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Актуальность темы. Поиск новых источников получения эффективных биологически активных веществ (БАВ) природного происхождения остается одной из важнейших проблем отечественного здравоохранения. В целях рационального использования природного сырья основной акцент делается на разработку и внедрение новых конкурентоспособных наукоемких безопасных технологий, а также поиске новых источников получения БАВ из отходов пищевых растений. За последние годы винодельческая промышленность в Республике Дагестан получила значительное развитие. Валовой сбор винограда по годам составил тыс.т.: 2000 - 49,2; 2001 - 65,0; 2002 - 70,5; 2003 - 76,0.
В связи со значительным ростом промышленной переработки винограда (за 2001 год - 44,6, а за 2002 год — 50,6 тыс. т) соответственно увеличивается и количество вторичных продуктов виноделия (виноградных выжимок, гребней, дрожжевых и гущевых осадков), которые составляют до 20% от количества перерабатываемого винограда и являются весьма ценным сырьем для получения целого ряда продуктов.
Так по данным литературы семена винограда содержат до 20% масла с высоким содержанием ненасыщенных жирных кислот, кроме того они содержат значительное количество дубильных веществ, флавоноидов, антоцианов, лей- коантоцианов. В связи с этим семена винограда во всем мире используются для получения жирного масла и проантоцианидиновых комплексов, которые в Россию в виде биологически активных добавок к пище (БАД) и косметики поступают по импорту. На рынке эти продукты позиционируются как эффективные антиоксиданты.
Ранее у нас в стране проводились исследования химического состава винограда и его отходов — выжимок, семян, гребней (Преображенский А.А. 1957; Беридзе Т.И. 1961; Нурмамедов Ш.А. 1990), но научные данные по химии и технологической переработке семян винограда носят ограниченный характер и в большей степени касаются использования полученных продуктов в технике
или пищевой промышленности.
В настоящее время в Республике Дагестан промышленная комплексная переработка отходов виноделия практически не осуществляется, что можно объяснить отсутствием необходимой научной информации для переработчиков.
Таким образом, назрел вопрос обобщения разрозненной научной информации по использованию отходов виноделия, уточнения и дополнения некоторых сведений по химическому составу БАВ семян винограда, подвергнутых брожению, и разработки комплексной технологической схемы, отличающейся способностью к производству нескольких целевых продуктов из единого сырьевого материала для использования их в фармации и эстетической медицине.
Цель и задачи исследования. Целью настоящих исследований является разработка малоотходной технологии производства лекарственных и косметических средств из семян винограда - экстракционного масла и спиртового экстракта, уточнение химического состава липидной и спиртовой фракций извлечений из семян винограда (вторичных продуктов виноделия), нормирование качества семян винограда и полученных препаратов на его основе. Для реализации поставленной цели необходимо было решить следующие задачи:
·  провести подробные исследования химического состава липидной и спиртовой фракций извлечений из семян винограда после его брожения;
·  обосновать выбор оптимального экстрагента для получения масла семян винограда;
·  разработать комплексную технологическую схему последовательного получения из семян масла семян винограда и затем спиртового экстракта;
·  обосновать методики анализа и разработать нормы качества масла семян винограда и спиртового экстракта, установить сроки их хранения;
·  обосновать выбор основообразующих вспомогательных веществ, разработать технологию и провести исследование крема на основе масла семян винограда;
·  на основании проведенных технологических, аналитических и биофармацев- тических исследований разработать на предлагаемые лекарственные препараты и средства дерматокосметики нормативную документацию;
·  провести фармакологические исследования разработанных лекарственных препаратов и косметических средств и обосновать область их применения.
Научная новизна и теоретическая значимость работы. Выполненная работа представляет собой исследование, проведенное на современном научном уровне, направленное на детальное изучение семян винограда, полученных из отходов после его брожения, выделение из них различных по полярности фракций, изучение химического состава этих фракций с целью разработки малоотходной технологической схемы их переработки. Впервые проведены подробные химические исследования семян винограда 6 промышленных сортов, перерабатываемых в Республике Дагестан на вино. Установлено, что качественный состав БАВ в семенах после брожения довольно разнообразен и не имеет существенного сортового отличия, но количественное содержание отдельных химических соединений зависит от сорта винограда. Максимальное количество масла, дубильных веществ, флавоноидов, антоцианов накпливается в сортах красного винограда - Молдова и Пино гри. Впервые предложена комплексная переработка семян винограда с получением двух целевых продуктов: масла семян винограда и спиртового экстракта. Для экстракции масла из семян винограда впервые предложен хладон-32, позволяющий полнее извлекать весь липидный комплекс. На основе масла семян винограда разработано оригинальное косметическое средство - эмульгель (эмульсия - гель) с выраженной репа- ративной активностью. Проверена специфическая фармакологическая активность, подтвердившая правомерность использования масла семян винограда и крема в качестве средств для регенерации кожи, в том числе при нарушении эпидермального липидного барьера, а у спиртового экстракта выявлен антиок- сидантный и гепатозащитный эффект при интоксикациях.
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Практическая значимость результатов исследования. Представленный 

в работе экспериментальный материал послужил основой и подтверждением необходимости комплексной переработки семян винограда, остающихся в отходах винограда с целью получения масла семян винограда и спиртового экстракта, которые могут найти практическое применение в медицине и косметологии. Проведенные технологические исследования позволили разработать экологически безопасную малоотходную технологию утилизации невостребованных на сегодняшний день в Республике Дагестан отходов виноделия — семян винограда и наметить область применения полученных продуктов в качестве лекарственных препаратов и средств дерматокосметики. Определены нормы качества масла семян винограда, спиртового экстракта семян винограда и косметического крема и включены в разработанную на них НД.
Степень внедрения. По результатам исследований разработан проект фармакопейной статьи предприятия (ФСП) и технологическая инструкция (ТИ) на винограда семян экстракт жидкий 1:1, который прошел технологическую апробацию на ОАО «Дагестан-Этанол» (Акт внедрения от 8 апреля 2003 г.). Разработаны технические условия (ТУ) на крем косметический «Витация», который прошел технологическую апробацию и принят к производству в лаборатории лечебно-диагностического центра «Гиппократ» (Акт внедрения от 2 апреля 2003 г.). Разработаны технические условия (ТУ) и технологическая инструкция (ТИ) на масло семян винограда, и технология апробирована на НПО «Фитэко» г. Ростов-на-Дону (Акт внедрения от 19 декабря 2003 г.).
Основные положения, выносимые на защиту:
·  экспериментальное обоснование целесообразности комплексной малоотходной технологической схемы переработки семян винограда, остающихся в отходах виноделия с целью получения лекарственных и косметических препаратов;
·  результаты фитохимических исследований семян винограда 6 промышленных сортов, являющихся отходами виноделия Республики Дагестан;
·  результаты сравнительного исследования масла семян винограда, полученного с использованием различных органических экстрагентов и способом прессования;
·  результаты разработки технологической схемы переработки семян винограда, основанной на экстракции масла из семян сжиженным газом — хладоном- 32, с последующей экстракцией шрота 70% спиртом этиловым;
·  результаты анализа и нормирование качества масла семян винограда и экстракта семян винограда жидкого 1:1;
·  выбор основы и экспериментальное обоснование состава, технологии и норм качества крема на основе масла семян винограда;
·  результаты сравнительных фармакологических исследований разработанных лекарственных препаратов и косметических средств.
Апробация работы. Основные положения диссертационной работы доложены на международной конференции «Молодая наука — XXI веку» (Иваново, 2001 г.); на Всероссийской научно-практической конференции «Химия в технологии и медицине» (Махачкала, 2001-2002 гг.); на Всероссийской научно-практической конференции «Химия многокомпонентных систем на рубеже XX века» (Махачкала, 2002 г.); на научной конференции ДГУ (Махачкала, 2002-2003 гг.); на 58 межрегиональной конференции по фармации и фармакологии: разработка, исследование и маркетинг новой фармацевтической продукции (Пятигорск, 2003 г.). По результатам исследований опубликовано 9 печатных работ.
Связь задач исследования с проблемами фармацевтических наук. Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно- исследовательских работ Дагестанского государственного университета в рамках темы «Исследование и разработка технологий производства лекарственных средств на базе сырьевых ресурсов Республики Дагестан» (номер регистрации 01200101058) в рамках проблемы «Фармация».
Объем и структура диссертации. Работа изложена на 161 странице машинописного текста. Содержит 44 таблицы, 15 рисунков. Состоит из введения, обзора литературы, главы, посвященной материалам и методам исследований, 3-х глав экспериментальной части, выводов, списка литературы, включающего 214 наименований, в т.ч. 46 источников иностранных авторов, приложения.
Определение химического состава семян винограда и стандартизацию готовых лекарственных препаратов проводили при непосредственной консультации заведующего кафедрой фармацевтической химии ДГУ профессора А.Ш. Рамазанова.


Общие выводы
1.  Впервые предложена и апробирована малоотходная технологическая схема переработки вторичных продуктов виноделия Республики Дагестан - семян винограда сортов Молдова и Пино гри, в процессе реализации которой показана возможность для производства из одного сырьевого объекта двух продуктов: масла семян винограда и экстракта семян винограда жидкого 1:1, намечены пути их использования в медицине и фармации.
2.  Проведены подробные исследования в отношении химического состава семян винограда, выделенных из выжимки после брожения виноматериала из 6 промышленных сортов, возделываемых в Республике Дагестан. Установлено, что в семенах после винообработки сохраняется комплекс биологически активных веществ: жирное масло - от 7 до 18%, с доминированием линолевой кислоты, а также каротиноидами, токоферолами, хлорофиллами. После экстракции масла в семенах остаются флавоноиды от 1,1 до 2,1 мг% (кверцетин, кверцетин- 3-рутозид, кемпферол-3-глюкозид, кверцетин-3-галактозид); дубильные вещества от 1,24 до 2,61% ((-)-эпигаллокатехин, (-)-галлокатехин, (±)-катехпн), ок- си коричные кислоты, органические кислоты, моносахара, азотистые соединения, макро- и микроэлементы.
3.  Проведено изучение процесса экстракции масла винограда с использованием органических растворителей, сжиженных газов - хладона-32 и жидкой углекислоты в сравнительном аспекте с методом холодного прессования. Установлено, что экстракционные масла в отличие от полученного прессованием содержат пигменты и витамины: токоферолы, каротиноиды и хлорофиллы, причем сжиженными газами эти вещества извлекаются полнее. Масло, полученное сверхкритической СОг-экстракцией отличается по внешнему виду (более вязкое), кроме того имеет высокие значения кислотного и эфирного чисел; масло, полученное хладоновой экстракцией, по жирно-кислотному составу идентично маслу, полученному прессованием, но выход при этом в 1,5 раза выше, кроме того, хладон-32 экологически безопасен и не горюч, что позволило
его выбрать в качестве оптимального в технологии масла семян винограда.
4.  На основании реологических и биофармацевтических исследований была создана композиция: эмульгель с маслом семян винограда (эмульсия на гелевой основе), обоснован состав основы, стабилизаторов и консервантов, разработана технологическая схема производства и установлены нормы качества. Проведено тестирование крема по методу Фолля и показана перспективность использования 20% эмульсии в качестве основы гомеопатических кремов.
5.  Определены технологические показатели шрота семян винограда: коэффициент поглощения, коэффициенты образования внутреннего и внешнего сока. Обоснована технологическая схема производства жидкого экстракта 1:1 методом реперколяции в классическом варианте с использованием экстрагента спирта этилового 70% при соотношении внутренний сок — внешний сок 2:1.
6.  Проведена оценка качества жидкого экстракта семян винограда 1:1 по показателям: описание, сухой остаток, содержание спирта этилового, подлинность, количественное содержание дубильных веществ и флавоноидов, микробиологическая чистота. Составлен проект ФСП, установлен срок хранения - 2 года. Проведена оценка качества масла семян винограда. Составлены ТУ и ТИ, установлен срок хранения - 2 года.
7.  Изучено общетоксическое действие и специфическая активность экстракта семян винограда жидкого на модели токсического поражения печени у кроликов, установлена выраженная дезинтоксикационная и гепатопротекторная активность экстракта семян винограда в дозе 200 мг/кг. Эмульгель с содержанием 20% масла семян винограда показал наличие высокой регенерирующей активности на модели термического повреждения кожи белых крыс, что позволило рекомендовать его в качестве основы для косметических средств при на рушении эпидермального барьера кожи.
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