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ВСТУП
Актуальність теми. Лікування хронічних, часто рецидивуючих, захворювань шкіри -  актуальна проблема сучасної дерматології. Значну частину усіх дерматологічних захворювань складають інфекційні хвороби шкіри та поліетіологічні захворювання з інфекційною компонентою, важкими ускладненнями яких є тимчасова втрата працездатності, генералізація інфекції, розвиток рубців, психосоціальний стрес. 
У зв’язку із резистентністю багатьох мікроорганізмів до лікарських засобів при їх повторних призначеннях, частими проявами побічної дії ліків, необхідністю лікувати хворих з алергічними реакціями на синтетичні препарати зросла зацікавленість лікарськими рослинами. Окрім того, популярності ліків, отриманих з рослин, сприяє прагнення населення до запобігання та лікування захворювань за допомогою засобів природного походження. 
Незважаючи на широкий асортимент лікарських засобів із рослинної сировини, більша їх частина представлена засобами зарубіжного виробництва, хоча Україна традиційно є однією з провідних країн, в якій вирощується і заготовляється рослинна сировина. Перспективною рослиною для розробки лікарських засобів для лікування захворювань шкіри є береза бородавчаста.                                                                                                                                                                                                          
Завдяки широкому спектру фармакологічної активності береза бородавчаста та інші види берези є об’єктами уваги дослідників. Так, фармакогностичним дослідженням берези присвячені роботи українських вчених В.С. Кисличенко, В.І. Лушпи, О.І. Нещерет, О.П. Хворост. Фітохімічні дослідження бруньок, листя, кори берези проводять російські вчені М.М. Анісімов, Д.Н. Вєдєрніков, Н.Г. Галашкіна, В.А. Куркін, 
В.І. Рощин, В.В. Стеняєва, Е.Б. Шенцова, Т.А. Шуляковская та інші. Зокрема, дослідження О.І. Нещерет, О.П. Хворост показали перспективність застосування настойки і густого екстракту листя берези бородавчастої як гіпоазотемічного, діуретичного, салуретичного, антиоксидантного і мембраностабілізуючого засобу при гострій нирковій недостатності, нефропатії. 
Перспективним і маловивченим напрямком досліджень є застосування берези бородавчастої для лікування дерматологічних захворювань. Різноманітні фітозасоби з берези бородавчастої успішно застосовуються у народній медицині для лікування захворювань шкіри, зокрема, інфекційних. Разом з тим, офіцинальними лікарськими засобами з цієї сировини в Україні є лише дьоготь березовий та  препарати на його основі - мазь Вількінсона і лінімент бальзамічний за Вишневським. 
Станом на 2000 рік інфекції шкіри та підшкірної клітковини становили 36,1% усіх зареєстрованих захворювань шкіри, і їхня кількість постійно зростає. Тому розробка ефективних, безпечних, доступних за ціною лікарських засобів для лікування інфекційних дерматологічних захворювань з вітчизняної рослинної сировини є актуальною і своєчасною. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (шифр теми ІН. 10.06.0001.01, номер державної реєстрації 0101U009227) і проблемної комісії “Фармація” МОЗ України.
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є розробка лікарського засобу на основі берези бородавчастої для лікування дерматологічних захворювань.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
· вивчити асортимент лікарських засобів рослинного походження для лікування дерматологічних захворювань на фармацевтичному ринку України;
· проаналізувати дані літератури щодо застосування берези бородавчастої для лікування захворювань шкіри;
· обґрунтувати вибір лікарських форм для розробки лікарських засобів;
· обрати оптимальні екстрагенти та раціональні методи екстрагування бруньок і листя берези бородавчастої;
· розробити методики якісного і кількісного аналізу флавоноїдів у рідких екстрактах бруньок і листя берези бородавчастої;
· провести випробування рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої згідно з вимогами ДФ України;
· обґрунтувати склад і технологію лосьйонів на основі рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої;
· провести оцінку якості лосьйонів на основі рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої згідно з вимогами ДФ України;
· дослідити антибактеріальну і протигрибкову активність рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі;
· вивчити показники токсикологічної і мікробіологічної безпеки рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі;
· вивчити стабільність рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі і встановити терміни їх придатності;
· розробити технологічні схеми виробництва рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі, розробити аналітичну нормативну документацію на запропоновані лікарські засоби.
Об’єкти дослідження. Об’єктами дослідження є рідкі екстракти бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйони на їх основі.
Предмет дослідження. Предметом дослідження є розробка складу і технології лікарських засобів з берези бородавчастої для лікування дерматологічних захворювань, дослідження їх активності, показників якості та безпеки.
Методи дослідження. Для досягнення поставленої мети використовувались наступні методи досліджень:
· ідентифікація флавоноїдів у рідких екстрактах бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонах на їх основі за допомогою якісних реакцій та УФ-спектрів поглинання; 
· визначення кількісного вмісту флавоноїдів у рідких екстрактах бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонах на їх основі спектрофотометричним методом;
· визначення кількісного вмісту цинку ундециленату у лосьйонах титриметричним методом (комплексонометричне титрування);
· визначення кількісного вмісту кислоти саліцилової у лосьйонах спектрофотометричним методом;
· потенціометричне визначення рН лосьйонів;
· вивчення антибактеріальної і протигрибкової активності рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі мікробіологічним методом дифузії в агар (метод двошарового висівання);
· вивчення мікробіологічної чистоти рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі методом мембранної фільтрації;
· вивчення показників токсикологічної безпеки рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі біологічними методами;
· обробка експериментальних даних методами математичної статистики.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше на основі результатів фізико-хімічних, технологічних, мікробіологічних та біологічних досліджень обґрунтовано оптимальний склад та раціональну технологію лікарських засобів для лікування інфекційних дерматологічних захворювань на основі вітчизняної рослинної сировини – берези бородавчастої. 
Проведено дослідження опрацьованих лікарських засобів згідно з вимогами ДФ України, розроблено методики ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин, встановлено антибактеріальну і протигрибкову активність, доведено їх мікробіологічну та токсикологічну нешкідливість.
У результаті вивчення показників якості рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйонів на їх основі у процесі зберігання встановлено оптимальні умови та терміни їх зберігання.
Практичне значення отриманих результатів. За результатами проведених досліджень розроблені проекти АНД на бруньки берези бородавчастої, рідкі екстракти бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйони на їх основі. 
Апробовано метод кількісного визначення флавоноїдів у рідких екстрактах бруньок і листя берези бородавчастої в умовах Дослідного центру АТ “Галичфарм” корпорації “Артеріум” (акт впровадження від 25.10.2006).
За результатами проведених досліджень видано інформаційний лист 
№ 34-2006 про нововведення в системі охорони здоров’я (видавництво Укрмедпатентінформ). Одержано позитивні рішення на 2 деклараційні патенти України на корисні моделі (№ 24165/1 від 09.10.2006 - “Спосіб одержання рідкого екстракту з антимікробною та протигрибковою активністю”, № 24677/1 від 11.10.2006 - “Спосіб стандартизації рідких екстрактів бруньок та листя берези бородавчастої”).
Фрагменти роботи впроваджено у навчальний процес кафедри фармації Івано-Франківського державного медичного університету, кафедри технології ліків Одеського державного медичного університету, кафедри фармакогнозії з медичною ботанікою Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського (акти впровадження від 14.09.2006, 22.09.2006, 12.10.2006 відповідно).
Особистий внесок дисертанта. Автором здійснено інформаційно-патентний пошук, проаналізовано та узагальнено дані літератури з питань застосування берези бородавчастої для лікування дерматологічних захворювань. На основі проведених досліджень обрано оптимальні екстрагенти та раціональний метод екстрагування бруньок і листя берези бородавчастої. Експериментально підтверджено ефективність застосування рідких екстрактів для лікування інфекційних дерматологічних захворювань і перспективність розробки лікарських засобів на їх основі. Теоретично обґрунтовано і експериментально підтверджено склад лосьйонів на основі рідких екстрактів бруньок і листя берези бородавчастої. Автором під керівництвом завідувача лабораторії бактеріологічного контролю якості та безпеки ветеринарних препаратів та кормових добавок Державного науково-дослідного контрольного інституту ветеринарних препаратів та кормових добавок (ДНДКІ) І.М. Кушніра та наукового співробітника Центральної науково-дослідної лабораторії та лабораторії промислової токсикології ЛНМУ імені Данила Галицького І.О. Нектегаєва вивчено антибактеріальну і протигрибкову активність, доведено нешкідливість запропонованих лікарських засобів. Результати досліджень статистично оброблені та проаналізовані дисертантом особисто.
У наукових працях, опублікованих із співавторами, дисертантом розглянуто питання обґрунтування оптимальної лікарської форми, складу, раціональної технології лікарських засобів з берези бородавчастої для лікування інфекційних дерматологічних захворювань. Наведено методики та результати досліджень тотожності та кількісного вмісту діючих речовин у запропонованих лікарських засобах, їх антибактеріальної і протигрибкової активності.
Дисертантом у співпраці з науковим керівником та консультантами підготовлено проекти АНД на бруньки берези бородавчастої, рідкі екстракти бруньок і листя берези бородавчастої та лосьйони на їх основі, видано інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я, одержано позитивні рішення на 2 деклараційні патенти України на корисні моделі.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені на VII Міжнародному з’їзді “Фитофарм 2003” (Санкт-Петербург, 2003), науково-практичному семінарі “Перспективи  створення в Україні лікарських препаратів різної спрямованості дії” (Харків, 2004), 65-тій науковій конференції з міжнародною участю студентів та молодих вчених (Львів, 2004), науково-практичній конференції “Лікувальна косметика: дійсність та майбутнє” (Харків, 2005), VI Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2005), 66-тій науковій конференції студентів та молодих вчених (Львів, 2005), 67-мій науковій конференції студентів та молодих вчених (Львів, 2006), Х Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2006).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 25 наукових робіт, у тому числі 4 роботи у фахових наукових виданнях, із них 10 статей, 12 тез доповідей, інформаційний лист про нововведення у системі охорони здоров’я, 2 позитивні рішення на деклараційні патенти України.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Теоретично обґрунтовано актуальність розробки фітопрепаратів для зовнішнього лікування інфекційних захворювань шкіри з вітчизняної рослинної сировини. На основі вивчення даних літератури перспективною сировиною для розробки фітопрепаратів обрано березу бородавчасту (повислу) родини Березові - Betula verrucosa Ehrh. (Betula pendula Roth.), Betulaceae.
2. Обґрунтовано вибір рідкого екстракту як оптимальної лікарської форми для одержання фітопрепарату з бруньок і листя берези. У результаті експериментальних досліджень обрано оптимальні екстрагенти (етанол 60% - для листя берези, етанол 70% - для бруньок берези) і раціональний метод екстрагування (прискорена дробна мацерація).
3. Проведено оцінку якості запропонованих рідких екстрактів згідно з вимогами ДФ України. Розроблено спектрофотометричний метод стандартизації рідких екстрактів за сумою флавоноїдів як діючих речовин. Метод кількісного визначення суми флавоноїдів апробовано в умовах Дослідного центру АТ “Галичфарм” корпорації “Артеріум”. Похибка методу не перевищує 6,70%.
4. Вивчено стабільність рідких екстрактів бруньок і листя берези при зберіганні протягом двох років. Встановлено, що протягом часу спостереження запропоновані рідкі екстракти є стабільними, що підтверджується наступними показниками: зовнішній вигляд, ідентифікація та кількісний вміст діючих речовин, мікробіологічна чистота. На підставі проведених досліджень запропоновано умови (у захищеному від світла місці, при температурі від +12ºС до +15ºС) і термін зберігання (протягом двох років) рідких екстрактів бруньок та листя берези бородавчастої. 
5. Обґрунтовано переваги лосьйонів як лікарських засобів для зовнішньої терапії дерматологічних захворювань. Науково обґрунтовано склад лосьйонів для лікування інфекційних захворювань шкіри, діючими речовинами яких є рідкі екстракти бруньок та листя берези, цинку ундециленат, кислота саліцилова. Опрацьовано технологію лосьйонів під умовними назвами “Бетунцин-1” і “Бетунцин-2”, які являють собою прозорі спиртові розчини для зовнішнього застосування.
6. Проведено оцінку якості запропонованих лосьйонів згідно з вимогами ДФ України. Розроблено методи стандартизації лосьйонів “Бетунцин-1” і “Бетунцин-2” за сумою флавоноїдів (спектрофотометричне визначення), вмістом цинку ундециленату (комплексонометрія) і вмістом кислоти саліцилової (спектрофотометричне визначення) з похибками методів 7,69%, 2,27% та 1,66% відповідно. 
7. Вивчено стабільність запропонованих лосьйонів при зберіганні протягом 1,5 років. Встановлено, що протягом часу спостереження лосьйони “Бетунцин-1” і “Бетунцин-2” є стабільними, що підтверджується наступними показниками: зовнішній вигляд, ідентифікація та кількісний вміст флавоноїдів, цинку ундециленату і кислоти саліцилової, мікробіологічна чистота. На підставі проведених експериментальних досліджень запропоновано умови (у захищеному від світла місці при температурі від +18ºС до +20ºС) і термін зберігання (не менше 1,5 років) лосьйонів “Бетунцин-1” і “Бетунцин-2”.
8. Розроблено технологічні і апаратурні схеми виробництва, проекти аналітичної нормативної документації на рідкі екстракти бруньок і листя берези, лосьйони “Бетунцин-1” і  “Бетунцин-2”, проект аналітичної нормативної документації на бруньки берези.
9.  У результаті експериментальних досліджень встановлено, що рідкі екстракти бруньок та листя берези бородавчастої та лосьйони на їх основі є активними щодо штамів мікроорганізмів S. aureus, S. epidermidis, Str. faecalis, Candida albicans. Встановлено, що досліджувані засоби належать до V класу сполук за токсичністю (практично нетоксичні), не виявляють місцевої подразнюючої та сенсибілізуючої дії і не є токсичними при тривалому застосуванні. 	
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