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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АНД – аналітична нормативна документація
	АОА – антиоксидантна активність
	АХБТ – антихелікобактерна терапія
	БАР – біологічно активні речовини
	ВАТ – відкрите акціонерне товариство
	ВІ – виразковий індекс
	ВХ – виразкова хвороба
	ГЕЛГГ – густий екстракт листя горіху грецького
	ДК – дієнові кон′югати
	ДНЦЛЗ – Державний науковий центр лікарських засобів
	ДСТ – державний стандарт
	ДФ – державна фарамкопея
	ЕФР – епідермальний фактор росту
	ЛРЗ – лікарські рослинні засоби
	МДА – малоновий диальдегід
	МОЗ – міністерство охорони здоров′я
	НР – хелікобактер пілорі
	НТД – нормативно-технічна документація
	ПГ – простагландини
	ПОЛ – перекисне окислення ліпідів
	СОШ – слизова оболонка шлунка
	ТУ – технічні умови
	ТШХ – тонкошарова хроматографія
	ФС – фармакопейна стаття
	ФФ – фармацевтична фірма
	ШКТ – шлунково-кишковий тракт

ВСТУП

Актуальність теми. Проблема лікування і профілактики гастроентерологічних захворювань залишається актуальною, не зважаючи на наявність широкого арсеналу лікарських засобів і методів для її вирішення.
Важливим завданням сучасної вітчизняної фармації в даному напрямку є розширення номенклатури ефективних лікарських препаратів для терапії запальних та виразкових уражень шлунково-кишкового тракту (ШКТ) на основі субстанцій природного походження. Властивості цих препаратів – висока біологічна активність, практична відсутність токсичних властивостей – відіграють вирішальну роль при проведенні комплексної терапії хронічних форм захворювання, а також на стадіях загострення та під час ремісій.
Існуюча номенклатура вітчизняних фітопрепаратів, призначених для терапії захворювань ШКТ, досить обмежена і не забезпечує нагальних потреб практичної медицини. Цей факт зумовлює актуальність пошуку нових видів сировини природного походження та проведення досліджень по розробці оптимальної технології, методів аналізу та стандартизації одержаних препаратів.
Перспективним та цінним джерелом біологічно активних речовин для розробки противиразкових препаратів рослинного походження є листя горіху грецького. Це обумовлено його унікальним хімічним складом, багаторічним досвідом його використання в народній медицині, достатньою сировинною базою України, підтверджено рядом досліджень біологічної активності та розробкою лікарських препаратів на його основі. Так, комплекс дубильних речовин та сполук флавоноїдної природи виявляє значну фармакологічну активність: виражену противиразкову, антимікробну, антиоксидантну, репаративну дію.
Розроблена на основі листя горіху грецького настойка, що випускається Київською фармацевтичною фабрикою, є готовим недозованим лікарським засобом, що не вирішує проблеми створення на її основі дозованих лікарських форм: таблеток, капсул, супозиторіїв. При виробництві настойки за існуючими методами не повністю вилучаються діючі речовини з сировини, що обумовлює необхідність одержання висококонцентрованого лікарського засобу.
У зв’язку з цим актуальною є проблема створення, дослідження та стандартизація нового біологічно активного засобу – густого екстракту листя горіху грецького для подальшого його використання у виробництві дозованих лікарських форм.
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідницьких робіт Національної фармацевтичної академії України (№ держреєстрації 0198U007008) і проблемної комісії "Фармація" МОЗ України.
	Мета і задачі дослідження. Метою роботи є розробка та науково-експериментальне обгрунтування технології густого екстракту листя горіху грецького, а також його вивчення та розробка методів стандартизації.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання: 
- проаналізувати та узагальнити сучасні дані літератури з питань етіології, патогенезу і медичних аспектів терапії виразкової хвороби;
- провести аналіз номенклатури та механізмів дії сучасних лікарських препаратів для лікування виразкових уражень шлунка та дванадцятипалої кишки, представлених на фармацевтичному ринку України;
- проаналізувати стан фітохімічного виробництва в Україні;
- на підставі вивчення технологічних властивостей сировини та вибору оптимальних умов екстрагування науково обгрунтувати оптимальну технологію густого екстракту листя горіху грецького для терапії виразкової хвороби;
- вивчити фізико-хімічні та технологічні властивості екстракту;
- розробити методики якісного і кількісного аналізу запропонованого засобу;
- вивчити стабільність густого екстракту в процесі зберігання;
- розробити нормативно-технічну документацію (проект аналітичної нормативної документації та технологічний регламент) на густий екстракт листя горіху грецького для представлення матеріалів до Державного Фармакологічного центру МОЗ України з метою отримання дозволу на проведення клінічних випробувань;
- провести мікробіологічні та фармакологічні дослідження розробленого фітозасобу.
	Об'єкт дослідження. Об'єктами дослідження є листя горіху грецького, водно-спиртові витяги та густий екстракт, одержані з указаної сировини.
	Предмет дослідження. Предметом дослідження є розробка оптимальної технології лікарського засобу на основі листя горіху грецького у формі густого екстракту для використання в гастроентерології.
Методи дослідження. При вирішенні поставлених у роботі задач використовували наступні фізико-хімічні, технологічні та біологічні методи:
- спектрофотометричне визначення сполук поліфенольної природи та диференційна спектрофотометрія для визначення флавоноїдів у екстракті;
- окисно-відновне титрування (перманганатометрія) для визначення дубильних речовин (у перерахунку на танін);
- тонкошарова хроматографія, кольорові та осадові реакції для ідентифікації флавоноїдів на рівні індивідуальних сполук;
- гравіметричне визначення масової частки вологи в густому екстракті;
- дробна мацерація, реперколяція та вакуум-фільтраційна екстракція для одержання лабораторних зразків лікарського засобу.
	Для вивчення антимікробних властивостей густого екстракту використовували мікробіологічний метод дифузії в агар - метод «колодязів».
Встановлення токсичності екстракту проводили в дослідженнях з постановкою орієнтовного експерименту визначення середньолетальних доз за методом Штабського Б.М. зі співавторами.
	Обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів математичної статистики.
	Наукова новизна отриманих результатів. Вперше на підставі результатів фізико-хімічних, технологічних, біологічних досліджень теоретично та експериментально обгрунтовано технологію отримання густого екстракту листя горіху грецького (ГЕЛГГ) як фітозасобу для лікування виразкової хвороби та рекомендовано технологічні параметри для підприємства-виробника.
	Вивчені фізико-хімічні властивості засобу, стабільність в процесі зберігання та біологічна активність.
	Вперше вивчені технологічні параметри листя горіху грецького (втрата в масі при висушуванні, насипна густина, вміст загальної золи та золи, нерозчинної в соляній кислоті) та вплив на повноту виходу біологічно активних речовин наступних чинників: ступеня подрібнення сировини, природи екстрагенту, співвідношення сировина-екстрагент, а також умови екстрагування.
	Обгрунтовано метод отримання фітозасобу в промислових умовах.
	Розроблено методики якісного і кількісного аналізу засобу для створення аналітичної нормативної документації на ГЕЛГГ.
	Встановлено спектр фармакологічної активності ГЕЛГГ і доведено його фармакологічну нетоксичність.
Визначено оптимальні умови та термін зберігання густого екстракту, які забезпечують його стабільність протягом двох років.
	Практичне значення отриманих результатів. Створено та досліджено новий лікарський фітозасіб “Густий екстракт листя горіху грецького” для лікування запальних уражень шлунково-кишкового тракту.
Розроблено та апробовано технологію густого екстракту листя горіху грецького в умовах промислового виробництва, що викладена в технологічному регламенті, на базі ВАТ “ФФ “Здоров'я” (Акт апробації від 24 грудня 2001 р.).
Розроблено методики контролю якості густого екстракту листя горіху грецького, які відображено в проекті аналітичної нормативної документації.
Проведено доклінічні випробування густого екстракту, які показали, що він є ефективним засобом для лікування виразкової хвороби, колітів, гастритів, ентеритів, може бути рекомендований для медичного застосування.
Матеріали підготовлено для подання до Державного Фармакологічного центру МОЗ України.
	Фітозасіб “Густий екстракт листя горіху грецького” планується до промислового випуску на базі ВАТ “ФФ “Здоров'я”.
Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу кафедри технології ліків та клінічної фармації Київської медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л.Шупика (акт впровадження від 20 квітня 2002 року) на циклі “Сучасні питання фармації”, кафедри технології ліків з курсом промислової фармації Львівського державного медичного університету ім. Данила Галицького (акт впровадження від 17 січня 2002 року), кафедри технології готових лікарських засобів Ташкентського фармацевтичного інституту (акт впровадження від 12 березня 2002 року) з розділу «Екстракційні препарати».
	Особистий внесок дисертанта. Автором особисто проведено:
- пошук і аналіз літературних даних з номенклатури та механізмів дії сучасних фітопрепаратів для терапії виразкової хвороби;
- технологічні дослідження властивостей листя горіху грецького та фізико-хімічне вивчення розробленого препарату;
- теоретично обгрунтовано і експериментально підтверджено технологію нового фітозасобу – густого екстракту листя горіху грецького;
- встановлено термін зберігання та розроблено методики контролю якості густого екстракту;
- на підставі проведених експериментальних досліджень створено проект аналітичної нормативної документації та промисловий регламент на виробництво густого екстракту листя горіху грецького;
- узагальнені результати експериментальних досліджень та сформульовані висновки.
	В наукових працях, опублікованих із співавторами О.Г.Башурою, Є.В.Гладухом, Н.П.Половко, Л.М.Малоштан, Л.М.Бабковою, І.О.Журавель, дисертантом встановлено оптимальні умови одержання засобу, розроблено методики його стандартизації та вивчено біологічну активність і нешкідливість.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені на Всеукраїнській науково-практичній конференції “Вчені України – вітчизняній фармації” (Харків, 2000), науковій конференції молодих вчених і студентів НФАУ (Харків, 2000).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 5 робіт, у тому числі 3 статті у наукових фахових виданнях України і 2 тези доповідей.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, огляду літератури (розділ 1), об’єктів і методів дослідження (розділ 2), експериментальної частини (розділи 3-5), загальних висновків, списку використаних літературних джерел та додатків. Дисертація викладена на 129 сторінках машинопису, містить 10 рисунків, 35 таблиць і 7 додатків. Список використаної літератури включає 169 джерел, в тому числі 74 іноземних авторів.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Теоретично доведено доцільність створення лікарського засобу на основі листя горіху грецького – густого екстракту.
2. Вивчено технологічні параметри листя горіху грецького: вміст загальної золи, золи, нерозчинної у соляній кислоті, вологість. Кількісно визначено вміст екстрактивних речовин у сировині при вилученні їх різними розчинниками.
3. Встановлено залежність впливу на процес екстрагування з листя горіху грецького наступних чинників: ступеня подрібнення сировини, природи екстрагенту, співвідношення сировина-екстрагент.
4. Вивчено кінетичні закономірності процесу екстрагування 40%-ним етанолом біологічно активних речовин з листя горіху грецького. Експериментально встановлено оптимальний час екстрагування (72 години) та кількість зливів (3), одержані дані підтверджено теоретично шляхом побудови трикутної діаграми.
5. Науково обгрунтовано та розроблено технологію густого екстракту листя горіха грецького. Запропоновано метод одержання ГЕЛГГ в умовах промислового виробництва з використанням методу реперколяції в батареї екстракторів.
6. Розроблено точні і відтворювані методики якісного аналізу основних за біологічною активністю компонентів ГЕЛГГ та їх кількісного визначення: дубильних речовин в перерахунку на танін та флавоноїдів в перерахунку на гіперозид. Вивчено стабільність ГЕЛГГ у процесі зберігання.
7. Розроблено та затверджено промисловий технологічний регламент на виробництво ГЕЛГГ, який апробовано в умовах виробництва на ВАТ “ФФ “Здоров'я”.
8. Проведено доклінічне вивчення фармакологічних властивостей густого екстракту листя горіху грецького. Встановлено виражену протизапальну, репаративну, противиразкову та антиоксидантну дію препарату. Фармакологічними дослідженнями на лабораторних тваринах доведено, що ГЕЛГГ є практично не токсичним фітозасобом. Це дає підстави рекомендувати його до подальшого вивчення у клінічних умовах у якості лікарського засобу для лікування виразкових уражень ШКТ.
9. За результатами проведених досліджень розроблена аналітична нормативна документація, яка підготовлена до подання до Державного Фармакологічного центру МОЗ України. Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу ряду вищих навчальних фармацевтичних закладів ІІІ-ІV рівнів акредитації, що підтверджено відповідними актами впровадження
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