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ВСТУП

Актуальність теми. Демографічна ситуація, що спостерігається в нашій країні, висуває ряд суттєвих медико-фармацевтичних та соціально-економічних проблем, пов’язаних з підвищенням тривалості життя населення України. Так, середня тривалість життя чоловіків складає – 66 років, жінок – 74 роки [4,23,24,33,48,60].
	У комплексі заходів з охорони здоров’я та подовженню тривалості життя хворих похилого віку особлива увага приділяється лікарській терапії. Удосконалення лікарської допомоги похилим хворим слід проводити у двох напрямках [33,48,64,81]:
1. Створення геріатричних препаратів, і пошук  лікарських засобів допоміжної дії, які б підвищували специфічні властивості лікарських препаратів, а також нормалізували б функції та властивості старіючого організму.
2. Організація сучасних більш раціональних форм та методів лікарського забезпечення осіб похилого віку з метою своєчасного надання їм медичної допомоги.
Особливо доцільним є розробка геріатричних препаратів на основі натуральної сировини, які мають менше побічних та токсичних ефектів ніж синтетичні препарати-аналоги.
  Так  в  усьому  світі  визнані  геронтологічні  властивості  листя гінкго  дволопатевого,  які  мають  антиоксидантну,  протизапальну  дії  та  застосовуються  для  лікування  захворювань,  пов’язаних  з  порушеннями метаболічних  процесів  у  серцево-судинній  системі  [97-100, 107-114]. 
Крім того ця рослина придатна для вирощування у широтах України, що дає можливості для створення власної сировинної бази [88].
	Таким чином, розробка препарату на основі порошку листя гікнго дволопатевого є перспективним і відповідає сучасним напрямкам розвитку фармацевтичної науки.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету (№ держ. реєстрації 0198U007008) по проблемі “Фармація” МОЗ та АМН України.
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є розробка науково і експериментально обґрунтованого складу, технології та методів аналізу  лікарського препарату у формі гранул на основі порошку листя гінкго дволопатевого для лікування та профілактики геріатричних захворювань, пов’язаних з порушеннями метаболічних процесів у серцево-судинній системі.
Реалізація поставленої мети передбачала вирішення наступних завдань:
· проведення  аналізу  літературних  даних  з  питань  сучасного  стану виробництва  гранульованих  препаратів,  геронтології,  геріатричної фармакології,  та фармакологічних властивостей обраної сировини;
· визначення ботанічних властивостей, а також особливостей розмноження гінкго дволопатевого;
· дослідження хімічних та фізико-технологічних характеристик обраної сировини, метою яких є визначення оптимальних термінів та умов заготівлі сировини;
· проведення комплексу фізико-хімічних, технологічних, мікробіологічних і медико-біологічних досліджень з метою визначення оптимального складу  препарату;
· розробка методів контролю якості розробленої лікарської форми; 
· вивчення специфічної активності і біологічної нешкідливості гранул;
· розробка нормативно-технічної документації на  препарат «Гіногран» у формі гранул.
	Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично та експериментально обгрунтовано науково-методичні підходи до розробки складу та технології гранул на основі порошку листя гінкго дволопатевого.
На основі ботанічних, морфолого-анатомічних та фізико-хімічних досліджень обгрунтовано термін збору листя гінкго дволопатевого, коли вміст біологічно активних речовин досягає максимальних значень.
Вперше запропоновано використовувати як сировину для виготовлення препаратів опале листя гінкго, а з метою зменшення його мікробної забрудненості обробляти його невеликими дозами іонізуючого опромінення.
Досліджено вплив вологості сировини на фарамако-технологічні властивості порошку листя гінкго дволопатевого кріоподрібненого та порошку подрібненому на млині «Ексцельсіор». 
Досліджено вплив кількості та концентрації зв’язуючого розчину на технологічні характеристики отриманих гранул. Вперше науково обґрунтовано склад та технологію гранул на основі порошку листя гінкго дволопатевого, які мають антиоксидантну, мембранопротекторну та  гіполіпідемічну дію, і призначені для лікування та профілактики геріатричних захворювань, пов’язаних з порушеннями метаболічних процесів у серцево-судинній системі, а також для попередження передчасного старіння.
Дослідження фармакологічних властивостей препарату «Гіногран» показали, що за гіполіпідемічною, антиоксидантною та мембранопротекторною активністю він перевищує стандартний екстракт з листя гінкго дволопатевого. За результатами досліджень одержано деклараційний патент на винахід: «Геріатричний лікарський засіб «Гіногран» (№58880 А, 15.08.2003. Бюл. № 8).
Практичне значення одержаних результатів. Створено і запропоновано для практичної медицини новий лікарських засіб - гранули  “Гіногран”, призначені для лікування та профілактики геріатричних захворювань, пов’язаних з порушеннями метаболічних процесів у серцево-судинній системі.
Технологія виробництва препарату «Гіногран» апробовувалась на ТОВ «Харківська ветеринарна фармацевтична фабрика» (Акт апробації від 27.01. 2005 р.).
Окремі фрагменти роботи впроваджено у навчальний процес кафедри фармацевтичних дисциплін Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, кафедри аптечної та промислової технології ліків Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, кафедри технології ліків та клінічної фармації Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Щупика, кафедри аптечної технології ліків Національного фармацевтичного університету.
Особистий внесок здобувача. У комплексному досліджені, над яким працював творчий колектив співавторів публікацій, особисто дисертантом: 
· проведено аналіз та узагальнення даних літератури з сучасних питань геріатрії та геріатричних препаратів, хімічних та фармакологічних особливостей листя гінкго дволопатевого, сучасного стану технології грануляції порошків рослинної сировини,
· досліджені фармако-технологічні властивості листя гінкго дволопатевого, порошку та гранул на його основі, 
· теорерично та експериментально обгрунтовано склад та технологію гранул «Гіногран», 
· розроблено методики контролю якості препарату «Гіногран», та визначено його стабільність у процесі зберігання,
· опрацьовано нормативно-технічну документацію на препарат “Гіногран”.
Ботанічні, і фізико-хімічні дослідження рослинної сировини та фармакологічні дослідження препарату «Гіногран» проводились із співавторами (Сербін А.Г., Картмазова Л.С., Дроговоз С.М., Деримедвідь Л.В., Бенгус Ю.В., Дикий І.Л., Гейдеріх О.Г., Бескорсий А.П., Гладкий В.В., Іващенко В.А.) при безпосередній участі автора, про що вказується за текстом дисертації.
Апробація роботи. Основні результати дисертаційної роботи доповідались на: науково-практичній конференції “Фармація ХХІ століття” (Харків, 23-24 жовтня 2002 р.), науково-практичній конференції “Вчені майбутнього” (Одеса, 17-19 жовтня 2002 р.), VI Національному з’їзді фармацевтів України «Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України» (м. Харків, 2005р.).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 9 наукових робіт, у тому числі 5 наукових статей  у фахових виданнях,  3 тез доповідей, 1 патент.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

У дисертації наведене нове вирішення важливої для фармації науково-практичної задачі з розробки складу та технології геріатричного препарату на основі порошку листя гінкго дволопатевого. 
1. За результатами літературного пошуку теоретично обґрунтовано доцільність створення нового геріатричного препарату у формі гранул на основі порошку листя гінкго дволопатевого.
2. З метою визначення особливостей  листя гінкго дволопатевого, що росте у широтах України, були проведені його морфолого-анатомічні дослідження і визначено морфологічні та анатомічні ознаки цього виду сировини. Досліджено процес розмноження гінкго дволопатевого та визначено оптимальні умови культивації цієї рослини.
3. Кількісно визначено вміст екстрактивних речовин у листках гінкго протягом періоду вегетації при вилученні їх різними екстрагентами та визначено період, коли вміст екстрактивних речовин досягає максимуму. Проведено якісне дослідження вмісту поліфенольних сполук у листках гінкго, виявлено наявність кверцетину, рутину (домінантні речовини), а також мірицетину, кемпферолу, хлорагенової та кавової кислот. За результатами спектрофотометричних досліджень екстрактів листя гінкго було визначено термін збору сировини, коли вміст поліфенольних сполук досягає максимальних значень, який приходиться на вересень-жовтень місяць.
4. Досліджено технологічні властивості порошку листя гінкго дволопатевого (насипна густина, плинність, кут природного відкосу, фракційний склад) та визначено вплив вологості сировини на ці характеристики. Визначено оптимальну залишкову вологість сировини (6,50,5%). Порівняльний аналіз технологічних властивостей кріоподрібненого та подрібненого на млині “Ексцельсіор” порошків листя гінкго показав, що кріоподрібнений порошок містить велику кількість дрібних фракцій, які зумовлюють більш низькі показники плинності та середнього розміру часток у порівнянні із звичайним порошком. 
5. Проведено вивчення процесу грануляції порошку листя гінкго дволопатевого. Визначено вплив кількості та концентрації зв’язуючих розчинів на якісні характеристики отриманих гранул. Встановлено природу, кількість та концентрацію зв’язуючого розчину, при якій отриманий продукт відповідає вимогам ДФУ. Досліджено процес сушки гранулята та визначено його оптимальні параметри: температура 55±5 0С, час сушки 300±10 хв., товщина шару гранул 13±3 мм. За результатами ботанічних, хімічних, фізико-технологічних досліджень розроблено та опрацьовано технологію одержання геріатричного препарату на основі порошку листя гінкго дволопатевого у формі гранул під назвою “Гіногран”.
6. Розроблено методи стандартизації препарату “Гіногран” та визначено його стабільність у процесі зберігання.
7. Проведено дослідження фармакологічних властивостей гранул “Гіногран”, за результатами яких визначено, що препарат відноситься до класу нетоксичних сполук, а за гіполіпідемічною, антиоксидантною та мембранопротекторною активністю перевищує стандартний екстракт з листя гінкго, що свідчить про різні механізми дії цих препаратів.
8. Розроблено відповідну АНД на препарат “Гіногран”. Фрагменти роботи впроваджені в навчальний процес у ряді вузів країни, що підтверджено відповідними актами впровадження.
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