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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АНД		-	аналітична нормативна документація
АМН		-	Академія медичних наук
БАД		-	біологічно-активна добавка
БАР		-	біологічно-активна речовина
ВБПСК	-	водорозчинний білково-полісахаридний комплекс
ВООЗ	-	Всесвітня організація охорони здоров’я
ГЛП		-	гіперліпідемія (гіперліпідемії)
ГФС		-	глюкозно-фруктозний сироп
ГХС		-	гіперхолестеринемія (гіперхолестеринемії)
ДЛП		-	дисліпопротеїнемія (дисліпопротеїдемії)
ДФУ		-	Державна фармакопея України
ЗХС		-	загальний холестерин
ІХС		-	ішемічна хвороба серця
КЗ		-	коригент запаху
КС		-	коригент смаку
ЛП		-	ліпопротеїни (ліпопротеїди)
ЛП-АТ	-	ліпопротеїн-антитіло
ЛПВЩ	-	ліпопротеїни високої щільності
ЛПДНЩ	-	ліпопротеїни дуже низької щільності
ЛПНЩ	-	ліпопротеїни низької щільності
ЛРС		-	лікарська рослинна сировина
мЛПНЩ	-	модифіковані ліпопротеїни низької щільності
МОЗ		-	Міністерство охорони здоров’я
ПАР		-	поверхнево-активна речовина
ПЧ		-	Плеврот черепичастий
СЗ		-	сухий залишок
ТШХ		-	тонкошарова хроматографія
ХС		-	холестерин
ШКТ		-	шлунково- кишковий тракт
ВСТУП
Актуальність теми. Серцево-судинна патологія є головною причиною смертності населення високорозвинених країн і країн з середнім рівнем розвитку економіки. За даними ВООЗ, провідне місце серед причин високої захворюваності, передчасної інвалідізації й смертності людей займає атеросклероз і його клінічні прояви (ішемічна хвороба серця й мозку, артеріальна гіпертензія, інфаркти, інсульти й ін.). За даними Американської асоціації захворювань серця (2005 рік) 60% усіх смертей припадає на захворювання серцево-судинної системи, а атеросклероз є причиною майже 75% всіх смертей, викликаних серцево-судинною патологією.
Атеросклероз і тісно пов’язана з ним артеріальна гіпертензія формують захворюваність серцево-судинної системи та смертність від неї також й в Україні.
Як свідчить світова практика, для адекватної профілактики атеросклерозу в кожному конкретному випадку артеріальної гіпертензії треба визначати рівень ліпідів крові і, якщо потрібно, в схеми лікування хворих включати препарати з гіполіпідемічної дією.
«Золотим стандартом» корекції гіперліпідемії в усьому світі визнані статини. Але, хоч вони і є ефективними засобами, використання їх з метою профілактики, а також у дітей, обмежене внаслідок дуже небезпечних побічних дій, що чинять препарати статинів. Це стосується, в першу чергу, препаратів другої (флувастатин) і третьої (церівастатин, аторвастатин) генерації, які викликають міопатії і рабдоміоліз (розклад поперекосмугастої м’язової тканини).
Все це свідчить про те, що створення ефективних препаратів, що не мають побічних дій, вирішило б проблему лікування пацієнтів молодшого віку і дало б можливість попереджувати розвиток клінічного атеросклерозу. Такі якості мають препарати з натуральної сировини.
Відомо, що фітопрепарати діють м’яко, не викликають побічних дій та підтримують стійкий фармакологічний ефект. В рослинах біологічно-активні речовини (БАР) знаходяться в оптимальних співвідношеннях, що створювалися в процесі еволюції при взаємодії рослинного організму з навколишнім середовищем.
Останнім часом науковців все частіше цікавлять міцеліальні гриби і можливість створення на їх основі лікарських препаратів з імуностимулюючою, адаптогенною, антиканцерогенною, гіполіпідемічною, антисклеротичною, тромболітичною, гіпотензивною і антибіотичною дією.
Певний інтерес викликає Плеврот черепичастий (ПЧ) – Pleurotus ostreatus (Jacq.: Fr.) Kumm.
З літературних джерел відомо, що відповідальним за гіполіпідемічну дію грибу є водорозчинний білково-полісахаридний комплекс (ВБПСК). Крім того, полісахариди грибу ПЧ виявляють імуномоделюючу, протипухлинну та антивірусну активність.
Все це дозволяє розглядати даний гриб як перспективну лікарську рослинну сировину для створення лікарських препаратів на його основі.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт НФаУ «Фармакогностичне вивчення біологічно активних речовин, створення лікарських засобів рослинного походження» (№ державної реєстрації 0103U000476) та проблемної комісії «Фармація» МОЗ і АМН України.
Мета і задачі досліджень. Метою роботи є розробка науково-обґрунтованого складу, технології та методик контролю якості нового лікарського фітопрепарату «Плеуротин» у вигляді сиропу для профілактики й лікування гіперхолестеринемії й дисліпідемій.
Реалізація поставленої мети вимагала вирішення таких завдань:
· на підставі аналізу наукових джерел визначити стан досліджуваної проблеми в науці та практиці;
· проведення фармакологічного скринінгу сухої подрібненої сировини гриба Плевроту черепичастого з метою встановлення ефективної дози;
· обґрунтування умов виділення діючих речовин і проведення товарознавчого аналізу сировини – гриба Плевроту черепичастого;
· вивчення динаміки вилучення діючих речовин з сировини;
· дослідження гіполіпідемічної дії водорозчинного білково-полісахаридного комплексу, отриманого з гриба Плевроту черепичастого;
· проведення комплексу технологічних, фізико-хімічних і мікробіологічних досліджень з метою вибору оптимального складу рідкої лікарської форми;
· обґрунтування та розробка технології сиропу і проекту тимчасового технологічного регламенту;
· визначення основних показників якості розробленого препарату, створення проекту АНД на лікарський препарат під умовною назвою «Плеуротин»;
· вивчення специфічної активності та нешкідливості сиропу «Плеуротин»;
· біофармацевтичні дослідження препарату на основі ВБПСК.
Об’єкти досліджень. Об’єктами досліджень є сировина грибу Плевроту черепичастого; водорозчинний білково-полісахаридний комплекс (ВБПСК), отриманий з висушеної сировини; сироп на основі ВБПСК.
Предмет досліджень. Предметом досліджень є розробка науково-обґрунтованого складу й технології рідкої лікарської форми у вигляді сиропу для перорального застосування на основі активної субстанції природного походження – ВБПСК.
Методи дослідження. Для вирішення поставлених у роботі завдань застосовувались загальноприйняті органолептичні, технологічні, фізико-хімічні (визначення рН, густини, в’язкості, тонкошарова та ексклюзивна хроматографія, спектрофотометрія, гравіметричний аналіз), мікробіологічні та фармакологічні (вивчення специфічної активності та нешкідливості розроблюваних експериментальних зразків на модельних патологіях) методи досліджень, що дозволяють об’єктивно оцінювати якісні та кількісні характеристики сировини, субстанції та препарату. Статистичну обробку результатів досліджень здійснювали за ДФУ й з використанням програми Microsoft Excel.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше досліджені технологічні й фізико-хімічні параметри сировини гриба Плевроту черепичастого, підібрані умови її сушіння й подрібнення; для екстракції обрані оптимальний розчинник, співвідношення твердої і рідкої фаз та час їх контакту, а також умови очищення екстракту осадженням розчинником, за допомогою якого отримана нова субстанція.
Вивченням складу субстанції показано, що її полісахаридна частина складається з 4-х моносахаридів – глюкози, манози, галактози й фукози, а білкова – з 4-х білкових складових.
Для стабілізації субстанції в лікарській формі – сиропі – обрані оригінальна композиція коригентів – дисахарид сахароза з її моносахаридами в піранозній й фуранозній формі, а також природні консерванти.
Установлено, що субстанція має гіполіпідемічну активність, а сироп на її основі перевищує за дією як вихідну субстанцію, так і, за окремими параметрами, референсний препарат.
Досліджено фізико-хімічні, технологічні й мікробіологічні параметри субстанції та лікарської форми, які увійшли до проекту АНД і технологічного регламенту на сироп «Плеуротин».
В цілому робота виконана на рівні винаходу, про що свідчить Патент України № 83530 (державна реєстрація від 25.07.2008 року).
Практичне значення одержаних результатів. Створено новий оригінальний препарат у формі сиропу для лікування й профілактики дисліпідемій. Розроблено проекти АНД і технологічного регламенту на запропонований препарат під умовною назвою «Плеуротин».
Запропоновано методики ідентифікації та визначення кількісного умісту діючих речовин, що ввійшли до проекту аналітичної нормативної документації.
Проведено фармакологічні дослідження препарату «Плеуротин», які свідчать про його високу специфічну активність.
Окремі фрагменти роботи впроваджено в навчальні програми Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика          (м. Київ), Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця (м. Київ), Національного фармацевтичного університету (м. Харків), Луганського державного медичного університету.
Особистий внесок дисертанта. Автором особисто визначено напрямок, обсяг і методичні підходи до дослідження, проведено патентно-інформаційний пошук і аналіз наукових джерел, що стосуються сучасного стану профілактики та лікування гіперхолестеринемії та дисліпідемій; перспективи застосування в терапії цих захворювань гриба Pleurotus ostreatus; сучасного стану технології виробництва й контролю якості сиропів.
Дисертантом особисто досліджено процес екстракції сировини гриба Pleurotus ostreatus; проведено її товарознавчий аналіз; вивчено динаміку вилучення водорозчинного білково-полісахаридного комплексу з сировини гриба Pleurotus ostreatus; обґрунтовано та розроблено оригінальний склад і технологію нового лікарського засобу на основі Pleurotus ostreatus – сиропу «Плеуротин» - для лікування й профілактики гіперхолестеринемії та дисліпідемій; розроблено методики контролю якості сировини, діючої субстанції й сиропу, що ввійшли до проектів АНД; розроблено проект технологічного регламенту на виробництво препарату; узагальнено результати експериментальних досліджень з вивчення специфічної активності й нешкідливості препарату.
Персональний внесок в усіх опублікованих наукових працях зі співавторами (В.Г. Дем’яненком, А.В. Мартиновим, Ю.В. Столєтовим) вказується за текстом дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи виносилися на обговорення на: Всеукраїнській науково-практичній конференції «Фармація ХХІ століття» (Харків, 2002), науково-практичній конференції молодих учених і студентів «Перспективи розвитку фармації та медицини в Україні» (Луганськ, 2003), VI Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2005), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції «Наука та інновації – 2007» (Дніпропетровськ, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, у тому числі 4 статті у фахових виданнях, тези доповідей – 4.
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, огляду літератури, 4 розділів експериментальної частини, висновків, списку використаних наукових джерел і додатків. Роботу ілюстровано 28 таблицями та 13 рисунками. Бібліографія використаної літератури налічує 226 позицій, у тому числі 98 – іноземних авторів. Загальний обсяг дисертації – 151 сторінка.



ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, що виявляється в розробці складу, промислової технології та методів стандартизації сиропу гіполіпідемічної дії на основі водорозчинного білково-полісахаридного комплексу гриба Плевроту черепичастого.
2. Теоретично та експериментально доведено доцільність створення лікарського засобу гіполіпідемічної дії на основі гриба Pleurotus ostreatus.
3. Досліджено показники якості сировини гриба Плевроту черепичастого: вологість; уміст загальної золи; золи, нерозчинної в хлористоводневій кислоті; сульфатної золи; важких металів. Визначено коефіцієнт водопоглинання подрібненої сировини гриба Плевроту черепичастого, який дорівнює 2,6. Встановлено режим сушіння сировини гриба ПЧ, згідно з яким температура становить 500С, тривалість 7–8 годин при нормальному атмосферному тиску.
4. Досліджено вплив різних чинників на процес екстракції сировини гриба Pleurotus ostreatus. Показано, що в умовах промислового виробництва екстракцію слід проводити водою питною при 500С протягом 60 хвилин. Оптимальним є співвідношення сировина/екстрагент 1:15.
5. Проведено вивчення процесу очистки водорозчинного білково-полісахаридного комплексу гриба Плевроту черепичастого. Показано, що найефективніше ВБПСК осаджується при співвідношенні екстракт/етанол 96% 1:3.
6. Розроблено методики визначення якісного й кількісного складу водорозчинного білково-полісахаридного комплексу гриба Pleurotus ostreatus. Для ідентифікації ВБПСК запропоновано методи тонкошарової й ексклюзивної хроматографії, а для визначення кількісного умісту діючої субстанції в сировині – метод гравіметрії, в лікарській формі – метод абсорбційної спектрофотометрії.
7. Теоретично та експериментально обґрунтовано склад сиропу гіполіпідемічної дії на основі ВБПСК гриба Плевроту черепичастого: ВБПСК 17,8; глюкози 18,0; фруктози 18,0; сахарози 18,0; кислоти сорбінової 0,1; кислоти лимонної 0,2; харчового ароматизатора барбарисового 0,1; води очищеної до 100,0. Обґрунтовано спосіб одержання діючої субстанції, порядок уведення діючої та допоміжних речовин до складу сиропу, а також температурний режим виробничого процесу. Складено проект технологічного регламенту на виробництво лікарського препарату «Плеуротин».
8. Визначено органолептичні, фізико-хімічні, мікробіологічні та технологічні показники якості препарату «Плеуротин». Різні серії препарату характеризуються стабільними показниками якості. Розроблено методики ідентифікації та кількісного аналізу діючої субстанції (водорозчинного білково-полісахаридного комплексу), на підставі чого розроблено аналітичну нормативну документацію для контролю якості сиропу «Плеуротин» в процесі його виробництва та зберігання.
9. Встановлено термін зберігання сиропу «Плеуротин» протягом 1,5 року при температурі 18±20С у скляних контейнерах.
10. Проведено фармакологічні дослідження сировини, водорозчинного білково-полісахаридного комплексу гриба Плевроту черепичастого й препарату «Плеуротин». Доведено гіполіпідемічну дію досліджуваних об’єктів. Встановлено, що допоміжні речовини покращують активність сиропу порівняно з дією ВБПСК в чистому вигляді.
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