калію, магнію, заліза.
  8. Встановлено характерні відмінні морфолого–анатомічні та мікроскопічні діагностичні ознаки рослинної сировини досліджуваних видів роду Achillea L., якими користуються при заготівлі та оптимальні умови сушіння. Термін сушіння сировини в сушильних шафах – 6  годин при температурі 350С.
  9.  За накопиченням біологічно активних речовин (ефірної олії,  азуленів, флавоноїдів, дубильних речовин, вітамінів, органічних кислот), A. steposa Klok. et Krytzka. та A. pannonica Scheele. є перспективними для впровадження в медичну практику.
  10.    Ефірні олії досліджуваних видів роду Achillea L. пригнічували ріст бактерій Е. coli (АТСС–25922 ), B. subtilis (АТСС–6633), St. aureus (АТСС–25923), мікс–флори (St. aureus, Str. рyogenes, N. gonorrhea, E. сoli); клінічно одержаних бактерій – St. aureus, Е. coli, Str. pyogenes. Мікостатичну дію виявлено до M. canis та M. gypseum.
  11. Мазі на емульсійній основі типу о/в з водно–спиртовими екстрактами та ліофілізовані екстракти з досліджуваних ефірноолійних видів роду Achillea L. помірно пригнічували ріст бактерій Е. coli (АТСС–25922), B. subtilis (АТСС–6633), St. aureus (АТСС–25923), клінічно одержаних бактерій мікс–флори (St. aureus, Str. pyogenes, Neisseria gonorrhea, E. coli), St. aureus, E. сoli, Str. pyogenes та грибів (Microsporum canis, Aspergillus niger, Microsporum gypseum, Rhodotorula rubra, Trichophyton rubrum).
  12.  Ліофілізований екстракт та мазь на емульсійній основі типу о/в з водно– спиртовим екстрактом з трави A. steposa Klok. et Krytzka виявляли виражену ранозагоюючу дію на моделі трафаретної рани лабораторних тварин (пацюків). Ліквідація симптомів подразнення спостерігалась відповідно: через 167,0 ± 9,9 годин та 178,0 ± 13,9 годин.
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