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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АлАТ - аланінамінотрансфераза;
АФК - активні форми кисню;
АОС - антиоксидантна система;
БАР- біологічно активні речовини;
ВР - вільні радикали;
ВРО - вільнорадикальне окиснення;
ДК - дієнові кон’югати;
ДНК - дезоксирибонуклеїнова кислота;
ЗЗЖСО - запальні захворювання жіночих статевих органів;
КВЧ - коефіцієнт видової чутливості;
ЛОГ - ліпооксигеназа;
ЛТ - лейкотриєни;
МКП - масовий коефіцієнт печінки;
МОЗ - мінистерство охорони здоров'я;
НПЗЗ - нестероїдні протизапальні засоби;
НФаУ - Національний фармацевтичний університет;
ПГ - простагландини;
ПОЛ - перекисне окиснення ліпідів;
РНК - рибонуклеїнова кислота;
СОД - супероксиддисмутаза;
СОП - слизова оболонка піхви;
СОШ - слизова оболонка шлунка;
ТБК-АП - тіобарбітурової кислоти активні продукти;
УЗД - ультразвукове дослідження;
ФАС - фізіологічна антиоксидантна система;
ЦНДЛ - Центральна науково-дослідна лабораторія;
ЦОГ - циклооксигеназа;
ШКТ - шлунково-кишковий тракт;
ЕШХ - водний екстракт з шишок хмелю звичайного;
GSH -  відновлений глутатіон.

















































ВСТУП
Актуальність теми. Відомо, що запальні захворювання нижнього відділу жіночої статевої системи, а насамперед вагініти, є широко розповсюдженими [20, 26, 41, 168]. Не дивлячись на багаточисельні клінічні, мікробіологічні, патогенетичні дослідження, присвячені проблемі вагінітів (вульвовагінітів), а також наявності широкого спектру препаратів та методів лікування, розповсюдженість цієї патології у жінок репродуктивного віку не має тенденції до зниження. Питання корекції вагінітів набуває великого значення, враховуючи той факт, що розвиток запального процесу в статевих органах в період вагітності може порушувати її нормальний перебіг. Підвищується ризик невиношування вагітності, розвиток фетоплацентарної недостатності та затримки внутрішньоутробного розвитку плоду. Також підвищується чисельність гнійно-запальних післяпологових захворювань у жінок в післяпологовім періоді [26, 41, 80]. 
Традиційно місцеве лікування вагінітів обмежується застосуванням здебільшого різних антибактеріальних та протигрибкових засобів [36, 48, 61, 77, 167, 200], що зумовлює вплив лише на один чинник захворювання та не спричиняє комплексної нормалізуючої дії.
Отже, на сьогодні проблема успішного лікування вагінітів залишається не до кінця вирішеною, оскільки більшість зі запропонованих засобів є синтетичними, володіє значними побічними ефектами та не приводить до повної і довготривалої нормалізації стану ушкодженого органу [23, 80, 87]. Саме тому, питання пошуку та створення ефективних і нешкідливих препаратів комплексної дії, що поєднують протизапальну, репаративну, антимікробну, антиоксидантну дію, для лікування вагінітів залишається актуальним. 
Останнім часом зростає цікавість дослідників до використання з цією метою засобів рослинного походження, які здавна застосовувались в народній медицині для лікування запальних захворювань жіночих статевих органів, оскільки їх перевагами є низька токсичність, тобто можливість довготривалого використання без суттєвих побічних явищ, а також висока ефективність та багатофакторність дії [73, 81, 85, 111, 113].
Асортимент вагінальних супозиторіїв вітчизняного виробництва для лікування вагінітів переважно представлений синтетичними препаратами [50, 56, 69, 107], а засоби на основі рослинної сировини, нажаль, майже відсутні, що обгрунтовує актуальність та доцільність створення та дослідження нового препарату рослинного походження на основі водного екстракту з шишок хмелю звичайного для лікування вагінітів. 
Зв’язок роботи з науковими роботами, планами, темами. Робота виконана у рамках науково-дослідної програми Національного фармацевтичного університету з проблем МОЗ України “Фармакологічне дослідження біологічно активних речовин та лікарських засобів синтетичного та рослинного походження та їх застосування в медичній практиці” (№ Державної реєстрації  0103U000478).
Мета та завдання дослідження. Метою даного дослідження стало вивчення фармакологічних властивостей водного екстракту з шишок хмелю звичайного і супозиторіїв на його основі та експериментальне обґрунтування їх застосування при вагінітах.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:
· провести скринінгові дослідження протизапальної активності та визначити умовнотерапевтичну дозу водного екстракту з шишок хмелю звичайного на моделі карагенінового набряку;
· дослідити протизапальну дію водного екстракту з шишок хмелю звичайного на різних моделях запалення;
· вивчити репаративну активність водного екстракту з шишок хмелю звичайного; 
· дослідити анальгезуючі, антиоксидантні, антицитолітичні, мембранопротекторні та антимікробні властивості водного екстракту з шишок хмелю звичайного;
· вивчити ефективність супозиторіїв на основі водного екстракту з шишок хмелю звичайного на різних моделях вагінітів;
· вивчити гостру токсичність та місцевоподразнювальну дію водного екстракту з шишок хмелю звичайного.
Об`єкти дослідження – водний екстракт з шишок хмелю звичайного та вагінальні супозиторії на його основі.
Предмет дослідження – фармакологічні властивості водного екстракту з шишок хмелю звичайного та  супозиторіїв на його основі.
Методи дослідження. При виконанні дисертаційної роботи використовувались фармакологічні, біохімічні, токсикологічні, мікробіологічні, гістологічні, статистичні методи дослідження.
Наукова новизна. Вперше проведене вивчення фармакологічних властивостей водного екстракту з шишок хмелю звичайного. Встановлено, що досліджуваний екстракт  чинить значну протизапальну, репаративну, анальгетичну, мембраностабілізувальну, антиоксидантну та антимікробну властивості. На основі екстракту з шишок хмелю звичайного розроблені вагінальні супозиторії. Встановлено, що супозиторії з досліджуваним екстрактом виявляють виразну лікувальну дію в умовах експериментальних вагінітів, підтверджену даними гістологічних та біохімічних досліджень, що обґрунтовує доцільність створення та використання даних супозиторіїв як засобу для лікування вагінітів. Наукова новизна роботи підтверджена патентом № 27270 від 25.10.07 «Спосіб одержання комплексу біологічно активних речовин з протизапальною та репаративною активністю».
Практичне значення одержаних результатів. Проведені  дослідження експериментально обгрунтовують доцільність створення та використання супозиторіїв з екстрактом шишок хмелю звичайного для лікування вагінітів.
Матеріали досліджень впроваджені в науково-педагогічний процес у вищих навчальних закладах III та IV рівня акредитації: на кафедрах Запорізького державного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, Житомирського базового фармацевтичного коледжу ім. І.С. Протасовича.
Результати експериментальних досліджень використані при розробці та виданні інформаційного листа № 168-2007 «Спосіб моделювання експериментального вагініту», який впроваджено в науково-дослідну діяльність кафедри фармакології та токсикології Харківської зооветеринарної академії та відділу біохімії Інституту проблем кріобіології та кріомедицини НАН України. 
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз даних літератури з досліджуваної проблеми. Разом з науковим керівником визначена мета та поставлені завдання дослідження, сформульовані висновки дисертаційної роботи. Самостійно проведені експериментальні дослідження, статистична обробка отриманих результатів, їх аналіз та узагальнення, оформлені таблиці та рисунки.
Апробація роботи. Матеріали роботи були викладені та обговорені на  Міжнародній науково-практичній конференції «Перспективные инновации в науке, образовании, производстве и транспорте» (м. Одеса, 2007); Міжнародній науково-практичній конференції «Научные исследования и их практическое применение. Современное состояние и пути развития» (м. Одеса, 2007); Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання створення нових лікарських засобів» (м. Харків, 2007) та на науково-практичній конференції «Здобутки клінічної і експериментальної медицини» (м. Тернопіль, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 14 наукових праць, з них 4 статті у фахових виданнях, 8 тез доповідей, 1 патент та 1 інформаційний лист.
Об’єм та структура дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, опису об'єктів та методів дослідження, 3-х розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, загальних висновків та переліку використаної літератури. Робота викладена на 155 сторінках друкованого тексту і включає 22 таблиці та 17 рисунків. Список літератури містить 200 посилань на джерела літератури, з яких 120 – вітчизняних та  80 – іноземних авторів.


ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі викладено результати різнобічного експериментального дослідження фармакологічних властивостей водного екстракту з шишок хмелю звичайного та супозиторіїв на його основі. У роботі теоретично та експериментально обґрунтовано доцільність створення та використання супозиторіїв на основі екстракту шишок хмелю звичайного для лікування вагінітів. 
1. Скринінгові дослідження, проведені на моделі гострого карагенінового набряку, дозволили визначити умовнотерапевтичну дозу ЕШХ, що становить 5 мг/кг та забезпечує виразний протизапальний ефект. 
2. Встановлено, що ЕШХ  виявляє виражену протизапальну активність на моделях гострого ексудативного запалення, викликаного формаліном та зимозаном. Протизапальні властивості ЕШХ, ймовірно, пов’язані з пригніченням утворення та вивільнення медіаторів запалення, а саме простагландинів, лейкотриєнів, а також зі здатністю стабілізувати клітинні мембрани.
3. Доведено, що досліджуваний ЕШХ у дозі 5 мг/кг чинить значну антиальтеративну активність, оскільки прискорює загоєння ран у щурів, викликаних асептичним запаленням при введенні оцтової кислоти та виявляє виражену репаративну активність на моделі «лінійних різаних ран» у щурів, що за ефективністю перевищує препарат порівняння альтан. Про репаративну дію також свідчить наявність противиразкової активності (88,99%), встановленої на моделі спирто-преднізолонової виразки шлунка.
4. Встановлено, що ЕШХ у дозі 5 мг/кг виявляє антиоксидантні, антицитолітичні, мембраностабілізувальні властивості, що сприяє пригніченню запальної реакції. За виразністю мембраностабілізувальної дії на моделі спонтанного перекисного гемолізу еритроцитів, ЕШХ не поступається препарату порівняння альтан; в умовах тетрахлорметанового гепатиту чинить виразну антиоксидантну та антицитолітичну дію і не поступається препарату порівняння силібор. 
5. Доведено також, що ЕШХ виявляє анальгетичні та помірні антимікробні властивості.
6. На моделях «механічного» та формалінового вагінітів у щурів було доведено значний терапевтичний ефект супозиторіїв з ЕШХ, обумовлений їх протизапальними, репаративними, антиоксидантними,  антицитолітичними, мембраностабілізувальними та антимікробними властивостями. 
7. Патоморфологічний аналіз зразків СОП підтвердив, що застосування супозиторіїв з ЕШХ призводить до зменшення виразності деструктивних процесів, запальних проявів та прискорює регенерацію СОП. Встановлено, що при застосуванні супозиторіїв з ЕШХ спостерігається більш виражений лікувальний ефект, ніж  при застосуванні супозиторіїв з обліпиховою олією.
8. Встановлено, що, за класифікацією К.К. Сидорова, ЕШХ належить до класу «відносно нешкідливих» речовин та не чинить місцевоподразнювальної дії.
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