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ВСТУП

Актуальність теми. Найважливішим завданням охорони здоров’я є створення високоефективних лікарських засобів та забезпечення ними потреб медицини. Значний клінічний досвід застосування лікарських засобів рослинного походження підтверджує, що рослини є надзвичайно багатим джерелом життєво важливих для організму людини речовин. Використання на фармацевтичному ринку засобів рослинного походження, в першу чергу, зумовлене їх високою біологічною активністю й комплексною дією.
Пошук рослин з багатим хімічним складом, широкою терапевтичною дією та достатньою сировинною базою обґрунтовує зацікавленість до вивчення сільськогосподарських культур. У багатьох країнах світу ці рослини застосовуються у харчовій промисловості, кормовиробництві, тому вони мають великі посівні площі. 
До таких рослин належить соя щетиниста - Glycine hispida, родини Бобових – Fabaceae. Плоди сої широко використовуються для виробництва лікарських препаратів та спеціальних харчових продуктів - дієтичних добавок.
На практиці потенціал біологічно активних речовин (БАР) та природний ресурс трави сої використовується недостатньо. Інтерес до трави сої обумовлений рядом факторів, серед яких: наявність комплексу БАР, якісний склад і кількісний вміст яких дозволяють розглядати ці сировинні джерела пріоритетними для виробництва лікарських та косметичних засобів, а також продуктів спеціального призначення. Потенційні об’єми заготівлі трави сої дозволяють класифікувати її як промислову рослинну сировину з достатньою сировинною базою. У зв’язку зі світовою направленістю на широке культивування та застосування сої, в Україні вирощуються її сучасні вітчизняні сорти, що мають значні посівні площі, а це забезпечує достатню сировинну базу. Все зазначене свідчить про актуальність поглибленого вивчення українських промислових сортів сої щетинистої.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом проблемної комісії „Фармація” МОЗ та АМН України і є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи Національного фармацевтичного університету “Фармакогностичне вивчення біологічно активних речовин, створення лікарських засобів рослинного походження” (номер державної реєстрації 0103U000476). 
Мета і завдання дослідження. Метою роботи було фітохімічне вивчення трави деяких сортів сої щетинистої (Glycine hispida), зібраної у стадію цвітіння, з дослідженням різних груп біологічно активних речовин і визначення можливості отримання лікарських субстанцій та лікарських засобів на їх основі.
Для досягнення цієї мети були поставлені такі завдання:
· провести інформаційний пошук, критичний аналіз сучасного стану досліджень за темою дисертаційної роботи;
· провести попередні фітохімічні дослідження якісного складу трави сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння; 
· виділити в індивідуальному стані БАР і встановити їх структуру;
· визначити кількісний вміст основних груп БАР в траві сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння;
· отримати біологічно активні субстанції, визначити їх хімічний склад та фармакологічну дію; 
· розробити спосіб стандартизації біологічно активних субстанцій сої щетинистої;
· встановити основні анатомо-діагностичні ознаки трави сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння;
· провести стандартизацію лікарської рослинної сировини – трави сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння, і біологічно активних субстанцій та розробити відповідні проекти аналітичної нормативної документації (АНД);
· підтвердити можливість створення нових лікарських засобів з сировини, що вивчалася, шляхом вивчення фармакологічної активності отриманих субстанцій.
Об’єкти  дослідження: трава сої щетинистої, зібрана у стадію цвітіння сортів Скеля, Фея, Подільська та густий екстракт з трави сої щетинистої, зібраної у стадії цвітіння, виділені з них БАР - вільні і зв`язані цукри, амінокислоти, макро- та мікроелементи, полісахариди, пектинові речовини, гідроксикоричні кислоти, кумарини, флавоноїди, ізофлавоноїди, дубильні та ліпофільні речовини.
Предмет дослідження: виявлення, виділення, ідентифікація БАР з трави сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння, створення на її основі нового лікарського засобу, вивчення його фармакологічної активності.
Методи дослідження: якісний склад та кількісний вміст БАР визначали фармакопейними методами з використанням тонкошарової (ТШХ), паперової (ПХ) та газорідинної хроматографії (ГРХ). Для розділення БАР використовували колонкову хроматографію на поліаміді та силікагелі, а також препаративну хроматографію на папері і в тонкому шарі сорбенту. Хімічну будову виділених сполук встановлювали за допомогою УФ-, ІЧ-, ПМР-спектрів та їх хімічних перетворень. Анатомічну будову трави вивчали на препаратах з поверхні та поперечних зрізах. Фармакологічні дослідження проводили in vitro  та in vivo.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено системне фітохімічне вивчення БАР трави сої щетинистої сортів, що культивуються на території України: Скеля, Фея та Подільська.
Встановлено наявність та кількісний вміст вуглеводів, амінокислот, флавоноїдів, гідроксикоричних кислот, ізофлавоноїдів, кумаринів, сапонінів, дубильних речовин, хлорофілів, каротиноїдів, жирних кислот, токоферолів, макро- та мікроелементів.
З трави сої щетинистої в індивідуальному стані виділено 28 речовин: 4 гідроксикоричні кислоти, 3 кумарини, 9 флавоноїдів, 7 ізофлавоноїдів, 1 похідне бензойної кислоти, 1 похідне сечовини, 1 стероїд та 2 хлорофіли. Дві речовини – галова кислота та β-ситостерин - виділено з трави сої щетинистої вперше. Визначено наявність 17 амінокислот, 19 макро- і мікроелементів. Вперше ідентифіковано 10 вільних жирних кислот та 5 токоферолів в траві сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння.
Вперше розроблено спосіб одержання густого екстракту з трави сої щетинистої, для якого вивчена гостра токсичність та специфічна активність.
Новизна розробленого способу одержання екстрактів з анаболічною дією підтверджена та захищена патентами України на корисну модель № 33401 та № 20253.
Встановлено анатомо-діагностичні ознаки спільні для усіх досліджуваних сортів сої, які були використані для діагностики лікарської рослинної сировини та створення проекту АНД на сировину.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено спосіб одержання густого екстракту з трави сої щетинистої з анаболічною, гепатопротекторною та антиоксидантною активністю. Розроблені проекти АНД „Трава сої щетинистої” та „Густий екстракт з трави сої”. Технологію одержання густого екстракту опрацьовано на філії ТОВ «ДЗ «ГНЦЛС». Використання густого екстракту з трави сої щетинистої у якості анаболічного засобу апробовано на телятах на ДП ДГ «Гонтарівка» (Харківської обл.).
Результати досліджень впроваджено в навчальний процес кафедри якості, стандартизації та сертифікації ліків Інституту підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного фармацевтичного університету; кафедри фармакогнозії з медичною ботанікою Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського; кафедри фармацевтичної хімії та фармакогнозії Луганського державного медичного університету; кафедри фармацевтичної хімії і фармакогнозії Медичного інституту Української асоціації народної медицини; кафедри ботаніки Національного фармацевтичного університету. 
Особистий внесок здобувача. Безпосередньо автором здійснено:
· інформаційний пошук за темою дисертаційної роботи, аналіз сучасних досліджень за проблематикою, що вивчалася, результати яких стали підґрунтям до вибору об’єктів дослідження;
· встановлено наявність і визначено кількісний вміст полісахаридів та їх фракційний склад, амінокислот, флавоноїдів, ізофлавоноїдів, гідроксикоричних кислот, дубильних речовин, аскорбінової кислоти, кумаринів, сапонінів, жирних кислот, хлорофілів, каротиноїдів, токоферолів, макро- та мікроелементів;
· виділено та ідентифіковано 28 сполук;
· розроблено спосіб одержання густого екстракту з трави сої щетинистої;
· вивчено анатомічну будову трави сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння;
· розроблено проекти АНД „Трава сої щетинистої” та „Густий екстракт з трави сої щетинистої”. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи викладені та обговорені на VI Національному з’їзді фармацевтів України «Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України» (Харків, 2005), науково-практичній конференції присвяченої 75-річчю від дня народження та 60-річчю науково-практичної діяльності доктора біологічних наук, професора О.Д. Бугрова «Стан і перспективи розвитку біотехнології відтворення тварин» (Харків, 2005), Х Международном съезде Фитофарм 2006 «Актуальные проблемы создания новых лекарственных препаратов природного происхождения» (Санкт-Петербург, 2006), ІІ Міжнародній науково-практичній конференції «Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок» (Харків, 2006), VII Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Клінічна фармація в Україні» (Харків, 2007), Всеукраїнському конгресі «Сьогодення та майбутнє фармації» (Харків, 2008), 6th International symposium on chromatography of natural products (ISCNP) «The application of chromatographic methods in phytochemical & biomedical analysis» (Люблин, 2008), научно-практической конференции «Фармация из века в век» (Санкт-Петербург, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 16 наукових праць, з яких 7 статей (3 статті у наукових фахових виданнях), 2 патенти України на корисну модель, 7 тез доповідей.

ВИСНОВКИ

1. Проведено систематичне фітохімічне вивчення трави сої щетинистої (Glycine hispida), зібраної у стадію цвітіння, сортів Скеля, Фея та Подільська з дослідженням різних груп біологічно активних речовин, стандартизацією сировини та одержаної субстанції. Для субстанції встановлено біологічну активність, що дає можливість розробляти лікарські засоби на її основі.
2. За допомогою якісних реакцій, ПХ і ТШХ в траві сої щетинистої сортів Скеля, Фея та Подільська були виявлені вільні і зв’язані цукри, полісахариди, пектинові речовини, амінокислоти, ізофлавоноїди, гідроксикоричні кислоти, кумарини, флавоноїди, дубильні речовини, сапоніни, фітостероли.
3. З трави сої щетинистої в індивідуальному стані виділено 28 речовин. На основі фізико-хімічних властивостей отриманих речовин та продуктів їх хімічних перетворень, даних УФ-, ІЧ-, ПМР спектроскопії, порівняння з вірогідними зразками встановлено їх структуру: гідроксикоричні кислоти – хлорогенова, неохлорогенова, ферулова, n-кумарова; кумарини – умбеліферон, ескулетин, скополетин; флавоноли – кемпферол, кверцетин; глікозиди кемпферолу – астрагалін, нікотифлорин, кемпферол-3-О-генциобіозид; глікозиди кверцетину – ізокверцитрин, кверцетин-3-О-генциобіозид, кверцетин-3-О-софорозид, рутин; ізофлавони – геністеїн, формононетин, даідзеїн; глікозиди ізофлавонів – геністин, астрозид, ононін, даідзин; похідні сечовини – алантоїн; похідні бензойної кислоти – галова кислота; стероїди – β-ситостерин; хлорофіли – хлорофіл а та хлорофіл b. Галову кислоту та β-ситостерин виділено вперше з трави сої щетинистої.
4. Вперше одержано фракції полісахаридів з трави сої щетинистої та визначено їх кількісний вміст: водорозчинні полісахариди, пектинові речовини, геміцелюлоза А і Б. Визначено кількісний вміст 17 зв’язаних та вільних амінокислот, 19 макро- та мікроелементів. З речовин фенольної природи визначено кількісний вміст флавоноїдів (сорт Скеля – 2,9%; сорт Фея- 1,92%, сорт Подільська – 2,10%), гідроксикоричних кислот (сорт Скеля – 2,3%, сорт Фея - 3,0%, сорт Подільська – 1,5%), дубильних речовин (сорт Скеля - 2,96%, сорт Фея - 2,78%, сорт Подільська – 2,46%), ізофлавоноїдів (сорт Скеля – 2,3%, сорт Фея - 3,0%, сорт Подільська – 1,5%), аскорбінової кислоти (сорт Фея - 0,054%, сорт Скеля - 0,06%, сорт Подільська - 0,064%).
5. Вперше отримано ліпофільні фракції з трави сої щетинистої сортів Подільська, Скеля та Фея. Вперше визначено в них кількісний вміст хлорофілів та каротиноїдів. У ліпофільній фракції з трави сорту Скеля вміст каротиноїдів сягав 117 мг%, з трави сорту Фея – 127 мг% та 122 мг% у ліпофільній фракції трави сорту Подільська. Кількісний вміст хлорофілів у ліпофільних фракціях з трави сорту Скеля становив 2,6±0,16 %, з трави сорту Фея – 2,3 ±0,15%  та 2,7 ±0,15% з трави сорту Подільська.
6. Вперше в ліпофільній фракції з трави сої щетинистої сорту Фея, зібраної у стадію цвітіння, методом газорідинної хроматографії визначено якісний склад та кількісний вміст вільних жирних кислот та токоферолів.
7. Вперше запропоновано спосіб одержання густого екстракту з трави сої щетинистої та проведено його стандартизацію. Новизна досліджень захищена патентами України на корисну модель № 33401 та № 20253. 
8. Визначено анатомо-діагностичні ознаки спільні для усіх досліджуваних сортів. Обрано основні параметри стандартизації для трави сої щетинистої, зібраної у стадію цвітіння: макро- та мікроскопічні ознаки, ідентифікацію (хроматографічне вивчення), вміст вологи, золи загальної та нерозчинної в 10% розчині кислоти хлоридної, вміст діючих речовин. 
9. У ході роботи проведено фармакологічне дослідження густого екстракту з трави сої щетинистої: експериментально встановлена виражена анаболічна дія густого екстракту у здорових тварин та у тварин з експериментальним відтворенням різних порушень білкового обміну. Доведено виражену антиоксидантну та гепатозахисну дію екстракту на моделі гострого тетрахлорметанового ураження печінки, встановлено його помірно виражені гіпоглікемічні властивості.
10. За результатами проведених досліджень розроблені проекти АНД „Трава сої щетинистої” та “Густий екстракт з трави сої щетинистої”.
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