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ДНЦЛЗ – Державний науковий центр лікарських засобів
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ВСТУП
АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ. Розширення асортименту готових лікарських засобів має першорядне значення у справі медичного забезпечення населення високоефективними препаратами для лікування ряду захворювань. Вирішенню цієї проблеми сприяє пошук і впровадження нових оригінальних лікарських засобів та науково обґрунтована технологія їх виготовлення на підставі останніх досягнень науки і техніки. Важливу роль у цьому відношенні відіграють сполуки природного походження, зокрема, продукти бджільництва, особливо біомаса великої бджолиної вогнівки (БВБВ) препарати якої виявляють виражену імуномодулюючу та антимікробну активність.
З даних літератури відомо, що на початку ХХ століття видатний російський вчений І.І. Мечников досліджував личинки бджолиної вогнівки з метою створення протитуберкульозної вакцини. Дослідження І.І. Мечникова були продовжені його учнем проф. С.І. Метальниковим, який, вивчаючи імунітет бджолиної вогнівки, продемонстрував надзвичайно високу стійкість її личинок по відношенню до мікобактерій туберкульозу та деяких інших патогенних мікроорганізмів.
В літературних джерелах є також відомості про застосування в терапії органів дихальної системи та деяких форм туберкульозу лікарської рослинної сировини (ЛРС), яка підсилює фармакологічну дію препаратів означеної направленості та знижує їх побічні ефекти.
У зв'язку з цим, розробка складу та технології нового природного комплексного препарату у вигляді складної настойки на основі БВБВ та ЛРС є актуальною.
ЗВ'ЯЗОК РОБОТИ З НАУКОВИМИ ПРОГРАМАМИ, ПЛАНАМИ, ТЕМАМИ. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідницьких робіт Національного фармацевтичного університету (№ держреєстрації 0103U000476) та за пріоритетним Державним замовленням МОЗ України "Створення та впровадження в медичну практику протитуберкульозних препаратів на основі похідних хіноліну, його фторованих аналогів і прополісу" (№ держреєстрації 0102U0041197).
МЕТА І ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ. Метою роботи є теоретичне і експериментальне обґрунтування складу та розробка технології комплексного лікарського препарату на основі БВБВ та ЛРС у формі складної настойки.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
· проаналізувати і узагальнити сучасні дані літератури щодо застосування природних імуномодулюючих засобів в терапії захворювань верхніх дихальних шляхів та туберкульозу;
· розробити та затвердити технічні умови на БВБВ;
· провести біофармацевтичні дослідження з метою обґрунтування оптимального складу комплексного препарату;
· розробити технологію лікарського препарату у вигляді складної настойки на основі БВБВ та ЛРС;
· вивчити фізико-хімічні властивості, провести якісне та кількісне визначення біологічно-активних речовин, встановити термін, умови зберігання, та стабільність настойки;
· розробити проекти аналітичної нормативної документації (АНД) та технологічного регламенту на лікарський препарат;
· провести фармакологічні та мікробіологічні дослідження комплексного препарату: визначити імуномодулюючу, антимікробну, протитуберкульозну дію, та гостру і хронічну токсичність досліджуваного лікарського препарату.
Об'єкт дослідження. Об’єктом дослідження є комплексний препарат у формі складної настойки на основі БВБВ та ЛРС.
Предмет дослідження. Предметом дослідження є розробка складу та технології комплексного препарату з імуностимулюючою, антимікробною та протитуберкульозною дією.
Методи дослідження. Визначення фізико-хімічних, технологічних, мікробіологічних та статистичних показників одержаного препарату проводили за загальновизнаними методиками. Для ідентифікації препарату використовували методи паперової, тонкошарової, рідинної та газорідинної хроматографії, атомно-адсорбційної спектроскопії, УФ-спектроскопії, кольорові та осадові реакції; для кількісного визначення суми основних діючих речовин – метод спектрофотометрії.
НАУКОВА НОВИЗНА ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. Вперше теоретично і експериментально обґрунтовано склад та технологію нового комплексного лікарського препарату з антимікробними та імуномодулюючими властивостями на основі біологічно активних речовин БВБВ та ЛРС під умовною назвою "Мелофіт", а також вивчено фізико-хімічні властивості, якісний склад і кількісний вміст основних діючих біологічно-активних речовин одержаного препарату.
Якісними реакціями та методами паперової, тонкошарової, рідинної, газорідинної хроматографії, УФ-спектроскопією, атомно-адсорбційною спектроскопією встановлено склад груп біологічно активних речовин одержаного препарату: амінокислоти, екдистероїди, жирні кислоти, фенольні сполуки (флавоноїди, дубильні речовини, прості феноли та ін.), мікроелементи, пігменти (хлорофіли та каротиноїди), а також визначено їх спектральні характеристики.
З використанням сучасних фізико-хімічних методів аналізу запропоновано методики якісної ідентифікації та кількісного визначення вмісту основних діючих речовин розробленого препарату, вивчено його імуностимулюючу, антимікробну та протитуберкульозну активність, визначено умови та термін зберігання, а також обґрунтовано розділи аналітичної нормативної документації, які регламентують їх якість.
Встановлено, що розроблений комплексний препарат "Мелофіт" за своїми характерними фармакологічними властивостями поєднує широкий спектр антимікробної активності на грампозитивні та грамнегативні бактерії, мікобактерії туберкульозу та патогенні гриби. Антимікробні властивості поєднуються з імуностимулюючим впливом на системи неспецифічної резистентності та імунореактивності.
Експериментально обґрунтована доцільність використання комплексного препарату "Мелофіт" як імуномодулятора при специфічній профілактиці туберкульозу вакциною БЦЖ.
Новизна досліджень підтверджена пріоритетними висновками на заявки до патентів (№ 20040402784 від 04.06.2004 "Спосіб одержання протитуберкульозного засобу "Гретавоск"; № 20040806453 від 22.09.2004 "Фармацевтична композиція "Мелофіт" з протитуберкульозною та імуномодулюючою дією").
ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. Розроблено склад та технологію комплексного природного препарату з імуностимулюючою, антимікробною та протитуберкульозною дією у формі складної настойки на основі біологічно активних речовин БВБВ та ЛРС.
Розроблено проекти аналітичної нормативної документації (АНД) та технологічного регламенту на комплексний препарат під умовною назвою "Мелофіт", а також затверджено ТУ У 01.2-00729557.002-2002 на біомасу великої бджолиної вогнівки (Galleria Mellonella).
Розроблено та апробовано технологію одержаного лікарського препарату в умовах лабораторного і промислового виробництва, що викладено в технологічних інструкціях та технологічному регламенті на виробництво препарату, які апробовані в умовах ТОВ "Фармацевтична компанія "Здоров’я".
Проведено доклінічні фармакологічні та мікробіологічні дослідження розробленого препарату.
Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу кафедри технології ліків Запорізького Державного медичного університету, кафедри технології ліків і біофармації Львівського Національного медичного університету ім. Данила Галицького, кафедри аптечної та промислової технології ліків Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця (м. Київ), кафедри технології ліків інституту Української асоціації народної медицини (м. Київ) та кафедри технології ліків Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського. Впровадження підтверджені відповідними актами впровадження.
ОСОБИСТИЙ ВНЕСОК ДИСЕРТАНТА: Автором особисто проведено:
· аналіз сучасних даних літератури щодо застосування природних імуномодулюючих засобів в терапії захворювань верхніх дихальних шляхів та туберкульозу, а також проаналізовано сучасні літературні джерела, що стосуються епідеміологічної ситуації з туберкульозу на Україні та за її межами;
· обґрунтовано склад і розроблено оптимальну технологію нового комплексного природного препарату у вигляді складної настойки з БВБВ та ЛРС для виготовлення в промислових умовах;
· розроблено методики контролю якості одержаного препарату;
· на підставі проведених експериментальних досліджень розроблено проекти АНД та технологічного регламенту на виробництво настойки "Мелофіт";
· узагальнено результати експериментальних досліджень та сформульовано висновки.
АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ. Основні результати дисертаційної роботи доповідалися на: науково-практичній конференції "Ліки – людині" (м. Харків, 2002 р.), Міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених "Вчені майбутнього" (м. Одеса, 2002 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції "Фармація XXI століття" (м. Харків, 2002 р.), науково-практичній конференції "Интеграция образования, науки и производства в фармации" (м. Ташкент, 2002), II з’їзді Апітерапевтів України (м. Харків, 2002 р.), міжобласній науково-практичній конференції "Актуальні проблеми фармації" (м. Запоріжжя, 2003 р.), міжвузівській науковій конференції студентів та молодих вчених (м. Харків, 2003 р.), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції "Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія" (м. Харків, 2003 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю "Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономіка лікарських засобів та біологічно активних добавок" (м. Тернопіль, 2004 р.) та на Всеукраїнському науково-практичному семінарі "Перспективи створення в Україні лікарських препаратів різної спрямованості дії" (м. Харків, 2004 р.).
ПУБЛІКАЦІЇ. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 18 робіт, у тому числі 6 статей в наукових фахових журналах та 12 тез доповідей.
ОБСЯГ І СТРУКТУРА ДИСЕРТАЦІЇ. Дисертаційна робота викладена на 165 сторінках друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури (розділ 1), розділу, що присвячений обгрунтуванню загальної концепції і методів досліджень (розділ 2), експериментальної частини (розділи 3-5), загальних висновків, списку використаних літературних джерел та додатків. Робота ілюстрована 13 рисунками і 35 таблицями. Список використаних джерел містить 171 найменування, у тому числі 31 іноземних авторів.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Теоретично обгрунтовано та експериментально розроблено склад та технологію природного комплексного препарату на основі біологічно активних речовин біомаси великої бджолиної вогнівки та лікарської рослинної сировини.
2. Розроблені та затверджені технічні умови на біомасу великої бджолиної вогнівки (ТУ У 01.2-00729557.002-2002), технологія одержання якої використовується в Полтавській філії Інституту бджільництва ім. П.І. Прокоповича Української академії аграрних наук.
3. Встановлено оптимальні параметри екстрагування біологічно активних речовин при розробці технології одержання витяжки з біомаси великої бджолиної вогнівки: екстрагент – 70 % спирт етиловий; фаза розвитку личинок – 5-6 тижнів; співвідношення сировина : екстрагент – 1:5; час настоювання – 7 діб; метод екстракції – мацерація.
4. Проведено комплексні дослідження фізико-хімічних та технологічних властивостей ЛРС, що дозволило встановити найбільш оптимальну концентрацію екстрагенту для приготування витяжки – 70 % спирт етиловий та співвідношення сировина : екстрагент – 1:5. Визначено, що метод вакуум-фільтраційної екстракції дозволяє одержати витяжку з ЛРС в промислових умовах з найбільш високим вмістом екстрактивних речовин по відношенню до методу мацерації та перколяції.
5. Визначено якісний склад та кількісний вміст основних біологічно активних речовин комплексного препарату "Мелофіт". Встановлено, що діючими речовинами в настойці є комплекс амінокислот, вуглеводів, екдистероїдів, жирних кислот, фенольних сполук (флавоноїдів, дубильних речовин, простих фенолів та ін.), мікроелементів, пігментів (хлорофілів та каротиноїдів). Запропоновані методики закладені в основу проекту аналітично-нормативної документації. Експериментально доведена стабільність настойки при зберіганні протягом 2 років при кімнатній температурі.
6. Встановлено, що комплексний препарат "Мелофіт" проявляє антимікробну та імуностимулюючу активність. Обгрунтована доцільність використання настойки "Мелофіт" за імуномодулюючим призначенням при вакцинації БЦЖ з метою суттєвого підвищення рівнів специфічної профілактики туберкульозу.
7. Розроблено та апробовано технологію одержаного лікарського препарату в умовах лабораторного і промислового виробництва, що викладено в технологічних інструкціях та технологічному регламенті на виробництво препарату, які апробовані в умовах ТОВ "Фармацевтична компанія "Здоров’я".
8. Результати досліджень впроваджено у навчальний процес ряду вищих навчальних закладів України.
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