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Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Україна

Зростання ролі фармацевта в суспільстві та перспективи 
його професійної діяльності 

Мета роботи – проаналізувати зміни в професійних функціях фармацевтів унаслідок зростання соціально-
го навантаження на аптечні заклади, а також перспективи цієї професії.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження стали нормативно-правові акти з питань регулювання фар-
мацевтичної діяльності; сучасні підходи до організації надання фармацевтичної допомоги й послуг населенню 
в Україні. Для досягнення визначеної мети використано методи: бібліографічний, історичний, контент-аналізу, 
аналітико-порівняльний, систематизації та узагальнення.

Результати та їх обговорення. Проаналізовано нормативно-правові акти часів незалежності України, спря-
мовані на формування пацієнт-орієнтованої моделі функціонування аптечних закладів, зокрема на впровадження 
міжнародних стандартів якості, активізацію державної політики задля забезпечення доступності лікарських за-
собів для населення, опрацювання вимог належної аптечної практики на сучасному етапі. Запропоновано класич-
ні функції аптечних закладів (торговельна, виробнича, інформаційна й соціальна) через зростання змістового 
наповнення професійних ролей фармацевтичних працівників саме соціальною складовою їхньої діяльності 
окреслювати такими складними понятійними категоріями, що формуються з двох першооснов діяльності: соціально-
економічна, торговельно-виробнича, інформаційно-комунікативна, суспільно-гуманітарна. Розглянуто перспективи 
для фармацевта, який на рівні вторинної спеціалізації може набути нових компетентностей відповідно до профе-
сійного стандарту та надалі претендувати на посаду професіонала в галузі охорони здоров’я. Як приклад схарак-
теризовано участь фармацевта в системі фармаконагляду – повідомлення пацієнта про можливість появи побіч-
них реакцій та алгоритм дій у такій ситуації, збір інформації про побічні реакції лікарських засобів та ризики щодо 
здоров’я громадян, заповнення карти-повідомлення про побічну реакцію та/або відсутність ефективності терапії.

Висновки. Розширення змістового наповнення професійних функцій фармацевтичних працівників і зростання 
їхньої ролі в суспільстві через збільшення соціального навантаження сприяють формуванню пацієнт-орієнтованої 
моделі функціонування аптечних закладів, проте потребують впровадження вимог належної аптечної практики 
та перегляду пов’язаних із цим нормативно-правових актів для забезпечення умов для якісного надання фар-
мацевтичної допомоги та послуг.

Ключові слова: аптека; фармацевт; функції; лікарські засоби; компетентності; професійний 
стандарт; фармаконагляд; соціальна відповідальність

L. O. Hala, K. L. Kosyachenko, Zh. M. Polova, L. V. Konoshevych
Bogomolets National Medical University, Ukraine
The growing role of pharmacists in society and prospects for their professional 
activities
Aim. To analyze the changes in the professional functions of pharmacists due to the growing social burden on 

pharmacies, as well as the prospects for this profession.
Materials and methods. The study objects were regulatory legal acts on the regulation of pharmaceutical activities; 

modern approaches to the organization of pharmaceutical care and services to the population in Ukraine. To achieve 
this goal, the following methods were used: bibliographic, historical, content analysis, analytical and comparative, 
systematization and generalization.

Results and discussion. The article analyzes the legal acts of the independence period of Ukraine aimed at form-
ing a patient-oriented model of pharmacy functioning, in particular, the introduction of international quality standards, 
intensification of the state policy to ensure the availability of medicines for the population, and elaboration of Good 
Pharmacy Practice requirements at the present stage. It has been proposed that the classical functions of pharmacy 
institutions (trade, production, information and social) due to the increasing content of the professional roles of phar-
macists with the social component of their activities, should be outlined by complex conceptual categories formed from 
two fundamental activities – socio-economic, trade and production, information and communication, and social and 
humanitarian. The prospects for a pharmacist who at the level of the secondary specialization can acquire new com-
petencies in accordance with the professional standard and further apply for the position of a healthcare professional 
have been considered. As an example, the authors describe the participation of a pharmacist in the pharmacovigilance 
system – notifying the patient about the possibility of adverse reactions and the algorithm of actions in such a situation, 
collecting information about adverse drug reactions and health risks, filling out a card-notification of an adverse reac-
tion and/or lack of the effectiveness of therapy.

Conclusions. The expansion of the content of professional functions of pharmacists and the growth of their role 
in society due to the increase in social burden contributes to the formation of a patient-oriented model of pharmacy 
functioning, but requires the introduction of requirements of Good Pharmacy Practice and the revision of related regu-
lations to ensure conditions for high-quality provision of pharmaceutical care and services.

Keywords: pharmacy; pharmacist; functions; medicines; competencies; professional standard; 
pharmacovigilance; social responsibility
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Вступ. На сьогодні рівень соціально-економічного 
розвитку будь-якої країни визначають через призму 
оцінки можливостей забезпечення ресурсами задек- 
ларованих у державі соціальних гарантій щодо здо- 
ров’я та добробуту населення. У зв’язку з посилен-
ням соціального навантаження на заклади охорони 
здоров’я, зокрема й аптечні, та зміною пріоритетів  
розвитку суспільства доцільним постає аналіз про-
фесійних ролей фармацевтів аптек в умовах розши- 
рення спектра їхньої діяльності та вимог до компе-
тенції. Недооцінка значущості фармацевтів у систе- 
мі охорони здоров’я України та вплив чинників зо-
внішнього середовища (залежність працівників від 
розміру середнього чека, обсягів реалізації певних  
лікарських засобів (ЛЗ) і супутніх товарів, відсут- 
ність мінімальної відстані між аптеками, монополі-
зація роздрібного фармацевтичного ринку) призвела 
до негативної тенденції розглядати фахівця аптеки 
лише як продавця ліків, що потребує реформування 
правових основ для окреслення в нашій державі ви-
мог до належної фармацевтичної діяльності, зокре-
ма з питань роздрібної реалізації ЛЗ населенню, які 
відповідають кращим світовим практикам. Проте, 
незважаючи на обставини, суспільство покладає на 
фармацевтів все нові функції (реалізація урядової 
програми «Доступні ліки», забезпечення фармако-
нагляду, функціонування аптечного закладу під час 
пандемії COVID-19, в умовах воєнного стану тощо).

У наукових працях за напрямом роботи автори  
досліджували зміни в переліку сучасних професій- 
них обов’язків фармацевтичних працівників та на-
буття ними навичок (soft і hard skills) для різних по-
сад (М. В. Зарічкова, І. Ю. Мішина, 2023) [1]; стан 
активності фармацевтів аптечних закладів у виявлен- 
ні та запобіганні побічних реакцій ЛЗ (О. Я. Міщен-
ко та ін., 2019) [2]; підходи до реалізації професій-
ної ролі фармацевтичного працівника через концеп-
цію «фармацевт десяти зірок» (Ю. Кремінь та ін., 
2023) [3].  

Мета роботи – проаналізувати зміни в профе-
сійних функціях фармацевтів унаслідок зростання 
соціального навантаження на аптечні заклади, а та-
кож перспективи цієї професії. 

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження 
стали нормативно-правові акти з питань регулюван- 
ня фармацевтичної діяльності; сучасні підходи до 
організації надання фармацевтичної допомоги й по-
слуг населенню в Україні; наукова література за те-
матикою дослідження. Для досягнення визначеної 
мети використано методи: бібліографічний, історич- 
ний, контент-аналізу, аналітико-порівняльний, сис-
тематизації та узагальнення.

Результати та їх обговорення. За роки незалеж- 
ності України система фармацевтичного забезпечен- 
ня населення (СФЗН) пройшла складний шлях змін  
від радянської спадщини організації роботи аптечних  
закладів до соціально спрямованих змін у фармацев- 
тичному секторі та в системі охорони здоров’я, що 
сприяють поступовому формуванню пацієнт-орієн-
тованої моделі їх функціонування. 

Основи законодавства України про охорону здо- 
ров’я (Закон України від 19.11.1992 р. № 2801-ХІІ) 
окреслили для фармацевтичних працівників низку 
професійних обов’язків, що мали декларативний ха- 
рактер та віддзеркалювали переважно їхню соціаль- 
ну роль у суспільстві, а саме: сприяти зміцненню здо- 
ров’я людей, надавати невідкладну медичну допо- 
могу, дотримуватися вимог професійної етики й де-
онтології, надавати консультативну допомогу коле-
гам, підвищувати рівень професійних знань та циф-
рової компетентності [4].

2010 року Концепцією розвитку фармацевтично- 
го сектора галузі охорони здоров’я України на 2011-
2020 рр. передбачено впровадження міжнародних 
стандартів системи забезпечення якості продукції та  
послуг, серед яких належна аптечна практика (GPP) 
та належна практика з фармаконагляду. Як інформа- 
ційне підґрунтя розробки стандартів GPP для подаль-
шого їх упровадження в практичну діяльність аптеч-
них закладів пропоновано Настанови з належної ап-
течної практики (1999 р.), розроблені Міжнародною 
фармацевтичною федерацією (МФФ) за підтримки 
Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ). 
Водночас удосконалення функціонування системи 
фармаконагляду потребувало залучення і спеціаліс-
тів аптечних закладів до своєчасного інформування 
уповноваженої установи про виникнення побічних  
реакцій або відсутність ефективності ЛЗ, що знайшло  
відображення в наказі Міністерства охорони здоро- 
в’я (МОЗ) України «Про затвердження Порядку здійс- 
нення фармаконагляду» від 27.12.2006 № 898 [5-7]. 

2019 року Комітет Верховної Ради України з пи- 
тань здоров’я нації, медичної допомоги та медично- 
го страхування переглянув вищезазначену Концеп- 
цію розвитку фармацевтичного сектора та запропо- 
нував проєкт нової Концепції на 2020-2025 роки. 
Серед ключових цілей – упровадження GPP, забез-
печення фізичної та економічної доступності ЛЗ для 
населення. Було наголошено, що основним бенефі- 
ціаром функціонування фармацевтичного сектора 
має стати саме пацієнт, якого належить забезпечу-
вати безпечними, якісними й доступними ЛЗ [8].

Настанови з належної аптечної практики (1999 р.)  
охоплювали вимоги до чотирьох основних аспектів 
фармацевтичної діяльності, а саме: до профілактики 
захворювань, раціонального використання ЛЗ і ме- 
дичних виробів, надання рекомендацій у разі само-
лікування, впливу на призначення і застосування лі- 
ків [6]. Згодом МФФ, враховуючи зміни в регулю- 
ванні фармацевтичного забезпечення, аптечній діяль- 
ності та прикладній науці, ініціювала процес онов-
лення Настанов з GPP, що завершився оприлюднен-
ням Спільної настанови МФФ/ВООЗ з GPP (2011 р.) –  
новітніх підходів до забезпечення якості аптечних по- 
слуг, бо GPP було задекларовано як аптечну практи- 
ку, спрямовану на задоволення потреб людей. Онов- 
лена версія GPP (2011 р.) передбачає такі чотири про- 
фесійні ролі фармацевтів: 1) виготовлення, отриман-
ня, зберігання, безпека, реалізація та утилізація ЛЗ 
і медичних виробів; 2) забезпечення ефективності 
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фармакотерапії; 3) підтримка стратегії безперервно-
го професійного розвитку; 4) сприяння поліпшенню 
ефективності охорони здоров’я громадян [9]. Без сум- 
ніву, оновлений варіант настанови МФФ/ВООЗ з GPP  
посилив вимоги до складових GPP, якщо порівнюва-
ти з попередньою версією, шляхом виділення в кож- 
ній ролі фармацевта низки відповідних функцій, що 
потребують певних компетентностей у процесі про-
фесійної діяльності. Для забезпечення фармацевта-
ми всіх функцій GPP передбачено розробку й упро-
вадження в практику відповідних національних 
стандартів. У наказі МОЗ України від 30.05.2013 р. 
№ 455 «Про настанову ВООЗ та МФФ «Належна ап-
течна практика: Стандарти якості аптечних послуг»  
було запропоновано для розробки цих стандартів бра- 
ти за інформаційну основу вищезазначену настано- 
ву ММФ/ВООЗ з GPP (2011 р.). На жаль, забезпе- 
чення методологічного супроводу створення націо- 
нальних стандартів GPP та їх упровадження в прак-
тику вітчизняної СФЗН на той час так і не було реа- 
лізовано [10].

Діяльність фармацевта в Україні належить до ре- 
гульованих професій і передбачає відповідно до ви- 
мог стандарту вищої освіти зі спеціальності 226 Фар- 
мація, промислова фармація (2022 р.) опанування низ- 
ки обов’язкових компетентностей та набуття програм- 
них результатів навчання. У підсумку, випускники 
спеціалізації 226.01 Фармація отримують професій-
ну кваліфікацію фармацевт і вже після закінчення 
інтернатури (у разі необхідності спеціалізації) обі-
ймають посади, що відповідають професіям керів-
ників та професіоналів у сфері фармації.

З ухвалою нового Закону України «Про лікарські 
засоби» №2469-ІХ від 28.07.2022 р. та після набуття 
чинності його положень суттєво розшириться і оно- 
виться, проти редакції 1996 р., перелік термінів, що  
окреслюють практичну діяльність фармацевта, а саме:  
аптека, зловживання ЛЗ, належна аптечна практика, 
небажана реакція, система фармаконагляду, фарма- 
цевтична допомога, фармацевтична послуга тощо [11].  
У серпні 2024 р. створена наказом Держлікслужби від  
19.08.2024 р. № 1268 робоча група розпочала розроб- 
ку та перегляд нормативно-правових актів, спрямо- 
ваних на реалізацію вищезазначеного Закону. Одним  
із таких документів, що нині опрацьовують на під-
ставі Спільної настанови МФФ/ВООЗ з GPP (2011 р.)  
з урахуванням українських реалій фармацевтичного 
сектора, є належна аптечна практика, для запрова-
дження вимог якої в діяльність аптечних закладів 
визначено п’ятирічний термін [12].

Численні публікації вітчизняних науковців під-
тверджують посилення соціальної відповідальності 
аптечних закладів і фармацевтів у сучасних умовах. 
Серед основних напрямів в Україні можна зазначити 
такі: забезпечення належної фармацевтичної опіки 
під час відпуску безрецептурних і рецептурних ЛЗ; 
поступове законодавче врегулювання норм рецептур- 
ного відпуску шляхом упровадження електронних 
рецептів задля запобігання безконтрольному вико-
ристанню ліків споживачами; розширення напрямів  

і асортименту ЛЗ в урядовій програмі «Доступні ліки»;  
формування та реалізація соціальної відповідальності 
бізнесу під впливом факторів зовнішнього середо- 
вища; надання додаткових послуг в аптеках (вимі-
рювання артеріального тиску, маси тіла, рівня цукру  
в крові, відпуск інтернет-замовлень); проведення про- 
філактичних щеплень в аптеках; запровадження ді-
яльності аптечних мобільних пунктів; участь фарма- 
цевтів у профілактичних заходах з питань збережен- 
ня здоров’я; покращення рівня медичної та фарма-
цевтичної грамотності населення з питань профілак-
тики захворювань, зміцнення здоров’я, збереження 
навколишнього природного середовища [13, 14].

Розширення соціальної спрямованості діяльності 
аптечних закладів у світі детально висвітлено в чис- 
ленних звітах МФФ, наприклад, щодо ключової ролі 
фармацевта у відмові від тютюнопаління (2024 р.),  
забезпеченні вакцинації населення в аптеках (2024 р.),  
наданні послуг з експрес-тестування (2024 р.), управ- 
лінні скелетно-м’язовим болем в аптеках (2024 р.) 
[15-18].

Сучасний фармацевтичний ринок характеризу- 
ється широким асортиментом ЛЗ та супутніх това- 
рів, від якості, ефективності й доступності яких знач- 
ною мірою залежить здоров’я, а інколи й життя гро-
мадян. В умовах посилення тенденцій до комерціа- 
лізації діяльності аптек та водночас упровадження  
на державному рівні програм, спрямованих на підви-
щення фізичної та економічної доступності ЛЗ для  
всіх верств населення, на аптечні заклади покладе- 
но відповідальність за забезпечення соціальних га- 
рантій із надання пацієнтам амбулаторної фармацев- 
тичної допомоги за повну вартість, а певним групам  
населення і хворим – безоплатно чи на пільгових умо- 
вах. Отже, аптека має одночасно реалізовувати комп-
лекс заходів, що забезпечують виконання закладом  
як медико-соціального, так і фінансово-економічного  
навантаження в системі охорони здоров’я. Дуалізм 
діяльності аптечних закладів, розширення наповне-
ності професійних ролей фармацевтичних праців-
ників потребують нового осмислення функцій аптек 
в умовах формування в суспільстві пацієнт-орієнто-
ваної моделі функціонування охорони здоров’я та 
СФЗН зокрема. 

У табл. наведено результат переосмислення функ- 
цій аптечних закладів в умовах змін на фармацев-
тичному ринку під впливом факторів зовнішнього 
середовища. Так, у класичній моделі діяльності ап-
тек пріоритетним поняттям є фармацевтична допо-
мога, яка підлягає монетизації, а послуга передба-
чає інформативно-консультативне навантаження на 
фармацевтів. Пацієнт-орієнтована модель потребує 
додаткового категорійного поняття «фармацевтична  
послуга», що в перспективі також має монетизува-
тися [19, 20]. Адже аптечні заклади є не лише закла- 
дами охорони здоров’я, а й суб’єктами господар-
ської діяльності, серед напрямів роботи яких – отри-
мання прибутку, поширення спектра фармацевтич-
них послуг та досягнення конкурентоспроможності 
на ринку. 
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У класичному визначенні аптеці притаманні чо-
тири ключові функції (торговельна, виробнича, ін-
формаційна й соціальна), які в пацієнт-орієнтованій 
моделі функціонування доцільно окреслити складни-
ми понятійними категоріями, що формуються з двох 
першооснов діяльності: соціально-економічна, тор-
говельно-виробнича, інформаційно-комунікативна, 
суспільно-гуманітарна (табл.) [13, 19, 20]. 

З огляду на сучасні зміни вітчизняного законо-
давства з питань фармації, розширення змістового 
наповнення професійних ролей фармацевтичних пра- 
цівників, а отже, й оновлення обов’язків, умінь і ква- 
ліфікаційних вимог для різних посад фармацевтів, 
наведених у Довіднику кваліфікаційних характерис-
тик (випуск 78 «Охорона здоров’я»), варто звернути 
увагу на Професійні стандарти за різними професія- 
ми (фармацевтів), які спонукають фармацевтичних 
працівників підвищувати професійну кваліфікацію  
та адаптуватися до викликів сьогодення. Безперерв-
ний професійний розвиток сприяє набуттю нових 
компетентностей, потрібних для успішної практич-
ної діяльності, зокрема, фармацевт на післядиплом-
ному рівні за наявності відповідної спеціалізації та 
підтвердження професійної кваліфікації, згідно з по- 
становою КМ України «Про затвердження Порядку 
присвоєння та підтвердження професійних кваліфі-
кацій кваліфікаційними центрами» від 15 вересня 
2021 р. № 956, може претендувати на посаду про-
фесіонала в галузі охорони здоров’я, наприклад, екс- 
перта з оцінки медичних технологій (спеціалізація  
«Оцінка медичних технологій»), професіонала з клі- 
нічних досліджень (спеціалізація «Клінічні дослі-
дження»), професіонала з фармаконагляду (спеціа- 
лізація «Фармаконагляд»), кваліфікаційні вимоги 
до яких також визначено вищезгаданим Довідником 
кваліфікаційних характеристик [21, 22]. Здобут-
тя даних кваліфікацій є перспективним напрямом 

практичної реалізації фармацевтів у системі охоро-
ни здоров’я.

У своїй повсякденній діяльності фармацевт бере  
безпосередню участь у фармаконагляді – процесі, що  
спрямований на виявлення, оцінювання та запобіган-
ня виникненню небажаних реакцій або інших про-
блем, пов’язаних з безпекою та ефективністю засто- 
сування ЛЗ. Відповідно до Порядку здійснення фар-
маконагляду (наказ МОЗ України від 27.12.2006 р. 
№ 898) фармацевтів залучають до функціонування 
системи фармаконагляду, зокрема до збору інформа-
ції про побічні реакції ЛЗ та ризики щодо здоров’я 
громадян, будь-які інші питання, пов’язані з безпе-
кою та ефективністю ЛЗ, інформуванням пацієнтів 
щодо можливих небажаних реакцій та алгоритму дій  
у разі їх виникнення, а також до заповнення за по-
треби карти-повідомлення про побічну реакцію ЛЗ,  
вакцини, туберкуліну, та/або відсутність ефективнос- 
ті ЛЗ, та/або несприятливу подію після імунізації/
туберкулінодіагностики, що її надають до ДП «Дер-
жавний експертний центр МОЗ України» [7]. Відпо-
відно до наказу МОЗ України від 05.01.2022 р. № 7 
«Про затвердження протоколів фармацевта» фарма-
цевт у разі надання інформації про ЛЗ для відпові- 
дального самолікування, окрім рекомендацій та за- 
стережень, має повідомити пацієнта про можливість  
появи побічних реакцій, як передбачених, так і не- 
передбачених, та необхідні дії в такій ситуації. Спіль- 
на настанова МФФ/ВООЗ з GPP (2011 р.) одним із 
шести компонентів місії фармацевтичної практики 
зазначає запобігання шкоді від ліків, зокрема шля-
хом моніторингу процесу лікування для перевірки 
його результативності й наявності побічних реакцій 
[9, 23]. Варто зауважити, що й у Довіднику квалі- 
фікаційних характеристик (випуск 78 «Охорона здо- 
ров’я») для різних посад фармацевтів серед завдань 
і обов’язків зазначено здійснення діагностики та  

Таблиця 
Порівняльний аналіз функцій аптеки в класичній моделі її функціонування  

та в пацієнт-орієнтованій, що нині формується 

Класична модель Пацієнт-орієнтована модель
торговельна – реалізація ЛЗ та супутніх товарів 
за рецептами та без рецептів (за затвердженим 
переліком) населенню, закладам охорони здоров’я та 
іншим організаціям 

соціально-економічна – організація ефективного 
надання населенню фармацевтичної допомоги й 
послуг на пільгових або безоплатних умовах за рахунок 
державних фондів

виробнича – виготовлення ліків за індивідуальними 
рецептами і вимогами закладів охорони здоров’я, 
контроль їхньої якості 

торговельно-виробнича – реалізація ЛЗ (за потреби їх 
виробництво в умовах аптеки) та супутніх товарів за 
рецептами й без них (за затвердженим переліком) 

інформаційна – організація санітарно-просвітницької 
діяльності серед населення, забезпечення 
фармацевтичної опіки й надання інформації про ЛЗ 
закладам охорони здоров’я 

інформаційно-комунікативна – організація санітарно-
просвітницької діяльності серед населення, 
забезпечення фармацевтичної опіки й надання 
інформації про ЛЗ та з інших питань фармації суб’єктам 
СФЗН (заклади охорони здоров’я, страхові компанії, 
громадські організації, державні інституції тощо) 

соціальна – надання першої медичної допомоги, 
забезпечення пільгового й безоплатного відпуску ЛЗ 

суспільно-гуманітарна – участь у реалізації проєктів 
і заходів, спрямованих на підтримку й збереження 
здоров’я суспільства та окремих його індивідуумів, 
надання першої медичної допомоги
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нагляду за побічними реакціями ЛЗ, зокрема медич-
них імунобіологічних препаратів, у разі проведення 
профілактичних щеплень [21].

Фармацевтичний ринок потребує професіоналів 
з фармаконагляду, мета професійної діяльності яких 
полягає в здійсненні фармаконагляду задля безпеч-
ного застосування ЛЗ та покращення лікування па-
цієнтів. Професійний стандарт за професією «Про-
фесіонал з фармаконагляду» (наказ ГО «Об’єднання 
організацій роботодавців медичної та мікробіоло-
гічної промисловості України» від 23.03.2023 р. 
№ 04-23) визначає місцем роботи для такого про-
фесіонала  заклади охорони здоров’я, регуляторні/
уповноважені органи щодо здійснення фармакона-
гляду (заявника ЛЗ або його представника). Серед 
трудових функцій, які формує низка професійних 
компетентностей, такі: керуватися нормами чин-
ного законодавства та міжнародними стандартами; 
організовувати й забезпечувати функціонування 
системи фармаконагляду, оцінювати ефективність 
їхньої діяльності; здійснювати критичні процеси 
фармаконагляду [22].

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень 

1. Проаналізовано важливі кроки в нормативно- 
правовому регулюванні в напрямі формування па- 
цієнт-орієнтованих підходів у діяльності аптечних за- 
кладів, а саме: впровадження міжнародних стандар- 
тів системи якості, розроблення стандартів аптечних  

послуг в Україні, активізація державної політики 
щодо забезпечення доступності ЛЗ для населення, 
адаптація українського законодавства до європей-
ського, опрацювання вимог GPP на сучасному етапі 
функціонування фармацевтичного сектора галузі охо-
рони здоров’я.

2. Поступове зростання змістового наповнення 
професійних ролей фармацевтичних працівників  
у напрямі розширення соціальної складової їхньої 
діяльності призводить до необхідності уточнити кла- 
сичні функції аптечних закладів та означити їх склад- 
ними понятійними категоріями (соціально-економіч- 
на, торговельно-виробнича, інформаційно-комуніка- 
тивна, суспільно-гуманітарна), що пов’язане з фор-
муванням пацієнт-орієнтованого підходу в системі 
охорони здоров’я та фармацевтичного забезпечення 
населення.

3. На сьогодні на рівні вторинної спеціалізації 
фармацевт може набути нових компетентностей і від- 
повідно до професійного стандарту, наприклад, за 
професією «Професіонал з фармаконагляду», отри-
мавши сертифікат про присвоєння/підтвердження про- 
фесійної кваліфікації, безпосередньо здійснювати фар- 
маконагляд у системі охорони здоров’я.

4. Перспективним вважаємо дослідження відо-
браження у вітчизняних стандартах GPP у межах про- 
фесійних ролей нових функцій фармацевтів та їх реа- 
лізації на практиці.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Н. В. Хохленкова, А. В. Соловйова, О. В. Філіпцова, О. С. Калюжная, Н. В. Двінських
Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України

Сучасний стан та перспективи використання пептидів  
у космецевтиці

Метою дослідження є аналіз асортименту пептидів у складі космецевтичних засобів.
Матеріали та методи. Матеріалами дослідження були публікації у наукових періодичних виданнях. У дослі-

дженні застосовано методи контент-аналізу, порівняльного, логічного, аналітичного та узагальнення інформації. 
Результати та їх обговорення. Аналіз даних наукової літератури продемонстрував, що біоактивні пептиди 

різного походження широко використовують як активні інгредієнти космецевтичних засобів. У 2022 році світовий 
ринок синтезу косметичних пептидів оцінювали в 195,3 млн доларів США. Ринок розширюється завдяки зрос-
танню споживчого попиту на засоби для догляду за шкірою та засоби проти старіння. Споживачі переходять 
до цілісного підходу до краси, цінуючи продукти, які не лише забезпечують миттєві результати, а й підтриму-
ють природні процеси шкіри. Пептиди, завдяки своєму багатогранному впливу, ідеально відповідають цій тен-
денції, сприяючи відновленню пружності й еластичності шкіри зсередини, забезпечуючи тривалий позитивний 
результат. Їх можна застосовувати для розв’язання таких конкретних проблем шкіри, як гіперпігментація, акне 
та запалення. За механізмом дії біологічно активні пептиди класифікують на пептиди-носії, сигнальні пептиди, 
пептиди-інгібітори нейромедіаторів та пептиди-інгібітори ферментів. Пептиди-носії полегшують транспортуван-
ня кофакторів, як-от мідь і марганець, через шкірний бар’єр. Обидва кофактори необхідні для ферментативних 
реакцій, що беруть участь у запобіганні старінню та загоєнні ран. Трипептид міді-1 і трипептид марганцю-1 є при-
кладами пептидів-носіїв, що їх успішно використовують для зменшення тонких ліній, зморшок і гіперпігментації, 
пов’язаної з фотостарінням. Сигнальні пептиди, або матрикіни, отримують з таких білків позаклітинного матрик-
су, як колаген, еластин і фібронектин. Матрикіни взаємодіють зі специфічними рецепторами, що стимулюють 
синтез, відновлення та ремоделювання позаклітинного матриксу. Зазначені пептиди також регулюють активність 
певних ключових ферментів, які беруть участь у процесі старіння, зокрема колагенази, еластази, тирозинази та 
гіалуронідази. Пептиди-інгібітори нейромедіаторів є найновішими космецевтичними пептидами. Подібно до бо-
тулінічних токсинів, вони запобігають вивільненню ацетилхоліну, нейромедіатора, відповідального за скорочення 
м’язів. Пригнічення цього процесу розслаблює м’язи обличчя, запобігаючи утворенню тонких ліній і зморшок. 
Пептиди-інгібітори нейромедіаторів є безпечнішою альтернативою традиційному лікуванню ботулінічним токси-
ном з меншою кількістю потенційних побічних ефектів. Пептиди-інгібітори ферментів стали популярними актив-
ними інгредієнтами в анти-ейдж косметичних засобах. Цей клас пептидів пригнічує активність певних ферментів, 
які беруть участь у різних біохімічних процесах шкіри. Їх застосування в космецевтиці полягає в контролюванні 
або гальмуванні тих процесів, які спричиняють пошкодження шкіри, старіння або втрату еластичності.

Висновки. Дослідження пептидів для використання в космецевтиці відкрило нові перспективи в догляді за 
шкірою та естетичній медицині. Біоактивні пептиди різного походження – з рослин, тварин, морських організмів 
та їстівних комах – проявляють широкий спектр властивостей, зокрема антивікову, антиоксидантну, протизапаль-
ну та антимікробну дію. Пептиди відкривають нові горизонти у створенні інноваційних космецевтичних засобів, 
особливо в поєднанні з такими активними компонентами, як антиоксиданти чи ретиноїди. Їхня безпека, здат-
ність до біодеградації та точковий вплив роблять пептиди привабливим інгредієнтом для розв’язання різних 
дерматологічних проблем без побічних ефектів, властивих більш агресивним методам корекції шкіри.

Ключові слова: космецевтичні засоби; біологічно активні пептиди
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National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The current state and prospects of using peptides in cosmeceuticals
Aim. To analyze the range of peptides in cosmeceuticals.
Materials and methods. The study materials were publications in scientific periodicals. The study used methods 

of content analysis, comparative, logical, analytical methods and generalization of information. 
Results. The analysis of scientific literature data has shown that bioactive peptides of various origins are widely 

used as active ingredients in cosmeceuticals. In 2022, the global market for the synthesis of cosmetic peptides was 
estimated in 195.3 million USD. The market is expanding due to the growing consumer demand for skin care and anti-
ageing products. Consumers are shifting towards a holistic approach to beauty, appreciating products that not only 
provide instant results, but also support the skin’s natural processes. Peptides, with their various benefits, perfectly 
match this approach by promoting skin elasticity from the inside, providing a long-lasting positive result. Peptides can 
be used to address specific skin problems, such as hyperpigmentation, acne and inflammation. According to the mech-
anism of action, biologically active peptides are classified as carrier peptides, signal peptides, neurotransmitter inhibi-
tor peptides and enzyme inhibitor peptides. Carrier peptides facilitate the transport of cofactors, such as copper and 
manganese, across the skin barrier. Both cofactors are essential for enzymatic reactions involved in preventing aging 
and wound healing. Copper tripeptide-1 and manganese tripeptide-1 are examples of carrier peptides that have been 
successfully used to reduce fine lines, wrinkles and hyperpigmentation associated with photoaging. Signal peptides or 
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matrikines are derived from extracellular matrix proteins, such as collagen, elastin and fibronectin. Matrikines interact 
with specific receptors that stimulate the synthesis, repair and remodeling of the extracellular matrix. These peptides 
also regulate the activity of certain key enzymes involved in the aging process, such as collagenase, elastase, tyrosi-
nase and hyaluronidase. Neurotransmitter inhibitor peptides are the latest cosmeceutical peptides. Similar to botuli-
num toxins, these peptides prevent the release of acetylcholine, a neurotransmitter responsible for muscle contraction. 
Inhibiting this process relaxes facial muscles, preventing the formation of fine lines and wrinkles. Neurotransmitter in-
hibitor peptides are a safer alternative to traditional botulinum toxin treatment with fewer potential side effects. Enzyme 
inhibitor peptides have become popular active ingredients in anti-ageing cosmetics. This class of peptides inhibits the 
activity of certain enzymes involved in various biochemical processes of the skin. Their application in cosmeceuticals 
is to control or inhibit those processes that cause skin damage, aging or loss of elasticity.

Conclusions. The study of peptides for use in cosmeceuticals has opened new prospects in skin care and aesthetic 
medicine. Bioactive peptides of various origins – from plants, animals, marine organisms, and edible insects – exhibit 
a wide range of properties, including antiaging, antioxidant, anti-inflammatory, and antimicrobial effects. Peptides open 
new horizons in the creation of innovative cosmeceuticals, especially when combined with other active components, 
such as antioxidants or retinoids. Their safety, ability to biodegrade and spot impact make peptides an attractive ingre-
dient for solving various dermatological problems without the side effects of more aggressive skin correction methods.

Keywords: cosmeceuticals; bioactive peptides

Вступ. Серед багатьох аспектів, які сприяють здо- 
ров’ю кожної людини, важливу роль відіграє здоро-
ва шкіра, про що свідчить значне зростання ринку 
засобів для догляду за нею. Це широкий сегмент ринку, 
який варіюється від суто декоративної косметики до 
дерматологічних продуктів, зокрема так званих кос-
мецевтичних засобів, які займають проміжне поло-
ження між косметичними засобами та лікарськими 
препаратами [1, 2]. 

Використання космецевтичних засобів, особли-
во для боротьби зі старінням, активно розвивається. 
Активні інгредієнти таких засобів зазвичай природно-
го походження, хоча також використовують синте-
тичні похідні, які проявляють різноманітні корисні 
властивості, зокрема антиоксидантну, протизапаль-
ну та антимікробну дію [1, 3, 4]. 

На сьогодні пептиди все більше викликають інте- 
рес як активні фармацевтичні інгредієнти завдяки про- 
стоті їх синтезу та можливості модифікації. Крім того,  
пептиди є безпечними та нетоксичними альтернати-
вами білкам з високою молекулярною масою [5, 6].

Метою дослідження є аналіз асортименту пеп-
тидів у складі космецевтичних засобів.

Матеріали та методи. Матеріалами досліджен-
ня були публікації у наукових періодичних виданнях.  
У дослідженні застосовано методи контент-аналізу, 
порівняльного, логічного, аналітичного та узагаль-
нення інформації. 

Результати та їх обговорення. Пептиди увійшли  
в космецевтичну сферу давно, коли Лорен Пікарт за- 
пропонував синтетичний пептид GHK як сигналь-
ний пептид, що посилює продукування колагену та 
діє як пептид-носій у комплексі з міддю(II). Це був 
перший пептид міді, доданий у засоби догляду за 
шкірою [7-9]. Завдяки їх універсальності було роз-
роблено безліч пептидів, що мають космецевтичний 
інтерес, у відповідь на найчастіші та не повністю за- 
доволені запити ринку [2, 10]. За останнє десятиліт-
тя розробка активних пептидів відкрила нове поле  
в косметичному догляді за шкірою.

Аналіз даних наукової літератури продемонстру- 
вав, що біоактивні пептиди різного походження ши- 
роко використовують як активні інгредієнти косме- 
цевтичних засобів для лікування різних захворювань  

шкіри [2, 5, 11, 12]. У 2022 році світовий ринок синте-
зу косметичних пептидів оцінювали в 195,3 млн до- 
ларів США. Ринок розширюється завдяки зростан-
ню споживчого попиту на засоби для догляду за шкі- 
рою та засоби проти старіння [10, 11, 13]. 

Споживачі переходять до цілісного підходу до кра- 
си, цінуючи продукти, які не лише забезпечують мит- 
тєві результати, а й підтримують природні процеси 
шкіри. Пептиди з їхніми різноманітними перевага-
ми добре вписуються в цей підхід, сприяючи пруж-
ності шкіри зсередини. Пептиди мають великий по- 
тенціал у вирішенні конкретних проблем шкіри, як-от  
гіперпігментація, акне та запалення.

Пептиди – це короткі полімери, утворені шля- 
хом зв’язування в певному порядку кількох α-аміно- 
кислот. Пептиди відрізняються від білків за кількіс-
тю амінокислот, які вони містять; FDA визначає пеп- 
тид як полімер, що складається з менш ніж 40 аміно-
кислот (500–5000 Да). Найкоротші пептиди, що міс- 
тять у своїй структурі дві амінокислоти, називають 
дипептидами [1-3, 14]. 

Пептиди та протеїни, що їх зазвичай використо-
вують у косметичних цілях, залежно від механізму 
дії класифікують на чотири групи: 

• сигнальні пептиди, 
• пептиди-інгібітори ферментів, 
• пептиди-інгібітори нейромедіаторів 
• пептиди-носії, або переносники [5, 11, 13]. 
Сигнальні пептиди. До цього класу космецев-

тичних засобів належать пептиди, здатні модулюва- 
ти білковий обмін у шкірі та посилювати продуку-
вання колагену. Власне, їх назва походить від здат-
ності сигналізувати або імітувати сигнал, що вини-
кає під час синтезу білків позаклітинного матриксу 
[1, 6, 15]. 

Сигнальні пептиди, або матрикіни, отримують з та- 
ких білків позаклітинного матриксу, як колаген, ела- 
стин і фібронектин. Матрикіни взаємодіють зі специ-
фічними рецепторами, що стимулюють синтез, від- 
новлення та ремоделювання позаклітинного матрик- 
су. Зазначені пептиди також регулюють активність 
певних ключових ферментів, які беруть участь у про- 
цесі старіння, зокрема колагенази, еластази, тирози-
нази та гіалуронідази (табл.) [1, 13-15].  
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Таблиця
Пептиди, що входять до складу космецевтичних засобів

Назва пептиду Первинна
 будова

Показання до 
застосування Механізм дії

Пептиди-носії
Трипептид міді–1 Cu(II) H-Gly-His-Lys-OH 

(Cu-GHK)
Омолодження, заго-
єння ран, гіперпігмен-
тація

Мідь діє як кофактор для лізи-
локсидази, що бере участь у 
біогенезі колагену та еластину. 
Регулює активність колагенази. 
Має протизапальні та антиок-
сидантні властивості. Стимулює 
ангіогенез. Пригнічує синтез 
меланіну

Трипептид марганцю–1 Mn(II) H-Gly-His-Lys-OH
(Mn-GHK)

Гіперпігментація, 
пов’язана з фотоста-
рінням

Марганець діє як кофактор 
супероксиддисмутази – антиок-
сиданту, який захищає шкіру від 
фотоокислювального пошко-
дження

Сигнальні пептиди (матрикіни)
Пальмітоїлтрипептид–1
(Biopeptide CL™)

Pal‐Gly‐His‐Lys‐OH (GHK) Антивікова дія (змен-
шує зморшки)

Стимулює синтез колагену та 
глікозаміногліканів

Пальмітоїл трипептид-5 
(Syn®-Coll)

Pal‐Lys‐Val‐Lys‐OH (KVK) Антивікова дія (по-
кращує пружність та 
еластичність шкіри), 
гіперпігментація

Стимулює TGF-β для індукції 
синтезу колагену. Пригнічує де-
градацію колагену матричними 
металопротеїназами.
Пригнічує синтез меланіну

Пальмітоїл пентапептид-4 
(Matrixyl®)

Pal‐Lys‐Thr‐Thr‐Lys‐Ser‐OH
(KTTKS)

Антивікова дія (змен-
шує середні та глибокі 
зморшки)

Стимулює продукування білків 
позаклітинного матриксу, на-
приклад, колагену (тип I, III і IV), 
еластину, фібронектину і гліко-
заміноглікану

Комбінація 
пальмітоїлтрипептиду–1 та 
пальмітоїлтетрапептиду–7 
(Matrixyl 3000™)

Pal‐Gly‐His‐Lys‐OH (GHK) 
та
Pal‐Gly‐Gln‐Pro‐Arg‐OH
(GQPR)

Антивікова дія (під-
вищення пружності, 
усунення наслідків 
фотопошкодження)

Стимулює продукування білків 
позаклітинного матриксу, на-
приклад, колагену (тип I, III і IV), 
еластину, фібронектину і гліко-
заміноглікану

Трипептид–10 цитрулін
(Decorinyl®)

H‐Lys‐Asp‐Ile‐Cit‐NH2 
(KDI‐Cit)

Антивікова дія (під-
вищує пружність та 
еластичність шкіри)

Імітує функцію декорину для ре-
гуляції фібрилогенезу колагену

Гептапептид (Perfection 
Peptide P7™)

Ac‐Asp‐Glu‐Glu‐Thr‐Gly‐
Glu‐Phe‐OH (DEETGEF)

Захист від фотоста-
ріння

Стимулює NRF2-залежні антиок-
сидантні ферменти для захисту 
клітинної ДНК від пошкодження 
ультрафіолетом

Декапептид (SA1–III або 
KP–1)

Ac‐Met‐Gly‐Lys‐Val‐Val‐
Asn‐Pro‐Thr‐Gln‐Lys 
(MGKVVNPTQK)

Антивікова дія (під-
вищує пружність та 
еластичність шкіри)

Запобігає деградації колагену 
шляхом інгібування протеаз.  
Не впливає на синтез колагену

Олігопептид–68 (β-WHITE™) H‐Arg‐Asp‐Gly‐Gln‐Ile‐
Leu‐Ser‐Thr‐Trp‐Tyr‐OH 
(RDGQILSTWY)

Відбілювальний засіб  
у лікуванні мелазми

Пригнічує MITF, що бере участь 
у виробництві меланіну

Пептиди-інгібітори нейромедіаторів
Ацетилгексапептид-3 
(Argireline®)

Ac‐Glu‐Glu‐Met‐Gln‐Arg‐
Arg‐NH2 (EEMQRR)

Антивікова дія (змен-
шує зморшки)

Послідовність білка SNAP-25,  
яка запобігає утворенню 
комплексу SNARE і подальшому 
вивільненню ацетилхоліну

Пентапептид-3 (Vialox) H‐Gly‐Pro‐Arg‐Pro‐Ala‐NH2 
(GPRPA)

Антагоніст ацетилхолінових 
рецепторів

Пентапептид–18 
(Leuphasyl®)

H‐Tyr‐Ala‐Gly‐Phe‐Leu‐OH 
(YAGFL)

Зменшує вивільнення ацетилхо-
ліну в синаптичній щілині

Трипептид–3 (Syn®-Ake) H-β-Ala-Pro-Dab-NH-
бензил x 2AcOH

Антагоніст ацетилхолінових 
рецепторів
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Пептиди, що моделюють колаген. Пальмітоїл-
пентапептид (Pal-KTTKS) – сигнальний пептид, син- 
тезований з фрагмента проколагену I. Він стимулює 
продукування колагену I, III і VI, а також фібронек-
тину, еластину та глюкозаміноглікану, його часто 
використовують у засобах проти зморшок і старіння 
(рис. 1) [6]. 

Цей пептид містить 5 амінокислот, з’єднаних алі- 
фатичним ланцюгом із 16 атомами вуглецю, покра-
щує проникність молекули через ліпідну структуру 
шкіри [2, 3]. 

Пальмітоїл-трипептид-1 (Pal-GHK, Pal-трипеп- 
тид 1) – синтетичний пептид, що складається з ко-
роткого ланцюга з 3 амінокислот (також відомого як 
пептид GHK [фрагмент колагену типу I], або гліцин-
гістидин-лізин), з’єднаних через амідний зв’язок на 
N-кінці з пальмітиновою кислотою (рис. 2) [6]. 

Дослідження in vitro та in vivo довели, що Pal-GHK  
стимулює синтез колагену та глікозаміногліканів. 
Його часто використовують у космецевтиці в засобах 
проти старіння та засобах для зволожування [5, 11].

Palmitoyl tripeptide-3/5 – невеликий трипептид, що  
імітує послідовність трипептиду тромбоспондину I  
та сприяє утворенню колагену; є синтетичним сиг- 
нальним пептидом, який імітує дію тромбоспонди- 
ну, що змушує послідовність Arg-Phe-Lys зв’язува- 
тися з неактивною формою β-фактора росту та який 
додатково індукує вивільнення фактора росту-β в ак- 
тивну форму (рис. 3) [6]. 

У косметичних препаратах цей пептид викорис-
товують як зміцнювальний агент, як засіб для зволо-
ження шкіри, як засіб проти зморшок, а також для 
покращення вигляду розтяжок [3, 6, 10]. 

Пептиди, що модулюють еластин. Еластичні во- 
локна є важливими компонентами позаклітинного 
матриксу і складаються з двох елементів: мікрово-
локон і матричного еластину. Природне старіння, а та- 
кож вплив ультрафіолетового випромінювання ви-
кликають дегенеративні зміни в структурі еластич-
них волокон [5, 11, 13]. 

Валін-гліцин-валін-аланін-пролін-гліцин (VGVAPG) –  
гексапептид, який має високу специфічність до  

молекули еластину та бере участь у саморегуляції 
синтезу еластину за механізмом негативного зворот-
ного зв’язку (рис. 4).

VGVAPG не тільки стимулює синтез колагену, 
а й знижує синтез еластину. Він також є потужним 
стимулятором фібробластів у шкірі людини та вхо-
дить до складу космецевтичних засобів для забезпе-
чення дермальної реконструкції і хемотаксису для 
реструктуризації та відновлення [2, 4].

Пептиди-інгібітори нейромедіаторів. Пептиди- 
інгібітори нейромедіаторів впливають на передання 
нервових імпульсів між нервовими клітинами (ней- 
ронами) та м’язовими клітинами, знижуючи актив-
ність нейромедіаторів, які беруть участь у цьому про- 
цесі. У косметології такі пептиди часто використо-
вують з метою розслаблення мімічних м’язів і змен-
шення ризику утворення мімічних зморшок (табл.) 
[2, 11, 12].

Нейромедіатори, як-от ацетилхолін, передають 
сигнали від нервів до м’язів, викликаючи скорочен-
ня м’язів. Це скорочення м’язів може спричиняти 
появу зморшок, особливо на ділянках обличчя, що 
часто зазнають мімічних рухів (лоб, куточки очей, 
навколо рота). Пептиди-інгібітори нейромедіаторів 
блокують або знижують активність таких нейроме-
діаторів, що призводить до розслаблення м’язів, а 
отже, до зменшення глибини зморшок [2, 6, 15].

Пептиди-інгібітори нейромедіаторів стали осно-
вою багатьох космецевтичних засобів, що спрямова- 
ні на боротьбу з мімічними зморшками. Вони є без-
печною альтернативою таким більш агресивним ме-
тодам, як ін’єкції ботоксу, бо їхня дія є тимчасовою  
і менш інвазивною. Хоча ефект від таких пептидів не  
є таким сильним, як після застосування ботулотокси- 
ну, їх використання забезпечує поступове зменшен-
ня зморшок за тривалого використання [10, 11, 16].

Одним із найбільш відомих пептидів цієї групи 
є аргирелін (ацетилгексапептид-8) (рис. 5). 

Ацетил-глутаміл-глутаміл-метоксил-глутамініл- 
аргініларгініламід (аргирелін, Ac-Glu-Glu-Met-Gln-
Arg-Arg-NH2) пригнічує вивільнення нейромедіа- 
торів, бо перешкоджає утворенню та стабілізації 

Рис. 1. Хімічна структура пальмітоїл-пентапептиду (Pal-KTTKS)

Рис. 2. Хімічна структура пальмітоїл-трипептиду-1  
(Pal-GHK, Pal-трипептид 1)

Рис. 3. Хімічна структура Palmitoyl tripeptide-3/5

Рис. 4. Хімічна структура VGVAPG
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білкового комплексу, необхідного для докінгу вези-
кули виділення ацетилхоліну [6, 11, 15]. 

Він діє на комплекс SNARE (soluble N-ethylma- 
leimide-sensitive factor attachment protein receptor), який  
є ключовим для вивільнення ацетилхоліну в нерво- 
вих закінченнях. Інгібування цього комплексу при-
зводить до зменшення м’язової активності, що ро-
бить цей пептид популярним в антивікових косме-
цевтичних продуктах як безін’єкційна альтернатива 
ботулотоксину (ботоксу).

Пептиди-носії. Пептиди-носії виконують роль 
посередника в транспортуванні важливої речовини, 
але їх головне застосування полягає в доставі важ-
ливих мікроелементів (зокрема Cu та Mn), необхід-
них для загоєння ран і ферментативних процесів 
(табл.) [10, 11, 13]. 

Перші пептиди-носії, представлені на ринку, було  
розроблено для транспортування Cu. 

Cu(II), один із найважливіших іонів металів в ор- 
ганізмі людини, може бути стабілізований або достав- 
лений у клітини, зокрема, за допомогою пептидів. 
Він бере участь у різних процесах, як-от фермента- 
тивні реакції, загоєння ран та ангіогенез. У космецев- 
тичних засобах мідь є важливим кофактором для лі-
зилоксидази під час утворення колагену або еласти-
ну та відіграє важливу роль у ферментативних реак-
ціях, пов’язаних із процесом загоєння ран [6, 7, 9]. 

Трипептид міді-1 (Cu-GHK). Першим викорис-
товуваним і найбільш вивченим пептидом-носієм є 
GHK (гліцил-L-гістидил-L-лізин). Його вперше виді-
лили із сироваткового альбуміну людини й запропо-
нували як пальмітоїльовану похідну речовину. GHK  
продемонстрував здатність спонтанно комплексоут-
ворювати Cu(II), полегшуючи її всмоктування [7, 9]. 

Зв’язування GHK з міддю, скорочено GHK-Cu 
(рис. 6), призвело до створення сполуки,  викорис-
товуваної в кремах для загоєння ран, а потім її було 
адаптовано для косметики для мінімізації появи 
тонких ліній і зморшок [6].

Пептиди-інгібітори ферментів. Це клас пепти- 
дів, що пригнічують активність певних ферментів, за- 
лучених у різні біохімічні процеси шкіри. Їх засто-
сування в космецевтиці полягає в контролюванні 
або гальмуванні тих процесів, які спричиняють по-
шкодження шкіри, старіння або втрату еластичності 
(табл.) [5, 6, 11].

Ферменти виконують важливі функції в шкірі, 
зокрема руйнують колаген та еластин, які є струк-
турними компонентами шкіри. Наприклад, такі фер- 
менти, як матриксні металопротеїнази (MMP) руй-
нують колаген у шкірі, що призводить до її старіння 
та появи зморшок. Пептиди-інгібітори ферментів 
діють шляхом блокування активності таких фермен- 
тів, запобігаючи їхній руйнівній дії [3, 5, 6, 11].

Інгібітори матриксних металопротеїназ (MMP).  
Це група пептидів, що пригнічують активність MMP,  
які відповідальні за руйнування білків позаклітин-
ного матриксу, зокрема колагену й еластину. З ві-
ком або під впливом зовнішніх чинників активність 
MMP збільшується, що сприяє старінню шкіри. 

Пептиди-інгібітори можуть сповільнювати зазначені 
процеси, забезпечуючи збереження молодого вигля-
ду шкіри [1, 6, 14].

Інгібітори тирозинази. Тирозиназа – фермент, 
відповідальний за синтез меланіну, пігменту шкіри. 
Надмірна активність цього ферменту може призво-
дити до гіперпігментації, темних плям або нерівно- 
го тону шкіри. Пептиди-інгібітори тирозинази бло-
кують його активність, що сприяє освітленню шкі-
ри та зменшенню проявів пігментації.

Прикладом цього типу пептидів є Oligopeptyde–68,  
який знижує синтез меланіну, пригнічуючи актив-
ність тирозинази. Як результат, він сприяє освітлен- 
ню шкіри, вирівнюванню її тону та зменшенню 
проявів пігментних плям [2, 11, 16].

Інгібітори еластази. Еластаза – фермент, який 
руйнує еластин, основний компонент еластичних во- 
локон у шкірі. З віком або через пошкодження шкіри 
(наприклад, ультрафіолетовими променями) актив-
ність еластази може підвищуватися, що призводить 
до втрати еластичності шкіри. Інгібітори еластази 
допомагають запобігати цьому процесу, підтримую-
чи пружність шкіри [11, 13, 16].

Біоактивні пептиди з перспективними властивос- 
тями надходять з різних джерел, як-от хімічний син- 
тез і природні джерела [2, 13, 16].

Хімічний синтез передбачає використання сумі-
ші амінокислот як вихідного матеріалу, що дозволяє 
отримати пептиди з різними амінокислотними по-
слідовностями та комбінаціями. 

Такі природні джерела, як рослини, тварини та 
морські джерела, можна використовувати для вилу- 
чення біоактивних пептидів за допомогою різних ме- 
тодів (наприклад, ферментативний гідроліз, мікробна  
ферментація, хімічне розщеплення, високоефектив-
на рідинна хроматографія (ВЕРХ), електромембранне  

Рис. 5. Хімічна структура Ac-Glu-Glu-Met-Gln-Arg-Arg-NH2

Рис. 6. Хімічна структура GHK-Cu
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фракціонування за допомогою електродіалізу з уль-
трафільтрацією тощо) [13, 17, 18].

Рослини добре відомі як багате джерело білків, 
які можуть виконувати кілька функцій в організмі лю- 
дини (наприклад, протидіабетичну, імуномодулюваль- 
ну, антигіпертензивну, антимікробну та антиоксидант- 
ну дію) [4, 19]. Пептиди було отримано з бобових,  
як-от соя (джерело протиракового поліпептиду RGD,  
луназину), їстівних кореневищ, як-от імбир (дже-
рело антигіпертензивного VTYM, протиракового 
RALGWSCL, антиоксидантних та антимікробних 
пептидів) та куркума (джерело антиоксидантного 
пептиду WTLTPLTPA та антиагрегантних пептидів 
CACGGV, DVDP та CGVGAA) [6, 13, 14, 18].

Пептиди тваринного походження також привер-
тають все більший інтерес як перспективні засоби 
для застосування в космецевтиці. Сировиною для 
отримання пептидів зазвичай є молоко, м’ясо, риба 
та яйця [6, 10, 13, 20]. Пептиди тваринного похо-
дження можуть знижувати артеріальний тиск, сти-
мулювати імунну систему, пригнічувати активність 
пролін-специфічної ендопептидази, індукувати ско- 
рочення гладкої мускулатури, виявлляти антибакте- 
ріальну та антимікробну дію та покращувати пожив-
ну цінність харчових продуктів [13]. 

Молочні білки (зокрема ослине молоко, молоко  
буйволів і козяче молоко) вважають найважливішим  
джерелом пептидів тваринного походження. 

Яйця, на які припадає близько 11 % щоденного 
споживання білка з високоякісними білками, визнано 
перспективними джерелами біоактивних пептидів. 
Пептиди, отримані з яєчних білків, переважно екс- 
трагують за допомогою методу ферментативного гід- 
ролізу (наприклад, трипсин, пепсин, хімотрипсин, 
термолізин і алкалаза). Вони мають кілька корисних 
властивостей –  антиоксидантну, антигіпертензивну,  

протимікробну, протипухлинну, протидіабетичну та  
імуномодулювальну [10, 11, 13]. 

Пептиди морського походження також мають ви- 
соку поживну цінність і відмінні космецевтичні вла- 
стивості. Зокрема, морське середовище є більш біо-
логічно різноманітним і завдяки унікальній адапта-
ції морських організмів до темряви, холоду та сере- 
довища високого тиску вони здатні експресувати різ- 
ні білки, які виявляють різноманітну біоактивність, зо-
крема антиоксидантну, нейропротекторну, протидіа-
бетичну, імуномодулювальну, антибактеріальну, ан- 
типроліферативну та антиоксидантну [11, 13, 16, 17]. 

Наприклад, водорості Porphyra dioica було ви-
користано для вилучення восьми пептидних послі-
довностей шляхом ферментативного гідролізу та під- 
ходів ВЕРХ з оберненою фазою [13]. 

Сьогодні новим джерелом пептидів вважають їс- 
тівних комах, які є гарним джерелом білка. Біологіч- 
но активні пептиди, отримані з комах, характеризу- 
ються різними властивостями, зокрема антиоксидант-
ною, протизапальною, протидіабетичною та анти-
мікробною [11, 13, 21]. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Аналіз даних наукової літератури дозволяє 
виснувати, що пептиди мають значний терапевтич-
ний потенціал у боротьбі зі старінням та деякими 
дерматологічними захворюваннями. 

Дослідження біологічно активних пептидів для 
використання в космецевтиці відкрило нові перспек- 
тиви в догляді за шкірою та естетичній медицині. 
Біоактивні пептиди різного походження – з рослин, 
тварин, морських організмів та їстівних комах – про- 
являють широкий спектр корисних властивостей, 
зокрема антивікову, антиоксидантну, протизапальну 
та антимікробну.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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The synthesis, antimicrobial activity and theoretical calculations 
of 4-(4,5-diphenyl-1-(4-(phenyldiazenyl)phenyl)-1H-imidazol-2-yl)-
N,N-dimethylaniline

Aim. To synthesize 4-(4,5-diphenyl-1-(4-(phenyldiazenyl)phenyl)-1H-imidazol-2-yl)-N,N-dimethylaniline, as well as 
make theoretical calculations of its structure and study its antimicrobial properties. 

Materials and methods. The synthesis procedures were performed in the presence of ionic liquid catalysts and 
under microwave conditions. The catalysts included 1-butyl-3-methylimidazolehydrosulfate, N-methylpyrrolidone per-
chlorate, and 1,4-dimethylpiperazinedihydrosulfate ionic liquids. Benzyl, ammonium acetate, p-aminoazobenzene and 
4-(dimethylamino)benzaldehyde were taken as reagents. Ethanol was used as a solvent. 

Results. The results of the conditions were compared and it was determined that the 1,4-dimethylpiperazinedihydro-
sulfate catalyst reacted under microwave conditions in a shorter time (19 min) with a higher yield (78.1 %). The structure 
of the compound synthesized was analyzed by 1H, 13C NMR and IR spectroscopy. The theoretical calculations of the 
compound were determined using the density functional theory (DFT/B3LYP) method with a basic set of 6-31G(d,p). 
The geometry of the structure was optimized, bond lengths, angle degrees were given, and important quantum chemi-
cal parameters, such as HOMO, LUMO orbitals, reactivity, stability, electrophilicity, electronegativity, chemical softness, 
chemical hardness were calculated. It was found that the compound had a high stability (∆E = 2.359 eV) and a high 
biological activity (ω = 5.754 eV). The antimicrobial activity of the sample against bacteria of S. aureus, E. coli, P. ae-
ruginosa, K. pneumoniae, B. anthracoides and C. albicans fungus was studied.

Conclusions. In this work, 4-(4,5-diphenyl-1-(4-(phenyldiazenyl)phenyl)-1H-imidazol-2-yl)-N,N-dimethylaniline 
has been synthesized from benzyl, ammonium acetate, p-aminoazobenzene and 4-(dimethylamino)benzaldehyde in 
the presence of microwave and ionic liquid catalysts. It has been determined that 1,4-dimethylpiperazinedihydrosulfate 
catalyst reacts under microwave conditions in a shorter time (19 min) with a higher yield (78.1 %). The compound has 
been tested as an antimicrobial agent against bacteria of S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae, B. anthra-
coides and C. albicans fungus, showing moderate and higher activity.

Keywords: imidazole; synthesis; microwave; ionic liquid catalysts; antimicrobial activity; theoretical calculations; 
stability

Вагіф Аббасов1, Наргіз Оруджова1, Аяз Мамедов1,2, Рана Джафарова1, Саїда Ахмадбайова1, 
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Синтез, антимікробна дія та теоретичні розрахунки 4-(4,5-дифеніл- 
1-(4-(фенілдіазеніл)феніл)-1Н-імідазол-2-іл)-N,N-диметиланіліну
Мета роботи – дослідити синтез і антимікробні властивості 4-(4,5-дифеніл-1-(4-(фенілдіазеніл)феніл)-1Н-

імідазол-2-іл)-N,N-диметиланіліну, а також виконати теоретичні розрахунки будови цієї сполуки.
Матеріали та методи. Процедури синтезу здійснювали в присутності іонних рідких каталізаторів в умовах мікро-

хвиль. Каталізатори містили іонні рідини 1-бутил-3-метилімідазолгідросульфат, перхлорат N-метилпіролідону та 
1,4-диметилпіперазиндигідросульфат. Як реагенти використовували бензил, ацетат амонію, п-аміноазобензол і 
4-(диметиламіно)бензальдегід, як розчинник – етанол. 

Результати та їх обговорення. У цій роботі 4-(4,5-дифеніл-1-(4-(фенілдіазеніл)феніл)-1Н-імідазол-2-іл)-
N,N-диметиланілін синтезовано з бензилу, ацетату амонію, п-аміноазобензолу та 4-(диметиламіно)бензальдегі-
ду в присутності мікрохвильового та іонного рідкого каталізаторів. Визначено, що каталізатор 1,4-диметилпі-
перазиндигідросульфат проводить реакцію в мікрохвильових умовах за коротший час (19 хвилин) з вищим виходом 
(78,1 %). Структуру синтезованої сполуки досліджено методами ЯМР 1Н, 13С та ІЧ-спектроскопії. Теоретичні роз-
рахунки сполуки виконано за допомогою методу теорії функціоналу густини (DFT/B3LYP) з базисним набором 
6-31G(d,p). Оптимізовано геометрію структури, задано довжини зв’язків, градусні кути, розраховано такі важли-
ві квантово-хімічні параметри, як орбіталі HOMO, LUMO, реакційна здатність, стабільність, електрофільність, 
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електронегативність, хімічна м’якість, хімічна твердість. Виявлено, що сполука має високу стабільність (∆E = 
2,359 еВ) і високу біологічну активність (ω = 5,754 еВ). Вивчено антимікробну активність зразка щодо бактерій 
S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae, B. anthracoides та грибка C. albicans.

Висновки. Каталізатор 1,4-диметилпіперазиндигідросульфат проводить реакцію в умовах мікрохвильового 
випромінювання за коротший час з вищим виходом. Результати тестування синтезованої сполуки як антимікробного 
засобу засвідчили помірну та високу її активність проти бактерій S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae, 
B. anthracoides та грибка C. albicans.

Ключові слова: імідазол; синтез; мікрохвилі; іонні рідкі каталізатори; антимікробна активність; 
теоретичні розрахунки; стабільність

Introduction. Imidazoles play a special role in the  
chemistry of heterocyclic compounds. Many natural com- 
pounds, including important compounds, such as purine, 
histamine, histidine, nucleic acids, have the imidazole 
ring. Currently, some medicinal substances contain, for 
example, etonitazene with the analgesic effect, omepra-
zole used against ulcers, pantoprazole, metronidazole 
used against bacteria, nitroso-imidazole, azathioprine 
used in the treatment of rheumatism, dacarbazine for 
Hodgkin’s disease, and other drugs have the imidazole 
ring [1]. Since imidazoles have a high biological activity, 
imidazole-based medicinal chemistry is developing day 
by day. Imidazoles are part of drugs used in the treat-
ment of cancer, diabetes, AIDS, malaria, etc. [2-7].

Imidazoles are used as ionic liquids in green chem-
istry and organometallic catalysis [8], as ligands in co-
ordination chemistry [9], and as luminescent substances 
in the field of LED industry and defectoscopy [10-12].

Imidazoles are also widely used in the oil industry. 
Currently, imidazole compounds are used to solve cor-
rosion problems in the world. As is well known, sulfate-
reducing bacteria that infect pipes during oil extraction 
cause microbiological corrosion in pipes. This leads to  
destruction of tons of metals, pollution of seas and oceans, 
destruction of flora and fauna. Here, the application of 
inhibitory bactericides can contribute to environmental 
protection, as well as increasing economic efficiency [13-15].

The presence of such a wide range of applications 
increases the interest in the imidazole synthesis. Due to 
harsh reaction conditions, low yield and long reaction 
time, the efficient synthesis of imidazoles has always been 
of interest, and the search for more convenient synthe-
sis routes is still relevant [16-18].

Nowadays, one of the methods successfully applied 
in the synthesis of imidazoles is synthesis reactions in 
the presence of ionic-liquid catalysts. A short reaction 
time, low temperature, one-stage reaction, high produc-
tivity, easy separation of catalysts from reaction pro- 
ducts as a solution in water, and the possibility of reuse 
of catalysts can be mentioned as the causes for the ef-
ficiency of the reactions taking place with the participa-
tion of ionic liquid catalysts [19-21].

Microwave conditions are noted for their extreme 
environmental cleanliness. On the other hand, although 
the reaction time under microwave conditions is short-
er than that of catalytic reactions, the yield of reaction 
products is less than that of catalytic reactions. Recently, 
“microwave and catalyst” synergism has been success-
fully applied in order to increase economic and envi-
ronmental efficiency in the synthesis of chemical sub-
stances [21].

Quantum-chemical calculations, which are relevant 
in modern times, allow predicting a number of proper-
ties of chemical substances in advance without carrying 
out practical experiments. These properties include the 
spatial structure of matter, stability, electrophile index, 
electronegativity, electron lattice, etc. In addition, using 
calculation programs, it is possible to calculate bond lengths, 
bond angle degrees, bond twist rates, atomic charges, etc., 
in the optimized structure of the substance [22-24]. 

The aim of our work is to synthesize 4-(4,5-diphe- 
nyl-1-(4-(phenyldiazenyl)phenyl)-1H-imidazol-2-yl)-N,N- 
dimethylaniline, as well as make theoretical calculations 
of its structure and study its antimicrobial properties.

Materials and methods. Reagents and solvents were  
purchased from Aldrich. 1H-, 13C-, NMR spectra of the 
compound synthesized were recorded on a BRUKER-
Fourier (300 MHs) spectrometer at 200 ºC, tetramethylsi-
lane (TMS) was used as an internal standard, and DMSO  
was used as a solvent. The IR spectrum was taken in 
the wavelength range of 600-4000 cm-1 on a “LUMOS 
FT-IR Microscope” spectrometer (BRUKER Company 
of Germany). The elemental analysis was performed 
on a “TRUSPEC MICRO” device manufactured by the 
“LECO” company. The melting point was measured on 
a DSK-Q-20 apparatus.

Results and discussion. The imidazole compound 
was synthesized under 4 different conditions – under  
microwave conditions without the presence of a cata-
lyst and in the presence of 3 different ionic liquid cata-
lysts. 3 mmol of benzyl, 3 mmol of 4-(dimethylamino)
benzaldehyde, 3 mmol of p-aminoazobenzene, 3 mmol 
of ammonium acetate, 20 ml of ethanol were taken as  
reagents. The reaction mixture was irradiated in a 300W  
microwave oven at the boiling temperature of ethanol  
(Figure 1). The reaction proceeds according to the scheme 
shown below.

The synthesis reactions were carried out according 
to the optimization in the amount of 10 % (mol) of cata-
lysts and at the boiling temperature of ethanol (78 oC). 
The progress of the reaction was monitored by means 
of thin layer chromatography (TLC). After the reaction 
was completed, the mixture was poured into ice water, 
the solid mass was separated by filtration, and recrystal-
lized in ethanol.

As can be seen from Table 1, the 1,4-DMPDHS ca- 
talyst is more effective than other ionic liquid catalysts.

The empirical formula of the substance synthesized  
is C35H29N5, Mr = 519.09. Concerning the melting point,  
no melting is observed up to 300 °C (evaporation, vola-
tilization may occur). 1H-NMR (DMSO-d6, δ, ppm): 
3.10 (s., 6H, CH3), 6.84 (d.d., 4H, J = 6.9, 1.5 Hs), 7.39 
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(d.d., 4H, J = 6.6, 2.1 Hs), 7.57-7.60 (m., 3H), 7.86 (d.d.,  
4H, J = 6.9, 2.1 Hs), 7.93 (d.d., 4H, J = 6.6, 1.8 Hs), 
7.97 (d.d., 4H, J = 6.9, 2.1 Hs). 13C NMR: 42.16 (CH3), 
118.05, 118.69, 120.07, 122.06, 122.68, 124.01, 124.54, 
125.34, 126.12, 128.14, 129.29, 129.65, 131.22 1.98, 
132.64, 133.61 (C-Ar), 136.02, 151.09, 151.67, 152.84 
(C-N). IR (cm-1): ν-1662 (C=N), δ-636, 685, 717, 766, 
795, 844, 874 (C-H), ν-1597(C-C), ν-1571(N=N), 
ν-1313 (C-N).

The antimicrobial activity of the sample synthesi- 
zed was studied by the disk diffusion method. Staphy-
lococcus aureus (gold staphylococci), gram-negative 
bacteria Escherichia coli (intestinal bacilli), Pseudomo-
nas aeruginosa (blue-green pus bacillus) with a high 
natural resistance to antibiotics, Klebsiella pneumoniae 

(capsulated), Bacillus anthracoides (spored), Candida  
albicans laboratory strains considering one of the causative 
agents of opportunistic mycosis were used. These bac- 
teria were cultured on the meat-peptone agar, and candi-
da were cultured on the Sabouraud’s medium. The study  
used one-day test cultures, 500 million suspensions of 
microbial cells in 1 ml of saline solution. Each suspen-
sion of microorganisms prepared by this method was 
evenly distributed over the surface of the corresponding 
nutrient medium using buffers. After that, the sample 
(as well as its 1, 2, and 4-fold dilutions) was soaked on 
sterile paper discs with a diameter of 6 mm and placed on 
the nutrient media inoculated with microbes. After in- 
cubating for one day at 37 °C, the results were record-
ed for the development of microorganisms around the 
disks impregnated with the substance. The diameter of 
the sterile zones indicated the degree of sensitivity of 
the microorganism to the substance.

As can be seen from Table 2, the sample showed a 
moderate and high antimicrobial activity against bacte-
ria and fungi. According to the results obtained, the test 
sample inhibited fungi more effectively than bacteria. 
The sample showed a relatively weak activity (21.4 mm 
in 50 μg/ml) against P. aeruginosa. As a result, the test 
sample sufficiently inhibited (32.3 mm in 100 μg/ml) 
the culture of C. albicans.
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Fig. 1. The synthesis of 2-(4-chlorophenyl)-4,5-diphenyl-1-(4-(phenyldiazenyl)phenyl)-1H-imidazole

Table 1
The comparison of catalysts and the microwave 

synthesis in terms of yield and reaction time

Conditions Reaction 
time, min Yield (%)

Microwave 28 56.8
1,4-DMPDHS & Microwave 19 78.1
NMPPCh & Microwave 23 70.7
1-B,3-MIHS & Microwave 22 73.5

Table 2
The study of the effect of chemical substances on microorganisms by the disk-diffusion method  

(The numbers are the diameter of the area where the microbe does not develop and are shown in mm)

Conc. S. aureus E. coli P. aeruginosa B. anthracoides K. pneumoniae C. albicans
50 μg/ml 27.1 28.6 21.4 22.3 26.3 31.5

100 μg/ml 29.6 30.5 23.2 23.3 28.2 32.3

Note: less than 15 mm is considered as a weak effect, 15-25 mm as a medium effect, over 25 mm as a high effect.
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The theoretical calculations of the compound were 
performed using well-known DFT (Density functional 
theory) method, the geometry optimization was carried 
out on the basis of 6-31G(d,p) basic sets and the B3LYP 
level of theory. The ORCA-4.2.1 computational pack-
age was used for calculations [25]. Such important pa-
rameters as EHOMO, ELUMO, chemical hardness, chemical 
softness, electronegativity, chemical potential, electro-
philicity index, ionization potential and electron affinity 
were calculated. The optimized structure is shown in 
Fig. 2.

The length of the C22-N5 bond in the optimized struc- 
ture is 1.333 Å. C atoms (CH3) are bonded to N5 atom 
with a bond angle of 119.7o, and the bond length is  
1.445 Å. Phenyl rings bonded to the imidazole ring are not 
in the same plane. More rotation (C1-C2-C4-C9 - 56.7o)  
is observed in the phenyl ring bonded to C1.

The HOMO and LUMO orbitals of the molecule are 
given in Fig. 3.

As can be seen from Fig. 3, the LUMO orbitals are 
mainly delocalized on the phenyldiazenylphenyl frag-
ment, including C3 and C1 carbons of the imidazole ring 
and look like C-H sp2-s orbitals. The HOMO orbitals 
are delocalized over the imidazole ring, the aromatic 
rings are bonded to the imidazole ring, and CH3 group. 
The HOMO orbitals appear mainly as C-C sp2-sp2 and 
C-H sp3-s orbitals.

The quantum-chemical parameters of the molecule 
were calculated using the appropriate equations based 
on literature sources [21, 26, 27]. They are listed in 
Table 3. The energy gap is the difference between the 
HOMO and LUMO energies (∆E = ELUMO – EHOMO) and 
is the main quantity expressing the chemical stability of 
the molecule. Thus, a higher value of ∆E means that the 
molecule is more stable. It can be noted that the com-
pound studied (∆E = 2.359 eV) is quite stable chemi-
cally. The ionization potential and electron affinity are 
equal to the opposite value of EHOMO and ELUMO ener-
gies, respectively (I = -EHOMO, A = -ELUMO). The high 
value of the ionization potential (4.864 eV) is related to 
the stability of the molecule.

Chemical hardness (η = [I – A]

2
) is half of the difference 

between the values of the ionization potential and elec-
tron affinity. Chemical softness is inversely proportio- 
nal to chemical hardness (σ = η

1). Low chemical hardness 
and high chemical softness are related to a high reactivity  
and binding efficiency of the molecule. Considering that  
these parameters are opposite in the compound studied 
(η = 1.180, σ = 0.848 eV), it can be noted that the com-
pound has a weak reactivity. Electronegativity is half  
of the sum of the ionization potential and electron af-
finity values (λ = [I + A]

2
) and indicates the ability of the 

molecule to attract electrons and its reactivity. Another 

 
Fig. 2. The optimized structure of 4-(4,5-difenil- 

1-(4-(fenildiazenil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-N,N-dimetilanilin

Fig. 3. The HOMO and LUMO orbitals of 4-(4,5-diphenyl-1-(4-
(phenyldiazenyl)phenyl)-1H-imidazol-2-yl)-N,N-dimethylaniline

Table 3
The value of EHOMO, ELUMO, ∆E, chemical hardness (η), 
chemical softness (σ), electronegativity (λ), chemical 

potential (μ), electrophilicity index (ω), ionization 
potential (I) and electron affinity (A) of the imidazole 

synthesized 

Parameters Value
EHOMO(eV) -4.864
ELUMO(eV) -2.505
∆E (eV) 2.359
Chemical hardness (η), (eV) 1.180
Chemical softness (σ), (eV) 0.848
Electronegativity (λ), (eV) 3.685
Chemical potential (μ), (eV) -3.685
Electrophilicity index (ω), (eV) 5.754
Ionization potential (I), (eV) 4.864
Electron affinity (A), (eV) 2.505
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important parameter is the electrophilicity index, which 
is calculated using the equation ω = μ2

2π
. The electrophi-

licity index is used to predict the biological activity of  
a molecule. Weak electrophiles have an electrophilic in- 
dex less than 0.8 eV, medium electrophiles have an elec-
trophilic index between 0.8 and 1.5 eV, while strong elec-
trophiles have an electrophilic index more than 1.5 eV.  
Considering that the electrophilicity index of the molecule  
is 5.754 eV, it can be noted that it has a high biological  
activity. In a known source [21], quantum-chemical para- 
meters of a similar imidazole were calculated, the electro- 
philicity index of 5.174 eV was recorded. It indicates that 
it has a slightly lower biological activity than the imidaz-
ole studied. Summarizing the theoretical calculations, it 
can be noted that the imidazole studied has a weak reac-
tivity, high stability and high biological activity [28-30].

Conclusions and prospects for further research.  
In this work, 4-(4,5-diphenyl-1-(4-(phenyldiazenyl)phenyl)- 

1H-imidazol-2-yl)-N,N-dimethylaniline has been synthe- 
sized from benzyl, ammonium acetate, p-aminoazoben-
zene and 4-(dimethylamino)benzaldehyde in the presence 
of microwave and ionic liquid catalysts. It has been 
determined that 1,4-dimethylpiperazinedihydrosulfate 
catalyst reacts under microwave conditions in a shorter 
time (19 min) with a higher yield (78.1 %). The com-
pound has been tested as an antimicrobial agent against 
bacteria of S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumo-
niae, B. anthracoides and C. albicans fungus, showing 
moderate and higher activity. The theoretical calcula-
tions of the molecule have been performed; quantum 
chemical parameters are given. According to the theo-
retical calculations, the compound has a high chemical 
stability (∆E = 2.359 eV) and a high biological activity 
(ω = 5.754 eV).
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Аналіз технологій виробництва рекомбінантного інсуліну
Метою дослідження є аналіз сучасних тенденцій у виробництві інсулінів та систем експресії, використову-

ваних для отримання рекомбінантних білків.
Матеріали та методи. Визначеної мети досягали, використовуючи методи контент-аналізу, порівняльного, 

логічного, аналітичного та узагальнення інформації. Матеріалами дослідження були публікації в наукових періо-
дичних виданнях, офіційні сайти компаній-виробників.

Результати та їх обговорення. З’ясовано, що для комерційного виробництва рекомбінантних людських 
інсулінів традиційно використовують такі системи експресії: бактеріальну (Escherichia coli) та дріжджову (Sac-
charomyces cerevisiae). Але для задовольняння світової потреби в інсуліні необхідна розробка нових ефектив-
них систем експресії. Тому сьогодні досліджують використання інших еукаріотних систем експресії інсуліну, що були 
б придатні для великомасштабного виробництва. Серед таких систем перспективними для впровадження у ви-
робництво інсулінів є трансгенні рослини, які характеризуються відсутністю потенційних людських патогенів та 
наявністю механізмів посттрансляційної модифікації білка, схожих на людські. Наразі успішними є дослідження 
з використанням рослин Arabidopsis thaliana, тютюну, салату та полуниці. Також перспективними вважають 
стовбурові клітини – ембріональні, мезенхімальні та індуковані плюрипотентні. Схарактеризовано методи, за-
стосовувані у великомасштабному виробництві рекомбінантного інсуліну, зокрема на основі синтезу проінсуліну 
та дволанцюговий метод. Складено технологічні схеми обох технологій, наведено переваги та недоліки кожної.

Висновки. Аналіз даних наукової літератури засвідчив, що основними методами виробництва препаратів 
інсуліну з 1980-х років залишаються проінсуліновий і дволанцюговий, засновані на технологіях рекомбінантної 
ДНК. Проінсуліновий метод вважають більш ефективним та рентабельним, якщо порівнювати з дволанцюго-
вим, бо ця технологія складається з роботи з одним рекомбінантним штамом. Вибір між цими двома методами 
залежить від конкретних потреб виробника: для одних випадків раціональним є швидкий метод із синтезом 
проінсуліну, для інших – більш точний та контрольований дволанцюговий метод. Системами експресії, що їх ви-
користовують у сучасних технологіях великомасштабних виробництв, залишаються бактеріальна (Escherichia 
coli) та дріжджова (Saccharomyces cerevisiae). Але за використання E. coli попередники інсуліну виробляються 
в тільцях вкраплення, а повністю функціональні поліпептиди отримують шляхом стадій солюбілізації та рефол-
дингу, система ж на основі дріжджів дає розчинний попередник інсуліну, який секретується в культуральну рі-
дину, проте потребує попередньої гуманізації через ризики імунної відповіді в людини. Отже, сучасні технології 
не можуть задовольнити дедалі більший попит на доступний інсулін через обмеження виробничих потужностей 
і високу вартість виробництва, тому тривають дослідження з пошуку нових ефективних систем експресії, як-от 
клітини рослин та ссавців, зокрема Arabidopsis thaliana, тютюну, салату, полуниці, стовбурових клітин.

Ключові слова: інсулін; технології рекомбінантних ДНК; система експресії
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The analysis of recombinant insulin production technologies
Aim. To analyze current trends in insulin production and expression systems used to obtain recombinant proteins.
Materials and methods. The specified goal was achieved using the methods of content analysis, comparative, 

logical, analytical and generalization of information. The research materials were publications in scientific periodicals, 
official websites of manufacturing companies.

Results. It has been found that the following expression systems are traditionally used for the commercial produc-
tion of recombinant human insulins: bacterial – Escherichia coli, and yeast – Saccharomyces cerevisiae. But to meet 
the global need for insulin, it is necessary to develop new effective expression systems. Therefore, the use of other eu-
karyotic insulin expression systems that would be suitable for large-scale production is currently being studied. Among 
such systems, transgenic plants, which are characterized by the absence of potential human pathogens and the pres-
ence of post-translational protein modification mechanisms similar to human ones, are promising for introduction into 
insulin production. Currently, studies using Arabidopsis thaliana, tobacco, lettuce and strawberry plants are successful. 
Stem cells – embryonic, mesenchymal and induced pluripotent are also considered promising. The methods used in 
the large-scale production of recombinant insulin based on the synthesis of proinsulin and the two-chain method have 
been characterized. The technological flowcharts of both technologies have been drawn up, the advantages and dis-
advantages of each are given.

Conclusions. The analysis of data from the scientific literature has shown that the main methods of producing 
insulin preparations since the 1980s remain pro-insulin and two-chain methods, which are based on recombinant 
DNA technologies. The pro-insulin method is considered more efficient and cost-effective compared to the two-chain 
method since this technology consists of working with a single recombinant strain. The choice between these two 
methods depends on the specific needs of the manufacturer: for some cases a fast method with proinsulin synthesis 
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is rational, for others – a more accurate and controlled two-chain method. The bacteria – Escherichia coli and yeast – 
Saccharomyces cerevisiae remain the expression systems used in the existing large-scale production technologies. 
But using E. coli, insulin precursors are produced in inclusion bodies, and fully functional polypeptides are obtained 
by solubilization and refolding steps. The yeast-based system yields a soluble insulin precursor that is secreted into 
the culture fluid, but requires prior humanization due to the risks of an immune response in humans. Thus, current 
production technologies cannot meet the growing demand for available insulin due to limited production capacity and 
high production costs, so research is being conducted to find new efficient expression systems, such as plant and 
mammalian cells, including Arabidopsis thaliana, tobacco, lettuce, strawberry, stem cells.

Keywords: insulin; recombinant DNA technology; expression system

Вступ. За визначенням Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ), діабет є глобальною епі-
демією. Для прискорення дій щодо боротьби з діабе-
том у всьому світі у квітні 2021 р. ВООЗ запустила 
Глобальний діабетичний договір [1]. Понад 420 млн  
людей (6 % населення світу) жили з діабетом до по-
яви COVID-19, і прогнозують, що це число зроста-
тиме до 643 млн до 2030 р. та до 783 млн до 2045 р. 
[2]. Зростання кількості хворих на цукровий діабет  
у всьому світі через збільшення впливу малорухомо- 
го способу життя своєю чергою призводить до збіль- 
шення потреби в інсуліні. Крім того, існує незадово-
лений попит на доступний інсулін, особливо в краї- 
нах із низьким і середнім рівнем доходу. Багато лю- 
дей із діабетом 1 типу, життя яких повністю залежать 
від інсуліну, не мають доступу до інсуліну. З-поміж  
60 млн людей із діабетом 2 типу, які потребують лі-
кування інсуліном, 1 з 2 не отримує інсулін через його 
ціну [1, 3]. 

2018 року світовий ринок людського інсуліну 
становив 21,26 млрд доларів США, 2022 року – 
18,73 млрд доларів США [4]. Але зниження попиту 
на інсулін за ці роки відбулось не через зниження 
потреби в ньому, а через зниження показників діа-
гностики під час пандемії COVID-19. За прогнозами, 
ринок виросте з 18,95 млрд доларів США у 2023 р.  
до 21,04 млрд доларів США до 2030 р., із цим се-
редньорічний темп приросту складатиме 1,5 % про-
тягом цього періоду [2].

Збільшення хворих на діабет, а отже, і зростання 
попиту на інсулін, призвело до розвитку технологій 
його виробництва та появи нових продуктів по всьо-
му світу. Багато років поспіль на ринку людського  
інсуліну домінують три великі компанії – Sanofi, 
Novo Nordisk A/S та Elli Lily and Company, які су-
купно володіють понад 90 % ринкового доходу [2]. 
Виробники зосереджені на розробці нових препа-
ратів людського інсуліну різної тривалості дії, ана-
логів інсуліну різної тривалості дії, інноваційних за- 
собів уведення. Так, у червні 2020 р. FDA схвалила 
новий інсулін швидкої дії Lyumjev® (insulin lispro-
aabc) компанії Elli Lily and Company [5], а у травні 
2022 р. ця ж компанія отримала дозвіл на виробницт- 
во Mounjaro® (tirzepatid), який є зручним та ефек-
тивним засобом у лікуванні діабету 2 типу й ожи- 
ріння [6]. 

Отже, бачимо, що дослідження, спрямовані на 
аналіз сучасних технологій виробництва інсулінів з 
подальшим їх впровадженням на вітчизняних під-
приємствах, є актуальні. 

Метою дослідження є аналіз сучасних тенден-
цій у виробництві інсулінів та систем експресії, що 

їх використовують для отримання рекомбінантних 
білків. 

Матеріали та методи. Матеріалами досліджен-
ня були публікації в наукових періодичних виданнях;  
методи дослідження – порівняльний, логічний, ана-
літичний, контент-аналіз та узагальнення інформації. 

Результати та їх обговорення. Попри значні до- 
сягнення науки за останні 10-15 років, цукровий діа- 
бет взагалі, й особливо цукровий діабет 1 типу, все 
ще залишається невиліковним захворюванням, і для 
збереження життя і працездатності хворий повинен 
постійно отримувати інсулінотерапію, яка є не па-
тогенетичною, а замісною [7]. Тому інсулінотерапія 
залишається довічною, що природно створює пев-
ні труднощі як для хворого, так і для лікаря через 
необхідність підтримки стану вуглеводного обміну, 
близького до того, який є у здорової людини. 

Інсулінотерапію призначають усім хворим на цук- 
ровий діабет 1 типу, які становлять до 7-10 % по-
пуляції хворих на діабет, а також частині хворих на 
цукровий діабет 2 типу (так званий «вторинно інсу-
лінозалежний діабет»). На частку цієї категорії при-
падає 25-35 % пацієнтів, хворих на діабет 2 типу [8]. 

До відкриття інсуліну 1921 року пацієнти з діабе-
том не жили довго. Найуспішнішою терапією було  
призначення хворим на цукровий діабет суворої діє- 
ти з обмеженням вуглеводів. Це забезпечувало паці-
єнтам ще кілька років життя, але не могло повністю 
їх вилікувати. Пацієнти помирали від голоду внаслі-
док суворих дієт, які складалися лише з 450 калорій 
на день [9]. 1910 року Е. А. Шарпі-Шафер уперше 
припустив, що у хворих на діабет у підшлунковій 
залозі не вистачає одного гормону. Фредерік Бантінг 
1921 року розробив спосіб попереднього вилучення 
інсуліну з підшлункової залози собаки. Відокремле-
на речовина, яка мала вигляд «густого коричневого 
мулу», забезпечила збереження життя та дала надію 
мільйонам діабетиків [10].

Багато років джерелом промислового виробницт- 
ва інсуліну була підшлункова залоза свиней і великої 
рогатої худоби. Уперше про інсулін з екстрактів під-
шлункової залози повідомили 1921 року канадські 
вчені Фредерік Г. Бантінг і Чарльз Х. Бест [10]. Після  
відкриття інсуліну Бантінгом і Бестом почалися ро-
боти з отримання очищеного інсуліну з екстракту 
підшлункової залози, що реалізували шотландський 
психолог Дж. Дж. Р. Маклеод та канадський хімік 
Дж. Б. Колліп. Маклеод і Бантінг отримали Нобе-
лівську премію з медицини 1923 року за роботу над 
інсуліном [11]. 1928 року було з’ясовано, що інсулін 
є поліпептидом, а його амінокислотну послідовність 
було виявлено 1952 року [12].
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Невдовзі після присудження Нобелівської пре-
мії фармацевтична компанія Eli Lilly почала масове 
виробництво інсуліну. Протягом наступних десяти- 
літь виробники пропонували декілька інсулінів по-
вільної дії, перший з яких презентувала компанія 
Novo Nordisk 1936 року [10]. Інсулін із корів і сви-
ней використовували для лікування діабету протя-
гом багатьох років, він врятував мільйони життів, 
хоча й не був оптимальний, бо в багатьох людей на 
нього розвивалася алергічна реакція [13]. 

Винахід клонування ДНК Стенлі Коеном і Гер-
бертом Боєром ознаменував початок генної інжене- 
рії, яка дозволила переносити гени між різними біо-
логічними видами [14]. Їхнє відкриття призвело до 
створення різноманітних рекомбінантних білків із 
медичним використанням, зокрема інсуліну та гор-
мону росту. 1978 року для виробництва першого син- 
тетичного «людського» інсуліну, отриманого за до-
помогою генної інженерії, було використано бакте-
рії кишкової палички. 1982 року компанія Eli Lilly 
випустила на ринок перший комерційно доступний 
біосинтетичний людський інсулін під торговою мар- 
кою Humulin, дозволений FDA для використання  
в людей [10].

Сьогодні у світі налічують понад 200 комерцій-
них препаратів інсуліну. Близько 85 % препаратів ін- 
суліну виробляють провідні фармацевтичні компа-
нії світу: Novo Nordisk A/S (Данія), Sanofi (Франція),  
Elli Lily and Company (Франція) та Bioton (Польща) [2].  
Препарати інсуліну відрізняються між собою клініко- 
фармакологічними характеристиками, тривалістю дії,  
ступенем очищення, але всіх їх виробляють на осно-
ві технологій рекомбінантних ДНК та використан-
ня ефективних систем експресії. Вибір оптимальної  
системи експресії впливає на вихід, чистоту й біоло- 
гічну активність продукту [15, 16]. З огляду на склад- 
ність структури інсуліну та високі стандарти якості 
до фармацевтичних препаратів, ефективні системи 
експресії є ключовим фактором у забезпеченні ви-
робництва стабільного та високоякісного рекомбі-
нантного людського інсуліну. 

Для комерційного виробництва рекомбінантно-
го людського інсуліну традиційно використовують  
такі системи експресії: бактеріальну (Escherichia coli)  
та дріжджову (Saccharomyces cerevisiae) [16]. 

E. coli була першою системою експресії, викори- 
станою для отримання людського інсуліну в 1978 р.  
з використанням технології рекомбінантних ДНК дво- 
ланцюговим методом [10, 17]. За допомогою E. coli 
отримують тільця вкраплення попередників інсулі-
ну, які потім потрібно розчинити та повторно відді- 
лити для створення активного інсуліну [18]. Як за-
значено вище, ще 1982 року компанія Eli Lilly випус-
тила на ринок перший комерційно доступний біо-
синтетичний людський інсулін [15, 19], і до сьогодні  
кишкову паличку активно використовують вироб-
ники через легкість проведення генетичних маніпу-
ляцій та вирощування, попри певні недоліки [17].

Серед дріжджових систем експресії інсуліну  
з 1980-х років комерційно використовують S. cerevisiae.  

Можливість посттрансляційної модифікації білків 
та виділення попередника інсуліну в культуральну 
рідину зумовлює популярність дріжджів у техно-
логіях виробництва інсулінів [20]. Але суттєвою 
проблемою використання дріжджів є те, що синте-
зовані ними білки піддаються N-глікозилюванню з 
високим вмістом манози. Цей процес скорочує пе- 
ріод напіврозпаду рекомбінантних білків in vivo та 
активує імунну відповідь у людини, бо білки з такою 
модифікацією є чужорідними антигенами. Тож перед  
використанням дріжджі необхідно гуманізувати шля- 
хом модифікації шляхів N-глікозилювання для ство-
рення менш імуногенних для людини продуктів [21, 
22]. Зараз, окрім людського рекомбінантного інсу-
ліну на основі S. Cerevisiae, також виробляють ана-
логи інсуліну: швидкодійний інсулін для лікування 
людини та інсулін тривалої дії Detemir (виробник 
Novo Nordisk) [10]. 

Іншою перспективною дріжджовою системою  
експресії є метилотрофні дріжджі Pichia pastoris.  
Як і S. Cerevisiae, P. pastoris здійснюють N-глікози- 
лювання з високим вмістом манози, але в останніх 
олігосахаридний ланцюг складається з 8-14 маноз-
них залишків, він значно коротший, ніж ланцюг  
S. cerevisiae з 50-150 манозних залишків [23, 24]. 

Для задовольняння світової потреби в інсуліні 
в 16 000 кг на рік необхідні нові ефективні системи 
експресії. Тому сьогодні досліджують використан-
ня інших еукаріотних систем експресії інсуліну, що 
були б придатні для великомасштабного виробницт- 
ва [25]. Серед таких систем перспективними для впро- 
вадження у виробництво є трансгенні рослини, які 
характеризуються відсутністю потенційних людських 
патогенів та наявністю механізмів посттрансляцій- 
ної модифікації білка, схожих на людські [26]. Транс- 
генні рослини з цільовим геном, що відповідає за син- 
тез людського інсуліну, отримують традиційною агро- 
бактеріальною трансформацією. Наразі успішними 
є дослідження з використанням рослин Arabidopsis 
thaliana, тютюну, салату та полуниці [10, 26].

Перспективними є дослідження з використанням  
стовбурових клітин – ембріональних стовбурових 
клітин (ЕСК), мезенхімальних стовбурових клітин 
(МСК) та індукованих плюрипотентних стовбурових 
клітин (іПСК) [10, 27-29].

Аналіз різних систем експресії, використову-
ваних як у великомасштабному виробництві, так  
і на стадії лабораторних випробувань, наведено  
в табл.

У великомасштабному виробництві рекомбінант- 
ного інсуліну використовують два методи, які ба-
зуються на класичних підходах технології рекомбі-
нантних ДНК. Перший метод виробництва інсуліну 
передбачає синтез проінсуліну; другий – дволанцю-
говий метод, забезпечує окремий синтез ланцюгів А 
та В з подальшим зшиванням ланцюгів (рис. 1) [36]. 
Типові стадії технологічних процесів виробництва 
рекомбінантного інсуліну обома методами, складе-
ні на основі джерел літератури, наведено на рис. 2  
та 3 [10, 16].
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Таблиця
Порівняння систем експресії, використовуваних у виробництві інсулінів [10, 15-35]

Система 
експресії (рік 

схвалення FDA)
Переваги Недоліки Нові підходи для вдосконалення 

систем експресії

1 2 3 4
Прокаріотична система експресії 

Escherichia coli  
(1982 р.)

Швидкий ріст на дешевих сере- 
довищах; висока швидкість реплі- 
кації; здатність швидко ампліфі- 
кувати гени. Це зумовлює універ-
сальність і економічність для ве-
ликомасштабного виробництва

Втрата плазмід; розвиток анти-
біотичних властивостей; відсут-
ність посттрансляційних модифі- 
кацій; накопичення цільового 
білка у вигляді тілець вкраплень  
у хаотично-розгорнутій формі, що  
потребує додаткових технологіч- 
них операцій; ризики протеолі-
тичної деградації; висока ймовір- 
ність помилок трансляції, що 
може спричинити несприятливі 
імунологічні реакції у людини

Підхід на основі ПЛР для клону-
вання людського інсуліну,  який 
дозволяє вилучити кілька етапів, 
як-от афінні мітки, ренатурація 
білка, етапи відновлення тілець 
вкраплення та ферментативне  
розщеплення С-пептиду інсуліну;  
розробка нового вектора експре- 
сії pIBAINS і створення 20 нових  
штамів E. coli; створення протеазо- 
дефіцитних штамів E. coli  (E. coli 
BL-21) із мутацією, яка усуває 
продукування протеази; уведен-
ня високоекспресійних кодонів  
(штами BL-21, BL-21 CodonPlus-RIL  
і Rosetta); додавання шаперонів 
для запобігання накопиченню 
тілець вкраплення

Еукаріотичні системи експресії:
А. Дріжджові

Saccharomyces 
cerevisiae  
(2001 р.)

Швидкий ріст, легке вирощуван-
ня; наявність посттрансляційної 
модифікації білка, що забезпечує 
правильне згортання білків та 
утворення дисульфідних зв’язків 

Синтезовані білки мають N-гліко- 
зилювання з високим вмістом ма- 
нози, що є ризиком імунної відпо- 
віді у людини; деградація плазмі-
ди; трудомісткі методи очищення 

Створення гуманізованих дріж-
джових систем; модифікація ре- 
комбінантної послідовності кДНК  
В-ланцюга для подовження три-
валості дії інсуліну (наприклад, 
видалення треоніну в 30 поло- 
женні та приєднання жирної кис-
лоти у 29 положенні ланцюга В)

Pichia pastoris 
(2009 р.)

Менший ступінь гіперглікозилю-
вання, олігосахаридний ланцюг 
складається з 8-14 манозних за- 
лишків, він значно коротший, ніж  
ланцюг S. cerevisiae; належить до 
метилотрофних дріжджів, а наяв- 
ність промотора алкогольокси-
дази-1, що індукується метано-
лом, збільшує щільність клітин 
під час культивування

Наявність у структурі манози та 
гетерогенність глікозилювання 
можуть спричинити варіації від 
партії до партії

Конструювання штамів для ви-
щих рівнів секреції, виробництво 
білка без метанолу, модифікова-
ний механізм N-глікозилювання 

Б. Трансгенні рослини
Arabidopsis 
thaliana 
(насіння)

Відсутність потенційних люд-
ських патогенів; наявність меха-
нізмів посттрансляційної модифі- 
кації білка, схожих на людські; ко- 
роткий період генерації (6 тиж-
нів); можливість легкого вирощу- 
вання в лабораторних умовах з об- 
меженим сонячним світлом; пов- 
ністю прочитаний геном, що по-
легшує генні маніпуляції; нако-
пичення інсуліну в насінні в суб-
клітинних органелах – олійних 
тільцях, що полегшує технологіч-
ні операції з виділення інсуліну

Проблеми зі стабільністю білка; не- 
відповідні стратегії стримування

Пошук тканиноспецифічних про- 
моторів для уникнення токсич-
ності
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1 2 3 4
Тютюн (листя) Високий урожай листя (накопи-

чення інсуліну у хлоропласті), ви- 
сока виживаність; утворення 
білка високої чистоти з мінімаль-
ними вимогами до посттрансля-
ційної модифікації

Механізм експресії на основі хло- 
ропласту має вплив хлоропласт-
ного глюкану; глікозилювання не 
властиве людині і може вимагати 
посттрансляційної модифікації

Пошук шляхів трансформації хло- 
ропластів

Салат (листя) Довготривала стабільність у лис-
ті; більший вихід білка з листя, 
ніж у рослини тютюну

Потенційне забруднення харчо-
вого ланцюга; неправильне глі-
козилювання

Пошук шляхів трансформації хло- 
ропластів

Полуниця 
(ягода, кореневі 
волоски)

Пероральне споживання; можли- 
вість розмноження пагонами, що  
збільшує кількість трансгенних на- 
щадків

Необхідне подальше вивчення 
для впевненості безпечності пе-
рорального застосування у хво-
рих на діабет; небажані алергічні 
реакції за перорального застосу-
вання

Вивчення можливості накопичен- 
ня білка в кореневих волосках 
для запобігання переміщенню ге- 
нетичного матеріалу від генноін- 
женерного організму до іншої по- 
пуляції чи іншого виду 

В. Стовбурові клітини
Ембріональні 
стовбурові 
клітини (ЕСК)

Можливість диференціюватись  
у різні типи клітин

Етичні проблеми (у більшості ви-
падків клітини ембріона отриму-
ють шляхом знищення ембріона),  
необхідна попередня згода доно- 
ра; ймовірність імунного відторг- 
нення; генетична нестабільність; 
ризики утворення пухлини

Розробка підходів до диференцію- 
вання ЕСК у ендокринні клітини 
(попередники підшлункової за-
лози)

Індуковані 
плюрипотентні 
стовбурові 
клітини (іПСК)

Можливість диференціюватись 
у різні типи клітин; відсутність 
етичних проблем; менша ймо-
вірність імунного відторгнення

Потрібні ретровіруси для ство-
рення ІПСК, ризики розвитку 
пухлин

Використання невірусних факто-
рів репрограмування для гене-
рації іПСК

Мезенхімальні  
стовбурові клі- 
тини (МСК) кіст-
кового мозку 

Легка ізоляція; відсутність етич-
них проблем

Мінімальний потенціал диферен- 
ціювання; можливість диферен-
ціювання в небажані мезенхі-
мальні лінії

Використання нанотехнологій і ре- 
гуляції генів посилило здатність 
МСК до диференціації та пролі-
ферації

Мезенхімальні 
стовбурові клі- 
тини з жирової 
тканини 

Відсутність етичних проблем; різ- 
ні джерела ізоляції; висока гісто- 
сумісність і низьке імунне від-
торгнення

Низька мультипотентність і про- 
ліферативна здатність; генетична  
нестабільність; виявлення апопто- 
зу в новоутворених клітинах

Сумісне використання МСК жиро- 
вого походження та клітин під-
шлункової залози

Мезенхімальні 
стовбурові клі- 
тини пуповин- 
ної крові 

Висока швидкість проліферації та  
диференціації, у 10 разів більше 
стовбурових клітин, ніж зібраних 
з кісткового мозку; протизапаль-
ні властивості; антифіброзний по- 
тенціал; низький ризик імунного 
відторгнення

Обмежені клітини можна виділи-
ти на один раз з пуповини; мен-
ше банків для зберігання пупо-
вини; потрібно більше часу для 
пересадки

Використання нанотехнологій для  
сприяння достави ліків і вияв-
лення трансплантованих клітин

Продовження таблиці

Перша технологія передбачає синтез проінсуліну  
з подальшим очищенням і видаленням С-пептиду шля-
хом протеолітичного розщеплення (рис. 2). Компа- 
нія Eli Lilly використовувала цю технологію для ви- 
робництва першого рекомбінантного інсуліну Humulin.  
Ці рекомбінантні інсуліни першого покоління мають 
амінокислотну послідовність, ідентичну нативному 
людському інсуліну, і є кращими проти продуктів ін- 
суліну тваринного походження. Використання техно- 
логії із синтезом проінсуліну має такі переваги: про- 
стота процесу виробництва, можливість високого ви- 
ходу продукту та менша кількість етапів очищення. 
Серед недоліків можна назвати необхідність додат-
кової обробки для отримання активного інсуліну та 
можливі проблеми з чистотою продукту [10, 13, 15].

Друга технологія побудована на використанні дво- 
ланцюгового методу, за якого ланцюги А та В моле- 
кули інсуліну синтезуються окремими штамами в різ- 
них ферментерах, потім ланцюги спільно інкубують  
в умовах окислення з утворенням дисульфідних зв’яз- 
ків (рис. 3). Основою для першого комерційного ре- 
комбінантного інсуліну, розробленого для терапев-
тичного використання у людини, стала саме техно- 
логія з використанням дволанцюгового методу, пе-
реваги якої такі: можливість точнішого контролю над 
процесом виробництва, менше проблем з чистотою 
продукту, можливість оптимізації кожного етапу син- 
тезу. Водночас ця технологія може вимагати додат-
кових етапів для з’єднання ланцюгів, що збільшує 
витрати часу та ресурсів [10, 13, 16].
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Рис. 1. Підходи до отримання рекомбінантного інсуліну людини: 
1 – А-ланцюг + В-ланцюг; 2 – проінсулін; 3 – людський інсулін [36]

Вихідна сировина, проміжна  
продукція та матеріали

Виробництво рекомбінантного 
інсуліну (проінсуліновий метод) Контроль у процесі виробництва

Нативні клітини E. coli, плазміди  
з генами проінсуліну та стійкості  
до канаміцину моносульфату 

Стадія 1 
Отримання рекомбінантного штаму 

E. coli
Лабораторне устатковання

Вхідний контроль, будова плазміди, 
чистота культури, кількість компонентів

Компоненти живильного середовища 
(триптон-соєвий бульйон), канаміцину 
моносульфат, буфери, окислювачі, 
відновники, регулятори кислотності, 
мікроелементи, вітаміни, ферменти 
тощо відповідно до технологічного 
процесу

Стадія 2 
Приготування робочих розчинів  

та живильних середовищ
Збірники, реактори

Маса та об’єм компонентів, потужність  
мішалки, температура, час та тиск під 
час стерилізації

Рекомбінантна культура E. coli зі стадії 1, 
триптон-соєвий бульйон зі стадії 2,  
моносульфат канаміцину зі стадії 2

Стадія 3 
Отримання посівного матеріалу

Пробірки

Контроль культури, час та температура  
вирощування

Трансформовані клітини E. coli  
зі стадії 3,  триптон-соєвий бульйон  
зі стадії 2

Стадія 4 
Ферментація рекомбінантної  

культури E. coli
Ферментер

Температура та час ферментації, маса 
компонентів, концентрація кисню, 
швидкість обертів мішалки, рівень 
рН, оптична щільність, довжина хвилі, 
довжина оптичного шляху

Стадія 5 
Збирання клітин E. coli

Центрифуга

Об’єм культуральної рідини, час та 
швидкість центрифугування

Осад культури E. coli зі стадії 5, натрію 
гідроксид зі стадії 2 

Стадія 6 
Лізис клітин E. coli

Гомогенізатор

Об’єм суспензії клітин, час та тиск 
гомогенізації, швидкість  потоку

Рис. 2. Технологічна схема виробництва гормону інсуліну (із синтезом проінсуліну) (початок)
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Суміш зруйнованих клітин зі стадії 6
Стадія 7 

Відокремлення тілець вкраплення
Центрифуга

Об’єм суміші, час та швидкість 
центрифугування, тиск

Осад зі стадії 7, сечовина, 
β-меркаптоетанол, дитіотреїтол, бромід 
ціаногену, 70 % мурашина кислота  
зі стадії 2

Стадія 8 
Солюбілізація тілець вкраплення   

та розщеплення проінсуліну 
Збірник

Об’єми суміші та компонентів

0.8 М натрію сульфат, 0.3 М натрію 
гідросульфат, вода очищена зі стадії 2

Стадія 9 
Сульфітоліз проінсуліну

Збірник

Об’єми суміші та компонентів, час 
розчинення

Стадія 10 
Додаткове відділення

Центрифуга

Об’єм суміші, час та швидкість 
центрифугування

Осад зі стадії 10, 10 мМ Tris-HCl  
зі стадії 2

Стадія 11  
Діаліз 

Діалізатор

Об’єми суміші та компонентів, час 
та кількість повторення діалізу, вихід 
проінсуліну

1 М буфер гліцин-гідроксид, натрію 
β-меркаптоетанол, трис-HCl зі стадії 2

Стадія 12 
Рефолдинг проінсуліну

Збірник

Об’єм розчину проінсуліну, об’єми та 
концентрації компонентів, рН, час та         
температура

Хлористоводнева кислота зі стадії 2
Стадія 13 

Концентрування проінсуліну
Центрифуга

Об’єми розчину проінсуліну, час та 
швидкість центрифугування, рН, вихід 
ZZ-R проінсуліну

Оцтова кислота, 10 мМ ацетату натрію, 
200 мМ натрій-фосфатного буфера  
зі стадії 2

Стадія 14 
Афінна хроматографія ZZ-R 

проінсуліну
Колонки IgG-Sepharose  
та Superdex 75 PC3.2/10

Об’єм розчину проінсуліну, час та 
швидкість потоку та час  подання 
компонентів, рН, кількість циклів,  
вихід  проінсуліну

Стадія 15 
Концентрування ZZ-R проінсуліну 

Ультрафільтраційний пристрій

Об’єм та вихід ZZ-R проінсуліну, час та  
швидкість

Концентрований проінсулін зі стадії 
15, трипсин, карбоксипептидаза В, 
трифтороцтова кислота, карбонова 
кислота, загальний буфер, ацетонітрил 
зі стадії 2

Стадія 16 
Сайт-специфічне розщеплення  

ZZ-R проінсуліну
Збірники

Об’єм розчину ZZ-R проінсуліну, рН 
та концентрації компонентів, час та 
температура реакції, вихід інсуліну

Рухомі фази, трифтороцтова кислота, 
мурашина кислота, метанол зі стадії 1

Стадія 17 
Очищення інсуліну (ОФ-ВЕРХ)

Колонка ОФ-ВЕРХ

Фіксація піку фракції інсуліну, об’єм 
рухомих  фаз, час хроматографії, 
градієнт співвідношення рухомих фаз, 
показник рН та кондуктивності в колоні, 
вихід

Іони цинку

Стадія 18  
Комплексоутворення інсуліну  

з цинком
Збірник

Об’єм розчину інсуліну та компонентів, 
температура та час комплексоутворення

На розчинення, пакування,  
маркування та фасування

Рис. 2. Технологічна схема виробництва гормону інсуліну (із синтезом проінсуліну) (закінчення)
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Вихідна сировина, проміжна продукція 
та матеріали

Виробництво рекомбінантного 
інсуліну (дволанцюговий метод) Контроль у процесі виробництва

Нативні клітини E. coli, плазміди із геном  
ланцюга А, генами стійкості до ампіциліну  
та lacZ, який кодує β-галактозидазу  
(для відбору трансформованих клітин), 
CaCl2 (для трансфекції)

Стадія 1 
Отримання рекомбінантного штаму 1  

E. coli
Лабораторне устатковання

Вхідний контроль, будова плазміди, 
чистота культури, кількість компонентів

Нативні клітини E. coli, плазміди із геном  
ланцюга В, генами стійкості до ампіциліну  
та lacZ, який кодує β-галактозидазу  
(для відбору трансформованих клітин), 
CaCl2 (для трансфекції)

Стадія 2 
Отримання рекомбінантного штаму 2  

E. coli
Лабораторне устатковання

Вхідний контроль, будова плазміди, 
чистота культури, кількість компонентів 

Компоненти живильного середовища 
(бульйон LB), ампіцилін та лактоза 
(для відбору трансформованих клітин), 
буфери, окислювачі, відновники, 
регулятори кислотності, мікроелементи, 
вітаміни, ферменти тощо відповідно до 
технологічного процесу

Стадія 3 
Приготування робочих розчинів  

та живильних середовищ
Збірники, реактори

Маса та об’єм компонентів, потужність  
мішалки, температура, час та тиск під 
час стерилізації

Рекомбінантна культура штаму 1  
E. coli зі стадії 1, бульйон LB зі стадії 3, 
ампіцилін зі стадії 3

Стадія 4 
Отримання посівного матеріалу 

штаму 1 E. coli
Колби

Контроль культури, час та температура 
вирощування

Рекомбінантна культура штаму 2  
E. coli зі стадії 2, бульйон LB зі стадії 3, 
ампіцилін зі стадії 3

Стадія 5 
Отримання посівного матеріалу 

штаму 2 E. coli
Колби

Контроль культури, час та температура 
вирощування

Трансофрмовані клітини E. coli 1  
зі стадії 4,  бульйон LB зі стадії 3

Стадія 6 
Ферментація рекомбінантної 

культури E. coli 1
Ферментер 1

Температура та час ферментації, маса 
компонентів, концентрація кисню, 
швидкість обертів мішалки, рівень рН, 
кількість клітин, контроль культури

Трансофрмовані клітини E. coli 2  
зі стадії 5,  бульйон LB зі стадії 3

Стадія 7 
Ферментація рекомбінантної 

культури E. coli 2
Ферментер 2

Температура та час ферментації, маса 
компонентів, концентрація кисню, 
швидкість обертів мішалки, рівень рН, 
кількість клітин, контроль культури

Культуральна рідина зі стадії 6
Стадія 8 

Збирання клітин E. coli 1
Центрифуга

Об’єм культуральної рідини, час та 
швидкість центрифугування

Культуральна рідина зі стадії 7
Стадія 9 

Збирання клітин E. coli 2
Центрифуга

Об’єм культуральної рідини, час та 
швидкість центрифугування

Осад культури E. coli 1 зі стадії 8, 
лізувальний фермент зі стадії 3

Стадія 10 
Лізис клітин E. coli 1

Збірник
Об’єми суспензії клітин та ферменту

Осад культури E. coli 2 зі стадії 9, 
лізувальний фермент зі стадії 3

Стадія 11 
Лізис клітин E. coli 2

Збірник
Об’єми суспензії клітин та ферменту

Рис. 3. Технологічна схема виробництва гормону інсуліну (дволанцюговим методом) (початок)
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Обидва методи виробництва рекомбінантного ін- 
суліну – із синтезом проінсуліну та дволанцюговий 
метод – мають свої переваги та недоліки, які тре-
ба враховувати під час вибору оптимальної схеми.  
Метод із синтезом проінсуліну відзначається просто- 
тою процесу виробництва та можливістю високого  
виходу продукту. Використання цієї технології ха- 
рактеризується меншими витратами на виробницт- 
во та часом процесу. Але для отримання активного 
інсуліну необхідне додаткове оброблення напівпро-
дукту, а також існує можливість виникнення проблем  
з чистотою продукту. Дволанцюговий метод вима-
гає більше часу та ресурсів на з’єднання ланцюгів, 
але його перевагами є точніший контроль над про-
цесом виробництва та менші проблеми з чистотою  
продукту. Можливість оптимізації кожного етапу біо- 
синтезу дозволяє підвищити ефективність та якість 
виробництва. Отже, вибір між цими двома метода-
ми залежить від конкретних умов, можливостей та 
потреб виробника. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Аналіз даних наукової літератури засвідчив, 
що основними методами виробництва препаратів ін- 
суліну з 1980-х років залишаються проінсуліновий 
і дволанцюговий, засновані на технологіях рекомбі- 
нантної ДНК. Проінсуліновий метод вважають більш  

ефективним і рентабельним проти дволанцюгового, 
бо ця технологія складається з роботи з одним ре-
комбінантним штамом. Вибір між цими двома ме-
тодами залежить від конкретних потреб виробника: 
для одних випадків раціональним є швидкий метод 
із синтезом проінсуліну, для інших – більш точний 
та контрольований дволанцюговий метод.

Системами експресії, використовуваними в сучас-
них технологіях великомасштабних виробництв, за- 
лишаються бактеріальна (Escherichia coli) та дріж-
джова (Saccharomyces cerevisiae). Але за використан- 
ня E. coli попередники інсуліну виробляються в тіль- 
цях вкраплення, а повністю функціональні поліпеп- 
тиди отримують шляхом стадій солюбілізації та ре- 
фолдингу; система ж на основі дріжджів дає розчин- 
ний попередник інсуліну, який секретується в куль-
туральну рідину, проте потребує попередньої гу-
манізації через ризики імунної відповіді в людини. 
Отже, сучасні технології не можуть задовольнити де- 
далі більший попит на доступний інсулін через об-
меження виробничих потужностей і високу вартість 
виробництва, тому тривають дослідження з пошуку 
нових ефективних систем експресії, як-от клітини 
рослин та ссавців, зокрема Arabidopsis thaliana, тю-
тюну, салату, полуниці, стовбурових клітин.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Суміш зі стадії 10, рухомі фази, 
трифтороцтова кислота, мурашина 
кислота, метанол зі стадії 3

Стадія 12 
Очищення сирого ланцюга А 

Іонообмінна колонка

Фіксація піку фракції, об’єм рухомих  
фаз, час хроматографії, градієнт 
співвідношення рухомих фаз, показник 
рН та кондуктивності в колоні, вихід

Суміш зі стадії 11, рухомі фази, 
трифтороцтова кислота, мурашина 
кислота, метанол зі стадії 3

Стадія 13 
Очищення сирого ланцюга В 

Іонообмінна колонка

Фіксація піку фракції, об’єм рухомих 
фаз, час хроматографії, градієнт 
співвідношення рухомих фаз, показник 
рН та кондуктивності в колоні, вихід

Сирий ланцюг А зі стадії 12, бромід 
ціаногену

Стадія 14 
Відділення сирого ланцюга А  

від β-галактозидази
Збірник

Кількість компонентів, чистота продукту

Сирий ланцюг В зі стадії 13, бромід 
ціаногену

Стадія 15 
Відділення сирого ланцюга В  

від β-галактозидази
Збірник

Кількість компонентів, чистота продукту

Ланцюг А зі стадії 14, ланцюг В  
зі стадії 15, дитіоніт натрію, сульфіт 
натрію, β-меркаптоетанол

Стадія 16 
Зшивання ланцюгів А і В 

Збірник

Кількість компонентів, час, подача 
окисленого повітря

Суміш зі стадії 10, рухомі фази, 
трифтороцтова кислота, мурашина 
кислота, метанол зі стадії 3

Стадія 17  
Очищення інсуліну

ОФ-ВЕРХ

Фіксація піку фракції, об’єм рухомих  
фаз, час хроматографії, градієнт 
співвідношення рухомих фаз, показник 
рН та кондуктивності в колоні, вихід

На розчинення, пакування,  
маркування та фасування

Рис. 3. Технологічна схема виробництва гормону інсуліну (дволанцюговим методом) (закінчення)
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Обґрунтування складу сублінгвальних таблеток 
для лікування порушень діяльності ЦНС

Мета роботи – розробити склад сублінгвальних таблеток з L-триптофаном, гліцином та півонії екстрактом 
сухим.

Матеріали та методи. Як активні фармацевтичні інгредієнти використовували субстанції L-триптофану, глі-
цину та півонії екстракт сухий; як допоміжні речовини – Lactose GranuLac 200, МКЦ 102, HPMC methocel K4M CR 
Premium, HPMC methocel E4M CR Premium, аспартам, мальтодекстрин, сорбіт, сукралозу, Mint cloroph FLV PDR, 
Strawberry FLV PDR, Apple FLV PDR, Plasdone K-25, кросповідон ХL-10, неусилін та кальцію стеарат. Фармако-
технологічні дослідження здійснювали згідно з методиками ДФУ.

Результати та їх обговорення. Дослідження фармакотехнологічних властивостей АФІ продемонстрували 
незадовільні результати (погана текучість, слабкі когезійні властивості; висока гігроскопічність екстракту півонії), 
тому було ухвалено рішення покращити технологічні властивості діючих речовин шляхом вологого гранулюван-
ня. Як зв’язувальну речовину обрали Plasdone K-25 (15 % водний розчин). Далі обирали мукоадгезив для по-
кращення біодоступності діючих речовин. З огляду на дані літератури до складу дослідних зразків було введено 
HPMC – HPMC methocel E4M CR Premium та HPMC methocel K4M CR Premium. За результатами досліджень 
зупинилися на HPMC methocel K4M CR Premium. Розроблені таблетки мали гіркий присмак, зумовлений наяв-
ністю триптофану й екстракту півонії. Для корегування смаку та запаху використали аспартам і Mint cloroph FLV 
PDR. Експериментально визначили їхній оптимальний вміст у складі препарату.

Висновки. У результаті проведених досліджень обрано зв’язувальну речовину для гранулювання таблет-
кової суміші – Plasdone K-25; мукоадгезив для покращення біодоступності – HPMC methocel K4M CR Premium; 
коригенти смаку та запаху для маскування гіркого присмаку сублінгвальних таблеток – аспартам та Mint cloroph 
FLV PDR. 

Ключові слова: L-триптофан; гліцин; півонії екстракт сухий; сублінгвальні таблетки; волога грануляція, 
корекція смаку.

I. O. Davydova1, O. A. Ruban1, H. D. Slipchenko1, I. V. Zupanets2, O. I. Ivaniuk1

1 National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine 
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Substantiation of the composition of sublingual tablets for the treatment of CNS 
disorders
Aim. To develop the composition of sublingual tablets with L-tryptophan, glycine and a dry peony extract.
Materials and methods. L-tryptophan, glycine and a dry peony extract were used as active pharmaceutical in-

gredients; Lactose GranuLac 200, MCC 102, HPMC methocel K4M CR Premium, HPMC methocel E4M CR Premium, 
aspartame, maltodextrin, sorbitol, sucralose, Mint cloroph FLV PDR, Strawberry FLV PDR, Apple FLV PDR, Plasdone 
K-25, crospovidone XL-10, nonessylin and calcium stearate were used as excipients. The pharmacotechnological 
studies were conducted in accordance with the methods of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Results and discussion. The studies of the pharmacotechnological properties of APIs showed unsatisfactory 
results (poor fluidity, poor cohesive properties; high hygroscopicity of the peony extract), so it was decided to improve 
the technological properties of the active substances by wet granulation. Plasdone K-25 (15% aqueous solution) was 
chosen as a binder. The next step was to select a flour adhesive to improve the bioavailability of the active ingredients. 
According to the literature, HPMC was included in the composition of the test samples: HPMC methocel E4M CR Pre-
mium and HPMC methocel K4M CR Premium. According to the research results, HPMC methocel K4M CR Premium 
was included in the composition. The tablets developed had a bitter taste due to the presence of tryptophan and the 
peony extract. To correct the taste and odor, aspartame and Mint cloroph FLV PDR were used. Their optimal content 
in the formulation was experimentally determined.

Conclusions. As a result of the studies conducted, the following substances have been selected: the binder for 
granulating the tablet mixture – Plasdone K-25; the flour adhesive to improve bioavailability – HPMC methocel K4M 
CR Premium; flavors for taste and odor to mask the bitter taste of sublingual tablets – aspartame and Mint cloroph 
FLV PDR.

Keywords: L-tryptophan; glycine; dry peony extract; sublingual tablets; wet granulation, taste correction
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Вступ. Протягом останніх десятиліть зростає по- 
пит на сублінгвальні лікарські засоби. Провідні фар- 
мацевтичні компанії переглядають стратегії викорис- 
тання допоміжних речовин як засобів достави актив- 
них фармацевтичних інгредієнтів для підвищення 
їхньої ефективності, тому сублінгвальні препарати 
інтенсивно вивчають. Ця лікарська форма зарекомен- 
дувала себе як ефективна альтернатива таблетованим  
препаратам, що розпадаються в шлунку. Відповідно  
до визначення ДФУ, сублінгвальні таблетки – це твер- 
ді однодозові лікарські засоби, що їх застосовують 
під язиком для отримання системної дії. Їх виготовля-
ють пресуванням суміші порошків активних фарма-
цевтичних інгредієнтів та допоміжних речовин або  
їх грануляту [1]. Завдяки швидкій дії, достатній ефек- 
тивності, простоті та економічності виготовлення 
сублінгвальні препарати набули особливої популяр-
ності [2]. Це зумовлює актуальність розробки суб- 
лінгвальних таблеток, що їх використовують у разі 
порушення діяльності ЦНС. 

Фармацевтична розробка лікарського препарату 
у формі сублінгвальних таблеток пов’язана з певни-
ми вимогами, які потрібно враховувати для успіш-
ної реалізації переваг цієї лікарської форми (ЛФ): 
біодоступність, негайний системний ефект, легкість 
вживання, поліпшений комплаєнс тощо. Фармаколо- 
гічний ефект лікарського засобу залежить від швид-
кості вивільнення АФІ у під’язикову ділянку рота. 
Повільне та поступове вивільнення підвищує біодо- 
ступність діючих речовин та сприяє їх максималь-
ному всмоктуванню. 

Метою нашої роботи було визначити оптималь-
ний якісний та кількісний зміст допоміжних речо-
вин у складі фармацевтичної композиції у формі су-
блінгвальних таблеток з L-триптофаном, гліцином 
та півонії екстрактом сухим. Для покращення біо-
доступності й органолептичних властивостей необ-
хідно було обрати мукоадгезив і коригенти смаку та 
запаху. 

Матеріали та методи. У дослідженнях викорис- 
тали як АФІ: L-триптофан (Stark Pharm, Україна), глі- 
цин (Ajinomoto Co., Inc., Японія), півонії екстракт су- 
хий («Aroma-Zone», France); як допоміжні речовини:  
Lactose GranuLac 200, МКЦ 102, HPMC methocel 
K4M CR Premium, HPMC methocel E4M CR Premium,  
аспартам, мальтодекстрин, сорбіт, сукралозу, Mint clo- 
roph FLV PDR, Strawberry FLV PDR, Apple FLV PDR,  
Plasdone K-25, кросповідон ХL-10, неусилін, кальцію  
стеарат. Фармакотехнологічні властивості вивчали 
за фармакопейними методами: розпадання таблеток 
(ДФУ 2.9.1, British Pharmacopeia. 2011) [1, 3], сти-
раність таблеток без оболонки (ДФУ 2.9.7) та стій-
кість таблеток до роздавлювання (ДФУ 2.9.8) [1]. 

Смакові властивості таблеток визначали із засто- 
суванням методів оцінювання коригентів смаку та за- 
паху за допомогою «смакової панелі» О. І. Тенцової  
та «смакової карти» І. А. Єгорова [4]. Метод, запро- 
понований О. І. Тенцовою, заснований на розмежу- 
ванні інтенсивності сприйняття смаків і емоцій під час  
проведення аналізу. Смак оцінювали за п’ятибальною  
системою за допомогою таких критеріїв: дуже при-
ємний – 5, приємний – 4, непоганий – 3, поганий – 2,  

дуже поганий – 1; нетерпкий, негіркий – 5, незначно 
терпкий або гіркий – 4, слабо терпкий або гіркий – 3,  
терпкий або гіркий – 2, дуже терпкий або гіркий – 1.  
За цими даними виводили числовий індекс основно-
го смаку. 

Метод оцінювання смаку, запропонований І. А. Єго- 
ровим, полягає у складанні формул смаку за допо-
могою літер і числових індексів. Відчуття смаків 
умовно позначали літерами (О – солодкий, Г – гір-
кий, С – солоний, К – кислий) і цифровими індекса-
ми (1 – несолодкий, негіркий, несолоний, некислий;  
2 – слабо солодкий, слабо гіркий, слабо солоний, сла- 
бо кислий; 3 – солодкий, гіркий, солоний, кислий;  
4 – дуже солодкий, дуже гіркий, дуже солоний, дуже 
кислий). Смак оцінювала група добровольців, яка скла-
далася з 10 осіб.

Результати та їх обговорення. На першому ета- 
пі досліджень було виготовлено дослідні зразки таб- 
леток, що містили як АФІ L-триптофан, гліцин та пі- 
вонії екстракт сухий. Враховуючи незадовільні фар- 
макотехнологічні властивості АФІ та їх суміші (пога- 
на текучість, слабкі когезійні властивості, гігроско-
пічність) [5], до складу зразків ввели: Lactose Granu- 
Lac 200 та МКЦ 102 як наповнювачі; кросповідон 
XL-10 як розпушувач; неусилін, кальцію стеарат як  
антифрикційні речовини. На першому етапі таблет-
ки отримували методом прямого пресування, але цей  
метод виявився непридатним через розшарування таб- 
леткової маси та неоднорідне дозування. Це було під-
ставою для застосування методу вологого гранулю-
вання для отримання таблеток. 

Зважаючи на літературні дані, як зволожувач об-
рали полівінілпіролідон (Plasdone K-25) [6]. Грану-
ляти виготовляли із використанням водних і спирто-
вих розчинів полівінілпіролідону – 5 %, 10 %, 15 %  
(табл. 1). Склад 6 виготовлено методом роздільного 
гранулювання, коли спочатку гранулювали суміш до- 
поміжних речовин з півонії екстрактом сухим, окре-
мо отримували гранулят з гліцином та триптофаном. 
Після висушування отримані гранули об’єднували. 
Варто зазначити, що відмінність складу 3 від 4 по-
лягала в збільшенні кількості зволожувача. 

Одержані грануляти пресували в таблетку діамет- 
ром 11 мм на гідравлічному пресі під тиском 120 МПа.  
Після цього визначали міцність отриманої таблетки 
на приладі моделі ТВТ фірми «Ервека» (Німеччина). 
Маса таблетки складала 0,55 г.

Отримані таблетки досліджували за фармакотех-
нологічними характеристиками (табл. 2).

Результати досліджень за показником «розпадан- 
ня» оцінювали відповідно до British Pharmacopeia. 
2011, враховуючи необхідність довготривалого пе-
ребування лікарського засобу в ротовій порожнині 
(до 30 хв). Отримані дані засвідчили, що таблетки 
складу 1, 2, 5 та 6 мали незадовільні результати за 
показником «стираність таблеток». За показником 
«стійкість таблеток до роздавлювання» отримали 
майже однакові результати. Лише склад № 3 та № 4 
відповідали вимогам ДФУ за показниками «стира-
ність таблеток», але склад № 4 мав незадовільний 
зовнішній вигляд (спостерігали шоркість), зумовле-
ний надмірною кількістю зволожувача. Також варто 
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зауважити, що роздільне гранулювання (склад № 6) 
не вплинуло на показники якості таблеток, тому не-
має сенсу його  використовувати в цьому випадку. 
Отже, для подальших досліджень використовували 
склад № 3.

Час перебування лікарського засобу в контакті зі  
слизовою оболонкою значною мірою визначає ефек- 
тивність його всмоктування. Цей показник залежить 
як від інтенсивності виділення слини в ротовій по-
рожнині, так і від особливостей лікарської форми. 
Передчасне проковтування знижує ефективність лі-
карського засобу. Одним зі шляхів покращення біо-
доступності таблеток, що розчиняються в ротовій 
порожнині, є збільшення мукоадгезії. Мукоадгезія –  
це здатність деяких матеріалів прилипати до поверх-
ні слизових тканин людини.

Наступні дослідження було спрямовано на обран- 
ня мукоадгезиву. Згідно з аналізом літератури, у скла- 
ді таблеток як мукоадгезиви найчастіше використо- 
вують такі речовини, як: карбопол, ГЕЦ, натрій-КМЦ,  
ГПМЦ, натрій альгінат, хітозан, ксантанова камедь 
[7-9]. Для розробки сублінгвальних таблеток як му-
коадгезив ми обрали ГПМЦ в концентрації 2 % [10].  
Його перевагою є те, що ГПМЦ забезпечує контрольо- 
ване вивільнення лікарського засобу та пролонгує 
терапевтичний ефект [11-13]. Було виготовлено два 
зразки: з вмістом HPMC methocel E4M CR Premium 
(склад № 1) та HPMC methocel K4M CR Premium 
(склад № 2). Результати досліджень наведено в табл. 3.

З табл. 3 видно, що склад № 1 за показником «роз- 
падання» не відповідає критеріям BP [3], а склад № 2  
за всіма показниками має задовільні результати. 

Під час створення лікарських препаратів у ви-
гляді сублінгвальних таблеток велику увагу надають 

їхнім смаковим властивостям. Добір допоміжних ре-
човин, здатних замаскувати, зменшити або усунути 
неприємний смак, що притаманний основним або 
допоміжним речовинам, є пріоритетним завданням. 

У результаті попередніх досліджень з’ясовано, 
що таблетки мають гіркий смак, зумовлений наяв- 
ністю триптофану та екстракту півонії. Тому необ-
хідно було обрати допоміжні речовини, здатні за-
маскувати неприємний смак. З цією метою ми ви- 
користовували різноманітні коригенти смаку та за-
паху. Як підсолоджувач до складу зразків уводили 
аспартам, сорбіт, мальтодекстрин та сукралозу в кон- 
центрації 2 %, які, за даними літератури, є найбільш 
поширеними у складі таблеток [14]. Склад зразків 
наведено в табл. 4.

Серед отриманих композицій кращі смакові вла- 
стивості мали зразки з аспартамом, але відчувався гір- 
кий присмак. Кількість коригенту було збільшено до  
5 %, але повністю замаскувати гіркий смак не вда-
лося. Смакові властивості зразків оцінювали за ме-
тодиками О. І. Тенцової та І. А. Єгорова (табл. 5 та 6).

За результатами досліджень повністю замаскува- 
ти неприємний смак не вдалося, тому було виготов-
лено зразки, що додатково містили коригенти смаку 
та запаху Mint cloroph, Strawberry та Apple (табл. 7).

Таблиця 1
Експериментальні склади з різними зволожувачами

АФІ та допоміжні 
речовини, %

Склад 1 Склад 2 Склад 3 Склад 4 Склад 5 Склад 6
5 % водний 

р-н ПВП
10 % водний 

р-н ПВП
15 % водний 

р-н ПВП
15 % водний 

р-н ПВП
15 % спирт. 

р-н ПВП
15 % спирт. 

р-н ПВП
Гліцин 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18
Триптофан 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18
Півонії екстракт сухий 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64
Lactose GranuLac 200 21,93 20,82 17,82 16,52 14,96 16,67
МКЦ 102 14,36 14,36 14,36 14,36 14,36 14,36
ПВП (Plasdone K-25) 1,80 2,91 5,91 7,21 8,76 7,10
Кросповідон ХL-10 6,36 6,36 6,36 6,36 6,36 6,36
Неусилін 4,55 4,55 4,55 4,55 4,55 4,55
Кальцію стеарат 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Разом 100 100 100 100 100 100

Таблиця 2
Фармакотехнологічні параметри таблеток

Параметри 
дослідження Склад 1 Склад 2 Склад 3 Склад 4 Склад 5 Склад 6

Розпадання, хв 9 хв 23 с 12 хв 12 с 14 хв 15 с 15 хв 35 с 12 хв 20 с 11 хв 17 с
Стійкість таблеток до 
роздавлювання, Н 91 ± 2,0 128 ± 1,0 130 ± 2,0 134 ± 2,0 124 ± 1,0 95 ± 1,0 

Стираність таблеток, % 1,31 ± 0,04 1,35 ± 0,02 0,63 ± 0,03 0,75 ± 0,03 1,18 ± 0,04 1,23 ± 0,04 

Таблиця 3
Фармакотехнологічні параметри таблеток з ГПМЦ

Параметри дослідження Склад 1 Склад 2
Розпадання, хв 37 хв 23 с 25 хв 15 с
Стійкість таблеток до 
роздавлювання, Н 130 ± 2 195 ± 1

Стираність таблеток, % 0,13 ± 0,02 0,06 ± 0,01
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Таблиця 4
Склад дослідних зразків з різними коригентами смаку 

Склад, % 1 2 3 4 5
Гліцин 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18
Триптофан 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18
Півонії екстракт сухий 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64
Lactose GranuLac 200 13,82 13,82 13,82 13,82 10,82
МКЦ 102 14,36 14,36 14,36 14,36 14,36
HPMC methocel K4M CR Premium 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Аспартам 2,00 - - - 5,00
Мальтодекстрин - 2,00 - - -
Сорбіт - - 2,00 - -
Сукралоза - - - 2,00 -
ПВП (Plasdone K-25) 5,91 5,91 5,91 5,91 5,91
Кросповідон ХL-10 6,36 6,36 6,36 6,36 6,36
Неусилін 4,55 4,55 4,55 4,55 4,55
Кальцію стеарат 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Разом 100 100 100 100 100

Таблиця 5
Оцінка коригентів смаку  

за методикою О. І. Тенцової

Склад 
зразка, №

Значення числового індексу 
відчуття основного 

смаку
оцінка емоційних 

відчуттів
1 2,65 ± 0,12 2,55 ± 0,11
2 2,10 ± 0,10 1,90 ± 0,11
3 1,90 ± 0,10 1,80 ± 0,12
4 2,30 ± 0,10 2,15 ± 0,11
5 3,15 ± 0,12 3,10 ± 0,10

Таблиця 6
Оцінка коригентів смаку  

за методикою І. А. Єгорова

Склад 
зразка, №

Смакова панель 
формула  

смаку загальний смак

1 Г3О3 гіркий, солодкий
2 Г3О2 гіркий, слабо солодкий
3 Г3О2 гіркий, слабо солодкий
4 Г3О2 гіркий, солодкий
5 Г2О3 слабо гіркий, солодкий

Таблиця 7
Склад дослідних зразків з коригентами смаку та запаху

Склад, % 6 7 8 9 10
Гліцин 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18
Триптофан 18,18 18,18 18,18 18,18 18,18
Півонії екстракт сухий 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64
Lactose GranuLac 200 10,31 9,82 9,31 9,82 9,82
МКЦ 102 14,36 14,36 14,36 14,36 14,36
HPMC methocel K4M CR Premium 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Аспартам 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Мальтодекстрин - - - - -
Сорбіт - - - - -
Сукралоза - - - - -
Mint cloroph 0,50 1,00 1,50 - -
Strawberry - - - 1,00 -
Apple - - - - 1,00
ПВП (Plasdone K-25) 5,91 5,91 5,91 5,91 5,91
Кросповідон ХL-10 6,36 6,36 6,36 6,36 6,36
Неусилін 4,55 4,55 4,55 4,55 4,55
Кальцію стеарат 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Разом 100 100 100 100 100
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Смакові властивості зразків також оцінювали за 
допомогою методик О. І. Тенцової та І. А. Єгорова 
(табл. 8 та 9).

З’ясовано, що таблетки, які містили Mint cloroph 
у концентрації 0,5 %, мали гіркий присмак. Найкра-
щі смакові властивості виявив зразок, який містив  
1 % Mint cloroph. Для порівняння використовували ко-
ригенти смаку Strawberry та Apple у концентрації 1 %,  
але вони суттєво не вплинули на смакові властивості.  
Аналізуючи дані табл. 8, бачимо, що найкращі сма-
кові відчуття дає композиція № 7 (4,05). Респонденти 
відчували приємний післясмак, на відміну від гірко-
го післясмаку інших композицій.

Порівняльний аналіз композицій «смакової кар-
ти» І. А. Єгорова (табл. 9) засвідчив, що найбільш 
приємним смаком володіє дослідний зразок № 7 (сла-
бо гіркий, солодкий).

Отже, проведені дослідження дозволили обрати 
коригенти, які маскували гіркий смак сублінгваль-
них таблеток і надавали їм приємного солодкого та 

«свіжого» присмаку й аромату. На підставі проведе-
них досліджень до складу введено аспартам у кон-
центрації 5 % від маси таблетки та Mint cloroph 1 % 
(композиція № 7).

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень

1. Обрано метод вологої грануляції для таблеток  
з L-триптофаном, гліцином та півонії екстрактом сухим,  
до складу яких як зв’язувальну речовини уведено 15 %  
водний розчин полівінілпіролідону (Plasdone K-25). 

2. Для покращення біодоступності АФІ до ком-
позиції додано мукоадгезив – HPMC methocel K4M 
CR Premium у концентрації 2 %.

3. Для маскування гіркого присмаку АФІ запро-
поновано увести до складу сублінгвальних таблеток 
коригенти смаку та запаху. Як коригенти смаку та 
запаху обрано 5 % аспартаму та 1 % Mint cloroph. 

Перспективою подальших досліджень є обґрун-
тування технологічних параметрів виробництва.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Таблиця 8
Оцінка коригентів смаку та запаху  

за методикою О. І. Тенцової

Склад 
зразка, № 

Значення числового індексу 
відчуття основного 

смаку
оцінка емоційних 

відчуттів
6 3,35 ± 0,12 3,30 ± 0,12
7 4,05 ± 0,11 3,95 ± 0,10
8 3,75 ± 0,10 3,60 ± 0,12
9 2,85 ± 0,12 2,80 ± 0,10

10 2,75 ± 0,12 2,65 ± 0,11

Таблиця 9
Оцінка коригентів смаку та запаху  

за методикою І. А. Єгорова

Склад 
зразка, №

Смакова панель 
формула 

смаку загальний смак

6 Г3О3 гіркий, солодкий
7 Г2О3 слабо гіркий, солодкий
8 Г3О2 гіркий, слабо солодкий
9 Г3О3 гіркий, солодкий

10 Г3О3 гіркий, солодкий
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Розробка технології густого екстракту для лікування хейліту
Мета роботи – обґрунтувати параметри технологічного процесу отримання водного густого екстракту на 

основі лікарської рослинної сировини для терапії хейліту.
Матеріали та методи. Об’єктами досліджень були експериментальні зразки фітокомплексу (лопуха великого 

корені, дуба звичайного кора, нагідок лікарських квітки у співвідношенні 5 : 1 : 1,5 відповідно) та водного густого 
екстракту, отриманого на його основі. Для розробки технології отримання густого екстракту та його стандартизації 
використано органолептичні, фізико-хімічні та фармакотехнологічні методи дослідження згідно з рекомендаціями, 
наведеними в ДФУ 2.0. Результати досліджень статистично обробляли відповідно до вимог ДФУ 2.3 ст. 5.3.

Результати та їх обговорення. Експериментально досліджено фармакотехнологічні властивості фітокомплек-
су для профілактики та лікування хейліту – лопуха великого корені, дуба кора, нагідок лікарських квітки у спів-
відношенні 5 : 1 : 1,5 відповідно. Визначено оптимальні умови екстракції збору водою очищеною: температура 
95-100 ºС; метод триступеневої ремацерації; із загальним співвідношенням сировина : готовий екстракт (1 : 10). 
Опрацьовано технологічні параметри та розроблено технологічну схему процесу отримання проміжного про-
дукту – водного екстракту густого під умовною назвою «Фітол». 

Висновки. На основі виконаних досліджень визначено технологічні параметри проведення процесу екстра-
гування для запропонованого фітокомплексу, обґрунтовано постадійно технологію отримання водного густого 
екстракту та складено її технологічну схему.

Ключові слова: технологія; густий екстракт; лікарська рослинна сировина; хейліт

K. D. Matsiuk1, S. V. Oliinyk2, S. S. Zuykina2, L. A. Bodnar2, М. V. Buryak2, Т. М. Кovalyova2

1 Specialized Medical College of the Communal Institution of Higher Education “Rivne Medical Academy” 
2 National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The development of the technology of a thick extract for the treatment of cheilitis
Aim. To substantiate the parameters of the technological process for obtaining an aqueous thick extract based on 

the medicinal plant raw material for the treatment of cheilitis. 
Materials and methods. The study objects were experimental samples of a phytocomplex (large burdock root: 

oak bark: pot marigold flower buds 5: 1: 1.5) and an aqueous thick extract obtained on its basis. During the develop-
ment of the technology for obtaining a thick extract and its standardization, organoleptic, physicochemical and phar-
macotechnological research methods were used in accordance with the methods and recommendations given in the 
SPhU 2.0. The results of the research were statistically processed in accordance with the requirements of monograph 
5.3 of the SPhU 2.3.

Results. The pharmacotechnological properties of the phytocomplex for the prevention and treatment of cheilitis – 
large burdock root: oak bark: pot marigold flower buds (5: 1: 1.5, respectively) were experimentally studied. The optimal 
conditions for extraction of the complex with purified water were determined; they were: temperature – 95-100 ºС; 
three-stage remaceration method; the total ratio of the raw material: finished extract (1:10). The technological parameters 
were worked out; the technological flowsheet of the process for obtaining an intermediate product – an aqueous thick 
extract under the conditional name “Phytol” was developed. 

Conclusions. Based on the studies conducted, the technological parameters of the extraction process for the 
phytocomplex proposed have been determined; the technology for obtaining an aqueous thick extract has been sub-
stantiated step-by-step, and its technological flowsheet has been drawn up.

Key words: technology; thick extract; medicinal plant raw material; cheilitis

Вступ. Хейліт – запалення тканин губ: шкіри, 
червоної кайми, слизової оболонки. Майже кожній 
людині знайомі неприємні відчуття біля рота, що су- 
проводжуються появою шкірок, тріщин, сухості на 
губах. У простонародді такий стан називають «заї- 
дами». Захворювання може мати тривалий перебіг, 
викликати фізичний, естетичний дискомфорт. У мо-
лодих людей із міцною імунною системою прогноз 
на вилікування сприятливий. У літньому віці реци-
дивний хейліт збільшує ризик злоякісного переро-
дження ушкоджених структур [1-3].

Асортимент топічних м’яких лікарських засобів 
для лікування хейліту переважно складають захисні 
препарати, що сприяють загоюванню уражень шкіри, 
на основі цинку оксиду, саліцилової кислоти, декс- 
пантенолу, метилурацилу, суміші вуглеводнів та жи- 
рів, протеолітичних ферментів тощо. Також на фар-
мацевтичному ринку є препарати на основі сирови- 
ни природного походження: прополіс, витяжки з лі- 
карської рослинної сировини (каланхое, живокосту,  
нагідок та ін.). Хейліт характеризується мультисимп- 
томністю, тому для його лікування рекомендовано 
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застосовувати багатокомпонентні засоби, що прояв- 
ляють комплексну дію (протинабрякову, протизапаль-
ну) та сприяють репаративній регенерації тканин [4-6].

У попередніх дослідженнях з метою створення  
фітозасобу комплексної дії для фармакотерапії хей-
літу обґрунтовано склад багатокомпонентного екс-
тракту (лопуха великого корені, дуба звичайного кора,  
нагідок лікарських квітки у співвідношенні 5 : 1 : 1,5  
відповідно), який проявляє антибактеріальну, анти-
фунгальну, протизапальну дії та стимулює регене-
рацію тканин і процеси епітелізації [7]. 

Екстракти (Extraction – витяжка) – це концентро- 
вані витяжки з лікарської рослинної сировини (ЛРС),  
отримані шляхом екстрагування, які залежно від кон- 
систенції бувають рідкі, густі (вологи не більше 25 %)  
і сухі (вологи не більше 5 %). Це офіцинальна лі-
карська форма, яку одержують методами мацерації, 
перколяції, реперколяції, протитечійної і циркулятор-
ної екстракції [8]. 

Вибір оптимального методу екстракції залежить 
від максимального виснаження ЛРС, швидкості, про- 
стоти, економічності та відтворюваності процесу, 
а також від природи та кількості біологічно актив-
них речовин (БАР), які містить ЛРС. Своєю чергою 
вміст БАР залежить від використовуваної ЛРС, екс-
трагента й часу екстрагування [8, 9].

Для отримання екстрактів як екстрагент викори- 
стовують воду очищену, етанол різної концентрації, 
органічні розчинники, жирні олії та ін., іноді з дода-
ванням кислот, лугів, гліцерину, хлороформу тощо. 

ЛРС у складі запропонованого фітокомплексу міс- 
тить широкий спектр водорозчинних БАР. Вода очи- 
щена як екстрагент добре проникає крізь клітинні  
оболонки рослинної сировини й краще за інші роз-
чинники розчиняє та витягує водорозчинні БАР. 
Проти органічних розчинників вода очищена є де-
шевшим екстрагентом, тому застосування її під час 
екстракції БАР дозволяє знизити експлуатаційні ви-
трати. Крім того, використання води очищеної як 
екстрагента становить відносно меншу екологічну 
небезпеку [9]. 

З огляду на сказане вище розробка технології 
отримання багатокомпонентного екстракту комплекс- 
ної дії для фармакотерапії хейліту постає актуаль-
ним завданням для фармацевтичної практики.

Мета роботи – обґрунтувати параметри техно-
логічного процесу отримання екстракту на основі 
ЛРС для лікування хейліту.

Матеріали та методи. Об’єктами досліджень бу- 
ли експериментальні зразки фітокомплексу (лопуха 
великого корені, дуба звичайного кора, нагідок лі-
карських квітки у співвідношенні 5 : 1 : 1,5) та вод-
ного густого екстракту, отриманого на його основі.

Вологість сировини фітокомплексу визначали згід-
но з вимогами ДФУ 2.0, Т. 1, п. 2.2.32 [10].

Витяжку отримували шляхом екстрагування си-
ровини фітокомплексу водою очищеною протягом  
8 год, коефіцієнт поглинання (Кп) ЛРС визначали 
як різницю між об’ємом використаного екстрагента 
й об’ємом отриманої витяжки.

Показник набухання (Кн) визначали відповідно 
до вимог ДФУ 2.0, Т. 1, п. 2.8.4, за методикою моно-
графії «Показник набухання» [10]. Середнє значен-
ня коефіцієнта набухання фітокомплексу після 8 год 
настоювання становить 3,31.

Показник загальної золи сировини фітокомплексу  
визначали за методикою ДФУ 2.0, Т. 1, п. 2.4.16 [10].

Для визначення об’єму, який займатиме ЛРС у пер- 
коляторі після набухання, об’єму екстрагента, що за- 
лишається в шроті після зливання екстракту, об’єму 
екстрагента, необхідного для отримання відповідної 
кількості витяжки, використовували лабораторний 
перколятор (об’єм – 1,9 дм3, діаметр – 90 мм, висо-
та – 300 мм). Маса ЛРС, завантаженої в перколятор, 
становила 0,3 кг.

Об’єм, що займає ЛРС у перколяторі, розрахо-
вували за формулою: 

Vсир.перк. = М / ρнас.,

де: Vсир.перк. – об’єм, який займатиме сировина в 
перколяторі після набухання, мл; 

М – маса завантаженої сировини в перколяторі, г; 
ρнас. – насипна густина сировини, г / мл. 
Об’єм ЛРС у перколяторі становить: Vсир.перк. = 

0,3 / 0,241= 1,24 л.
Для отримання дзеркала над сировиною фіто- 

комплексу в перколяторі в загальній кількості екс-
трагента, окрім об’ємів, поглинених ЛРС та витра-
чених на її змочування, визначали об’єм екстраген-
та, необхідного для отримання відповідної кількості 
витяжки до співвідношення сировина : готовий екс-
тракт, за формулою:

Vдзеркала = π • r2 • h,
де: V – об’єм екстрагента для отримання дзерка-

ла заввишки 50 мм;
r – радіус перколятора; 
h – висота дзеркала над шаром сировини.
Об’єм екстрагента над сировиною становить: 

Vдзеркала= 3,14 • 452 • 50 = 0,32 л.
Об’єм екстрагента, що залишається в шроті піс-

ля зливання екстракту, розраховували за формулою: 
Vекс.шр. = М • Кп, 

де: Vекс. шр. – об’єм екстрагента, що залишається в 
шроті після зливання екстракту, мл; 

М – маса завантаженої в перколятор сировини 
фітокомплексу, г; 

Кп – коефіцієнт поглинання сировини фітокомп-
лексу. 

Шукана величина дорівнює: Vекс.шр. = 0,3 • 2,15 =  
0,645 л.

Коефіцієнт поглинання інтегровано в показник  
набухання сировини, тому визначений об’єм, погли- 
нутий сировиною, не впливає на розрахунок кіль-
кості екстрагента, потрібного для заповнення пер-
колятора. Загальний об’єм екстрагента становить: 
Vекстр. = М • Кн +Vдзеркала = 0,3 • 3,45 + 0,32 = 1,36 л.

Результати та їх обговорення. Ефективність 
екстрагування БАР з ЛРС залежить від екстрагента 
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та рослинної сировини. Основними показниками, що  
впливають на процес екстракції, є температура і час 
екстракції, вологість і ступінь подрібнення ЛРС, тер- 
модинамічні умови. Цей комплекс технологічних по- 
казників сприяє ефективності масообміну та збіль-
шенню кількості вилучених БАР з ЛРС [11].

Ефективним методом збільшення ступеня та при- 
швидшення вилучення БАР є подрібнення ЛРС, адже  
одночасно з руйнуванням бар’єрів на шляху проник-
нення екстрагента до клітин сировини збільшуєть-
ся поверхня контакту ЛРС. З огляду на важливість 
цього показника було досліджено вплив ступеня по- 
дрібнення сировини на ефективність вилучення БАР  
для обґрунтування оптимальної дисперсності ЛРС [12].  
Результати вивчення дисперсності фракційного скла-
ду ЛРС наведено в табл. 1.

Згідно з отриманими результатами близько 50 % 
кожного виду подрібненої ЛРС складають фракції 
з розміром частинок 3,5-0,16 мм. Тобто запропоно-
ваний склад фітокомплексу є полідисперсним, але 
досить однорідним. Така характеристика сприятиме 
рівномірності процесу екстрагування БАР із ЛРС. 

Через те що ЛРС досліджуваного фітокомплексу 
відрізняється за своєю гістологічною природою, до-
речним буде визначити такі технологічні властивос-
ті сировини, які можуть вплинути на ефективність  
процесу екстракції, а саме: насипний об’єм, насипна 
густина, здатність до зсідання, вміст вологи, коефіці-
єнт набухання сировини, коефіцієнт поглинання екс- 
трагента (води очищеної), вміст екстрактивних ре- 
човин, загальна зола, плинність, кут природного уко- 
су. Результати вивчення технологічних властивостей 
фітокомплексу наведено в табл. 2.

Результати досліджень засвідчили, що насипний  
об’єм фітокомплексу після зсідання зменшився май- 
же на 20 %, а насипна густина фітокомплексу після 
зсідання збільшилась майже на 10 %.

Вибір екстрагента – важливий фактор ефектив-
ності процесу екстрагування, бо розчинник пови-
нен мати здатність проникати крізь стінки клітини, 
розчиняти БАР, а також сприяти їх виходу за межі 
ЛРС [11]. У нашому випадку як оптимальний екс-
трагент для отримання густого екстракту із запро-
понованого фітокомплексу обрано воду очищену, 
тому що ЛРС у складі розроблюваного засобу міс-
тить більшість гідрофільних водорозчинних БАР 

(полісахариди, дубильні речовини, фенолкарбонові 
кислоти, флавоноїди, сапоніни) [13, 14]. 

З метою оптимізації процесу екстрагування було 
досліджено вплив таких технологічних параметрів:  
об’єм сировини фітокомплексу після набухання в пер- 
коляторі, об’єм екстрагента (води очищеної) в шро-
ті після зливання екстракту, об’єм екстрагента (води 
очищеної), необхідний для отримання відповідної 
кількості витяжки до визначеного співвідношення 
сировина : готовий продукт. Результати розрахунків 
наведено в табл. 3.

Отже, досліджувана сировина фітокомплексу зай- 
ме 65 % від загального об’єму перколятора, а визна- 
чені технологічні показники є якісними параметра-
ми процесу екстракції, які не тільки дозволяють роз- 
рахувати критичні межі завантаження екстрактора, 
визначити кількість екстрагента, вибрати транспор-
тувальні й дозувальні засоби, а і є необхідні для 
ефективного процесу отримання густого екстракту 
з розробленого фітокомплексу.

До традиційних методів екстракції належать пре- 
сування (гаряче і холодне), водно-парова екстракція 
та екстракція рідкими розчинниками. Відомими і ши- 
роко вживаними методами екстрагування є мацерація  

Таблиця 1
Ситовий аналіз ЛРС 

Розмір частинок  
фракцій, мм

Фракційний склад подрібненої ЛРС, %
кора дуба звичайного корені лопуха великого квітки нагідок лікарських 

7,0-5,0 3,13 3,90 2,23
5,0-3,5 10,44 4,94 4,58
3,5-2,0 37,39 36,43 15,38
2,0-1,0 33,76 27,14 20,32
1,0-0,6 7,50 15,63 21,29

0,6-0,16 5,45 9,24 30,27
Менше 0,16 2,33 2,62 5,26

Таблиця 2
Технологічні властивості фітокомплексу 

Параметри досліджень Результати 
досліджень

Насипний об’єм до зсідання, V0, мл 145,00 ± 1,65
Насипний об’єм після зсідання, V10, мл 138,20 ± 1,70
Насипний об’єм після зсідання, V500, мл 125,40 ± 2,20
Насипний об’єм після зсідання, V1250, мл 120,00 ± 2,10
Здатність до зсідання, V0 – V1250, мл 25,00
Насипна густина до зсідання, m / V0, г/мл 0,224 ± 0,04
Насипна густина після зсідання,  
m / V1250, г/мл 0,241 ± 0,05

Вологість, % 8,50 ± 0,27
Коефіцієнт набухання (Кн) у воді Р 3,45 ± 0,11
Коефіцієнт поглинання (Кп) у воді Р 2,15 ± 0,06
Зола загальна, % 8,16 ± 0,13
Екстрактивні речовини, % 28,65 ± 0,27
Плинність, с/100 г 19,26 ± 0,51
Кут природного укосу 39,5 ± 0,7
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і ремацерація. Для отримання густих і сухих екстра-
ктів частіше застосовують ремацерацію [15].

Тому для подальших досліджень під час виго- 
товлення дослідних зразків використано метод ре- 
мацерації у співвідношенні сировина : готовий екс-
тракт (1 : 10). 300,0 г сировини запропонованого фі- 
токомплексу вносять до перколятора, додають екс-
трагент (воду очищену) кімнатної температури з ура- 
хуванням коефіцієнта водопоглинання сировини й 
проводять екстрагування за температури 95-100 ºС.

Щоб оцінити повноту процесу екстрагування, ви- 
значали вміст екстрактивних речовин у дослідному 
зразку та динаміку вилучення полісахаридів протя-
гом 2 год з відбором проб кожні 15 хв (рис. 1).

Як видно з рис. 1, вміст екстрактивних речовин 
та полісахаридів у дослідному зразку поступово зро- 
стає перші 60 хв екстракції та досягає сталого зна-
чення через 1,5 год. Отже, оптимальний час екстра-
гування фітокомплексу – 90 хв.

Для забезпечення максимального виснаження ЛРС  
експериментальним шляхом визначали кількість сту- 
пенів екстракції з урахуванням таких критеріїв, як 
ефективність, час, витрати. Мінімальна кількість екс- 
трагента для першого ступеня екстракції, що забез- 
печує отримання дзеркала над сировиною, стано-
вить 4 : 1, на наступних ступенях екстракції співвід-
ношення можна зменшити до 2,5 : 1. Під час чотири-
разової ремацерації фітокомплексу (протягом 90 хв  
за температури 95-100 °С) визначили сухий залишок 
і вміст БАР (полісахаридів та флавоноїдів). Резуль-
тати дослідження наведено в табл. 4.

Отримані результати засвідчили, що під час пер- 
ших трьох ступенів екстракції відбувається інтен-
сивний вихід полісахаридів, флавоноїдів та екстрак- 
тивних речовин. Після четвертого ступеня екстрак- 
ції вилучення БАР не є значні. Отже, триступенева  
ремацерація у співвідношенні сировина : готовий екс- 
тракт (1 : 10) є достатньою для максимального ви-
снаження ЛРС фітокомплексу.

Для отримання густого екстракту водні витяж-
ки об’єднують, відстоюють, фільтрують, після чого 
згущують до залишкової вологи 20-25 % на лабора-
торному роторно-плівковому випарювачі.

На основі проведених досліджень розроблено тех- 
нологію отримання густого екстракту із запропоно- 
ваного фітокомплексу під умовною назвою «Фітол».  
Технологічний процес складається з 6 стадій: підго- 
товка рослинної сировини, приготування збору рослин- 
ної сировини, одержання водного екстракту, відстою- 
вання та фільтрація водного екстракту, упарювання 

Таблиця 3
Оптимальне співвідношення сировини фітокомплексу та води очищеної

Екстрагент Маса 
сировини (М)

Насипна густина збору 
після зсідання (ρнас.)

Кн Необхідна мінімальна 
кількість екстрагента (V)

Співвідношення 
сировина : екстрагент

Вода очищена 0,3 кг 0,241 г / см3 3,45 1,36 л 1 : 4
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Рис. 1. Діаграми залежності вмісту полісахаридів та екстрактивних речовин у водному екстракті від часу екстрагування

Таблиця 4
Вміст БАР у водному екстракті залежно від 

ступеня екстракції

Показник
Ступінь екстракції

1 2 3 4
Екстрактивні 
речовини, % 3,63 1,42 0,95 0,31

Флавоноїди, % 0,09 0,06 0,05 0,01
Полісахариди, % 1,15 0,72 0,52 0,16
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водного екстракту, фасування, пакування та марку-
вання густого екстракту. Технологічну схему отри-
мання густого екстракту під умовною назвою «Фі-
тол» наведено на рис. 2.

Підготовка рослинної сировини. Використовують  
ЛРС, що відповідає вимогам специфікації та пройшла  
попередній вхідний контроль. Подрібнюють ЛРС на  
млині роторному ножовому РМ-250 та центровому 
МЦ-1, після чого її знепилюють шляхом просіюван-
ня на віброситі з розміром отворів 0,16 мм. 

Приготування збору рослинної сировини. Подріб- 
нену ЛРС завантажують у змішувач і перемішують 
протягом (15 ± 5) хв зі швидкістю 20 об. / хв. Отри-
маний збір самопливом вивантажують у пересувні 
збірники.

Одержання водного екстракту. В екстрактор з 
паровою оболонкою завантажують рослинний збір. 
Для екстрагування використовують воду очищену, яку 
беруть з урахуванням коефіцієнта водопоглинання 
фітокомплексу. Сировину заливають водою очище-
ною до отримання дзеркала й екстрагують протягом  

(90 ± 5) хв за температури 95-100 °С. Після закінчен-
ня часу екстрагування через випускний кран відбору 
екстрактора зливають отриману витяжку в збірник. 

Сировину, що залишилась в екстракторі, залива- 
ють другою частиною води очищеної та екстрагують  
з дотриманням вищезазначених параметрів. Після зли- 
ву отриманого водного екстракту сировину залива-
ють третьою частиною води очищеної з урахуван-
ням загального співвідношення сировина : готовий 
екстракт (1 : 10) та екстрагують з дотриманням ви- 
щезазначених параметрів. Після закінчення часу екс- 
трагування через випускний кран відбору екстракто- 
ра зливають отриману витяжку в збірник. Визнача-
ють загальний об’єм водного екстракту. Після охо-
лодження екстрактора шрот вивантажують і пере-
дають на утилізацію.

Відстоювання та фільтрація водного екстракту.  
Водний рідкий екстракт поміщають у ємність для від-
стоювання і витримують за температури (10 ± 2) °С  
протягом 8-10 год. Після відстоювання екстракт філь-
трують крізь нутч-фільтр патронного типу на основі  

Склад проміжної продукції

Вихідна сировина,
напівпродукти,
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Контроль у процесі
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Лопуха великого корені,
дуба звичайного кора,
нагідок лікарських квітки,
вода очищена

Стадія 1
Підготовка рослинної сировини

Ваги, млин роторний, млин
відцентровий, вібросито
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Рис. 2. Схема технологічного процесу отримання сумарного водного густого екстракту під умовною назвою «Фітол»
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поліпропілену. Профільтрований екстракт зберігають  
у герметично закритих пластмасових збірниках. 

Упарювання водного екстракту. Упарюють вод-
ний екстракт у роторному вакуум-випарному апара-
ті за температури (75 ± 5) °С за умови розріджен-
ня 0,8-0,7 МПа. Ступінь упарювання контролюють 
візуально за об’ємом конденсату води. Відбирають 
пробу профільтрованого густого екстракту та пере-
дають на контроль якості проміжного продукту. 

Фасування, пакування та маркування густого 
екстракту. Фасують густий екстракт у широкогорлі 
контейнери, які щільно закривають на автоматичній 
лінії фасування. Упакований і промаркований гус-
тий екстракт під умовною назвою «Фітол» переда-
ють на склад проміжної продукції.

Отже, у результаті проведених досліджень роз-
роблено технологію отримання водного густого 

екстракту для лікування хейліту та складено техно-
логічну схему.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Досліджено технологічні показники запро-
понованого фітокомплексу (корені лопуха великого, 
кора дуба звичайного, квітки нагідок лікарських). 
Визначено оптимальні умови процесу екстрагуван-
ня фітокомплексу водою очищеною: температура – 
95-100 ºС; час екстрагування – 90 хв, метод тристу-
пеневої ремацерації із загальним співвідношенням 
сировина : готовий екстракт (1 : 10). Розроблено тех- 
нологічний процес та складено технологічну схему 
отримання проміжного продукту – водного густого 
екстракту на основі фітокомплексу. Подальша робота 
полягатиме в розробленні методик контролю якості 
отриманого проміжного продукту.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Ю. С. Братішко, К. В. Семченко, В. М. Толочко, М. В. Зарічкова, Д. Р. Зоідзе,  
О. М. Должнікова

Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного фармацевтичного 
університету Міністерства охорони здоров’я України

Організаційно-економічні дослідження обігу 
протигельмінтних лікарських засобів на вітчизняному 
фармацевтичному ринку в умовах сьогодення

Мета роботи полягає в організаційно-економічних дослідженнях особливостей обігу протигельмінтних лі-
карських засобів (ЛЗ) на вітчизняному фармацевтичному ринку в умовах сьогодення під впливом високих ри-
зиків та невизначеностей.

Матеріали та методи базуються на інформації відкритого доступу для професійного використання лікарів 
і фармацевтів, матеріалах наукових публікацій і монографічних виданнях вітчизняних і зарубіжних науковців, 
результатах особистих досліджень з використанням Google forms. Для опитування було залучено 90 фахівців 
фармації (ФФ). Результати оброблено та з’ясовано їх достовірність за допомогою ліцензованих програмних 
продуктів Microsoft Excel.

Результати та їх обговорення. Визначено перелік протигельмінтних ЛЗ, наявних сьогодні на вітчизняному 
фармацевтичному ринку. Окреслено організаційно-економічні особливості кожного з них – рівень попиту та вар-
тісні показники. Виявлено, що протигельмінтних ЛЗ є 24 найменування, зокрема 11 на основі діючої речовини 
альбендазол, 7 на основі пірантелу, 2 на основі мебендазолу, 3 на основі левамізолу та фіточай на основі пиж-
ма квіток. До найбільш затребуваних протигельмінтних ЛЗ, рівень попиту на які перевищує 70,0 %, належать 
7 найменувань. Визначено також певні особливості дій ФФ під час відпуску протигельмітних ЛЗ із аптечних за-
кладів, що можуть сприяти формуванню попиту на зазначені препарати.

Висновки. Результати проведеного дослідження дозволили з’ясувати особливості обігу протигельмінтних 
ЛЗ на вітчизняному фармацевтичному ринку в умовах сьогодення під впливом високих ризиків та невизначе-
ностей. Визначено їх перелік, рівень попиту та вартісні показники, а також певні рекомендовані дії ФФ під час 
відпуску таких препаратів з аптечних закладів.

Ключові слова: організаційно-економічні дослідження; обіг; протигельмітні ЛЗ; вартісні показники

Yu. S. Bratishko, K. V. Semchenko, V. M. Tolochko, M. V. Zarichkova, D. R. Zoidze,  
O. M. Dolzhnikova
Institute for Advanced Training of Pharmacy Specialists of the National University of Pharmacy  
of the Ministry of Health of Ukraine
Organizational and economic studies of the turnover of anthelmintic drugs  
in the domestic pharmaceutical market in modern conditions
Aim. To conduct organizational and economic studies of the peculiarities of the turnover of anthelmintic drugs in 

the domestic pharmaceutical market in modern conditions under the influence of high risks and uncertainties.
Materials and methods are based on open access information for professional use by doctors and pharma-

cists, materials from scientific publications and monographic editions of domestic and foreign scientists, the results of 
personal research using Google forms. For the survey, 90 pharmacy specialists were involved as respondents. The results 
were processed and verified using licensed Microsoft Excel software products.

Results and discussion. The list of anthelmintic drugs, which are in circulation in the domestic pharmaceutical 
market in modern conditions, has been determined. The organizational and economic features of each of them, such 
as the level of demand and cost indicators, have been outlined. It has been found that there are 24 names of such 
anthelmintic drugs, including 11 based on the active substance albendazole, 7 based on pyrantel, 2 based on meben-
dazole, 3 based on levomizole and one herbal tea based on tansy flowers. The most popular anthelmintic drugs in 
modern conditions, the level of demand for which exceeds 70.0 % (7 items), have been determined. Certain features 
of the actions of pharmacy specialists when dispensing anthelmintic drugs from pharmacies, which can contribute to 
the formation of demand for them, have been studied, including 18 questions according to the respondents’ rating.

Conclusions. The results of the study conducted have allowed determining the peculiarities of the turnover of 
anthelmintic drugs in the domestic pharmaceutical market in modern conditions under the influence of high risks and 
uncertainties. Their list, level of demand and cost indicators have been defined, as well as certain recommended ac-
tions of the pharmacy specialists when dispensing from pharmacies.
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Вступ. Останнім часом є тенденція до зростан-
ня частоти захворювань інвазійної етіології, зокре-
ма захворювань на гельмінтози. Повною мірою це 
стосується України, особливо в умовах сьогодення 
під впливом додаткових ризиків для життя, коли є  
військовий стан, соціально-економічне зубожіння на- 
селення, його підвищена міграція, а також експорт/
імпорт різних товарів, насамперед продуктів харчу-
вання та напоїв.

Найпоширенішими гельмінтозами в Україні є ен- 
теробіоз, аскаридоз, трихоцефальоз, токсокароз [1-4].  
Також останнім часом зростає частота виникнення 
рідкісних видів гельмінтозів, наприклад, анкілосто-
мозу [5]. 

Проблема гельмінтозів потребує комплексного  
підходу до вивчення особливостей діагностики, клі- 
нічних проявів, патогенезу і фармакотерапії, а також 
рівня захворюваності, який постійно змінюється.  
У дослідженнях велику увагу науковці приділяють 
створенню та впровадженню в практичну фармацію 
протигельмінтних ЛЗ [6, 7]. Такі препарати мають 
бути наявними на фармацевтичному ринку постій-
но, у достатній кількості. Для цього важливо в ап-
течних закладах своєчасно і правильно подавати за- 
мовлення на протигельмінтні ЛЗ з урахуванням їх обі- 
гу й певних організаційних та економічних характе-
ристик. Проте сьогодні в Україні, в умовах високих 
ризиків і невизначеностей, досліджень особливостей  
обігу протигельмінтних ЛЗ немає. Зазначене й зумо- 
вило актуальність і мету нашої наукової розвідки. 

Мета роботи полягає в організаційно-економіч- 
ному дослідженні особливостей обігу протигельмінт- 
них ЛЗ на вітчизняному фармацевтичному ринку в су- 
часних умовах.

Матеріали та методи. Для досягнення мети за-
стосовували наукові методи: абстрактно-логічний, 
синтезу, зіставлення, порівняння, анкетування, екс-
пертних оцінок, вибіркових спостережень. Викори- 
стовували інформацію органів державної влади, ма- 
теріали наукових публікацій і монографічних видань  
вітчизняних і зарубіжних авторів, висліди особис-
тих досліджень упродовж 2023-2024 рр. Обробляли  
результати та з’ясовували їх достовірність за допо- 
могою ліцензованих програмних продуктів Micro- 
soft Office.

Результати та їх обговорення. Під час досліджен- 
ня спиралися на результати анонімного опитування  
фахівців фармації (ФФ) з використанням Google forms  
[8, 9]. Для цього було створено анкету для вивчення 
та експертного оцінювання особливостей обігу про- 
тигельмінтних ЛЗ на вітчизняному фармацевтичному  
ринку в сучасних умовах під впливом високих ризи- 
ків та невизначеностей. Узгодженість думок респон- 
дентів визначали через сукупний індекс їхньої ком-
петентності за ранговою шкалою від 1 до 0, орієнту-
вались, щоб індекс був не менше 0,5 [10, 11]. Загалом  
для опитування було залучено 90 осіб, серед яких 
76 жінок (84,4 %) та 14 чоловіків (15,6 %); з повною 
вищою фармацевтичною освітою – 46,2 %, з повною  
середньою фармацевтичною освітою – 40,5 % (табл. 1).

Залучені респонденти обіймали різні посади в ап- 
течних закладах (табл. 2). Усі вони були з достатнім 
загальним стажем і стажем за спеціальністю (табл. 3).  
Представляли аптечні заклади приватної форми влас- 
ності – 78 (86,7 %), державної – 8 (8,9 %) та кому-
нальної – 4 (4,4 %), що розташовані у міській – 78 
(86,7 %) та сільській місцевості – 12 (13,4 %).

Дослідження проводили, зважаючи на АТС-класи- 
фікацію протигельмінтних ЛЗ, відповідно до якої роз- 
глядали препарати на основі альбендазолу (PO2C A03),  
пірантелу (PO2C CO1), мебендазолу (PO2C A01), 
левамізолу (PO2C EO1), пижма квіток (PO2C X10). 
Вивчали показники їх обігу на вітчизняному фар-
мацевтичному ринку, попит на них в умовах сього-
дення, цінові показники, а також питання, що ви-
никають у покупців під час відпуску цих препаратів  
з аптечних закладів.

Таблиця 1
Розподіл респондентів за освітою

Освіта 
Кількість 

респондентів
абс. %

Повна вища фармацевтична 42 46,2
Повна середня фармацевтична 36 40,5
Доктор філософії (PhD) 8 8,9
Інша 4 4,4
Разом 90 100,0

Таблиця 2
Розподіл респондентів за посадами в аптечних 

закладах

Посада
Кількість 

респондентів 
абс. %

Асистент фармацевта 38 42,2
Фармацевт 20 22,2
Керівна посада 16 17,8
Експерт з оцінки медичних 
технологій 2 2,2

Інші 14 15,6
Разом 90 100,0

Таблиця 3
Розподіл респондентів за загальним  

та спеціальним стажем роботи

Стаж роботи

Кількість респондентів,  
які мають стаж

загальний спеціальний
абс. % абс. %

До 5 років 18 20,0 28 33,1
5-10 років 32 35,5 34 37,8
10-15 років 2 2,2 2 2,2
15-20 років 14 15,6 12 13,3
Понад 20 років 24 26,7 14 15,6
Разом 90 100,0 90 100,0
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Результати вивчення обігу протигельмінтних ЛЗ 
на основі альбендазолу наведено на рис. 1 і в табл. 4.

Як видно з наведених результатів, до цієї групи 
препаратів належать 11 найменувань. За попитом на  
першому місці Альбендазол у таб. жув. (88,9 %), се- 
редня ціна якого 94 грн. З’ясовано, що така ціна ко-
ливається в 52 випадках у бік збільшення (57,8 %)  
і лише в 36 випадках – у бік зменшення (40,0 %).

На такому ж рівні за попитом Ворміл у таб. жув. 
(88,9 %), а цінові показники його досить високі, пе-
ресічно 154 грн. Ці показники мають тенденцію до 
зростання у 36 випадках (40 %). Далі йде Ворміл сусп.,  
попит на який сягає 82,2 %. Середня ціна цього пре-
парату 130 грн, а фактична ціна в аптечних закладах 
має значну тенденцію до зростання в 62,2 % випадках.

Загалом можна зауважити, що ціна протигельмінт- 
них ЛЗ на основі альбендазолу суттєво не впливає на 

попит, пересічно коливається від 64 грн (Зентел ТМ  
у таб.) до 154 грн (Ворміл у таб. жув.) і має тенден-
цію до зростання (у 62,0 % випадків Ворміл сусп. 
і 40,0 % випадків Ворміл у таб. жув.). Найнижчий 
показник можливого зростання середньої ціни ви-
явлено в Зентел ТМ сусп. – 28,9 % і Ворміл сусп. –  
35,6 %.

Далі досліджували обіг протигельмінтних ЛЗ на  
основі пірантелу. З’ясовано, що на вітчизняному фар- 
мацевтичному ринку сьогодні в обігу 7 таких препа- 
ратів (рис. 2).

Із рис. 2 видно, що попит на такі препарати за-
галом коливається від 80,0 % до 31,1 %. Привертає  
увагу значний попит на Пірантел у таб. № 30 (80,0 %).  
Далі за рівнем попиту йдуть Пірантел сусп. (75,6 %) 
та Пірантел Польфарма сусп. (66,7 %). За ціною це 
досить вартісні ЛЗ (табл. 5).
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Рис. 1. Рівень попиту на протигельмінтні ЛЗ на основі альбендазолу (Р02С А03) 

Таблиця 4
Цінові показники протигельмінтних ЛЗ на основі альбендазолу (Р02С А03) 

Лікарські засоби Середня
вартість, грн 

Випадки збільшення ціни Випадки зменшення ціни
абс. % абс. %

Альбендазол у таб. жув. 94 52 57,8 36 40,0
Ворміл у таб. жув. 154 36 40,0 36 40,0
Ворміл сусп. 130 56 62,2 32 35,6
Альдазол у таб. п/о 113 44 48,9 44 48,9
Зентел ТМ у таб. 64 52 57,8 36 40,0
Зентел ТМ сусп. 122 42 46,7 26 28,9
Альбела в таб. 106 42 46,7 46 51,1
Альбендазол-Фармекс таб. 82 46 51,1 42 46,7
Альбензі в таб. жув. 115 48 53,3 40 44,4
Ангельмекс у таб. жув. 84 54 60,0 34 57,8
Альбензі сусп. 119 44 48,9 44 48,9
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Так, Пірантел у таб. № 30 взагалі найдорожчий 
– середня ціна 268 грн, що має тенденцію до зрос-
тання в аптечних закладах у 53,3 % випадків. Гель-
мінтокс 125 мг таб. п/о має менший попит (31,1 %), 
але за середньою ціною досить доступний – 81 грн. 
А проте ціна цього препарату в аптечних закладах 
може зростати в 60,0 % випадків. Тобто можна під-
твердити попередній висновок про те, що ціна не є 
головним чинником впливу на попит на протигель-
мінтні ЛЗ в аптечних закладах.

Далі з’ясовано, що серед протигельмінтних ЛЗ 
на основі мебендазолу (P02C A01) на вітчизняному 
фармацевтичному ринку в обігу є Вермокс у таб.  
і Вермокс ТМ у таб., на які досить високий попит – 
80,0 % і 64,4 % відповідно (рис. 3).

За результатами наших спостережень, середня вар- 
тість Вермокс у таб. складає 121 грн, яка в різних ап- 
течних закладах і в різних регіонах має однакову тен- 
денцію як до зростання, так і до зменшення (у 48,9 %  
випадках). Середня ціна Вермокс ТМ у таб. – 98 грн,  
виявлено тенденцію до її зниження в аптечних за-
кладах у 60,0 % випадків (табл. 6).

З’ясовано, що на вітчизняному фармацевтично- 
му ринку сьогодні наявні протигельмінтні ЛЗ на ос- 
нові левамізолу (P02C E01). Серед них: Декаріс 150 мг  

в таб. (за оцінкою респондентів рівень попиту на 
них складає 77,8 %), Декаріс 50 мг в таб. (рівень по-
питу – 60,0 %) та Левамізол-Здоров’я в таб. (рівень 
попиту – 44,4 %) (рис. 4).

Це високовартісні ЛЗ, які в аптечних закладах ма- 
ють тенденцію як до зростання ціни (у 51,1 % випад- 
ків), так і до її зниження (у 46,7 % випадків) (табл. 7).
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Рис. 2. Рівень попиту на протигельмінтні ЛЗ на основі пірантелу (Р02С С01) 

Таблиця 5
Цінові показники протигельмінтних ЛЗ на основі пірантелу (Р02С С01) 

Лікарські засоби Середня
вартість, грн 

Випадки збільшення ціни Випадки зменшення ціни
абс. % абс. %

Пірантел у таб. №30 268 48 53,3 40 44,4
Пірантел сусп. 74 52 57,8 36 40,0
Пірантел Польфарма сусп. 88 46 51,1 42 46,7
Пірантел ВІШПА сусп. 80 46 51,1 42 46,7
Гельмінтокс сусп. 106 50 55,6 38 42,2
Гельмінтокс 250 мг в таб. п/о 82 46 51,1 42 46,7
Гельмінтокс 125 мг в таб. п/о 81 54 60,0 34 37,8
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Рис. 3. Рівень попиту на протигельмінтні ЛЗ на основі 
мебендазолу (Р02С А01) 
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Окремо розглянуто організаційно-економічні показ-
ники обігу фіточаю на основі пижма квіток (P02C X10).  
З’ясовано, що рівень попиту на такий фіточай пере-
буває в межах 60,0 %, а середня ціна зазначеного ЛЗ 
складає 45 грн, яка має чітку тенденцію до збільшен-
ня в аптечних закладах у 62,2 % випадків.

Проведене загальне порівняння досліджуваних пре- 
паратів за рівнем попиту дозволяє виокремити най-
більш затребувані протигельмінтні ЛЗ, наявні сьогод-
ні на вітчизняному фармацевтичному ринку. До них  
належать 7 ЛЗ, рівень попиту на які складає понад 

70,0 %, а саме: Вермокс у таб., Альбендазол у таб. 
жув., Ворміл у таб. жув., Пірантел у таб. № 30, Дека- 
ріс 150 мл в таб., Пірантел сусп. і Ворміл сусп. (рис. 5).

На останньому етапі наших досліджень було роз- 
глянуто деякі обставини відпуску протигельмінтних  
ЛЗ із аптечних закладів, які можуть впливати на рі-
вень попиту на ці препарати. На думку респонден-
тів, найчастотнішими є конкретні питання пацієнтів, 
наведені в табл. 8. 

Як видно з табл. 8, таких питань 18 і розташовані 
вони відповідно до рейтингу важливості для пацієнтів.  

Таблиця 6
Цінові показники протигельмінтних ЛЗ на основі мебендазолу (Р02С А01)

Лікарські засоби Середня 
вартість, грн 

Випадки збільшення ціни Випадки зменшення ціни
абс. % абс. %

Вермокс в таб. 121 44 48,9 44 48,09
Вермокс ТМ в таб. 98 34 37,8 54 60,0
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Рис. 4. Рівень попиту на протигельмінтні ЛЗ на основі левамізолу (Р02С Е01) 

Таблиця 7
Цінові показники протигельмінтних ЛЗ на основі левамізолу (Р02С Е01) 

Лікарські засоби Середня 
вартість, грн 

Випадки збільшення ціни Випадки зменшення ціни
абс. % абс. %

Декаріс 150 мг в таб. 231 38 42,2 50 55,8
Декаріс 50 мг в таб. 148 40 44,4 48 53,3
Левамізол-Здоров’я в таб. 63 46 51,1 42 46,7
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Рис. 5. Протигельмінтні ЛЗ, які мають високий попит на вітчизняному фармацевтичному ринку 
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Так, найвагомішим, за визначенням опитуваних, є пи- 
тання про вибір оптимальної лікарської форми, далі –  
про профілактику за наявності домашніх улюблен-
ців, про оптимальний час доби для вживання пре-
парату тощо.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. З’ясовано організаційно-економічні особли- 
вості обігу антигельмінтних ЛЗ на вітчизняному фар- 
мацевтичному ринку в умовах сьогодення. Визначе- 
но рівень попиту на ці препарати залежно від основ- 
ної діючої речовини. Виявлено, що серед антигель-
мінтних ЛЗ на основі альбендазолу в обігу сьогодні 
11 найменувань, попит на які перебуває в межах від 
80,0 % (Альбендазол у таб. жув., Ворміл таб. жув.) 
до 32,0 % (Альбензі сусп.). Антигельмінтних ЛЗ на 
основі пірантелу в обігу 7 найменувань, з рівнем по- 
питу на них від 88,9 % (Пірантел таб. № 30) до 31,1 %  
(Гельмінтокс 125 мл в таб. п/о). З’ясовано, що антигель-
мінтні ЛЗ на основі мебендазолу охоплюють 2 най- 
менування: Вермокс у таб. з попитом на рівні 80,8 %  
і Вермокс ТМ у таб. з попитом 64,4 %. Серед анти-
гельмінтних ЛЗ на основі левамізолу три наймену-
вання: Декаріс 150 мл в таб., попит на який становить 
77,8 %, Декаріс 50 мл в таб. із зафіксованим попитом 
на рівні 60,0 % і Левамізол-Здоров’я в таб. з попитом 
44,4 %. Серед усіх досліджених антигельмінтних ЛЗ  

виокремлено ті, що мають найвищий показник попи-
ту на вітчизняному фармацевтичному ринку в умо- 
вах сьогодення. За результатами наших досліджень, 
він перевищує 70,0 %.

З’ясовано також вартісні показники антигельмінт- 
них ЛЗ, наявних на вітчизняному фармацевтичному 
ринку. Виявлено, що сьогодні середні ціни на зазна-
чені препарати коливаються в широких межах – від 
268 грн (Пірантел у таб. № 30) до 63 грн (Левамізол-
Здоров’я в таб.). Ціни не мають прямого впливу на 
попит на ці ЛЗ. Проте вартість препаратів разом з ін- 
шими чинниками, пов’язаними з воєнним станом, 
соціально-економічними ускладненнями та знижен- 
ням покупної спроможності населення, складають 
цілий комплекс факторів впливу. 

Окреслено питання, що їх доцільно враховувати 
під час відпуску антигельмінтних ЛЗ із аптечних за-
кладів.

Отримані результати про організаційно-економіч- 
ні особливості обігу антигельмінтних ЛЗ на вітчиз-
няному фармацевтичному ринку в умовах сьогоден-
ня можуть змінюватись під впливом високих ризи- 
ків та невизначеностей, на що важливо звертати ува- 
гу на кожному етапі забезпечення такими препара-
тами аптечних закладів. 

Конфлікт інтересів: відсутній.

Таблиця 8
Перелік та частота виникнення питань під час відпуску антигельмінтних ЛЗ 

Питання Рейтинг
Частота виникнення

абс. %
Вибір оптимальної лікарської форми 1 74 82,2
Питання профілактики за наявності домашніх улюбленців 2 66 73,3
Оптимальний час вживання препарату 3 64 71,1
Особливості індивідуального дозування 4 60 66,7
Вартість курсу лікування 5 60 66,7
Особливості сезонної профілактики 6 56 62,2
Швидкість настання очікуваного результату 7 52 57,8
Можливі побічні або несприятливі дії препарату 8 48 53,3
Особливості взаємодії з їжею 9 46 51,1
Особливості взаємодії з іншими ЛЗ 10 30 33,3
Додаткова інформація про антигельмінтні ЛЗ 11 30 33,3
Особливості вживання антигельмінтних ЛЗ 12 26 28,9
Зберігання в домашніх умовах 13 20 22,2
Підготовка організму перед початком антигельмінтної терапії 14 18 20,0
Особливості взаємодії з алкоголем 15 16 17,8
Інші питання загального характеру 16 16 17,8
Попередження про візуальні та інші ознаки обмеження вживання ЛЗ 17 8 8,9
Особливості взаємодії з нікотином 18 4 4,4
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М. В. Яромій1, С. Д. Загородня2, Л. О. Артюх2, Н. П. Половко1 
1 Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України 
2 Інститут мікробіології та вірусології імені Д. К. Заболотного НАН України 

Дослідження противірусної дії м’якого лікарського засобу 
Мета роботи – дослідити противірусну активність м’якого лікарського засобу з мангіферином щодо вірусу 

простого герпесу. 
Матеріали та методи. У дослідженнях використовували зразки розробленої м’якої лікарської форми, що 

містили мангіферин, ксантон, який належить до класу поліфенолів. Мангіферин – світло-жовтий дрібнокрис-
талічний порошок, отриманий із листя дерева манго (Mangifera indica), (виробник Shaanxi, Китай). Субстанція 
містить 98,5 % мангіферину. 

Противірусну активність зразка досліджували на Vero – клітинах нирки африканської зеленої мавпи, отри-
маних з Банку клітин Інституту експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Кавецького НАН 
України. Культивували клітини за стандартними методиками. Інфекційний титр вірусу – 7,4 lоg10 ТЦД50/мл. Для до-
слідження життєздатності клітин використовували МТТ-аналіз модифікації. Антивірусну дію досліджували за 
стандартними методиками. Активність до ВПГ-1 визначали МТТ-методом за зниженням цитопатичної дії вірусу 
на клітини та титру вірусу.

Результати та їх обговорення. Визначення безпосереднього ефекту дослідного зразка на позаклітинний 
вірус герпесу (віруцидної дії) нерозведеного зразка та зразків у розведенні 1:2,5 і 1:5 доводить їхню здатність 
проявляти значну віруцидну дію щодо ВПГ-1 незалежно від використаного розведення та часу експозиції з віру-
сом. З’ясовано, що зниження титру вірусу герпесу було в межах 1,7-2,2 log10. У результаті дослідження здатності 
експериментального зразка впливати на розвиток цитопатичної дії вірусу герпесу з’ясовано, що в розведеннях 
(1:20-1:320) зразок пригнічує репродукцію вірусу й розвиток ЦПД ВПГ-1 на клітинах Vero, якщо порівнювати 
з контролем вірусу. Найбільшу ефективність виявлено за використання зразка в розведеннях 1:80-1:320, зни-
ження розвитку цитопатичного впливу вірусу на клітини було в межах 59-64 %. У результаті дослідження інфек-
ційного титру вірусу герпесу, синтезованого de novo після обробки різними розведеннями дослідного зразка, 
з’ясовано, що експериментальний зразок у використаних розведеннях не значно впливає на синтез інфекцій-
ного потомства вірусу, зниження титру вірусу не перевищувало 1,1 log10. Аналіз цитотоксичності засвідчив, що 
в розведенні 1:40 та більше максимальне зниження життєздатності клітин становило 18 %, що доводить низьку 
токсичність зразка. 

Висновки. За результатами дослідження доведено здатність дослідного зразка, що містить 5 % мангіфе-
рину, ефективно інактивувати позаклітинний вірус простого герпесу 1 типу та значно пригнічувати розвиток цито-
патичної дії вірусу на клітини.

Ключові слова: мангіферин; противірусна активність; вірус простого герпесу; цитотоксичність
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The study of the antiviral effect of a soft dosage form
Aim. To study the antiviral activity of a soft medicine with mangiferin against the herpes simplex virus.
Materials and methods. The studies used samples of the soft dosage form developed with mangiferin, a xantho-

ne belonging to the class of polyphenols. Mangiferin is a light yellow fine crystalline powder obtained from the leaves 
of the mango tree (Mangifera indica), (manufacturer Shaanxi, China). The substance contains 98.5 % of mangiferin. 

The antiviral activity was studied on Vero kidney cells of an African green monkey obtained from the Cell Bank of 
the Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology named after R. E. Kavetsky of the National Acad-
emy of Sciences of Ukraine. The cell cultivation was performed according to standard methods. The cultivation and 
accumulation of the virus was carried out on Vero cell culture. The infectious titer of the virus was 7.4 log10 TCD 50/ml. 
The MTT modification analysis was used to study the cell viability. The antiviral activity was studied according to standard 
methods. The virulicidal activity against HSV-1 was determined by decreasing the cytopathic effect of the virus on cells 
and the virus titer using the MTT method.

Results and discussion. The determination of the direct effect of the test sample on the extracellular herpes 
virus (virucidal effect) of an undiluted sample and samples in a dilution of 1:2.5 and 1:5 showed their ability to exhibit 
a significant virucidal effect against HSV-1 regardless of the dilution used and the exposure time with the virus. It was 
found that the decrease in the titer of the herpes virus was within 1.7-2.2 log10. When studying the ability of the test 
sample to influence the development of the cytopathic effect of the herpes virus on cells, it was determined that in 
dilutions (1:20-1:320), the sample inhibited the reproduction of the virus and the development of HSV-1 on Vero cells 
compared to the control virus. The greatest efficiency was found when using the sample in dilutions of 1:80-1:320; the 
reduction in the development of the cytopathic effect of the virus on cells was in the range of 59-64 %. When studying 
the infectious titer of the herpes virus synthesized de novo after the treatment with various dilutions of the test sample, 
it was shown that the test sample in the dilutions used did not significantly affect the synthesis of the infectious progeny 
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of the virus, the decrease in the viral titer did not exceed 1.1 log10. Cytotoxicity assays showed that in the dilutions of 
1:40 or more, the maximum reduction in cell viability was 18 %, indicating low toxicity of the sample.

Conclusions. According to the results of the study, the ability of the test sample containing 5 % mangiferin to 
effectively inactivate the extracellular herpes simplex virus Type 1 and significantly inhibit the development of the cy-
topathic effect of the virus on cells has been found.

Keywords: mangiferin; antiviral activity; herpes simplex virus; cytotoxicity

Вступ. Сьогодні герпетична інфекція привертає 
все більше уваги дослідників у питанні пошуку но-
вих ефективних засобів її фармакотерапії. Підвище-
на зацікавленість до герпетичної інфекції пов’язана 
з її широкою розповсюдженістю у світі, адже ураже-
но близько 95 % населення, а також з тим, що вірус 
герпесу здатний уражати практично всі органи й сис-
теми організму людини та спричиняти різні форми 
інфекції – гостру, латентну і хронічну рецидивну [1, 2]. 

У сучасній медицині не існує засобів і методів лі- 
кування, які дозволяють елімінувати вірус простого  
герпесу з організму людини, а лікування герпетич- 
ної інфекції складне і недостатньо ефективне. Сучасні  
методи лікування спрямовані на перешкоджання роз- 
витку вірусу або відновлення тих порушень, що їх ви-
кликає активація вірусу герпесу в організмі. Можна  
виокремити два основні напрями терапії герпесу: за- 
стосування етіопатогенетичної противірусної тера-
пії (ацикловір, валацикловір, фамцикловір) і комп-
лексний метод лікування, який передбачає специфіч- 
ну та неспецифічну імунотерапію в поєднанні з про- 
тивірусною терапією [3-5].

Кількість засобів для лікування герпетичних ура- 
жень обмежена, тому створення нових оригінальних  
препаратів є доцільним і своєчасним. 

Одним із перспективних напрямів є пошук при-
родних АФІ та створення на їх основі оригінальних 
вітчизняних препаратів, які поєднують різні механіз-
ми противірусного захисту, з додатковими фармако-
логічними ефектами [6]. 

З огляду на це перспективною сировиною для ство- 
рення протигерпетичного засобу є мангіферин, основ- 
ним промисловим джерелом якого є дерево манго 
(Mangifera indica). Мангіферин володіє численними 
фармакологічними ефектами [7, 8], насамперед та-
кими, як протизапальний [9, 10], імуномодулюваль- 
ний [11], знеболювальний [12], антиоксидантний [13]  
і антибактеріальний [13, 14]. Експериментально під- 
тверджено, що мангіферин виявляє антибактеріаль- 
ну дію проти Staphylococcus aureus [15, 16] і Esche- 
richia coli [16,17],, а також протигрибкову дію проти 
C. albicans, A. niger і A. flavus [17, 18].

Мангіферин володіє противірусною властивістю.  
У дослідженнях Zheng MS та Lu ZY з використанням 
техніки культивування тканин уперше продемонстро- 
вано противірусну дію мангіферину та ізомангіфери-
ну проти вірусу простого герпесу I типу (HSV-I) [19].  
Дослідження Wen-Da Wang, Gang Chen довели, що 
мангіферин, отриманий із кореневища Anemarrhena 
asphodeloides, також виявляє противірусну активність 
щодо вірусу герпесу 1 типу [20]. З огляду на вище-
зазначене перспективним є дослідження противірус- 
ної активності м’якої лікарської форми з мангіфери-
ном для нашкірного застосування. 

Мета роботи – дослідити противірусну актив-
ність м’якого лікарського засобу з мангіферином щодо 
вірусу простого герпесу. 

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження був  
засіб у м’якій лікарській формі, що містив 5 % ман- 
гіферину. Мангіферин (2-C-b-D-glucopyranosyl-1,3,6,7- 
тетрагідроксиксантон), назва якого відповідно до IUPAC  
1,3,6,7-тетрагідрокси-2-[3,4,5-тригідрокси-6-(гідрок- 
симетил)оксан-2-іл]ксан-тен-9-он, – ксантоноїд, що 
належить до класу поліфенолів. Це світло-жовтий 
дрібнокристалічний порошок, отриманий із листя 
дерева манго (Mangifera indica), (виробник Shaanxi, 
Китай). Субстанція містить 98,5 % мангіферину.  

Вірусологічні дослідження проводили за загаль-
новідомими методиками [21, 22]. 

Вірусологічні дослідження. Культура клітин і вірус.  
Vero – клітини нирки африканської зеленої мавпи, 
отримані з Банку клітин Інституту експерименталь-
ної патології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Ка-
вецького НАН України (Київ, Україна). Культивува-
ли клітини за стандартними методиками.

ВПГ-1 (вірус простого герпесу 1 типу) отрима-
ли з музею вірусів Інституту антивірусної хіміоте- 
рапії Центру клінічної та теоретичної медицини (Ер- 
фурт, Німеччина). Культивування і накопичення ві-
русу здійснювали на культурі клітин ВНК-21. Інфек-
ційний титр вірусу –  7,4 lоg10 ТЦД50/мл. 

Дослідження токсичності. МТТ-аналіз у моди- 
фікації використали для дослідження життєздатнос- 
ті клітин. Через 24 години росту клітин до них вноси-
ли 200 мкл середовища зі сполукою відповідної кон- 
центрації. Планшети з клітинами витримували за 37 °С  
в 5 % СО2 атмосфері протягом 3 діб. Контролювали  
стан моношару клітин за допомогою світлового ін- 
вертованого мікроскопа (збільшення х70). Субстрат 
МТТ (3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-дифеніл тетра- 
золію бромід) (Sigma, США) розчиняли в стериль-
ному фосфатному буфері (рН 7,2) за кімнатної тем- 
ператури до концентрації 5 мг/мл. Фільтрований роз- 
чин МТТ в об’ємі 20 мкл вносили до лунки 96-лунко- 
вого планшета та інкубували з клітинами протягом 
2-4 год за 37° С. Після інкубації середовище видаля-
ли, до клітин додавали по 150 мкл 96° етанолу для 
розчинення кристалів формазану. Результати аналі- 
зували спектрофотометрично на рідері Multiskan FC  
(Thermo Fisher Scientific, США) за довжини хвилі 
538 нм. Визначали відсоток життєздатних клітин 
(мітохондріальна активність) за формулою:

життєздатність клітин (%) = (At/As) × 100 %,

де: As – середнє значення оптичної щільності зраз-
ків контролю клітин, At – середнє значення оптичної 
щільності дослідних зразків для певної концентрації.
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Дослідження антивірусної дії. Для детального до- 
слідження активності зразка щодо ВПГ-1 викорис-
товували певні експериментальні процедури.

(А) віруліцидна дія. ВПГ-1 нерозведений змішу-
вали у рівному об’ємі з різним розведенням зразка 
та інкубували за 37 оС протягом 10, 30 та 60 хв. Потім 
робили десятиразові розведення суміші зразок – ві-
рус. До моношару клітин Vero додавали відповідне 
розведення суміші зразок–вірус по 50 мкл на лунку. 
Після адсорбції вірусу в атмосфері 5 % СО2 за 37 оС 
протягом 1,5 год до клітин вносили по 150 мкл під-
тримувального середовища без сироватки. Плашку 
витримували в 5 % СО2 за 37 оС до появи вираже-
ної цитопатичної дії вірусу (2-3 доби). Віруліцидну 
активність щодо ВПГ-1 визначали МТТ-методом за 
зниженням цитопатичної дії вірусу (ЦПД) на кліти-
ни та титру вірусу.

(Б) внесення зразка після інфікування клітин ві- 
русом. Клітини інфікували вірусом герпесу по 50 мкл  
на лунку та інкубували з вірусом протягом 1,5 год за 
37оС в атмосфері 5 % СО2. Потім вірус видаляли й до- 
давали підтримувальне середовище без сироватки  
з відповідною концентрацією досліджуваного зразка.  
Через 72 год її активність щодо ВПГ-1 визначали 
МТТ-методом за зниженням цитопатичної дії вірусу. 
Паралельно відбирали проби для визначення впли-
ву зразка на інфекційний титр нащадків вірусу, син-
тезованих de novo.

Визначення інфекційного титру вірусу. До клі-
тин додавали вірусовмісний матеріал десятиразо-
вого серійного розведення (лізати зразків відібрали  
з лунок через 72 год після обробки вірусу з відповідни-
ми концентраціями сполуки). Для цього з планше-
та видаляли живильне середовище, а в лунки дода- 
вали 50 мкл суспензії вірусовмісного матеріалу, роз- 
веденого в підтримувальному середовищі без сиро-
ватки, і проводили його адсорбцію на поверхні клі-
тин протягом 1,5 год за 37 оС в атмосфері 5 % СО2. У 
контрольних клітинах заміняли середовище на під- 
тримувальне. Після адсорбції до клітин додавали 
150 мкл підтримувального середовища без сироват- 
ки та інкубували в атмосфері 5 % СО2 за 37 оС про-
тягом 3 діб. Для виявлення ЦПД стан моношару клі- 
тин контролювали, використовуючи світловий інвер- 
тований мікроскоп (збільшення х70). Результати ана- 
лізували спектрофотометрично на рідері Multiskan FC  
(Thermo Scientific, США) за довжини хвиль 538 нм. 
Використовуючи отримані оптичні щільності, визна-
чали % пригнічення життєздатності клітин під дією 
вірусу за формулою:

% пригнічення життєздатності = 100 – (А × 100/В),

де: А – середня оптична щільність дослідного 
зразка, В – середня оптична щільність контролю 
клітин.

Визначали розведення вірусу, яке зменшує оп- 
тичну щільність зразка проти оптичної щільнос-
ті контролю клітин на 50 %, що і є титром вірусу  
в ТЦД50/мл.

Зниження титру вірусу після обробки засобом ви-
значали за формулою:

зниження інфекційного титру = титр вірусу  
в контролі – титр вірусу в досліді

Зниження інфекційного титру вірусу на 2 lоg10  
і більше проти контролю свідчить про виражену ак-
тивність засобу щодо вірусу. 

Отримані дані обробляли за стандартними під-
ходами до обчислення статистичних помилок (стан- 
дартне відхилення), використовуючи програму Micro- 
soft Excel 2010. Результати відображали як середнє 
значення ± S.D., отримане в трьох-чотирьох незалеж-
них експериментах. 

Результати та їх обговорення. Вірусологічні до- 
слідження проводили з використанням суспензії ман- 
гіферину в основі, яка містила суміш розчинників 
у співвідношенні цих речовин у розробленій лікар-
ській формі.

Визначення токсичності сполуки для культури 
клітин. Цитотоксичний вплив для кожного розведен- 
ня дослідного зразка оцінювали за життєздатністю  
клітин МТТ-методом. Як видно з рис. 1, зразок у роз- 
веденнях 1:40-1:640 не проявив токсичного ефекту  
на популяцію клітин Vero, бо життєздатність клітин  
проти контрольного значення була в межах 82-100 %.  
Натомість зразок у розведенні 1:10 та 1:20 був дещо 
токсичним для клітин, бо знижував життєздатність  
і функціональну активність клітин на 42-44 %.  
Наявність цього ефекту, можливо, зумовлено дією 
співрозчинника ПЕО-400, що потребує подальшого 
дослідження з метою визначення потенційних ток-
сичних ефектів розробленого препарату.

Визначення антигерпетичної дії дослідного зразка. 
Для визначення безпосереднього ефекту дослідного 
зразка, що містить 5 % мангіферину, на позаклітин-
ний вірус герпесу (віруцидної дії), зразок (нерозве-
дений, у розведенні 1:2,5 та 1:5) змішували в рівних 
об’ємах із нерозведеним вірусом простого герпесу 
1 типу, проводили інкубацію суспензії зразок–вірус 
протягом 10, 30 та 60 хв і визначали зміну титру ві-
русу. 

З’ясували, що дослідний зразок проявляє значну 
віруцидну дію щодо ВПГ-1 (рис. 2). Однак варто за-
уважити, що віруцидна дія зразка була подібною не-
залежно від використаного його розведення та часу 
експозиції з вірусом, адже зниження титру вірусу гер-
песу було в межах 1,7-2,2 log10.

Досліджено здатність зразка впливати на роз-
виток цитопатичної дії вірусу герпесу на клітинах. 
Для цього зразок у нетоксичних для клітин розве-
деннях вносили до клітин одразу після адсорбції та 
проникнення вірусу й аналізували розвиток ЦПД 
вірусу. 

З’ясували, що в розведеннях (1:20-1:320) зра-
зок пригнічує репродукцію вірусу та розвиток ЦПД 
ВПГ-1 на клітинах Vero, якщо порівнювати з конт- 
ролем вірусу. Найбільшу ефективність виявили за 
використання зразка в розведеннях 1:80-1:320, адже 
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зниження розвитку цитопатичного впливу вірусу на 
клітини було в межах 59-64 % (рис. 3). 

Наявність або відсутність впливу сполук на ЦПД  
вірусу ще не дає відповіді стосовно якості, повно-
цінності та інфекційності потомства вірусу, тому 

дослідили інфекційний титр вірусу герпесу, синте-
зованого de novo після обробки різними розведен-
нями дослідного зразка. Як видно з рис. 4, зразок 
у використаних розведеннях не значно впливає на 
синтез інфекційного потомства вірусу за такої схеми  
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оброблення, адже зниження титру вірусу не переви-
щувало 1,1 log10.

Виявлено, що в зазначених розведеннях дослід-
ний зразок ефективно пригнічує репродукцію віру-
су та розвиток ЦПД ВПГ-1 на клітинах Vero. 

Важливо зауважити, що за всіх розведень засіб 
виявляє противірусну активність. Однак дослідний 
зразок не значно впливає на формування інфекцій-
ного й повноцінного потомства вірусу герпесу, адже 
зниження титру вірусу, синтезованого de novo, не пе- 
ревищувало 1,1 log10, що доводить необхідність по-
дальшого аналізу механізмів і мішеней протигерпе-
тичної активності мангіферину.

Висновки. Експериментально з’ясовано, що до- 
слідний зразок проявляє виражену віруцидну дію  

щодо ВПГ-1; зниження титру вірусу герпесу було в ме- 
жах 1,7-2,2 log10.

Виявлено, що в запропонованих розведеннях за-
сіб ефективно пригнічує репродукцію вірусу та роз-
виток ЦПД ВПГ-1 на клітинах Vero. 

На наступних етапах досліджень доцільно ви-
вчити токсикологічні властивості дослідного зразка 
in vivo.

Конфлікт інтересів: відсутній.
Подяка. Директору інституту мікробіології та 

вірусології імені Д. К. Заболотного НАН України, 
д.біол.н., проф., заслуженому діячу науки і техніки 
України, академіку НАН України Миколі Якови-
чу Співаку за сприяння у проведенні мікробіологіч-
них досліджень.
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Методологія розробки гранул з модифікованим вивільненням 
на основі фітоекстрактів для  лікування мастопатії

Мета роботи – обґрунтувати науково-методичний підхід до розробки складу та технології гранул на основі 
фітоекстрактів з модифікованим вивільненням діючих речовин для комплексного лікування мастопатії.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконували,  опрацьовуючи електронні та паперові дже-
рела інформації щодо етіопатогенетичних чинників мастопатії, концепції розробки лікарських препаратів з мо-
дифікованим вивільненням активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ), маркетингового аналізу ринку лікар-
ських препаратів та дієтичних добавок (ДД) для лікування мастопатії.

Результати та їх обговорення. Проведено інформаційний пошук з вивчення етіології, патогенезу, клінічних 
проявів та фармакотерапії захворювань молочних залоз. Наведено й обґрунтовано етапи експериментальних 
досліджень щодо створення лікарського препарату у формі гранул на основі фітоекстрактів з модифікованим 
вивільненням діючих речовин, що передбачають маркетингові та статистичні методи досліджень електронних 
і паперових джерел інформації про розповсюдженість і наслідки мастопатії, розробку гранул на основі фітоек-
страктів з модифікованим вивільненням АФІ, стандартизацію, доклінічні дослідження розробленого лікарського 
засобу. 

Висновки. Обґрунтовано науково-методичний підхід до розробки складу та технології гранул на основі 
фітоекстрактів з модифікованим вивільненням АФІ для комплексної фармакокорекції мастопатії та запобігання 
появі злоякісних новоутворень у тканинах молочної залози.

Ключові слова: мастопатія; гранули з модифікованим вивільненням; методологія; фітоекстракти

S. S. Zuykina, P. V. Palyvoda
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine 
The methodology for developing modified release granules based on phytoextracts 
for the treatment of mastopathy
Aim. To substantiate the scientific and methodological approach to the development of the composition and tech-

nology of granules based on phytoextracts with modified release of active substances for the complex treatment of 
mastopathy.

Materials and methods. The research was conducted by processing electronic and paper sources of information 
on the etiopathogenetic factors of mastopathy, the concept of developing medicinal products with modified release 
of active pharmaceutical ingredients (APIs), the market analysis of medicines and dietary supplements (DS) for the 
treatment of mastopathy.

Results. An information search has been conducted to study the etiology, pathogenesis, clinical manifestations 
and pharmacotherapy of breast diseases. The article presents and substantiates the stages of experimental research 
on the development of a medicinal product in the form of granules based on phytoextracts with a modified release of 
active substances, including marketing and statistical research methods of electronic and paper sources of information 
on the prevalence and consequences of mastopathy, development of granules based on phytoextracts with a modified 
release of APIs, standardization, preclinical studies of the medicinal product developed.

Conclusions. The scientific and methodical approach to the development of the composition and technology of 
granules based on phytoextracts with a modified API release for the complex pharmacocorrection of mastopathy and 
prevention of the appearance of malignant neoplasms in breast tissues has been substantiated.

Keywords: mastopathy; granules with modified release; methodology; phytoextracts

Вступ. Фіброзно-кістозна мастопатія є найпоши- 
ренішим доброякісним типом захворювання молоч- 
них залоз, діагностованим у мільйонів жінок у всьо-
му світі. В основі функціонування, оцінки та ліку-
вання цього захворювання лежать певні гормональні 
чинники. Доброякісне захворювання молочної зало- 
зи – загальний термін для різних незлоякісних ура-
жень тканин молочної залози, зокрема новоутворень, 
травм, мастодинії [1-3].

Після 30 років приблизно у 50 % жінок розвива-
ється мастопатія, а у 20 % з них макрокісти викли-
кають низку симптомів – біль, ущільнення, виділен-
ня з сосків тощо. Ці зміни пов’язані з гормональним 

дисбалансом, за якого переважає надмірне продуку-
вання естрогену та дефіцит прогестерону, що при-
зводить до гіперпроліферації сполучної тканини, ви- 
кликає збільшення товщини епітелію. Новоутворен- 
ня в жінок старшого віку, зокрема в клімактерично-
му періоді, зазвичай з’являються внаслідок замісної 
гормональної терапії і можуть мати вищий ризик зло- 
якісного утворення [4-6].

За даними Національного канцер-реєстру Украї- 
ни станом на початок 2024 року, захворюваність на рак  
молочної залози (РМЗ) серед жінок у 2022-2023 рр.  
демонструє стабільне зростання показників. Кількість  
виявлених захворілих на РМЗ проти попереднього 
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року зросла на 15,7 %. Оцінюючи стан діагностики 
раку грудної залози в 2023 році, зазначимо, що цю 
патологію виявляли переважно (68,6 %) на 1 та 2 ста- 
дії. На занедбаній (3-4) стадії злоякісні новоутворен- 
ня виявили у 26,2 % первинних хворих. Істотне пе- 
ревищення середнього рівня занедбаності (від 36,7 %  
до 38,8 %) зареєстровано в Закарпатській, Тернопіль-
ській та Харківській областях [7]. 

Ситуація пов’язана з незадовільним станом сво-
єчасної діагностики, спричиненим низьким рівнем 
санітарної культури населення, хронічним стресом, 
притаманним мешканцям великих міст, низькою ін-
формованістю жінок щодо перебігу та наслідків за-
хворювання, професійною шкідливістю, погіршен-
ням екологічної ситуації у світі. 

На фармацевтичному ринку засоби для лікуван-
ня мастопатії представлено як препаратами синте- 
тичного, так і природного походження в різних лі-
карських формах. Синтетичні лікарські засоби не за- 
безпечують комплексної дії, що вимагає додатково-
го вживання інших препаратів [8].

Одним зі шляхів розв’язання проблеми ефектив- 
ного лікування мастопатії є розробка багатокомпо- 
нентної лікарської форми на основі фітокомпозицій  
з модифікованим вивільненням АФІ, що мають низ- 
ку потенційних переваг – контрольований рух по 
шлунково-кишковому тракту, відсутність ризику пе- 
редозування, можливість управління профілем ви-
вільнення, підвищена біодоступність, а також менша 
внутрішньосуб’єктна і міжсуб’єктна варіабельність  
фармакокінетичних характеристик. Ефективність пре- 
паратів зумовлено вмістом у них фітогормонів, здат- 
них індукувати й посилювати апоптоз, блокувати дію  
ростових факторів на клітину та моделювати імунні 
реакції щодо злоякісної клітини [9-11].

Мета роботи – обґрунтувати науково-методичний  
підхід до розробки складу та технології гранул на 
основі фітоекстрактів з модифікованим вивільнен-
ням АФІ для комплексного лікування мастопатії.

Матеріали та методи. Дослідження виконува-
ли, опрацьовуючи електронні й паперові джерела ін-
формації про етіопатогенетичні чинники мастопатії,  

концепцію розробки лікарських препаратів з моди-
фікованим вивільненням АФІ, маркетинговий ана-
ліз ринку лікарських препаратів та дієтичних доба-
вок для лікування мастопатії.

Результати та їх обговорення. Першим етапом  
досліджень зі створення препарату для терапії масто-
патії стало оцінювання перспективності розроблю- 
ваних препаратів з позицій сучасних підходів до лі-
кування, а також присутності на фармацевтичному 
ринку України конкурентоспроможних аналогів.

Для дослідження було обрано групи лікарських 
засобів (ЛЗ), застосовуваних у лікуванні мастопатії, 
а саме: G Засоби, що впливають на сечостатеву сис-
тему та статеві гормони; G02 Інші гінекологічні за-
соби; G03 Гормони статевих залоз і препарати, що 
застосовують у разі патології статевої сфери; G03D 
A04 Прогестерон G.

До переліку груп дієтичних добавок (ДД) для лі- 
кування мастопатії відносять: 12. Дієтичні добавки 
до продуктів харчування, що впливають на гумораль- 
ні фактори регуляції обміну речовин; 12.3. Дієтичні 
добавки для зниження ризику функціональних по-
рушень жіночих циклічних процесів [8, 12].

На фармацевтичному ринку України серед засо- 
бів для фармакокорекції мастопатії переважають ДД.  
Вони не проходять повний спектр випробувань і тому  
не можуть гарантувати пацієнткам безпеку, ефектив- 
ність та відсутність побічних ефектів. На фармацев-
тичному ринку зареєстровано 36 найменувань ДД, 
більшість серед яких (56 %) становлять капсули. 
Серед країн-виробників лідирує Україна, яка про-
понує 73 % ДД. 

Лікарські препарати (ЛП) природного походжен- 
ня, застосовувані для комплексного лікування мас-
топатії, представлені 11-ма торговими назвами.  
Серед лікарських форм (ЛФ) переважають таблетки 
– 55 %, серед виробників – Біонорика СЕ (Німеччи-
на) – 45 %. 

ЛП синтетичного походження представлені 16-ма  
торговими назвами, серед яких переважають капсу-
ли – 69 %. Лідер серед країн-виробників – Іспанія 
(Лабораторіоc Леон Фарма, С.А.) – 44 %. (рис. 1, 2).
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Рис. 1. Розподіл зареєстрованих ЛЗ природного і синтетичного походження та ДД за формами випуску
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Результати аналізу Державного реєстру лікарських 
засобів України щодо наявності на фармацевтично-
му ринку України гранул на основі фітоекстрактів 
з модифікованим вивільненням АФІ для лікування 
мастопатії засвідчили відсутність такого виду лікар-
ської форми [12].

На тлі вищевикладеного створення вітчизняно- 
го оригінального лікарського препарату у формі гра- 
нул на основі фітоекстрактів з модифікованим ви-
вільненням АФІ, з можливістю тривалого вживання,  
належним рівнем контрольованої біологічної доступ- 
ності є актуальним.

За принципом розподілення АФІ на носії тверді  
лікарські форми бувають монопартикулярні та муль- 
типартикулярні. Мультипартикулярні ЛФ важчі у ви- 
робництві за монопартикулярні ЛФ, але мультипар- 
тикулярні форми зменшують ризик незаплановано- 
го вивільнення цілої дози АФІ. Тому мультипарти-
кулярні форми застосовують, коли потрібен пролон- 
гований або модифікований профіль вивільнення АФІ.  
Таблетки й капсули, які мають багатошарове та функ- 
ціональне покриття, є прикладами мультипартику- 
лярних форм. На думку закордонних учених, мульти-
партикулярі форми з модифікованим вивільненням  
стають більш популярними на фармацевтичному 
ринку. У пероральних системах достави АФІ саме 

функціональне покриття і відповідає за запрограмо-
ване вивільнення препарату [13, 14].

Підхід до розробки складу й технологій ЛП за-
лежить від мети лікування та обраної ЛФ.

Гранули з модифікованим вивільненням – грану-
ли, вкриті оболонкою або без неї, що містять певні 
допоміжні речовини, які окремо або разом призначе-
ні для регулювання швидкості вивільнення діючих  
речовин. У розробці гранул із модифікованим вивіль-
ненням АФІ особливу увагу треба приділяти фізіо- 
логічним особливостям людини, наприклад, рН шлун- 
кового соку, моториці ШКТ, бо ці характеристики 
впливатимуть на всмоктування препаратів. Зазначе-
ні фактори треба обов’язково враховувати на етапі 
випробувань in vitro та in silico [9, 15]. 

Для забезпечення високої ефективності та неток- 
сичності гранул на основі фітоекстрактів з модифі- 
кованим вивільненням АФІ важливо теоретично й екс- 
периментально визначити всі фармацевтичні чинни- 
ки, які впливають на якість лікарського препарату: 
фізико-хімічні характеристики діючих і допоміжних  
речовин (розчинність, плинність, ступінь дисперсно- 
сті, склад), структурно-механічні властивості (плас- 
тичність, міцність, пружність, час розчинення, дефор- 
мація), технологічні властивості (об’ємна щільність,  
ступінь ущільнення, сипкість, вологість, фракційний  
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Рис. 2. Розподіл ЛЗ природного і синтетичного походження та ДД за країнами-виробниками
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склад, дисперсність, здатність спресовуватися) та об- 
ладнання. 

Біофармацевтичні дослідження модифіковано- 
го вивільнення активних речовин з гранул на осно-
ві фітоекстрактів мають велике значення для забез- 
печення терапевтичної ефективності ЛЗ. Ці дослі-
дження охоплюють вивчення процесів всмоктуван-
ня, часу розчинення, метаболізму речовин, взаємо-
дії активних речовин і умов зберігання.

У розробці нових ЛЗ у формі гранул необхідно 
враховувати основні вимоги до технологічного про-
цесу (рис. 3).

На підставі методологічного підходу до розроб-
ки гранул на основі фітоекстрактів з модифікованим 

вивільненням АФІ обґрунтовано та запропоновано 
план експериментальних досліджень (рис. 4).

Алгоритм методології складається з 9 етапів, ко- 
жен з яких закінчується отриманням проміжного ре- 
зультату й забезпечує постанову завдання для наступ-
ного етапу досліджень. 

Перші 3 етапи створення нових ЛП базуються 
на аналізі електронних і паперових джерел інфор-
мації, що описують і вивчають етіологію, патоге-
нез, класифікацію та механізми розвитку мастопатії 
молочної залози, принципи сучасної терапії з вико-
ристанням ЛРС та фітосубстанцій; аналіз сучасного 
стану фармакотерапії захворювань грудної залози  
в жінок; маркетингові дослідження з насиченості 
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виробництва

Відтворюваність
технології та

вилучення факторів,
що негативно

впливають
на процес

виробництва

Наявність
типового

обладнання

Мінімальна
енергоємність
технологічного

процесу

Надійна система
контролю якості

препаратів у процесі
промислового
виробництва
та зберігання

Рис. 3. Вимоги до технологічного процесу виготовлення розроблюваного препарату
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Рис. 4. Схема методологічного підходу до розробки гранул на основі фітоекстрактів з модифікованим вивільненням АФІ
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вітчизняного ринку різними групами препаратів, 
що забезпечують етіопатогенетичне лікування; роз-
гляд аналогів за складом і фармакотерапевтичним 
ефектом.

Наступний блок охоплює 3 етапи: обґрунтуван-
ня вибору ЛФ, АФІ та способу їх уведення до складу  
твердої ЛФ, визначення ефективної концентрації; роз- 
роблення оптимального складу, обґрунтування вибо- 
ру ДР на підставі фізико-хімічних, біофармацевтич-
них та фармакотехнологічних досліджень; розроб- 
лення раціональної технології виробництва гранул 
на основі фітоекстрактів з модифікованим вивільнен-
ням АФІ у промислових умовах. 

Завершальними етапами експериментальних до- 
сліджень є розроблення методик аналізу та визна-
чення основних показників якості ЛФ; валідація тех- 
нологічного процесу та методик стандартизації; 
апробація технології та контроль виробництва ЛП  

у промислових умовах; доклінічні дослідження роз- 
робленого ЛЗ –  токсикологічна характеристика, спе- 
цифічна активність, мікробіологічна чистота ЛЗ; до- 
слідження стабільності ЛЗ у процесі зберігання з ме- 
тою визначення термінів придатності.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень 

1. Проведено інформаційний пошук з вивчення 
етіології, патогенезу, клінічних проявів та фармако-
терапії захворювань молочних залоз.

2. Запропоновано методологію створення гранул  
з модифікованим вивільненням АФІ на основі комп-
лексу фітоекстрактів для лікування мастопатії.

3. Обґрунтовано план експериментальних дослі- 
джень щодо створення лікарського препарату у фор- 
мі гранул на основі фітоекстрактів з контрольованим  
вивільненням діючих речовин. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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М. В. Буряк, Л. І. Вишневська 

Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України

Експериментальне обґрунтування основних параметрів 
екстракції трави гайлардії пульчела (Gaillardia pulchella L.)

У структурі фармацевтичного ринку зростає частка препаратів на основі лікарської рослинної сировини (ЛРС). 
Тому створення стандартизованої вітчизняної субстанції природного походження – рідкого екстракту трави гай-
лардії, а також розробка на його основі нових лікарських препаратів є актуальним завданням. 

Мета наших досліджень – вивчити вплив екстрагента на вихід біологічно активних речовин з трави гайлар-
дії та експериментально обґрунтувати основні параметри рослинної сировини. 

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження стала трава гайлардії, зібрана у фазі цвітіння на базі Ботаніч-
ного саду Полтавського національного педагогічного університету імені В. Г. Короленка (м. Полтава) у липні та 
серпні 2022-2023 рр., висушена повітряно-тіньовим методом і подрібнена методом вальцювання. Подрібнену 
сировину просіювали крізь сито з розміром отворів 10 мм. Просів використовували для подальших досліджень. 
Фармакотехнологічні показники досліджували за стандартними методиками ДФУ.

Результати та їх обговорення. Комплекс діючих речовин трави гайлардії представлений переважно водо-
розчинними БАР, тому необхідно було вибрати розчинник, який би якомога повніше вилучав з сировини зазначе-
ну групу речовин. Одержані експериментальні дані свідчать, що за здатністю екстрагувати комплекс БАР з трави 
гайлардії перевагу має вода очищена, яка забезпечує максимальний вихід екстрактивних речовин. Наступним 
етапом наших досліджень стало визначення кратності екстракції на основі отриманого максимального виходу 
екстрактивних речовин. Кожну з витяжок відбирали фракційно з кроком DER 1:1 (drug extract ratio – відношення 
вихідного матеріалу до одержаного екстракту). Згідно з отриманими даними, кількість екстрактивних речовин, 
що переходять за екстрагування у витяжку, зростає поступово до 5 зразка. Аналізуючи витяжки від 6 до 10, 
можемо констатувати, що кількість екстрактивних речовин та сухого залишку змінюється незначною мірою; пер-
коляція з отриманням витяжок більше 5 призведе до збільшення витрат екстрагента і зменшення виходу діючих 
речовин на весь об’єм екстрагента.

Висновки. На підставі результатів проведених досліджень визначено технологічні параметри трави гай-
лардії (об’ємна маса – 0,453 ± 0,016 г/см3; насипна маса – 0,071 ± 0,001 г/см3, питома маса – 1,214 ± 0,032 г/см3, 
коефіцієнт водопоглинання – 1,68 ± 0,08). Експериментально доведено, що за екстрагування водою очищеною 
максимальний вихід екстрактивних речовин наявний у другому об’ємі, їх вихід відбувається плавно, без різких 
коливань концентрацій (на відміну від 40 і 70 % етанолу). Тому як ефективний екстрагент для одержання екс-
тракту визначено саме воду очищену. У результаті проведених фармакотехнологічних дослідів визначено ефек-
тивну кратність екстракції трави гайлардії, що дорівнює 5. Отримані дані є вагомими для розробки технології 
рідкого екстракту з трави гайлардії та вибору обладнання для його одержання.

Ключові слова: лікарська рослинна сировина; трава гайлардії; фільтраційна екстракція; екстрактивні 
речовини; фармацевтичні чинники

M. V. Buryak, L. I. Vishnevska
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine 
The experimental substantiation of the main parameters of the extraction of gaillardia 
herb (Gaillardia pulchella L.)
In the structure of the pharmaceutical market, the share of drugs based on the medicinal plant raw material (MPRM) 

is growing. Therefore, it is relevant to create a standardized domestic substance of natural origin – a liquid extract of 
gaillardia herb (Gaillardia pulchela L.) and develop new medicines based on it.

Aim. To obtain a liquid extract by experimentally substantiating the main parameters of gaillardia herb extraction.
Materials and methods. The study object was the raw material of gaillardia herb collected in the flowering phase 

at the Botanical Garden of the Poltava National Pedagogical University named after V. G. Korolenko (Poltava) in July 
and August 2022-2023, dried by the air-shade method and crushed by the rolling method. The crushed raw material 
was sifted through a sieve with a hole size of 10 mm. The millet was used for further research. The study of pharmaco-
technological indicators was carried out according to the standard methods of the SPhU.

Results and discussion. Since the complex of active substances of gaillardia herb was mainly represented by 
water-soluble BAS, it was necessary to choose a solvent that would remove this group of substances from the raw 
material as completely as possible. The experimental data obtained show that the ability to extract the BAS complex 
from gaillardia herb is preferred by purified water, which provides the maximum yield of extractive substances. The next 
stage of our research was to study the determination of the multiplicity of extraction, based on the determination of the 
maximum yield of extractive substances. Each of the extracts was selected fractionally with a step of DER 1:1 (drug 
extract ratio – the ratio of the starting material to the resulting extract). According to the data obtained, the amount of 
extractives passing during the extraction into the hood increases gradually up to 5 samples. Analyzing extracts from 
6 to 10, it can be seen that the amount of extractives and a dry residue varies slightly; percolation with the extraction 
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of more than 5 will lead to an increase in the consumption of the extractant and a decrease in the yield of active sub-
stances for the entire volume of the extractant.

Conclusions. Based on the results of the studies conducted, the technological parameters of gaillardia herb have 
been determined (the volume mass – 0.453 ± 0.016 g/cm3; the bulk mass – 0.071 ± 0.001 g/cm3, the specific gravity 
– 1.214 ± 0.032 g/cm3, the water absorption coefficient – 1.68 ± 0.08). It has been experimentally proven that when 
extracting with purified water, the maximum yield of extractive substances is observed in the second volume, the yield 
of extractive substances is smooth, without sharp fluctuations in concentrations (in contrast to 40 and 70% ethanol). 
Therefore, the studies have determined an effective extractant for obtaining the extract, namely purified water. As a result 
of the pharmaco-technological tests conducted, the effective multiplicity of gaillardia herb extraction has been deter-
mined, which is equal to 5. The data will be taken into account when developing the technology of a liquid extract from 
gaillardia herb and choosing equipment for its production.

Key words: medicinal plant raw material; gaillardia herb; filtration extraction; extractive substances; 
pharmaceutical factors

Вступ. У структурі фармацевтичного ринку зро- 
стає частка препаратів на основі лікарської рослин- 
ної сировини (ЛРС). Переваги фітопрепаратів зумов-
лені тим, що їхні природні компоненти містять комп-
лекси біологічно активних речовин (БАР) у певних 
співвідношеннях, сформованих у рослинах у про-
цесі еволюції, що забезпечує високу біодоступність 
препаратів та більшу фізіологічну адекватність до 
людського організму. Тому разом із пошуком нових 
лікарських рослин триває і поглиблене вивчення си-
ровини, традиційно культивованої людьми [1]. Такі 
дослідження спрямовані насамперед на визначення 
будови БАР і розроблення сучасних методик стан-
дартизації рослинної сировини [1-3]. 

Однією з таких рослин є гайлардія пульчела, вид  
рослин з родини Айстрових (Asteraceae), поширений  
у Канаді й США. В Україні її широко культивують 
як декоративну рослину. Основними БАР трави гай-
лардії є сесквітерпенові лактони, аглікони та глікози-
льовані флавоноїди, дигідроксифлавонол і 6-меток- 
сиефіри, макро- та мікроелементи [2, 3]. 

Комплекс БАР дозволяє прогнозувати фармако- 
логічну дію: антимеланогенну, седативну та анти-
оксидантну. Експериментальні та клінічні дані свід-
чать, що препарати з трави гайлардії володіють ши-
роким спектром фармакологічних ефектів, зокрема 
седативним, спазмолітичним, гіпотензивним, гепа-
топротекторним та антиоксидантним [1-5].

Отже, створення стандартизованої вітчизняної суб- 
станції природного походження – рідкого екстракту 
трави гайлардії, а також розробка на його основі но-
вих лікарських препаратів є актуальним завданням. 

Метою наших досліджень стало експерименталь-
не вивчення впливу екстрагента на вихід БАР з тра- 
ви гайлардії та визначення технологічних параметрів  
шару сировини, що лежать в основі розробки раці-
онального методу екстракції рослинної сировини. 

Матеріали та методи. Об’єктом наших дослі-
джень була трава гайлардії, зібрана у фазі цвітіння 
на базі Ботанічного саду Полтавського національно- 
го педагогічного університету імені В. Г. Короленка 
(м. Полтава) у липні та серпні 2022-2023 рр., вису-
шена повітряно-тіньовим методом і подрібнена ме- 
тодом вальцювання. Подрібнену сировину просію-
вали крізь сито з розміром отворів 10 мм. Просів ви-
користовували для подальших досліджень. 

Фармакотехнологічні показники досліджували за 
стандартними методиками ДФУ.

Кількісний вміст сухого залишку Аn розрахову-
вали за формулою:

A
n
=

�
n ×

100

V
n ,

де: Vn – об’єм окремо зібраної порції рідкої ви-
тяжки, одержаної з кроком DER 1:1, мл;

ωn – сухий залишок в окремо зібраній порції рід-
кої витяжки n, %.

Вміст сухого залишку Вn в сумарних рідких ви-
тяжках Vn+1, одержаних за відповідного співвідно-
шення сировини й екстрагента, тобто DER на стадії, 
визначали за формулою:

�
n 1=

B
n
=

n

A
n
,

де Аn – сухий залишок в окремо зібраній порції 
рідкої витяжки Vn, г.

Вміст сухого залишку Сn в сумарних рідких ви-
тяжках Vn+1, одержаних за відповідного співвідно-
шення DER на стадії, визначали за формулою:

C
n
=

V
n + 1

× 100 ,
B

n

де: Vn+1 – об’єм сумарної рідкої витяжки на ста-
дії, мл;

Вn – вміст сухого залишку в сумарних рідких ви-
тяжках Vn+1, г.

Кількість вилучених екстрактивних речовин 
(абсолютно сухого екстракту) Dn з екстрагованої 
рослинної сировини на кожній зі стадій екстрагу-
вання за відповідного DER розраховували за фор-
мулою:

D
n
=

m
c

× 100 ,
B

n

де: mc – маса рослинної сировини, використаної 
для екстрагування, г; 

Вn – вміст сухого залишку в сумарних рідких ви-
тяжках Vn+1, г.

Статистичну обробку результатів дослідження здій-
снювали за методикою, наведеною в ДФУ, у розділі 
«Статистичний аналіз результатів хімічного експе-
рименту» [6].
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Результати та їх обговорення. Першим ета-
пом наших досліджень стало визначення основних 
фармакотехнологічних показників трави гайлардії 
(табл. 1). 

Виробництво екстрактів різної консистенції роз- 
починають з отримання витяжки з ЛРС [7]. Цей етап  
технології є одним із найважливіших у процесі отри-
мання екстракту. Сьогодні фармацевтичні підприєм-
ства використовують різні способи одержання витя-
жок. У загальному вигляді їх можна класифікувати 
на статичні й динамічні. Відповідно до розвитку ви-
робництва та проведення досліджень з’являються нові 
способи екстракції, їх апаратурне оформлення та 
засоби інтенсифікації процесу екстрагування [7-9]. 
На сьогодні накопичено великий досвід з впрова-
дження нових методів, які сприяють інтенсифікації 
масообміну в системі тверде тіло – рідина. Одним 
із таких методів є метод фільтраційної екстракції, 
який дозволяє використовувати в процесі екстракції 
більш тонко подрібнену сировину (розмір частинок 
0,02-1 мм), різко зменшити час екстракції (до 5-6 го-
дин), підвищити вихід діючих речовин (до 90 % від 
вмісту в сировині) та отримати висококонцентрова- 
ні витяжки (до 30 % від сухого залишку). Метод за-
снований на принципах розчинення і фронтального 
змиву речовин із високо розвинутої поверхні подріб-
неного рослинного матеріалу в динамічно нерівно-
важних умовах. 

Отже, метод фільтраційної екстракції забезпечує 
максимальне і спрямоване вилучення БАР з сирови-
ни в поєднанні з високою швидкістю процесу.

Наступним етапом нашої роботи стало визначен-
ня оптимального екстрагента, що вивільняє макси- 
мальну кількість екстрактивних речовин. Вибір екс- 
трагента має велике значення в технології фітохіміч- 
них препаратів, адже основна функція цього розчин-
ника полягає в тому, щоб максимально вилучити із 
сировини біологічно активні речовини і мінімаль-
но – баластні речовини. Екстрагент добирають за-
лежно від природи діючих речовин у сировині та сту- 
пеня їх гідрофільності. Тому для кожної окремої ЛРС  
індивідуально добирають відповідний екстрагент [6].  
З метою визначення оптимального екстрагента для 
вилучення максимальної кількості БАР із трави гай-
лардії було розглянуто низку розчинників. Комплекс 
діючих речовин трави гайлардії представлений пе-
реважно водорозчинними БАР, тому необхідно було 
вибрати розчинник, який би якомога повніше вилучав  

із сировини зазначену групу речовин. Беручи до ува- 
ги ці чинники як критерії вибору екстрагента діючих 
речовин з трави гайлардії, ми зупинилися на воді очи-
щеній та етанолі різної концентрації.

Екстракцію проводили за допомогою лаборатор- 
ного перколятора. Для замочування та настоювання 
використовували від 50 до 60 % екстрагента щодо 
маси сировини. Після перемішування сировину в за- 
критій ємності залишали на 12 год, упродовж яких  
було досягнуто рівноважну концентрацію. Зверху при- 
тискали перфорованим диском і заливали екстраген- 
том так, щоб максимально витиснути повітря до отри- 
мання ефекту «дзеркала». Висота шару екстраген-
та над сировиною становила близько 50 мм. Із цим 
насичена витяжка витісняла екстрактивні речовини 
з рослинного матеріалу потоком свіжого екстраген-
та і створювала різницю концентрацій речовин, що  
екстрагуються. Перколяцію закінчували одержанням  
п’яти об’ємів витяжки щодо маси завантаженої си-
ровини [7, 8].

Температура процесу становила 20-25 оС. В отри- 
маній витяжці визначали кількість екстрактивних ре- 
човин, використовуючи методику ДФУ [6]. Резуль-
тати наведено в табл. 2 та на рис. 1. 

Отримані експериментальні дані, наведені в табл. 2,  
свідчать, що за здатністю екстрагувати БАР з трави 
гайлардії незначну перевагу має етанол 40 %, який 
забезпечує максимальний вихід зазначених сполук –  
16,30 ± 0,27 %. Порівнявши дані, отримані за екс-
тракції 40, 60 та 70 % етанолом, можемо виснувати, 
що зі збільшенням концентрації етанолу зменшуєть-
ся вихід екстрактивних речовин. 

Як видно з рис. 1, за екстрагування водою очи-
щеною максимальний вихід екстрактивних речовин 
наявний у другому об’ємі, вихід БАР відбувається 
плавно, без різких коливань концентрацій (на від-
міну від 40 і 70 % етанолу). За екстракції 40 та 70 % 
етанолом максимальний вихід екстрактивних речо-
вин наявний у першому об’ємі витяжки, потім вихід 
БАР різко знижується. 

Тобто одержані експериментальні дані свідчать, 
що за здатністю екстрагувати комплекс біологічно 
активних речовин з трави гайлардії перевагу має вода 
очищена, яка забезпечує максимальний вихід екстрак- 
тивних речовин. 

На підставі вищевикладеного як екстрагент об-
рали воду очищену. Вибір цього екстрагента зумов-
лено також його технологічними характеристиками 

Таблиця 1
Основні фармакотехнологічні  

показники сировини

Досліджувані параметри Показники
Об’ємна маса, г/см3 0,453 ± 0,016
Насипна маса, г/см3 0,071 ± 0,001
Питома маса, г/см3 1,214 ± 0,032
Коефіцієнт водопоглинання 1,68 ± 0,08
Втрата маси під час висушування Не більше 12 %

Таблиця 2
Вплив екстрагента на вихід  

екстрактивних речовин 

Розчинник Екстрактивні речовини, %
Вода очищена 15,36 ± 0,24
Етанол 20 % 15,89 ± 0,24
Етанол 40 % 16,30 ± 0,27
Етанол 60 % 14,12 ± 0,27
Етанол 70 % 12,40 ± 0,21
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(високою здатністю до змочування, що забезпечує 
добре проникнення крізь пори сировини) та порів-
няною дешевизною і доступністю.

Наступним етапом наших досліджень стало ви-
значення кратності екстракції на основі отриманого 
максимального виходу екстрактивних речовин.

Кожну з витяжок відбирали фракційно з кроком 
DER 1:1 (drug extract ratio – відношення вихідного 
матеріалу до одержаного екстракту).

Вміст сухого залишку (Аn, г) в окремих порціях  
рідких екстрактів Vn; вміст сухого залишку (Вn, г)  
в сумарних екстрактах Vn+1, одержаних екстрагентом  
за відповідного співвідношення сировина : екстрагент;  
вихід екстрактивних речовин (абсолютно сухого екс- 
тракту) (Dn, %) з екстрагованої сировини на кожній зі 
стадій екстрагування певним екстрагентом за відпо-
відного співвідношення сировина : екстрагент роз- 
раховували за методикою, наведеною вище. Зміни 
визначених критеріїв оцінювання процесу в динамі-
ці залежно від типу використаного екстрагента на-
ведено в табл. 3 та на рис. 2.

Згідно з отриманими даними, кількість екстрактив-
них речовин, що переходять за екстрагування у витяж- 
ку, зростає поступово до 5 зразка. Аналізуючи витяжки  
від 6 до 10, можемо констатувати, що кількість екстрак- 
тивних речовин та сухого залишку змінюється незнач- 
ною мірою; перколяція з отриманням витяжок більше 5  
призведе до збільшення витрат екстрагента і зменшен-
ня виходу діючих речовин на весь об’єм екстрагента.

Як видно з рис. 2, між виходом екстрактивних  
речовин та кількістю зливів наявна нелінійна залеж- 
ність. Максимальний вихід екстрактивних речовин  
фіксуємо в 1 зливі, далі вихід БАР плавно знижується.  
Зважаючи на ці дані, можемо виснувати, що вилу-
чення відбувається найбільш активно за отримання 
перших п’яти зливів, потім активність екстрагуван-
ня зменшується. Збільшення кількості зливів до 10 
не супроводжується пропорційним сумарним збіль-
шенням виходу екстрактивних речовин. Сумарний 
вихід екстрактивних речовин у  п’яти зливах дорів-
нює 16,02 %, що складає 92 % від загального вмісту 
екстрактивних речовин у сировині. 
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Рис. 1. Вплив екстрагента на вихід екстрактивних речовин із сировини трави гайлардії

Таблиця 3
Визначення виходу екстрактивних речовин у витяжку

№ DER

Об’єм окремої 
порції 

екстракту Vn, 
мл

Об’єм 
сумарного 
екстракту 

Vn+1 стадії, мл

Вміст сухого 
залишку, 

ωn, %

Вміст сухого 
залишку, An, г

Вміст сухого 
залишку, Bn, г

Вміст сухого 
залишку, 

Cn, %

Вихід 
екстрактивних 

речовин,
Dn, %

1 1:1 50 50,00 7,70 3,85 3,85 7,70 7,70
2 1:2 50 100,00 6,42 3,21 7,06 7,06 14,12
3 1:3 50 150,00 5,98 2,99 10,05 6,70 20,10
4 1:4 50 200,00 4,10 2,05 12,10 6,05 24,20
5 1:5 50 250,00 2,50 1,25 13,35 6,34 26,70
6 1:6 50 300,00 1,60 0,80 14,15 4,72 28,30
7 1:7 50 350,00 1,02 0,51 14,66 4,19 29,32
8 1:8 50 400,00 0,64 0,32 14,98 3,75 29,96
9 1:9 50 450,00 0,42 0,21 15,19 3,38 30,38

10 1:10 50 500,00 0,18 0,09 15,28 3,06 30,56
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Висновки та перспективи подальших дослі-
джень

1. На підставі результатів проведених досліджень  
визначено технологічні параметри трави гайлардії 
(об’ємна маса – 0,453 ± 0,016 г/см3; насипна маса –  
0,071 ± 0,001 г/см3, питома маса – 1,214 ± 0,032 г/см3,  
коефіцієнт водопоглинання – 1,68 ± 0,08). 

2. Експериментально доведено, що за екстрагу- 
вання водою очищеною максимальний вихід екс-
трактивних речовин наявний в другому об’ємі, ви-
хід БАР відбувається плавно, без різких коливань 

концентрацій (на відміну від 40 і 70 % етанолу). 
Тому як ефективний екстрагент для отримання екс-
тракту визначено воду очищену. 

3. У результаті проведених фармакотехнологіч- 
них досліджень визначено ефективну кратність 
екстракції трави гайлардії, що дорівнює 5. Отри-
мані дані є вагомими для подальших досліджень,  
зокрема розроблення технології рідкого екстракту 
з трави гайлардії та вибору обладнання для його 
одержання.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
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Рис. 2. Кінетична крива виходу екстрактивних речовин із сировини трави гайлардії
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Дослідження токсикологічного профілю лаванди 
вузьколистої трави екстрактів сухих 

Мета роботи – вивчення гострої токсичності лаванди вузьколистої трави екстрактів сухих українського по-
ходження.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження були експериментальні тест-зразки: тест-зразок № 1 ‒ екс-
тракт трави лаванди вузьколистої, отриманий екстракцією водою очищеною; тест-зразок № 2 ‒ екстракт трави 
лаванди вузьколистої, отриманий екстракцією водно-етанольним розчином (40 % етанолом); тест-зразок № 3 ‒ 
екстракт трави лаванди вузьколистої, отриманий екстракцією водно-етанольним розчином (70 % етанолом). 
З метою відтворення клініки гострого отруєння і для визначення LD50 гостру токсичність тест-зразків вивчали на 
статевозрілих білих мишах масою 19-21 г в умовах одноразового внутрішньошлункового введення. За тварина-
ми спостерігали протягом 2 тижнів, що дає можливість оцінити токсичну дію досліджуваних екстрактів лаванди 
на організм експериментальних тварин. Спостерігали за масою (вихідні дані, 3, 7 і 14 доба), за поведінкою 
тварин після введення тест-зразків (зокрема за зовнішнім виглядом, диханням, слиновиділенням, сечовипус-
канням, екскретами, споживанням кормів), за добовим споживанням корму та води  на 7 та 14 добу. Макроско-
пічне дослідження передбачало зовнішній огляд тварин, огляд внутрішніх органів грудної (серце, легені, тимус) 
та черевної порожнин (печінка, селезінка, нирки, наднирники, сім’яники/яєчники). Для статистичної обробки 
отриманих даних (маса тіла) використовували середнє арифметичне значення та його стандартну похибку; до-
стовірність розбіжностей між вибірками оцінювали за допомогою ANOVA RM та критерію Данета. Порівнювали 
з групою негативного контролю. Показники коефіцієнтів маси внутрішніх органів зображали у вигляді медіани, 
верхньої та нижньої квартилів. Достовірність розбіжностей між вибірками оцінювали за методом Крускала-Волліса 
та критерієм Мана-Вітні, порівнюючи з групою негативного контролю.

Результати та їх обговорення. Експериментально доведено, що внутрішньошлункове введення сухих екс-
трактів з трави лаванди в дозі 5000 мг/кг не призводило до летальності та не впливало на загальнотрофічні про-
цеси тварин. Макроскопічний огляд внутрішніх органів та аналіз показників коефіцієнтів їхньої маси підтвердив, 
що внутрішньошлункове одноразове введення тест-зразків екстрактів лаванди не призводить до патологічних 
змін як у самців, так і в самиць. Коефіцієнти маси органів були в межах норми й не мали статистично значущих 
відмінностей проти показників групи негативного контролю. 

Висновки. Результати проведеного дослідження продемонстрували, що одноразове внутрішньошлункове 
введення тест-зразків лаванди в дозі 5000 мг/кг не призводило до патологічних змін фізіологічного стану мишей, 
що дозволяє віднести досліджувані екстракти до V класу практично не токсичних речовин (LD50 > 5000 мг/кг). 

Ключові слова: гостра токсичність; миші; лаванда вузьколиста; сухі екстракти

О. О. Bogatyrova, О. І. Naboka
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The study of the toxicological profile of dry extracts of narrow-leaved lavender herb 
Aim. To study the acute toxicity of narrow-leaved lavender (Lavandula angustifolia) herb dry extracts of Ukrainian 

origin.
Materials and methods. The study objects were experimental test samples: test sample No. 1 ‒ a dry extract of 

narrow-leaved lavender herb obtained by extraction with purified water; test sample No. 2 ‒ a dry extract of narrow-
leaved lavender herb obtained by extraction with a water‒ethanol solution (40 % ethanol); test sample No. 3 ‒ a dry 
extract of narrow-leaved lavender herb obtained by extraction with a water‒ethanol solution (70 % ethanol). To re-
produce the clinic of acute poisoning and determine LD50, the acute toxicity of test samples was studied on sexually 
mature white mice weighing 19-21 g under the conditions of a single intragastric administration. The animals were 
observed for 2 weeks, which made it possible to assess the toxic effect of the lavender extracts studied on the body of 
experimental animals. The weight (initial data, 3, 7 and 14 days), the behavior of animals after the introduction of test 
samples (appearance, respiration, salivation, urination, excreta, feed consumption by animals) were monitored by dai-
ly feed and water consumption ‒ on days 7 and 14. The macroscopic examination included the external examination 
of animals, the examination of internal organs of the chest (heart, lungs, thymus) and abdominal cavities (liver, spleen, 
kidneys, adrenal glands, testes/ovaries). For statistical processing of the data obtained (body weight), the arithmetic 
average value and its standard error were used; the reliability of discrepancies between samples was assessed using 
ANOVA RM and the Dunnet criterion. Comparisons were made with the negative control group. Indicators of the mass 
coefficients of internal organs were presented in the form of the median, upper and lower quartiles. The reliability of 
discrepancies between samples was assessed using the Kruskal-Wallis test and the Mann-Whitney test compared to 
the negative control group.

Results and discussion. It was experimentally proven that intragastric administration of dry extracts from lavender 
herb in the dose of 5000 mg/kg did not lead to lethality and did not affect the general trophic processes of animals. 
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The macroscopic examination of internal organs and analysis of their mass coefficients confirmed that a single in-
tragastric administration of test samples of lavender extracts did not lead to pathological changes in both males and 
females. The organ mass coefficients were within the normal range and had no statistically significant differences 
compared to animals in the negative control group.

Conclusions. The results of the study have demonstrated that a single intragastric administration of test samples 
of lavender in the dose of 5000 mg/kg does not lead to pathological changes in the physiological state of mice, which 
allows to attribute the extracts studied to class V of practically non-toxic substances (LD50 > 5000 mg/kg).

Keywords: acute toxicity; mice; narrow-leaved lavender; dry extracts

Вступ. Лаванда ‒ вічнозелений чагарник з роду 
родини Глухокропивових (Lamiaceae). Лаванда по-
ширена здебільшого в районі Середземномор’я, як 
окультурений вид її вирощують також в Австралії, 
Сполучених Штатах Америки та Японії. В Україні 
росте в дикому стані, а як ефіроолійну рослину її 
вирощують у Криму, зокрема на південному узбе-
режжі [1]. Росте у вигляді кущів діаметром від 40 до 
90 см, заввишки від 50 до 120 см, характеризується 
насиченим цвітінням блакитного, фіолетового, ро-
жевого або білого кольору, що залежить від сорту та 
виду рослини. Існує три види лаванди (вузьколиста, 
широколиста та гібрид цих двох видів), сортів ‒ по-
над тридцять. Фітохімічні дослідження засвідчили, 
що основними компонентами лаванди є ліналоол, 
ліналілацетат, камфора, ендоборнеол і 1,8-цинеол 
[2, 3]. З квіток лаванди отримують цінну лавандову 
олію, яку широко використовують у парфумерії та 
медицині [4]. 

Про медичне використання L. angustifolia відо-
мо ще з римських і грецьких часів [5]. В експери-
ментальних дослідженнях рослини доведено її сно-
дійну [6], спазмолітичну [7], протисудомну (Yamada 
та ін., 1994), анестетичну (Ghelardini та ін., 1999), 
сечогінну [8], антидепресивну та анксіолітичну дію  
[9], а також протидисліпідемічну [10], кардіопротек- 
торну [11], болезаспокійливу та протизапальну [12], 
ранозагоювальну [13], інсектицидну [14], антипро- 
ліферативну, антимікробну та антиоксидантну [15] 
властивості різних екстрактів та ефірної олії L. angu- 
stifolia. Є повідомлення про широке терапевтичне 
використання рослини як альтернативної медици-
ни, ефективної для широкого спектра захворювань 
[16, 17]. На сьогодні відомі здебільшого нейротроп- 
ні властивості препаратів лаванди. Зокрема, у китай- 
ській традиційній медицині екстракт трави лаванди 
застосовують як нейропротекторний засіб і вважа-
ють його ефективним у лікуванні хвороби Альцгей-
мера [18].

Проте повідомлення про токсикологічні дослі-
дження лаванди дуже обмежені. У розробці нових 
лікарських засобів оцінка токсичних властивостей  
речовини має вирішальне значення для захисту гро- 
мадського здоров’я, бо вплив хімічних речовин може  
призвести до негативних наслідків для людини [19].  
Крім того, на етапі доклінічних досліджень визна- 
чення параметрів гострої токсичності допомагає ухва- 
лити рішення про доцільність подальшого вивчення 
нової речовини [20]. Дослідження гострої токсич-
ності на відповідних моделях тварин є невід’ємною 
частиною вивчення токсикологічного профілю но-
вих субстанцій та лікарських засобів [21, 22]. 

З огляду на вищезазначене метою роботи стало ви-
вчення гострої токсичності лаванди вузьколистої тра-
ви екстрактів сухих українського походження, отри- 
маних на кафедрі фармацевтичної хімії Національ-
ного фармацевтичного університету (НФаУ) аспі-
ранткою В. О. Гуріною під керівництвом професора 
В. А. Георгіянц. В екстрактах ідентифіковано тер-
пеноїди (ліналоол, лінілілацетат та сліди 1,8-цинео- 
лу), флавоноїди (гіперозид, ізокверцитрин) та гід-
роксикоричні кислоти (розмаринова, хлорогенова).  
Сумарний вміст фенольних речовин становить 2,02-
2,60 мг/г, флавоноїдів – 1,46-3,17 мг/г. Найбільшу 
кількість фенольних сполук (2,60 мг/мл) очікувано 
містив екстракт трави лаванди вузьколистої, отрима-
ний екстракцією водно-етанольним розчином 70 %;  
найменшу (2,02 мг/мл) – водний екстракт [23, 24]. 
У результаті експериментальних мікробіологічних 
випробувань було з’ясовано, що трава лаванди вузь-
колистої українського походження є перспективним 
і доступним джерелом потенційних антимікробних  
активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ). Екстракт  
лаванди, отриманий екстракцією водно-етанольним 
розчином 70 %, виявив високий антимікробний та  
протигрибковий потенціал. За попередніми даними,  
антимікробна активність корелює із вмістом феноль-
них речовин. Одержані результати можуть бути ко-
рисними для пошуку оригінальних субстанцій для 
комплексної корекції симптомів неврологічного де- 
фіциту інфекційної етіології.  До того ж, результати  
таких досліджень можуть надати відповідь на пи-
тання про фармакологічні маркери лаванди, бо ра-
ніше вчені відзначали провідну роль ліналоолу в за- 
безпеченні антимікробної дії [24].

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження 
були експериментальні тест-зразки: 

тест-зразок № 1 ‒ екстракт трави лаванди вузь-
колистої, отриманий екстракцією водою очищеною; 

тест-зразок № 2 ‒ екстракт трави лаванди вузь-
колистої, отриманий екстракцією водно-етанольним 
розчином (40 % етанолом); 

тест-зразок № 3 ‒ екстракт трави лаванди вузь-
колистої, отриманий екстракцією водно-етанольним 
розчином (70 % етанолом). 

Дослідження виконували у Навчально-науковій  
тренінговій лабораторії медико-біологічних дослі- 
джень НФаУ, сертифікованій ДП «Харківстандарт- 
метрологія» (посвідчення № 01-0084 від 06.08.2021). 
З метою відтворення клініки гострого отруєння і для 
визначення LD50 гостру токсичність тест-зразків ви-
вчали на 48-ми статевозрілих білих мишах масою 
19-21 г в умовах одноразового внутрішньошлунко-
вого введення, відповідно до рекомендацій ДФЦ 
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МОЗ України [21] та протоколу біоетики № 8 від 
15.02.2023 р. 

Під час експерименту тварини були у віварії На-
вчально-наукової тренінгової лабораторії медико-
біологічних досліджень НФаУ. Мишей утримували 
в окремих кімнатах з контрольованими параметра- 
ми мікроклімату, у стандартних пластикових кліт-
ках по 6 тварин у кожній. Температура повітря ста-
новила  +20-24 °С, вологість –  45-65 %, світловий 
режим – 12 годин день/ніч. Провітрювання кімнати 
та стерилізацію повітря за допомогою кварцової лам-
пи здійснювали щоденно. Тварини мали вільний до- 
ступ до води. Для пиття використовували відстояну  
водопровідну воду з поїлок. Щурів годували грану-
льованим повнораціонним комбікормом для мишей  
і щурів ТМ «ГОРА» (ТУ.У15.7-2123600159-001:2007).  
Доглядали за тваринами відповідно до стандартних  
операційних процедур, а також рекомендацій з утри- 
мання лабораторних тварин та роботи з ними [25]. 

Після акліматизації тривалістю 7 днів та до експе-
риментального нагляду тварин розподілили на групи.  
До початку експерименту мишам нанесли маркован- 
ня від 1 до 48. В експериментальні групи відібрали 
тільки здорових тварин. Тварин, які не відповідали  
критеріям дослідження, вилучали з відібраних протя-
гом періоду акліматизації. Групи сформували мето-
дом рандомізації (випадкового відбору) з викорис-
танням маси тіла як головної ознаки (відхилення 
маси тварин між та всередині груп не перевищувало 
± 10 %). 

Для проведення експерименту з вивчення го-
строї токсичності мишей розподілили на 4 групи по 
12 тварин (6 самців, 6 самиць) у кожній. 

Перед введенням тест-зразків миші голодували 
протягом 4 годин. Досліджувані тест-зразки вводи-
ли у максимальній дозі 4 класу токсичності, що є лі- 
мітувальною дозою, здатною викликати токсичну дію:  
за внутрішньошлункового введення ця доза дорів-
нює 5000 мг/кг [22]. 

Тест-зразки у вигляді водного розчину вводили 
через металевий зонд з розрахунку 0,2 мл/10 г маси 
тіла мишей внутрішньошлунково [22]. Тваринам гру-
пи інтактного контролю вводили воду очищену в екві-
валентному розрахунку.

Доступ тварин до води був вільний, до їжі їх до-
пустили лише через 2 години після введення тест-
зразків.

За мишами спостерігали протягом 2 тижнів, що 
цілком дозволяє оцінити токсичну дію досліджуваних  
екстрактів лаванди на організм експериментальних тва- 
рин. Спостерігали за масою (вихідні дані, 3, 7 і 14 доба),  
за поведінкою тварин після введення тест-зразків  
(зовнішнім виглядом, диханням, слиновиділенням, се- 
човипусканням, екскретами, споживанням кормів), 
за добовим споживанням корму та води (7 та 14 доба).  
Після закінчення терміну спостереження тварин під- 
давали евтаназії під легким хлороформним нарко-
зом шляхом шийної дислокації. 

Макроскопічне дослідження передбачало: зовніш-
ній огляд тварин, огляд внутрішніх органів грудної 
(серце, легені, тимус) та черевної порожнин (печін-
ка, селезінка, нирки, наднирники, сім’яники/яєчни-
ки) [22]. 

Після макроскопічного обстеження внутрішніх 
органів їх зважували (ваги AD300) та розраховували 
коефіцієнти маси (КМ, %) внутрішніх органів тварин 
за формулою: 

КМоргана =
mоргана

100 %mтварини

Дизайн дослідження гострої токсичності трьох 
тест-зразків субстанції лаванди вузьколистої на ми-
шах обох статей наведено в табл. 1.

Для статистичної обробки отриманих даних 
(маса тіла) використовували середнє арифметичне 
значення та його стандартну похибку; достовірність 
розбіжностей між вибірками оцінювали за допомо-
гою ANOVA RM та критерію Данета. Порівнювали 
з групою інтактного контролю. Показники коефіці-
єнтів маси внутрішніх органів зображали у вигляді 
медіани, верхньої та нижньої квартилів. Достовір-
ність розбіжностей між вибірками оцінювали за ме-
тодом Крускала-Волліса та критерієм Мана-Вітні, по-
рівнюючи з групою негативного контролю [26, 27].

Результати та їх обговорення. Результати до-
слідження гострої токсичності сухих екстрактів ла-
ванди за внутрішньошлункового введення наведено 
в табл. 2-5.

Тварини були під постійним наглядом експери-
ментатора, який щоденно реєстрував їхній загаль-
ний стан. Через 20-30 хвилин після введення всіх 
тест-зразків лаванди в дозі 5000 мг/кг у тварин спосте-
рігали зниження рухової активності. Характер та ін-
тенсивність рухової активності залежали від кожної  

Таблиця 1 
Дизайн дослідження гострої токсичності тест-зразків 

Експериментальні 
групи Шлях уведення Стать тварин Кількість 

тварин Доза, мг/кг
Динаміка маси 

тіла/ макроскопічні 
дослідження

Інтактний контроль
Внутрішньо-
шлунковий, 
одноразово

самці/ 
самиці 

6/6 розчинник 
(вода очищена)

3, 7, 14 доба/14 добаТест-зразок № 1 6/6 5 000
Тест-зразок № 2 6/6 5 000
Тест-зразок № 3 6/6 5 000
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тварини окремо та статі (самки більш рухливі, ніж 
самці). Усі ці ознаки зникали через 3-5 годин, надалі 
стан тварин не відрізнявся від поведінки мишей із 
групи негативного контролю.

Подальші спостереження за тваринами в ранко- 
ві години протягом 14 діб свідчили про те, що всі 
тварини були активними, охайними, мали задовіль- 
ний апетит, адекватно реагували на звукові та світ-
лові подразники, процеси сечовипускання і дефе-
кації були в нормі, порушення дихання і судоми не 
спостерігали. Зовнішній огляд засвідчив, що всі до-
слідні й контрольні миші на 14 день експерименту 
були нормальної вгодованості. Шерстний покрив охай-
ний, сухий, щільно прилягав до тіла. Регіональні лім- 
фатичні вузли на дотик не збільшені. Слизова обо-
лонка ротової порожнини рожева, гладенька, блис-
куча. Язик вільно поміщався у ротовій порожнині,  
без нальоту. Слизова оболонка носу гладенька, блис-
куча, навколо носа виділень немає. Анальний отвір 
не забруднений, фекальні маси сформовані. Вагіналь-
ний отвір чистий. Обидва яєчка розташовані в мо-
шонці, рухливі. Мошонка рожева, нормального кро-
вонаповнення, розмір її обмежений розміром яєчок. 

Загибелі тварин за весь період спостереження 
не реєстрували. Результати дослідження летальних 
ефектів тест-зразків субстанції лаванди наведено  
в табл. 2.

Відповідно до методичних рекомендацій [22], важ-
ливим показником токсичної дії лікарських засобів 

є вплив на масу тварин. Результати оцінювання при-
росту маси тіла тварин наведено в табл. 3. 

Спостереження свідчать, що приріст маси тіла 
мишей у всіх дослідних групах був достатній, не ви-
ходив за межі значень групи негативного контролю 
як у самців, так і у самиць. Отже, введення тест-
зразків лаванди в дозі 5000 мг/кг не впливало на при- 
ріст маси тіла, що свідчить про відсутність у них 
токсичних властивостей.

Під час макроскопічного дослідження виявили,  
що тимус дещо варіював за розміром, був конусо-
подібної форми з чіткими двома частками, блиску-
чий, м’який на дотик, сіро-рожевого кольору. Легені 
блідо-рожеві, без спайок між листками плеври, за- 
ймали всю плевральну порожнину. Серце звичайної 
конфігурації, нормального розміру, з типовим розта-
шуванням коронарних артерій і вен. Поверхня епі-
карда без особливостей, міокард на розрізі щільний. 
Очеревина прозора, гладенька. У порожнині сторон- 
нього вмісту не знайдено. Печінка рівномірно чер-
воно-коричнюватого кольору, всі частки вільно роз-
діляються, капсула не напружена, краї часток не за- 
круглені, поверхня органа гладенька, без вузликових  
утворювань. Підшлункова залоза має вигляд слабко  
розгалуженого пухкого тяжа, паренхіма залози блідо- 
рожево-жовтуватого кольору, без ознак крововиливів,  
склерозу й жирових некрозів. Селезінка пружна, пов- 
нокровна, червоно-вишневого кольору. Капсула ни-
рок легко знімається, на розрізі органа чітко видно 

Таблиця 2 
Дослідження летальних ефектів за внутрішньошлункового введення тест-зразків 

Експериментальні групи Доза, мг/кг
Кількість загиблих тварин/загальна кількість тварин у групі

самці самиці 

Інтактний контроль розчинник 
(вода очищена) 0/6 0/6

Тест-зразок № 1 5000 0/6 0/6
Тест-зразок № 2 5000 0/6 0/6
Тест-зразок № 3 5000 0/6 0/6

Таблиця 3 
Результати впливу тест-зразків на динаміку маси (г) тіла мишей  

за внутрішньошлункового введення, n = 6, М ± m

Групи тварин
Маса тіла мишей, г 

вихідна 3 доба 7 доба 14 доба
самці

Інтактний контроль 27,23 ± 0,65 27,75 ± 0,56 28,70 ± 0,54 29,70 ± 0,61
Тест-зразок № 1 27,07 ± 0,51 27,25 ± 0,54 28,17 ± 0,56 29,50 ± 0,58
Тест-зразок № 2 27,70 ± 0,36 27,87 ± 0,37 28,68 ± 0,50 29,60 ± 0,55
Тест-зразок № 3 27,67 ± 0,43 27,88 ± 0,37 28,45 ± 0,39 29,52 ± 0,35

самиці 
Інтактний контроль 23,47 ± 0,84 23,38 ± 0,79 24,20 ± 0,76 25,42 ± 0,78
Тест-зразок № 1 23,08 ± 1,05 23,12 ± 1,02 24,13 ± 0,95 25,13 ± 0,98
Тест-зразок № 2 23,57 ± 0,92 23,60 ± 0,88 24,47 ± 1,05 25,92 ± 1,17
Тест-зразок № 3 23,80 ± 0,67 23,97 ± 0,74 24,77 ± 0,66 25,90 ± 0,52

Примітка: n – кількість тварин у групі.
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щільні, зі збереженим малюнком шари. Наднирни-
ки зорово не змінені. Слизова оболонка залозистого 
відділу шлунка має характерний рельєф смужок, без  
геморагій, набряку, ерозивних ушкоджень. Слизова 
оболонка різних відділів кишечника звичайна за ко-
льором, вміст відповідає відділам. Яєчка, придатки 
яєчок, передміхурова залоза та сім’яні пухирці, яєч-
ники, матка без патології.

Розрахунок та подальший аналіз показників ко-
ефіцієнтів маси внутрішніх органів тварин підтвер-
див, що внутрішньошлункове одноразове введення 
тест-зразків сухих екстрактів лаванди не призвело 
до їх зміни проти показників тварин групи негатив-
ного контролю як у самців, так і у самок. Показники 
були в межах фізіологічної норми, що свідчить про 
відсутність негативного впливу на загальнотрофіч-
ні процеси тварин (табл. 4). 

Отже, на підставі отриманих даних можемо вис- 
нувати, що одноразове внутрішньошлункове введен- 
ня водного та двох екстрактів трави лаванди вузько-
листої, отриманих екстракцією водно-етанольними 
розчинами (40 та 70 % етанолом) у дозі 5000 мг/кг 
не призводить до будь-яких помітних змін фізіоло-
гічного стану тварин, маси тіла та відносної маси 
внутрішніх органів, що дозволяє віднести досліджу-
вані тест-зразки до V класу практично не токсичних 
речовин (LD50>5000 мг/кг)  (табл. 5).

Отримані результати узгоджуються з даними ін- 
ших дослідників, які засвідчують, що ЛД50 препара- 
тів з лаванди перебувають у межах 2000-5000 мг/кг, 

тобто належать до V класу токсичності (2000 мг/кг 
< LD50 < 5000 мг/кг). Так, Mekonnen A. та ін. проде- 
монстрували, що значення LD50 екстракту, який вони  
досліджували, є за межами 2000 мг/кг [28]. У дослі- 
дженнях, проведених da Silva зі співавт. [29], зна-
чення LD50 становило 3,55 г/кг. Корейські вчені та-
кож з’ясували, що LD50 ефірної олії лаванди стано-
вить більше 2000 мг/кг [30].

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Результати проведеного дослідження демон- 
струють, що одноразове внутрішньошлункове введен- 
ня тест-зразків лаванди в дозі 5000 мг/кг не призво- 
дить до патологічних змін фізіологічного стану тва- 
рин, що дозволяє віднести досліджувані екстракти  
до V класу практично не токсичних речовин (LD50 >  
5000 мг/кг). Надалі доцільно вивчити місцевоподраз- 
нювальну дію та гостру токсичність за багаторазового 
введення, що дозволить визначити потенційний вплив 
досліджуваних екстрактів на морфологічні та фізіоло-
гічні зміни в органах тварин після повторних уведень.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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не токсичних речовин),  
> 5000 мг/кг

Тест-зразок № 2
Тест-зразок № 3
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Н. М. Кононенко, М. С. Анісімова

Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України

Вплив нової фітокомпозиції на основі екстракту з листя 
журавлини великоплідної та амінокислот на стан 
підшлункової залози й печінки щурів на моделі цукрового 
діабету 2 типу

У фармакотерапії цукрового діабету 2 типу (ЦД2) та метаболічного синдрому для корекції порушень, які 
розвиваються на тлі інсулінорезистентності, як важливе профілактичне і лікувальне доповнення застосовують 
лікарські рослини й амінокислоти, що зумовлює актуальність розробки нових вітчизняних комбінованих анти-
діабетичних фітопрепаратів. 

Мета дослідження – вивчити вплив фітокомпозиції на основі поліфенольного екстракту з листя журавлини 
великоплідної та амінокислот (L-аргінін, таурин, гліцин) на стан печінки й підшлункової залози щурів в умовах 
експериментальної моделі ЦД2.

Матеріали та методи. Цукровий діабет 2 типу відтворювали шляхом ввeдeння щypaм poзчинy cтpeптoзoтoцинy 
65 мг/кг внутрішньочеревно, одноразово, з попереднім (за 15 хв) введенням нікотинаміду інтраперитоніально 
230 мг/кг на тлі ожиріння (утримували щурів на висококалорійній дієті впродовж 12-ти тижнів). Панкреато- та ге-
патопротекторну властивості досліджуваної фітокомпозиції вивчали за морфофункціональним станом β-клітин 
підшлункової залози, вмістом глікогену й нейтральних жирів у печінці та морфометричними показниками в під-
шлунковій залозі.

Результати та їх обговорення. Досліджувана фітокомпозиція виявила стимулювальний вплив на регене-
раційні процеси в інсулінпродукувальному апараті підшлункової залози щурів: виразність проліферації малих 
β-клітин у панкреатичних острівцях значно зростала, якщо порівнювати з контрольною патологією. 

На морфологічному рівні фітокомпозиція виявила гепатопротекторні властивості, значно зменшуючи про-
яви токсико-дистрофічної дії діабетогенів та відновлюючи жировий і вуглеводний обмін у гепатоцитах.

Висновки. Отримані результати обґрунтовують доцільність подальшого вивчення фітокомпозиції як перспек-
тивного протидіабетичного засобу. 

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу; стрептозотоцин; нікотинамід; підшлункова залоза; печінка; 
журавлина великоплідна; амінокислоти

N. M. Kononenko, M. S. Anisimova
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The effect of a new phytocomposition based on the cranberry leaf extract and amino 
acids on the pancreas and liver of rats in the model of diabetes mellitus type 2
In pharmacotherapy of diabetes mellitus type 2 and metabolic syndrome, medicinal plants and amino acids are 

used as an important preventive and therapeutic supplement to correct disorders that develop against the background 
of insulin resistance, which determines the relevance of developing new domestic combined antidiabetic herbal medi-
cines.

Aim. To study the effect of a phytocomposition based on the polyphenol extract from large-fruited cranberry leaves 
and amino acids (L-arginine, taurine, glycine) on the state of the liver and pancreas of rats in an experimental model 
of diabetes mellitus type 2.

Materials and methods. Diabetes mellitus type 2 was reproduced by a single injection of rats with a streptozo-
tocin solution in the dose of 65 mg/kg, intraperitoneally with the previous (15 min) intraperitoneal administration of nico-
tinamide in the dose of 230 mg/kg against the background of obesity (keeping rats on a high-calorie diet for 12 weeks).  
The pancreatic and hepatoprotective effect of the phytocomposition was studied according to the morphofunctional 
state of pancreatic β-cells, the content of glycogen and neutral fats in the liver and morphometric indices in the pan-
creas.

Results. The phytocomposition studied had a stimulating effect on regenerative processes in the insulin-producing 
apparatus of the rat pancreas – the severity of proliferation of small β-cells in pancreatic islets significantly increased 
compared to the control pathology. The phytocomposition at the morphological level showed hepatoprotective proper-
ties considerably reducing the manifestations of the toxic-dystrophic action of diabetogens, significantly restoring fat 
and carbohydrate metabolism in hepatocytes.

Conclusions. The results obtained substantiate the feasibility of further study of the phytocomposition as a promising 
antidiabetic agent.

Key words: diabetes mellitus type 2; streptozotocin; nicotinamide; pancreas; liver; large-fruited cranberry; 
amino acids
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Вступ. Цукровий діабет (ЦД) у всіх його формах –  
це проблема глобального рівня, яка є людським і со-
ціально-економічним тягарем для будь-якої країни 
світу незалежно від рівня її економічного розвитку 
та доходів населення. Прогнозують, що до 2030 р. 
кількість хворих на діабет збільшиться до 552 млн 
(9,9 % або один хворий на ЦД на 10 здорових дорос- 
лих), а до 2035 р. – до 592 млн (10,1 %) [1]. За дани-
ми Міжнародної діабетичної федерації, є ще додат-
ково 50 % від загальної кількості випадків ЦД – до 
183 млн осіб, які вже хворі, проте ще не діагносто-
вані [2].

Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) – це порушен-
ня вуглеводного обміну, спричинене переважною ін- 
сулінорезистентністю та відносною інсуліновою не- 
достатністю або з переважним дефектом секреції ін- 
суліну з інсулінорезистентністю. Зростання захворю- 
ваності дозволяє говорити про епідемію ЦД [3].

За даними сайту «Атлас : Діабет в Україні» [4], по-
ширеність ЦД серед населення нашої країни 2017 ро- 
ку складала 3,0 % (42584542 – кількість населення 
України, хворих на ЦД – 1270929 осіб). Дані наведе-
но без урахування хворих на ЦД на окупованих те- 
риторіях Донецької, Луганської областей та АР Крим.

Для України нині додався ще один фактор ри-
зику ЦД – війна і постійний стан стресу, який вона 
викликала.

Зазначене доводить наявність сталої тенденції до  
зростання захворюваності на ЦД2 серед населення 
України вже зараз і найближчим часом. Це дозволяє 
констатувати, що питання лікування ЦД стає важ- 
ливим чинником впливу як на стан здоров’я насе- 
лення, так і на діяльність національної системи охо-
рони здоров’я і сфери охорони здоров’я загалом. 

Варто зауважити, що сучасні пероральні гіпоглі-
кемічні засоби викликають побічні реакції [5], а їх 
застосування не завжди дозволяє досягти цільових 
показників глікемії, що свідчить про актуальність 
пошуку й дослідження нових перспективних анти-
діабетичних препаратів [6]. 

У цьому аспекті у фармакотерапії ЦД2 як важ-
ливе профілактичне та лікувальне доповнення за-
стосовують лікарські рослини, що мають широкий 
спектр фармакологічної дії. 

Перспективною рослинною сировиною, яку мож- 
на використати для розробки антидіабетичних засо- 
бів, є Vaccinium macrocarpon (журавлина великоплід- 
на) – рослина родини Вересових (Ericaceae). Вибір  
листя журавлини великоплідної як сировини для одер- 
жання поліфенольного екстракту обґрунтовано знач- 
ним вмістом у ньому фенольних сполук, що вiдпo- 
вiдaють зa гіпоглікемічну активність, зyмoвлeну нaяв- 
ніcтю пpocтиx фeнoлiв (apбyтин); флавоноїдів, які по- 
кращують мiкpoциpкyляцiю ткaнин зa paxyнoк мeмбpa- 
нocтaбiлiзyвальнoї тa aнтиoкcидaнтнoї дiї; аскорбі-
нової кислоти; гідроксикоричних кислот, зокрема га-
лової та хлорогенової кислоти, що здатна iнгiбyвати 
глюкoзo-6-фocфaтaзy. Цей фермент кaтaлiзyє кiн- 
цeвий eтaп глiкoгeнoлiзy та глюкoнeoгeнeзy. Акту-
альним також є можливе посилення гіпоглікемічної 

активності в разі модифікації екстракту журавлини 
великоплідної листя амінокислотами, вплив яких на 
метаболічні процеси на тлі інсулінорезистентності 
обґрунтовано даними літератури [7, 8].

У Національному фармацевтичному університеті 
розроблено поліфенольний екстракт із листя журав-
лини великоплідної з додаванням амінокислот.

Метою роботи було вивчити вплив фітокомпо- 
зиції на основі поліфенольного екстракту з листя жу- 
равлини великоплідної та амінокислот (L-аргінін, тау- 
рин, гліцин) на стан печінки й підшлункової залози 
щурів в умовах експериментальної моделі ЦД2.

Матеріали та методи. Експерименти виконано 
на 30 статевозрілих інбредних щурах-самцях масою 
180 ± 20 г, що їх утримували в стандартних умовах 
віварію Навчально-наукового інституту прикладної  
фармації НФаУ. Усі маніпуляції здійснювали з дотри- 
манням принципів біоетики відповідно до положен- 
ня Європейської конвенції про захист хребетних тва- 
рин, використовуваних для дослідних та інших нау- 
кових цілей (European convention for the protection 
of vertebrate animals used for expe-rimental and other 
scientific purposes, Страсбург, 1986), Закону Украї-
ни «Про захист тварин від жорстокого поводження» 
(від 15.12.2009 р. № 1759-VI) та Директиви Євро-
пейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експеримен-
тів на тваринах [9-11].

Сухий спиртовий екстракт з листя журавлини 
великоплідної з додаванням амінокислот отримано 
на кафедрі фармакогнозії Національного фармацев-
тичного університету під керівництвом професора  
О. М. Кошового. Екстрагент для одержання екстрак- 
ту вибирали експериментальним шляхом. З’ясували, 
що використання 50 % спирту у співвідношенні 1:10 
(з урахуванням коефіцієнта поглинання екстрагента) 
забезпечує найбільший вихід сухого екстракту з лис- 
тя журавлини великоплідної, кількісний вміст гідрокси-
коричних кислот (12,23 %) та флавоноїдів (4,01 %), 
які і відповідають за гіпоглікемічну дію. Зазначене 
співвідношення є достатнім для одержання засобу 
для корекції інсулінорезистентних станів та опти- 
мальним у технологічному плані для одержання за- 
явленого засобу в промислових умовах і раціональ-
ного використання спирту. Листя журавлини вели-
коплідної подрібнювали до розміру частинок 1-3 мм 
та тричі екстрагували 50 % розчином спирту етило-
вого в загальному співвідношенні 1:10 за кімнатної 
температури протягом доби. Витяжки об’єднували, 
відстоювали протягом доби за кімнатної темпера-
тури, відокремлювали надосадову рідину фільтру-
ванням, після чого додавали аргінін, таурин і гліцин  
у триразовій еквімолярній кількості щодо загальної 
суми фенольних сполук в екстракті, настоювали добу 
й упарювали до сухого екстракту. 

В одержаному сухому екстракті з листя журав-
лини великоплідної міститься не менше 10 % фе-
нольних сполук у перерахунку на галову кислоту, не 
менше 5 % гідроксикоричних кислот у перерахунку 
на хлорогенову кислоту та не менше 2 % флавоної-
дів у перерахунку на рутин.
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Як референтні препарати обрали збір «Арфазе-
тин» (ЗАТ «Ліктрави», Україна) та таблетки «Мет-
формін» (KRKA, Slovenia; Teva Pharmaceutical Indu- 
stries Ltd, Poland). Збір «Арфазетин» обрали тому, що  
це єдиний препарат рослинного походження з про-
тидіабетичною активністю, присутній наразі на фар- 
мацевтичному ринку України. До складу збору вхо- 
дять пагінці чорниці (20 %), лушпинки плодів ква-
солі звичайної (20 %), кореневище з корінням ехі-
нопанаксу високого (заманихи) (15 %), плоди шип-
шини (15 %), трава хвощу польового (10 %), трава 
звіробою (10 %), квітки ромашки (10 %). Таблетки 
«Метформін» застосовували внутрішньошлунково 
в дозі 60 мг/кг маси щурів, що її обчислили з серед-
ньої добової дози для людини (2000 мг/день) за до-
помогою коефіцієнтів перерахунку, беручи до уваги 
площу тіла тварини.

Фітозбір «Арфазетин» застосовували у вигляді 
настою, який готували за інструкцією: 5 г збору за-
ливали 200 мл гарячою кип’яченою водою і насто-
ювали на киплячій водяній бані 15 хв із закритою 
кришкою. Далі охолоджували за кімнатної темпера-
тури протягом 45 хв, проціджували й доводили до 
первинного об’єму 200 мл кип’яченою водою. Дозу 
фітопрепарату добирали, спираючись на рекомен-
дації з дозування настойок та інструкцію до медич-
ного застосування препарату (середня терапевтична 
доза для людини масою тіла 70 кг складає 300 мл 
настою на добу: 300 мл/70 кг = 4,3 мл/кг, отже, з огля- 
ду на коефіцієнт видової чутливості доза для тварин 
складає: 4,3 мл/кг – 0,45; Х мл/кг – 1,89; Х = 18 мл/кг  
настою на добу).

ЦД2 мoдeлювaли зa мeтoдикoю Islam S., Choi H. [12]  
шляxoм ввeдeння щypaм poзчинy cтpeптoзoтoцинy 
(STZ, «Sigma», США) 65 мг/кг, внутрішньочерев-
но, одноразово, з попереднім (за 15 хв) введенням  
нікотинаміду (N, «Sigma – Aldrich», США) інтрапе- 
ритоніально 230 мг/кг на тлі ожиріння. До цього щypи  
пpoтягoм 12-ти тижнів перебували нa виcoкoкaлo- 
piйнiй дiєтi (ВКД) (дієта з надмірним вмістом наси-
чених жирів: білки – 20,0 %, жири – 60,0 %, вуглево-
ди – 20,0 % від загального калоражу). Стрептозото-
цин poзчиняли ex tempore і ввoдили нa цитpaтнoмy 
бyфepi (pH 4,5), звaжaючи нa тoй фaкт, щo в лyж- 
нoмy тa нейтральному cepeдoвищi вiн швидкo дe- 
гpaдyє дo нeaктивниx мeтaбoлiтiв і втpaчaє cвoю дia- 
бeтoгeннy aктивнicть. 

Тварин шляхом сліпої вибірки було рандомізова-
но в такі групи (n = 6): 1 – інтактний контроль (ІК),  
тварини отримували відповідну кількість цитратно-
го буфера (pH 4,5) внутрішньошлунково через зонд; 
2 – щури з кoнтpoльнoю патологією (КП); 3 – щури, 
якi нa тлi стрептозотоцину з попереднім введенням 
нікотинаміду одержyвaли фітокомпозицію в дозі 
100 мг/кг внутрішньошлунково (ФК); 4 та 5 групи –  
тварини, яким на тлі діабету вводили препарати по-
рівняння.

Дocлiджyвaну фітокомпозицію і референс-препа- 
рати ввoдили oдин paз нa дeнь протягом 28-ми діб. 

Пepшe ввeдeння зacoбiв починали чepeз 24 гoдини 
пicля iндyкцiї дiaбeтy.

Виводили всіх тварин з експерименту на 30-й день  
після індукції діабету шляхом передозування ефір-
ного наркозу. Комісія з питань біоетики НФаУ не 
виявила порушень морально-етичних норм під час 
планування та проведення досліджень (№ 7 від  
20.10.2022 р.). Зразки печінки й підшлункової залози 
(тіло та хвостову частину) вилучали з товщі шлунково- 
селезінкової зв’язки, фіксували в 10 % розчині форма-
ліну, заливали парафіном. Зрізи фарбували гематок-
силіном та еозином. Ідентифікували β-клітини ост- 
рівцевого апарату підшлункової залози після фарбу- 
вання зрізів альдегід-фуксином за Гоморі, що забарв- 
лює базофільні гранули інсуліну в цитоплазмі клі-
тин у синьо-фіолетовий колір. Застосування цього 
методу дозволяє визначати наявність клітин в ост-
рівцях Лангерганса, де відбувається синтез інсулі-
ну, а також оцінити функціональний стан β-клітин.

На зрізах печінки проводили також ШИК-реакцію  
за Мак-Манусом для виявлення глікогену (контроль 
з амілазою слини). Для верифікації нейтральних жи- 
рів окремі зразки печінки після фіксації у формаліні 
різали на мікротомі, що заморожує, зрізи фарбували 
суданом IV [13]. 

Виконували морфометричні виміри: на зрізах під- 
шлункової залози (фарбування гематоксиліном і еози- 
ном) визначали оптичну щільність панкреатичних ост- 
рівців (ПО) (загальну кількість їх у мікропрепараті) 
та острівцевий профіль (кількість β-клітин у острів- 
ці). За показником острівцевого профілю розпо-
діляли острівці на дрібні (до 20 β-клітин), середні 
(21-60 β-клітин) та великі (> 61 βа-клітини), визна-
чали частку кожної категорії ПО [14]. За виразністю 
фарбування альдегід-фуксином і характером розпо-
ділу базофільних гранул інсуліну в цитоплазмі ін-
суліноцитів оцінювали морфофункціональний стан 
β-клітин у ПО за 4-х бальною системою [15]: 4 бали –  
майже всі β-клітини рівномірно заповнені виразно  
пофарбованими альдегід-фуксином гранулами; 3 ба- 
ли – значна кількість β-клітин містить помірно по-
фарбовані альдегід-фуксином гранули; 2 бали – одні  
β-клітини заповнені помірно пофарбованими альдегід- 
фуксином гранулами, інші – повністю їх позбавлені; 
1 бал –– клітини з мінімальною кількістю помірно 
чи слабко пофарбованими альдегід-фуксином гра- 
нулами. Всі отримані цифрові дані обробляли мето-
дами варіаційної статистики. 

Мікропрепарати переглядали під світловим мік- 
роскопом Granum, мікроскопічні зображення фото- 
графували цифровою відеокамерою Granum DСМ 310.  
Фотознімки обробляли на комп’ютері Pentium 2,4GHz  
за допомогою програми Toup View.

Результати та їх обговорення. У щурів з групи 
ІК залозиста тканина підшлункової залози склада-
лася з помірних за розміром часточок, у яких міс- 
тилися кінцеві відділи альвеолярної залози – аци-
нуси (екзокринна частина) та панкреатичні острівці 
(ендокринна частина). ПО округло-овальної форми,  
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чітко відокремлені від навколишньої ацинарної па- 
ренхіми. Центральна частина острівців доволі щіль-
но й рівномірно заповнена β-клітинами, розташова- 
ними тяжами, які розподілялися синусоїдальними ка- 
пілярами. По периферії острівців ланцюжком одна 
до одної розміщені α-клітини. Такий зональний роз-
поділ розташування α- і β-клітин в острівці є типо-
вим для досліджуваного виду тварин. Після фарбу- 
вання альдегід-фуксином цитоплазма β-клітин рівно- 
мірно забарвлена в синьо-фіолетовий колір, що свід- 
чить про нормальний рівень їхньої функціональної 
активності. 

У результаті морфометричних досліджень з’ясу- 
вали, що оптична щільність ПО дорівнювала 22 оди- 
ницям. За острівцевим профілем розподілили їх так:  

дрібні – 28,2 %, середні – 60 %, великі – 11,8 %.  
Інтенсивність фарбування альдегід-фуксином інсу-
ліноцитів у острівцях була на рівні 3,3 бала (табл.). 

Ацинуси щільно розташовані, чітко відокремле-
ні один від одного, складалися з одного шару зало-
зистих клітин. Цитоплазма екзокринних панкреаци-
тів мала базофільну периферичну зону, що містила 
ядро, та оксифільну центральну зону, що містила 
зерна зимогену. Співвідношення цих зон коливало-
ся в межах 1:1,5 – 1:2, що відображає нормальний 
асинхронний характер функціональної активності 
клітин. Міжчасточкові сполучнотканинні прошарки 
вузькі. Внутрішньочасточкові та міжчасточкові ви-
відні протоки, артерії та вени різних калібрів зорово 
не змінені (рис. 1). 

Таблиця
Вплив ФК та препаратів порівняння на морфометричні показники  

підшлункової залози щурів в умовах ЦД2, (n 0 = 6) 

Група 
Оптична щільність 

ПО (кількість  
у мікропрепараті)

Розмір ПО (за кількістю β-клітин)
Виразність 
альдегід-

фуксинофільної 
забарвленості 

β-клітин ПО (бали)
Дрібні (до 20), % Середні (21-60), % Великі (> 60), %

ІК 22,0 ± 0,37 
[21; 23] 100 %

6,17 ± 0,48
[4; 7] 28,2 %

13,2 ± 0,31
[12; 14] 60 %

2,67 ± 0,21
[2; 3] 11,8 %

3,33 ± 0,21
[3; 4]

КП 10,3 ± 0,49*
[9; 12] 100 %

12,5 ± 0,43*
[11; 14] 56,6 %

3,33 ± 0,21*
[3; 4] 32,08 %

1,0 ± 0,37
[0; 2] 11,32 %

1,5 ± 0,22*
[1; 2]

ФК 17,5 ± 0,43*/#

[16; 19] 100 %
6,67 ± 0,21#/а/mm 

[6; 7] 38 %
9,67 ± 0,21*/#/m

[9; 10] 55,1 %
1,17 ± 0,17а 

[1; 2] 6,9 %
3,0 ± 0,0#/аа/m

[3; 3]

Арфазетин 16,8 ± 0,60*/#

[15; 19] 100 %
5,67 ± 0,33#

[5; 7] 34,11 %
8,67 ± 0,49*/#

[8; 11] 51,76 %
2,33 ± 0,42###

[1; 4] 14,13 %
2,33 ± 0,21*/### 

[2; 3]

Метформін 17,0 ± 0,37*/#

[16; 18] 100 %
5,5 ± 0,22#

[5; 6] 32,95 %
10,5 ± 0,22*/#/аа

[10; 11] 60,23 %
1,17 ± 0,31а

[0; 2] 6,82 %
2,5 ± 0,22***/##

[2; 3]

Примітка. Достовірні відмінності: з групою інтактного контролю – *р < 0,001, **р < 0,01, ***р < 0,05; з групою контрольної  
патології – #р < 0,001, ##р < 0,01, ###р < 0,05; з групою Арфазетину – aр < 0,05, aaр < 0,01; з групою Метформіну – mр < 0,05, mmр < 0,01. 

а б

Рис. 1. Підшлункова залоза інтактного щура: а) – нормальний стан ацинусів (А) та клітин ПО (гематоксилін-еозин, х250);  
б) – інтенсивне рівномірне забарвлення цитоплазми β-клітин (альдегід-фуксин за Гоморі-гематоксилін, х400) 
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Гістологічна картина печінки інтактних щурів мала  
типову для цих тварин будову. Часточковий малюнок  
тканини змазаний унаслідок майже повної відсутнос-
ті сполучнотканинних міжчасточкових прошарків.  
Межі часточок визначали за тріадами. Зони тріад (пор- 
тальних трактів) вузькі. Гепатоцити в часточках роз-
ташовані тяжами, що мали чітку радіальну спрямо-
ваність. Клітини зберігали характерні форму та роз-
мір, цитоплазма рівномірно профарбована, оптично 
щільна, не містила вкраплень, яких було б видно за 
світлової мікроскопії. Ядра гепатоцитів нормохром-
ні, центрально розміщені, містили 1, рідше 2 ядерця. 
Кількість двоядерних гепатоцитів достатня. Внутріш- 
ньочасточкові гемокапіляри помірно розширені, міс- 
тили звичайну кількість лімфоїдних клітин. Зоряні ре-
тикулоендотеліоцити (клітини Купфера) без особли- 
востей, мітозів у клітинах не спостерігали. Стан епі- 
телію жовчних протоків, ендотелію термінальних гі- 
лок кровоносних судин у тріадах, а також ендотелію ін-
ших кровоносних судин у межах норми. ШИК-реак- 
ція засвідчила, що цитоплазма гепатоцитів рівномірно 
та щільно заповнена дрібними гранулами глікогену, 
фарбування суданом не виявило накопичення жиру 
в клітинах (рис. 2). 

Після введення стрептозотоцину і нікотинаміду 
на тлі попередньої довготривалої ВКД інсулярний 
апарат щурів зазнав значних змін. У візуально не-
численних ПО видно різного ступеня виразності ва- 
куолізацію β-клітин. Часто спостерігали нерівномір- 
не спустошення центральних ділянок острівців. Части- 
на ядер інсуліноцитів гіпертрофована, деформована.  
Спостерігали й тотально зруйновані ПО. У деяких 
ПО видно вогнищеву проліферацію α-клітин у міс-
цях типової їх локалізації. У поодиноких острівцях 
у спустошених центральних зонах були дуже дріб-
ні групки клітин з невеликим темним компактним 
ядром та вузькою смужкою цитоплазми. Фарбуван- 
ня альдегід-фуксином засвідчило достатньо вираз-
не зменшення, нерівномірність забарвленості цито-
плазми або відсутність її у більшості β-клітин (рис. 3).  
Межа між ПО і навколишньою ацинарною паренхі-
мою іноді не чітка. Морфометрично об’ємна щіль-
ність острівців проти ІК знизилася у 2,1 раза (р < 0,001).  
Перевагу мали дрібні острівці. Частка їх збільши-
лась у 2 рази (р < 0,01). Частка середніх ПО зменши-
лась у 3,96 раза (р < 0,001). Середня інтенсивність 
фарбування альдегід-фуксином β-клітин у острівцях 
становила 1,5 бала (р < 0,001) (табл.).

Змін структурної організації екзокринної скла-
дової підшлункової залози щурів не виявили. Помі-
тили лише вогнищеву більш виразну асинхронність 
функціональної активності екзокринних панкреаци- 
тів (коливання співвідношення базофільної та окси-
фільної зон у цитоплазмі клітин частини ацинусів 
було в межах від 1:0,25-0,5 до 1:3 та більше). У деяких  
тварин місцями виявили перидуктальну круглоклі-
тинну інфільтрацію. 

У печінці щурів групи КП спостерігали різної ви- 
разності дифузні дистрофічні та некробіотичні змі-
ни гепатоцитів. Цитоплазма гепатоцитів містила ва- 
куолі та світлі, з нечіткими абрисами зони, набрякла.  
Місцям видно зони дискомплексації печінкових ба-
лок з дрібними осередками крововиливів. У деяких 
клітинах ядра не пофарбовані, лізовані. Візуалізова-
но збільшення гепатоцитів з деформованими ядра-
ми. Доволі часто спостерігали апоптозно змінені ге-
патоцити у вигляді так званих тілець Каусильмена 
(рис. 4). Центральні вени та частина судин порталь- 
них трактів застійно повнокровні. Синусоїдальні ка- 
піляри часто не прозиралися. Портальні тракти роз- 
ширені, інфільтровані лімфо-гістіоцитарними елемен- 
тами. Наявність двоядерних клітин зорово зменше-
на. Унаслідок ШИК-реакції виявили виразне змен-
шення інтенсивності фарбування цитоплазми гепа-
тоцитів (зменшення глікогену), а після фарбування 
суданом – накопичення жирових крапель (рис. 5). 

Наведена мікроскопічна картина є морфологіч-
ним відображенням токсико-дистрофічних змін з по- 
рушенням жирового, вуглеводного та білкового об-
міну [16].

Введення щурам з експериментальним ЦД2 до-
сліджуваної фітокомпозиції позитивно вплинуло на  
стан ПО. У більшості ПО β-клітини візуально збе-
рігали морфологічно нормальний вигляд, без ознак 
дистрофії та дегенерації. Клітини рівномірно запов- 
нювали острівець, зберігаючи типове розташування 
тяжами. Обмежена і кількість острівців з проліфе-
рацією α-клітин у типових місцях їх розташування. 
Проліферація клітин з дрібними темними ядрами та 
вузькою смужкою цитоплазми виражена в частини 
острівців у помітно більшому ступені, ніж у КП. 
Лише в невеликій кількості ПО видно помірну ваку-
олізацію β-клітин, гніздове розрідження у їх розта-
шуванні. Цілком спустошених ПО не спостерігали.  
Фарбування альдегід-фуксином засвідчило, що в поміт-
ної частини β-клітин острівців відновлено достатньо  

а б в

Рис. 2. Печінка інтактного щура: а) – нормальний балковий малюнок гепатоцитів (гематоксилін-еозин); б) – рівномірний розподіл 
гранул глікогену в цитоплазмі клітин (ШИК-реакція за Мак-Манусом); в) – відсутність жиру в цитоплазмі гепатоцитів (судан IV), х250
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рівномірне виразне забарвлення цитоплазми, хоча 
ще в певної частини клітин вона слабко забарвлена 
(рис. 6). 

Морфометрично збільшилась на 70 % (р < 0,001)  
оптична щільність ПО проти контрольної патології.  
Частка дрібних ПО зменшилася на 46,46 % (р < 0,01),  
а середніх ПО збільшилась у 2,9 раза (р < 0,001) 
(табл.). Виразність фарбування альдегід-фуксином 
становила 3 бали (р < 0,001) (табл.).

Помітних змін у стані екскреторної складової за-
лозистої паренхіми не виявили.

Спостерігали позитивний вплив фітокомпозиції  
і на гістологічний стан печінки щурів. Радіальний  
балковий малюнок гепатоцитів не змінений. Не візуа- 
лізувалися цитоліз та каріолізис, прояви апоптозу.  
Цитоплазма клітин рівномірно забарвлена, не місти-
ла вакуолей та просвітлених зон. У більшості тварин 
не проглядалися (або вони були суттєво зменшені)  

а б

в г

Рис. 3. Підшлункова залоза щура після введення стрептозотоцину з нікотинамідом на тлі попередньої довготривалої ВКД:  
а) – вакуолізація β-клітин в острівці; б) – спустошення β-клітин в острівці; в) – дуже дрібні групки клітин з невеликим  

темним компактним ядром та вузькою смужкою цитоплазми; г) – зменшення інтенсивності альдегід-фуксинофільного  
фарбування β-клітин острівця; а-в) – гематоксилін-еозин, х250; г) – альдегід-фуксин за Гоморі-гематоксилін, х400 

ба

Рис. 4. Печінка щура після введення стрептозотоцину з нікотинамідом на тлі попередньої довготривалої ВКД:  
а) – дискомплексація печінкових балок, цитоплазма гепатоцитів містить вакуолі та світлі, з нечіткими абрисами зони;  

б) – тільця Каунсільмена серед дистрофічно змінених гепатоцитів; гематоксилін-еозин, х250
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а б

Рис. 5. Печінка щура після введення стрептозотоцину з нікотинамідом на тлі попередньої довготривалої ВКД:  
а) – зменшення гранул глікогену в цитоплазмі клітин (ШИК-реакція за Мак-Манусом, х200);  

б) – накопичення жиру в гепатоцитах (судан IV, х250)

а б

в г

Рис. 6. Підшлункова залоза щура з ЦД2 після введення фітокомпозиції: а) – наближений до норми панкреатичний острівець (х200); 
б) – помірне спустошення та вакуолізація β-клітин в острівці (х250); в) – проліферація клітин з дрібними темними ядрами  

та вузькою смужкою цитоплазми; г) – достатньо виразне відновлення фіолетового забарвлення цитоплазми багатьох β-клітин (х400); 
а-в) – гематоксилін-еозин, г) – альдегід-фуксин за Гоморі-гематоксилін
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мікроциркуляторні розлади. Пул двоядерних гепато- 
цитів зорово збільшений, багато клітин з анізонуклео- 
зом (коливання розміру ядер – збільшення розміру –  
посилення синтезу білка). Круглоклітинна інфільтра- 
ція портальних трактів відсутня. Майже відновлена 
здатність клітин до накопичення глікогену, практич-
но відсутня жирова дистрофія гепатоцитів – нако-
пичення дрібних крапель ліпідів виявили в цитоплаз-
мі окремих груп клітин (рис. 7).

Після аналогічного за схемою введення збору 
«Арфазетин» частина ПО містила дегенеративно та  
дистрофічно змінені β-клітини, була спустошена, у них  
спостерігали помірну проліферацію клітин з дрібни- 
ми компактними темними ядрами і невеликою смуж- 
кою цитоплазми. Виразність проліферації α-клітин 
у різних острівцях коливалась. Морфофункціональ-
ний стан значної кількості острівців візуально від-
повідав нормальному. У ПО загалом збільшена ви- 
разність альдегід-фуксинофільного рівномірного фар- 
бування β-клітин, хоча в частині ПО окремими дріб-
ними зонами було доволі слабке забарвлення клітин 
або його відсутність (рис. 8). Помітних змін екзо-
кринної паренхіми в більшості щурів не виявили, 
іноді спостерігали дуже помірну круглоклітинну вог-
нищеву інфільтрацію міжацинарної строми. 

Морфометричний аналіз засвідчив підвищення 
на 63 % (р < 0,001) оптичної щільності ПО проти КП.  
Частка дрібних і середніх ПО змінювалась щодо па- 
тології: у 2,2 (менше) та у 2,6 раза (більше, р < 0,001) 
відповідно. Інтенсивність альдегід-фуксинофільно-
го забарвлення становила 2,3 бала (р < 0,05) (табл.).

Гістоструктура печінкової паренхіми майже в по- 
ловини щурів після введення збору «Арфазетин» бу- 
ла наближеною до інтактного контролю. Гепатоцити 
морфологічно повноцінні, спостерігали виразний ані- 
зонуклеоз. Більше пул двоядерних клітин. У решти 
дистрофія була вогнищевою. У зонах з найбільш ви- 
разними ознаками дистрофії балковий малюнок іно- 
ді порушений. Інтенсивність ШИК-реакції в цито- 
плазмі гепатоцитів у різних щурів коливалась від 
нормальної до зниженої. Жирові вакуолі мали дріб-
нокрапельний характер, виявили мозаїчно у всіх щу-
рів (рис. 9).

Мікроскопічна картина інкреторного апарату щу- 
рів з ЦД2 після введення таблеток «Метформін» була  
така: частина ПО була візуально не змінена, частина –  
з ознаками зональної спустошеності й дистрофії клі- 
тин; проліферації α-клітин не виявили. Проліфера-
ція клітин з темними невеликими ядрами та вузькою  
смужкою цитоплазми в деяких острівцях виражена.  
Фарбування альдегід-фуксином засвідчило достат- 
ню насиченість цитоплазми значної кількості β-клітин  
специфічними гранулами (рис. 10). Екзокринна па-
ренхіма без помітних змін.

Проведена морфометрія засвідчила, що оптич-
на щільність панкреатичних острівців збільшилась 
проти контрольної патології на 65 % (р < 0,001).  
Достатньо показово зменшилась частка дрібних ПО 
(у 2,3 раза, р < 0,05) та збільшилась частка середніх 
ПО (у 3,2 раза, р < 0,001) (табл.). Виразність альде-
гід-фуксинофільного забарвлення становила 2,5 ба- 
ла (р < 0,01) (табл.). 

а б в

Рис. 7. Печінка щура з ЦД2 після введення фітокомпозиції: а) – нормальний стан гепатоцитів (гематоксилін-еозин, х250);  
б) – відновлена здатність клітин до накопичення глікогену (ШИК-реакція, х250);  

в) – накопичення дрібних крапель ліпідів у цитоплазмі окремих груп клітин (судан IV, х400) 

а б в

Рис. 8. Підшлункова залоза щура з ЦД2 після введення збору «Арфазетин»: а) – нормальний панкреатичний острівець (х200);  
б) – помірне спустошення та вакуолізація β-клітин в острівці, проліферація клітин з дрібними компактними темними ядрами  
і невеликою смужкою цитоплазми (х250); в) – доволі виразне фіолетове забарвлення цитоплазми більшості β-клітин (х250);  

а-б) – гематоксилін-еозин, в) – альдегід-фуксин за Гоморі-гематоксилін
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Помітне покращення спостерігали і в стані пе-
чінки цих щурів (рис. 11). Будова печінкових балок 
збережена, наближена до типової. Самі гепатоцити 
нормального розміру, ядра клітин нормохромні, з чіт- 
кими великими ядерцями, кількість яких іноді ста-
новила 2-3. Виявили чіткий анізонуклеоз. Ознаки ге- 
патолізису дуже рідкі, пул двоядерних клітин збіль-
шений. Мікроциркуляція тканини покращена. Фар-
бування на глікоген виявило виразне відновлення ін- 
тенсивності ШИК-реакції; фарбування суданом – ду- 
же дрібні ліпідні краплі в окремих гепатоцитах, які 
не порушували цілісності клітин. 

Отже, на основі отриманих даних можемо виснува-
ти про таке. Введення poзчинy cтpeптoзoтoцинy внут- 
рішньочеревно, одноразово, з попереднім (за 15 хв)  
введенням нікотинаміду інтраперитоніально на тлі 
утримування щурів на високожировій дієті підтвер-
джує важливість аліментарного фактора для розвитку  

ЦД2 та призводить до пригнічення інсулінпродуку- 
вального апарату підшлункової залози тварин, роз- 
витку токсико-дистрофічних змін печінки з порушен- 
ням жирового та вуглеводного обміну. У підшлунко- 
вій залозі візуалізується зменшення оптичної щіль-
ності острівців, збільшення частки дрібних та змен-
шення частки середніх ПО; виникнення дистрофіч- 
них і деструктивних змін острівцевих клітин, спус- 
тошення деяких острівців. Із цим відбувається ви-
разне зменшення інтенсивності фарбування цито-
плазми β-клітин альдегід-фуксином (вмісту інсуліну).

З літературних джерел [17] відомо, що існує суб- 
популяція панкреатичних β-клітин невеликого розмі-
ру з високою мітотичною активністю і низькою чут-
ливістю до стрептозотоцину. Можливо, спостережу- 
вані нечисленні клітини з дрібними компактними 
ядрами та вузькою смужкою цитоплазми в місцях 
спустошення в острівцях і є ці малі β-клітини, а поява  

а б

в г
 

Рис. 9. Печінка щура з ЦД2 після введення збору «Арфазетин»: а) – стан печінкової паренхіми наближений  
до нормального (х250); б) – помірна дистрофія гепатоцитів (х200); в) – мозаїчне відкладення дрібних жирових крапель  

у гепатоцитах (х250); а-б) – гематоксилін-еозин, в) – ШИК-реакція, г) – судан IV
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їх – прояв регенераційних процесів, намагання від-
новити пул β-клітин. 

Лікувально-профілактичне введення досліджува- 
ної фітокомпозиції позитивно вплинуло на прояви  
морфологічних ознак порушення структурно-функ-
ціонального стану ендокринної складової підшлун- 
кової залози щурів. Застосування фітозасобу призво- 
дило до збільшення оптичної щільності ПО (якщо 
порівнювати з КП), зменшення кількості дрібних 

острівців і зростання середніх, покращення морфо-
функціонального стану β-клітин: зменшення ознак 
дистрофічних змін, відновлення альдегід-фуксино-
фільного фарбування цитоплазми (вмісту гранул ін- 
суліну в цитоплазмі). Фітокомпозиція мала стиму-
лювальний вплив на регенераційні процеси в інсулін- 
продукувальному апараті підшлункової залози щу- 
рів – виразність проліферації малих β-клітин у ПО 
значно зростала проти КП. 

а б

в г

Рис. 10. Підшлункова залоза щура з ЦД2 після введення таблеток «Метформін»: а) – неушкоджений панкреатичний острівець (х200); 
б, в) – виразна вакуолізація цитоплазми β-клітин, хаотичне розташування клітин (х400); г) – відновлення фіолетового забарвлення 

цитоплазми більшості β-клітин (х200); а-в) – гематоксилін-еозин, г) – альдегід-фуксин за Гоморі-гематоксилін

а б в

Рис. 11. Печінка щура з ЦД2 після лікувального введення таблеток «Метформін»: а) – відновлення нормальної структури  
паренхіми (гематоксилін-еозин); б) – рівномірне накопичення гранул глікогену в гепатоцитах (ШИК-реакція);  

в) – дуже дрібні жирові вкраплення в цитоплазмі частини клітин (судан IV); х250



NEWS OF PHARMACY 2 (108) 2024 95ISSN 2415-8844 (Online)

Досліджуваний засіб на морфологічному рівні ви- 
явив гепатопротекторні властивості, значно зменшую- 
чи прояви токсико-дистрофічної дії діабетогенів та від- 
новлюючи жировий і вуглеводний обмін у гепатоцитах.

Висновки та перспективи подальших дослі- 
джень. За виразністю позитивного впливу на стан ен-
докринної складової підшлункової залози й печінки  

щурів на зазначеній експериментальній моделі фі-
токомпозиція не поступається референс-препарату  
«Метформін» та перевищує референс-препарат «Ар- 
фазетин». Досліджувана фітокомпозиція є перспек-
тивним засобом для лікування цукрового діабету 2 ти- 
пу і потребує подальшого вивчення. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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The study of the total antioxidant capacity of St. John’s Wort 
(Hypericum perforatum L.) herb

Aim. To determine the total antioxidant capacity of St. John’s Wort herb.
Materials and methods. The content of phenolic compounds, anthraquinone derivatives, flavonoids, and deriva-

tives of hydroxycinnamic acids was determined by the spectrophotometric analysis, while organic acids were identified 
by the alkalimetric method; the antioxidant activity of extracts obtained was evaluated by the potentiometric method.

Results and discussion. The total antioxidant capacity of St. John’s Wort herb was 91.35 mmol-equiv/m dry weight, 
the total content of phenolic compounds was 22.70 mg of gallic acid/mL, anthraquinone derivatives – 0.46 mg of hyper-
ecin/mL, flavonoids – 8.10 mg of rutin/mL, derivatives of hydroxycinnamic acids – 7.90 mg of chlorogenic acid/mL and 
organic acids – 10.80 mg of citric acid/mL in St. John’s Wort herb extracts obtained during the sequential exhaustive 
extraction. The correlation analysis showed a very high positive correlation between the antioxidant activity and the 
total content of phenolic compounds, flavonoids, hydroxycinnamic acid derivatives in St. John’s Wort herb extracts.

Conclusions. The total antioxidant capacity of H. perforatum herb was 91.35 mmol-equiv./m dry weight. The results 
of the analysis of the BAS content and the antioxidant activity of H. perforatum herb extracts revealed that the aque-
ous extract had a significant content of phenolic compounds, flavonoids, hydroxycinnamic acids, organic acids and 
the antioxidant activity, while anthraquinone derivatives dominated in 96 and 60 % EtOH extracts. The quantitative 
analysis showed that flavonoids and hydroxycinnamic acids dominated among phenolic compounds. The results can 
be applied in developing optimal technologies for obtaining drugs based on the extract of H. perforatum herb.

Keywords: St. John`s Wort herb; total antioxidant capacity; correlation; sequential 

О. Ю. Маслов, М. А. Комісаренко, С. В. Колісник
Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України
Дослідження сумарної антиоксидантної ємності трави звіробою  
(Hypericum perforatum L.)
Мета дослідження – визначити сумарну антиоксидантну ємність трави звіробою.
Матеріали та методи. Вміст фенольних сполук, антрахінонових похідних, флавоноїдів та похідних гідро-

ксикоричних кислот визначали методом спектрофотометричного аналізу, тоді як органічні кислоти визначали алкалі-
метричним методом; антиоксидантну активність отриманих екстрактів оцінювали потенціометричним методом.

Результати та їх обговорення. Сумарна антиоксидантна ємність трави звіробою становила 91,35 ммоль-екв./гсух. зал., 
сумарний вміст фенольних сполук – 22,70 мг галової кислоти/мл, антрахінонових похідних – 0,46 мг гіперицину/мл, 
флавоноїдів – 8,10 мг рутину/мл, похідних гідроксикоричних кислот – 7,90 мг хлорогенової кислоти/мл, орга-
нічних кислот – 10,80 мг лимонної кислоти/мл в екстрактах трави звіробою, отриманих шляхом послідовного 
вичерпного екстрагування. Проведений кореляційний аналіз засвідчив дуже високу позитивну кореляцію між 
антиоксидантною активністю та сумарним вмістом фенольних сполук, флавоноїдів, похідних гідроксикоричних 
кислот в екстрактах трави звіробою.

Висновки. Сумарна антиоксидантна ємність трави H. perforatum становила 91,35 ммоль-екв./mсух.зал.. Резуль-
тати аналізу вмісту біологічно активних речовин та антиоксидантної активності екстрактів трави H. perforatum 
засвідчили, що водний екстракт мав значний вміст фенольних сполук, флавоноїдів, гідроксикоричних кислот, 
органічних кислот та антиоксидантної активності, тоді як антрахінонові похідні домінували в екстрактах з 96 % 
та 60 % етанолом. Кількісний аналіз засвідчив домінування флавоноїдів та гідроксикоричних кислот серед фе-
нольних сполук. Результати можуть бути використані для розробки оптимальних технологій отримання лікар-
ських засобів на основі екстракту трави H. perforatum.

Ключові слова: трава звіробою; сумарна антиоксидантна ємність; кореляція; послідовне вичерпне 
екстрагування

Introduction. Reactive oxygen species (ROS) are 
produced by exogenous and endogenous ways, for in-
stance, ROS actively generated during tricarboxylic acid  
pathway and the respiratory chain that linked to the inner 
mitochondrial membrane [1]. The production of ROS is  
important metabolites for the proper protection and sur-
vival of cells with physiological limits [2]. But, the disrup-
tion neutralization process of ROS may lead to increas-
ing free radicals in cells and may induce oxidative stress. 
Oxidative stress associated with various pathologies in  

humans, such as cancer, diabetes, chronic renal diseases, 
mitochondrial dysfunction, and neurodegenerative di- 
seases, aging and DNA damage [3]. Therefore, it is re- 
commended to consume foods and beverages, medica-
tions, dietary supplements that are rich in antioxidants 
to neutralize the negative effects of ROS [4].

Hypericum Taurn ex L. is a genus with 508 species 
worldwide. The most widespread species is Hypericum 
perforatum L. belonging to Hypericaceae family. H. per- 
foratum is an herbaceous perennial plant native to Europe,  
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Asia and Africa [5]. H. perforatum contains derivatives 
of anthraquinone, flavonoids, prenylated phloroglucinols, 
hydroxycinnamic acids, volatile compounds and orga- 
nic acids [6]. The main constituents of H. perforatum are  
hyperforin (2-4,3 %), hyperecin (0.1-0.15 %), hyperoside  
(0.4-0.8 %), rutin (0.8-1.6 %) and catechins (0.5-0.9 %) [7].  
Due to the rich chemical composition, H. perforatum 
herb is used in folk medicine for centuries. H. perfora-
tum herb has a wide range of application in medicine: 
inflammation of bronchi, stomach ulcers, diabetes mel-
litus, wound healing, colds, obesity and depression [8].

The antioxidant activity of H. perforatum herb was 
evaluated using 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) 
assay [9], 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sul-
fonic acid (ABTS) [10] and ferric reducing antioxidant 
power (FRAP) [11]. However, no studies have been con- 
ducted to determine the total antioxidant capacity of  
H. perforatum herb. In our opinion, the total antioxidant 
capacity of the raw material is essential for the further 
development of medicines, dietary supplements and cos-
metic products.

The aim of the study was to determine the total an-
tioxidant capacity and the content of biologically active 
substances (BAS) of H. perforatum herb extracts ob-
tained by the sequential exhaustive extraction.

Materials and methods. The study object was Hy-
pericum perforatum herb collected in the places of its 
cultivation. The material was harvested in 2022 during 
the flowering period in the vicinity of the village of Ter-
nova, Kharkiv region.

The pH meter HANNA 2550 (Germany) with a com- 
bined platinum electrode EZDO 50 PO (Taiwan) was 
applied for potentiometric measurements. The quantita-
tive analysis of BAS was carried out on an UV – 1000 
UV-spectrophotometer (China) with matched 1 cm quarts 
cells. Weighing was done using an АN100 digital ana-
lytical balance (AXIS, Poland) with d = 0.0001 g.

First 10.0 g of H. perforatum herb were ground to 
1-2 mm in size. The extraction was carried out one by 

one using distilled water, 20 % ethanol, 40 %ethanol, 
60 % ethanol, 96 % ethanol and chloroform in the raw 
material/solvent ratio of 1/20 (m/v) on a water bath at 
80ºC with reflux for 1 hour. After cooling, the solutions 
were filtrated and concentrated to 20 mL by a rotary 
evaporator at 40 º C under vacuum.

The total phenolic compounds were quantified us-
ing the Folin-Ciocaltau method, with absorbance read-
ings taken at 760 nm [12]. The total content of flavo-
noids was found by AlCl3 assay where the absorbance 
was measured at 415 nm [12]. The total content of hyd- 
roxycinnamic acids derivatives was measured by the com- 
plex formation assay with NaNO2-Na2MoO4, the absorb-
ance was measured at 505 nm [12]. The total content 
of organic acids was determined using the acid-base ti-
tration and the potentiometric method to determine the 
end-point [12]. The total content of anthraquinone de-
rivatives was determined by the molecular absorption 
analysis [13], the absorbance was measured at 591 nm.

The antioxidant activity of extracts was evaluated 
by the potentiometric method [14].

The Pearson’s (r) correlation coefficient was used to 
analyze the correlation between the antioxidant activity 
and the amount of phenols, catechins, flavonoids, hydroxy-
cinnamic acid derivatives and organic acids. The corre-
lation coefficient takes a value in the range of -1 to +1. 
Correlation is very high if it is within the range from 
0.90 to 1.00; from 0.70 to 0.90 is a high correlation; 
from 0.50 to 0.70 is a moderate correlation; from 0.30 
to 0.50 is a low correlation; from 0.00 to 0.30 negligible 
correlation [15].

Result and discussion. The aqueous extract had 
the most significant content of phenolic compounds 
(12.50 mg/mL), while other H. perforatum herb ex-
tracts showed much lower content of these compounds. 
The total content of phenolic compounds of H. perfora-
tum herb extracts was 22.70 mg/mL (Table 1).

The total content of anthraquinone derivatives was 
0.46 mg/mL. The highest amount of anthraquinone  

Table 1
The quantitative content (mg/mL) of anthraquinone derivatives, flavonoids, derivatives  

of hydroxycinnamic acids, organic acids, the antioxidant activity, and the dry residue calculated  
in the extraction of H. perforatum herb (the raw material/solvent ratio – 1:20)

Extractant Dry  
residue, %

Total 
phenolic 
content 

calculated 
with 

reference to 
gallic acid

Total 
content of 

anthraquinone 
derivatives 
calculated 

with reference 
to hyperecin 

Total flavonoid 
content 

calculated 
with reference 

to rutin

Total content of 
hydroxycinnamic 
acid derivatives 
calculated with 

reference to 
chlorogenic acid

Total content 
of organic

acids 
calculated 

with reference 
to citric acid 

Antioxidant 
activity, mmol-
equiv./mdry weight

Distilled water 6.69 ± 0.07 12.50 ± 0.25 Not observed 4.60 ± 0.09 4.00 ± 0.08 5.00 ± 0.10 42.67 ± 0.43
20 % EtOH 4.45 ± 0.04 3.30 ± 0.07 Not observed 1.30 ± 0.03 1.20 ± 0.03 3.50 ± 0.07 11.56 ± 0.12
40 % EtOH 0.23 ± 0.01 1.70 ± 0.03 0.06 ± 0.001 0.60 ± 0.01 0.70 ± 0.01 0.60 ± 0.01 6.00 ± 0.06
60 % EtOH 0.56 ± 0.01 2.30 ± 0.05 0.20 ± 0.01 0.80 ± 0.01 0.70 ± 0.01 0.60 ± 0.01 14.56 ± 0.15
96 % EtOH 0.68 ± 0.01 2.30 ± 0.05 0.20 ± 0.01 0.80 ± 0.01 0.70 ± 0.01 0.60 ± 0.01 14.76 ± 0.15
Chloroform 0.23 ± 0.01 0.60 ± 0.01 Not observed Not observed 0.60 ± 0.01 0.50 ± 0.01 1.80 ± 0.02
The total 
content of BAS 12.84 22.70 0.46 8.10 7.90 10.80 91.35
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derivatives was observed in 60 % and 96 % EtOH ex-
tracts (0.20 ± 0.01 mg/mL), followed by 40 % EtOH ex-
tract, while in other extracts anthraquinone derivatives 
were not found. According to the results, the part of the 
total anthraquinone derivatives out of phenolic compounds 
was 2.0 % (Table 1).

The total flavonoid content was 8.10 mg/mL. The high-
est amount of flavonoids was observed in the aqueous 
extract (4.60 ± 0.09 mg/mL), followed by other EtOH 
extracts (Table 1). According to the results, the part of 
the total flavonoids out of phenolic compounds was 35.7 % 
(Table 1).

The total content of hydroxycinnamic acid deriva-
tives was 7.90 mg/mL. The highest amount of hydroxy-
cinnamic acid derivatives was observed in the aqueous 
extract (4.00 ± 0.08 mg/mL), followed by other EtOH 
extracts (Table 1). The part of the total hydroxycinnamic 
acid derivatives out of phenolic compounds was 35.0 % 
(Table 1).

The aqueous extract had the highest content of or-
ganic acids (5.00 ± 0.10 mg/mL), while other H. perfo-
ratum herb extracts demonstrated much lower content 
of organic acids. The total content of organic acids was 
10.80 mg/mL (Table 1).

The total antioxidant capacity of H. perforatum 
herb was 91.35 mmol-equiv./mdry weight. The antioxidant 

activity of extracts increases in the following order: 
96 % EtOH< 60 % EtOH< 40 % EtOH < 20 % EtOH < 
aqueous extract.

The Pearson’s (r) coefficients between the antioxi-
dant activity and phenolic compounds, flavonoids, hy-
droxycinnamic acid derivatives, and organic acids were 
0.9722, 0.9723, 0.9412, and 0.6220, respectively (Table 2). 

In our previous study [16], we created and described 
an exhaustive sequential extraction approach. This type 
of extraction is based on the extraction of the same raw 
material with extractants of different polarity, for exam-
ple, distilled water as a more polar extractant and etha-
nol solutions of different concentrations as a less polar 
extractant. The sequential exhaustive extraction allows 
extracting hydrophilic and lipophilic BAS completely. 
In this case, the raw material was not dried after the 
extraction; therefore, the volume of the extractant ab-
sorbed by the raw material was considered. Previous-
ly, the absorption coefficient for the raw material was 
found using the extraction with different solvents. 

The antioxidant activity values of the extracts under 
study were estimated using the potentiometric method. 
This method was chosen due to its high sensitivity, rapid  
analysis procedure, and relatively low cost of equipment 
and reagents [17]. However, certain acceptance crite-
ria are required to substantiate the choice of extraction  

Table 2
The Pearson’s (r) correlation coefficient between the antioxidant activity  

and the BAS content in H. perforatum herb extracts

Total phenolic 
content

Total content of 
anthraquinone 

derivatives 

Total flavonoid 
content

Total content of 
hydroxycinnamic 
acid derivatives

Total content  
of organic acids 

Antioxidant 
activity 0.9723 Not conducted 0.9722 0.9412 0.6220

y = 0 295x. – .0 708

R = 0 9451² .

R = 0.9722
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Fig. 1. The correlation relationship between the value of the antioxidant activity and the total content  
of phenolic compounds, flavonoids, hydroxycinnamic acids and organic acids
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conditions. According to the available literature, the main  
criterion for acceptability is to obtain the maximum con-
tent of phenolic and extractive compounds. We propose 
to use the total antioxidant capacity of the raw mate-
rial as an acceptance criterion for choosing the optimal 
extraction conditions for several of reasons, firstly, the 
antioxidant activity and the content of phenolic com-
pounds have a high positive correlation, secondly, the 
determination of the antioxidant activity requires less 
time than the determination of the content of BAS and 
extractive compounds. The term “the total antioxidant 
capacity of the raw material” means the total content of 
the antioxidant activity of all hydrophilic and lipophilic 
BAS contained in the raw material analyzed.

In our study, the highest value of the correlation coef- 
ficient was between the antioxidant activity and the to- 
tal content of phenolic compounds (r = 0.9723), the second  
place was taken by flavonoids (r = 0.9723) and the third one 
– by derivatives of hydroxycinnamic acids (r = 0.9412),  
while the correlation with the total content of organic 
acids was the worst (Fig. 1, Table 1). The correlation ana- 
lysis was not conducted in the case of anthraquinone de- 
rivatives because of the limited numbers of values (only 

three points). Therefore, phenolic compounds, flavo-
noids and hydroxycinnamic acid derivatives affected 
the antioxidant activity of H. perforatum herb extracts. 

Conclusions. The total antioxidant capacity of  
H. perforatum herb was determined by the potentiomet-
ric method. The results of the analysis of the BAS con-
tent and the antioxidant activity of H. perforatum herb 
extracts revealed that the aqueous extract had a sig- 
nificant content of phenolic compounds, flavonoids, 
hydroxycinnamic acids, organic acids and the antioxi-
dant activity, while anthraquinone derivatives domi-
nated in 96 and 60 % EtOH extracts. The quantitative 
analysis showed that flavonoids and hydroxycinnamic 
acids dominated among phenolic compounds. The cor-
relation analysis revealed a strong positive linear rela-
tionship between the antioxidant activity and phenolic 
compounds, flavonoids and hydroxycinnamic acids, 
while the worst correlation was in the case of organic 
acids. The results can be applied in developing optimal 
technologies for obtaining drugs based on the extract of 
H. perforatum herb.

Conflict of interests: authors have no conflict of in-
terests to declare.
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A comparative microbiological study of the essential oils from 
the genus Rosa L.

The medicinal plant raw material containing essential oils always attract the attention of scientists from various 
countries worldwide. The search for new sources of the plant raw material rich in biologically active substances, par-
ticularly volatile compounds, remains a relevant task in modern pharmaceutical science. Our focus has been drawn 
to Rosa damascena Mill. of the “Veselka” (“Rainbow”) variety grown in the natural environment of Zaporizhzhia; its 
essential oil exhibits anti-inflammatory, antimicrobial, and antiseptic effects. To obtain a valuable medicinal plant raw 
material from Rosa damascena with a high content of essential oil, it was introduced into in vitro culture to produce 
aseptic regenerants, followed by their reintroduction into the natural environment.

Aim. To conduct a comparative microbiological study of essential oils from Rosa damascena of the “Veselka” va-
riety grown via clonal micropropagation in in vitro culture and in the natural environment of Zaporizhzhia. 

Materials and methods. The study objects were essential oils obtained by water distillation from rose petals culti-
vated using the method of clonal micropropagation in in vitro culture (at the premises of the Educational and Scientific 
Medical Laboratory Center with a vivarium) and the natural environment of Zaporizhzhia. The study of the antimicrobial 
activity was conducted in the microbiological laboratory of the Department of Microbiology, Virology, and Immunology 
at Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University.

Results and discussion. The essential oils from Rosa damascena grown via clonal micropropagation in in vitro 
culture and under natural conditions in Zaporizhzhia effectively inhibited the growth of E. coli (21.3 mm and 12.0 mm, 
respectively) and S. aureus (11.3 mm and 10.2 mm, respectively). The results of the study on C. albicans indicate a 
high antifungal activity in both essential oils; the mean inhibition zone diameter in the experiments using the oil from 
Rosa damascena cultivated in in vitro culture is less: 33.3 mm compared to 40 mm in the experiments with the oil from 
roses grown in the natural environment of Zaporizhzhia.

Conclusions. The method of clonal micropropagation of Rosa damascena of the “Veselka” variety is effective for 
obtaining a large amount of planting material in a short time with the subsequent reintroduction into the natural environ-
ment to expand the raw material base of valuable medicinal plants with a high content of essential oils. The results of 
the study of the antimicrobial activity of the essential oil of Rosa damascena of the “Veselka” variety cultivated through 
clonal micropropagation in in vitro culture have exhibited a high antimicrobial activity and moderate antifungal activity 
compared to the essential oil from Rosa damascena grown in the natural environment of Zaporizhzhia. Therefore, 
Rosa damascena Mill. of the “Veselka” variety cultivated under in vitro conditions is a promising source of essential oil 
with a high antibacterial effect in order to create new herbal formulations. 

Keywords: Rosa damascena Mill. “Veselka” variety; clonal micropropagation in in vitro culture; essential oil; 
antimicrobial activity

В. М. Одинцова1, Н. М. Поліщук1, О. М. Денисенко1, В. І. Мозуль1, В. В. Головкін1,  
Н. В. Живора2, Є. В. Рудько2

1 Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна  
2 Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України
Порівняльне мікробіологічне дослідження ефірної олії представників  
роду Rosa L.
Лікарська рослинна сировина, яка містить ефірні олії, завжди привертає увагу науковців з різних країн світу. 

Пошук нових джерел рослинної сировини з високим вмістом біологічно активних речовин, зокрема летких спо-
лук, є актуальним завданням сучасної фармацевтичної науки. Нашу увагу привернула Rosa damascena Mill. 
сорту Веселка, вирощена в природному середовищі м. Запоріжжя, ефірна олія якої володіє протизапальною, 
антимікробною та антисептичною дією. Задля одержання цінної лікарської рослинної сировини Rosa damascena 
з високим вмістом ефірної олії було введено її в культуру in vitro для отримання асептичних регенерантів із по-
дальшою реінтродукцією в природне середовище. 

Метою роботи було порівняльне мікробіологічне дослідження ефірних олій троянди дамаської сорту Ве-
селка, вирощеної методом клонального мікророзмноження в культурі in vitro та в природному середовищі в умо-
вах м. Запоріжжя.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження були ефірні олії, отримані методом гідродистиляціїї з пелюс-
ток троянд, вирощених методом клонального мікророзмноження в культурі in vitrо (на базі Навчально-наукового 
медико-лабораторного центру з віварієм) та в природному середовищі в умовах м. Запоріжжя. Дослідження 
протимікробної активності проведено на базі мікробіологічної лабораторії кафедри мікробіології, вірусології та 
імунології Запорізького державного медико-фармацевтичного університету.
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Результати та їх обговорення. Ефірні олії троянди дамаської, вирощеної методом клонального мікророзмно-
ження в культурі in vitrо та в природному середовищі в умовах м. Запоріжжя, досить ефективно пригнічували зрос-
тання E. coli (відповідно 19,7 та 12,0 мм) та S. aureus (відповідно 11,3 та 10,2 мм). Результати дослідження з C. al-
bicans свідчать про високу протигрибкову активність обох ефірних олій, середнє значення діаметра зони затримки 
зростання в експериментах з олією троянди дамаської, вирощеної в культурі in vitrо, є меншим: 33,3 мм проти 40 мм 
в експериментах з ефірною олією троянди, вирощеної в природному середовищі в умовах м. Запоріжжя.

Висновок. Метод клонального мікророзмноження троянди дамаської сорту Веселка ефективний для одер-
жання великої кількості посадкового матеріалу в короткі строки з подальшою реінтродукцією в природне середо- 
вище для розширення сировинної бази цінних лікарських рослин з високим вмістом ефірних олій. Результати 
дослідження протимікробної активності ефірної олії троянди сорту Веселка, вирощеної методом клонального 
мікророзмноження в культурі in vitrо, проти ефірної олії троянди дамаської, вирощеної в природному середо- 
вищі в умовах м. Запоріжжя, засвідчили високу антибактеріальну та помірну протигрибкову активність. Rosa 
damascena Mill. сорту Веселка, вирощена в умовах in vitro, є перспективним джерелом отримання ефірної олії 
з високою антибактеріальною властивістю з метою створення нових фітопрепаратів.

Ключові слова: Rosa damascene Mill. сорту Веселка; клональне мікророзмноження в культурі in vitrо; 
ефірна олія; протимікробна активність

Introduction. In modern medical practice, signifi-
cant attention is paid to identifying additional sources 
of the medicinal plant material with antimicrobial and 
anti-inflammatory properties.

The Damask rose (Rosa damascena Mill.) from the 
Rosaceae family widely used in medicine and cosme-
tology is of particular interest.

There are approximately several thousand garden 
varieties and hybrids of roses globally [2].

The Damask rose, Rosa damascena Mill., is a pe- 
rennial branched shrub up to 1.5 meters high, with its 
raw material being petals (Rosae petales), which con-
tain the essential oil in exogenous formations – oil 
glands [3].

A significant portion of the chemical composition 
of the Damask rose is represented by components of 
the essential oil, which is one of the primary biologi-
cally active compounds of this plant. The essential oil 
of Rosa damascena has a complex chemical nature and 
contains several dozen different components. Accord-
ing to studies by French and Bulgarian scientists, the 
main components of the essential oil from the Damask  
rose petals are citronellol (35-46 %), geraniol (10-26 %),  
nerol (9-18 %), and their acetates, which give it a cha- 
racteristic fragrance [4-8].

Rose petals also contain such flavonoids as kaemp-
ferol, quercetin, apigenin, myricetin, rutin, roxyloside  
(kaempferol-3-O-β-D-glucopyranosyl (1-4)-β-D-xylo- 
pyranoside), afzelin, isoquercitrin, quercetin 3-O-galac- 
toside, and quercetin 3-O-xyloside, cyanidin-3-O-beta-
glucoside, quercetin gentiobioside; hydroxycinnamic 
acids – gallic, caffeic, chlorogenic; carotenoids – beta- 
carotene, rubixanthin; triterpenoids – ursolic acid, olea- 
nolic acid, and quinic acids; vitamins (A, C, E, K), and 
minerals (potassium, calcium, sodium, phosphorus, mag- 
nesium) [1, 4, 9-11].

The antibacterial activity of the rose methanolic ex- 
tract against Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium 
bovis, and Salmonella typhimurium, as well as its anti-
fungal activity, are associated with phenolic compounds 
and terpenes [12-15].

The literature sources suggest that acetone extracts 
have more pronounced antibacterial activity compared 
to methanolic extracts [14]. Rosa damascena has long 

been used in traditional medicine as an anti-inflamma-
tory, antispasmodic, antipyretic, tonic, and sedative agent 
for bronchitis, ulcers, depression, and skin damage [1, 
7, 13, 14, 16], as well as for kidney, liver, and biliary 
tract diseases [17].

Inhalations with the rose oil are used for allergies, 
headaches, and migraines [7, 18], and the effectiveness 
of the oil in treating periodontitis and pulpitis has also 
been proven [19].

The results of the previous studies on the essential 
oil of Rosa damascena grown in in vitro conditions indi-
cate its antibacterial effectiveness against enterobacte-
ria (Escherichia coli ATCC 25922), gram-negative bac- 
teria that do not ferment glucose (Pseudomonas aeru- 
ginosa ATCC 27853), gram-positive cocci (Staphylococ- 
cus aureus ATCC 25923), and Candida (Candida albi-
cans ATCC 885-653) [20].

The antimicrobial action of the alcoholic extract of 
rose petals against E. coli (ATCC 25922) and S. aureus 
(ATCC 25923) has been demonstrated [21, 22].

The state of war presents a complex and dangerous 
situation, requiring the search for new approaches to 
ensure public safety and health. As part of this research, 
we focused on the comparative assessment of the mic- 
robiological properties (microbiological purity, anti-
microbial activity) of two essential oils from the genus 
Rosa L., one of which was produced from the raw mate-
rial grown in the natural environment of Zaporizhzhia, 
while the other was obtained through water distillation 
of rose petals grown in in vitro culture via clonal micro-
propagation.

These oils can also be used to produce medicinal 
products and be applied in the treatment and preven-
tion of diseases, particularly in conditions of limited re-
sources and insufficient access to medical care. Through 
clonal micropropagation, it is possible to rapidly obtain 
a significant amount of the raw material base from the 
medicinal plant, which will enable the production of suf-
ficient quantities of an essential oil in a short time.

Therefore, a comparative microbiological study of 
essential oils from representatives of the Rosa L. genus 
obtained using different methods is highly relevant in 
the context of the potential development of medicinal 
products based on them.
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The aim of this work was to conduct a compara-
tive microbiological study of the essential oils from Rosa 
damascena of the “Veselka” (“Rainbow”) variety grown 
via clonal micropropagation in in vitro culture and in  
the natural environment of Zaporizhzhia, to further sub-
stantiate their potential use in medical practice and de-
velop new medicinal products based on them.

Materials and methods. The study was carried out 
as part of the research project No. 0120U102600 “The 
search and study of new sources of the medical plant 
raw material, and creation of substances and medicines 
based on them” of the Department of Pharmacognosy, 
Pharmacology, and Botany of Zaporizhzhia State Me- 
dical University.

The study objects were essential oils obtained by 
water distillation [2] from rose petals grown using the 
method of clonal micropropagation in in vitro culture 
(hereafter referred to as Sample 1) at the Educational 
and Scientific Medical Laboratory Center with a vi-
varium, and under natural conditions in Zaporizhzhia 
(hereafter referred to as Sample 2).

For the introduction into in vitro culture, stem parts 
with buds of the “Veselka” rose variety were used.  
Explants were introduced into in vitro culture from March  
to May, and they were cultivated on a modified Mu-
rashige and Skoog nutrient medium with the addition of 
2.0 mg/L 6-benzylaminopurine (6-BAP), 0.2 mg/L in-
dole-3-acetic acid (IAA), and 25.0 mg/L ascorbic acid 
at an air temperature of 22-24 °C, relative humidity of 
65-70 %, and lighting of 2500-3000 lx with a photope- 
riod of 16 hours. The nutrient medium was sterilized in 
an autoclave under 0.11 MPa pressure for 25 minutes.  
The passage duration was 28-30 days. Explants, 0.8-1.2 cm  
in size with one node, were planted. The clonal micro-
propagation method for the Rosa damascena “Veselka” 
variety in in vitro conditions and its advantages were 
described in previous works [20].

The study of the antimicrobial activity was conduct-
ed at the Microbiological Laboratory of the Department 
of Microbiology, Virology, and Immunology at Zapo- 
rizhzhia State Medical and Pharmaceutical University. 
The study of the microbiological purity and antimicro-
bial activity of the rose essential oils (Sample 1 and 
Sample 2) was carried out in vitro in accordance with 
the existing standards of the 2nd edition of the State 
Pharmacopoeia of Ukraine and taking into account the 
existing requirements of the European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [23].  
The microbiological purity (MP) was studied based on  
such indicators as the total viable aerobic microbial 
count (TAMC), the total viable yeast and mold count 
(TYMC), the presence/absence of S. aureus, P. aerugi- 
nosa, E. coli, and anaerobic microorganisms. The TAMC  
and TYMC were determined using the pour plate and 
double-layer methods. For the pour plate method, dilu-
tions of samples 1:100 and 1:1000 were prepared, and  
1 ml was placed into sterile Petri dishes, followed by 
the addition of 20 ml of molten and cooled (to 45 °C) soy-
casein agar (to detect bacteria) or Sabouraud-dextrose 
agar (to detect yeasts and molds). In the double-layer  

method, 1 ml of samples from 1:100 and 1:1000 dilu-
tions were added to tubes containing 4 ml of molten and  
cooled (to 45 °C) soy-casein agar or Sabouraud-dextrose  
agar. The contents of each tube were quickly mixed and 
poured over the surface of the corresponding agar in 
Petri dishes. After the agar solidified, the plates were 
incubated at 35 °C for 5 days to detect bacteria and at 
25 °C for 7 days to detect fungi. The presence/absence 
of S. aureus, P. aeruginosa, and E. coli was determined 
by inoculating 0.1 ml from each dilution of the samples 
onto the dried surface of the respective nutrient media 
(egg-yolk salt agar for staphylococcus, Endo medium 
for E. coli and pseudomonads). The thioglycolate me-
dium was used to detect anaerobes and facultative an-
aerobes, in which 0.1 ml from each sample dilution was 
inoculated into the medium. The cultures for the detec-
tion of staphylococci and anaerobic microorganisms were 
incubated at 36 °C for 48 hours, while the cultures for 
enterobacteria and pseudomonads were incubated for 
24 hours.

The study of the antimicrobial activity of the oils 
was conducted using the disk diffusion method. Paper  
disks (6 mm in diameter) were soaked separately with 
the essential oil from Sample 1 and Sample 2. The tests 
used 24-hour cultures of reference test strains from dif-
ferent groups of microorganisms: E. coli ATCC 25922 
(a gram-negative rod, representative of the Enterobac-
teriaceae family), P. aeruginosa ATCC 27853 (a gram-
negative rod that does not ferment glucose), S. aureus 
ATCC 25923 (a gram-positive coccus), and C. albicans 
ATCC 885-653 (a yeast-like fungus from the Candida  
genus). A bacterial suspension with a density of 0.5 McFar- 
land units (using a DEN 1B densitometer, SIA “Biosan”,  
Latvia) was prepared from each culture in physiological 
saline and evenly inoculated over the Mueller-Hinton  
agar surface using a sterile cotton swab. The surface of  
the nutrient medium was dried for 5 minutes, after which  
the soaked disks were placed on the agar, and the cul-
tures were immediately transferred to an incubator. 
The cultures were incubated at 35±1 °C with E. coli,  
P. aeruginosa, and S. aureus for 18 hours, and with  
C. albicans for 48 hours. The sensitivity/resistance to the  
essential oils was determined by the presence/absence 
of the growth inhibition zones around the disk with the 
oil. The activity was assessed based on the diameter of 
the growth inhibition zones around the disk: 0-2 mm –  
no antimicrobial effect, 3-10 mm – weak antimicrobial 
effect, 10-20 mm – moderate antimicrobial effect, more 
than 21 mm – high antimicrobial effect. The experiments  
were conducted in triplicate. The HiMedia (India) nu-
trient media were used in the study.

Results and discussion. Testing of the microbio-
logical purity of both essential oil samples showed no 
microbial growth on the surface or within the nutrient 
media, indicating the absence of any bacteria (S. aureus, 
P. aeruginosa, E. coli, and anaerobic microorganisms), 
as well as yeasts and molds in the samples studied.

The results of the comparative study of the antimic- 
robial activity demonstrated that the oils tested exhibit-
ed the antibacterial and antifungal activity although the  
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level and spectrum of this activity varied in different 
experiments. For example, the analysis of the mean di-
ameters of the growth inhibition zones showed that the 
essential oil of rose (Sample 1) more effectively inhi- 
bited the growth of E. coli compared to the essential oil 
from Sample 2 (21.3 mm vs. 12.0 mm, respectively). 
In experiments with S. aureus, both samples exhibited 
nearly identical bactericidal activity: the mean diame- 
ter of the growth inhibition zones in experiments with 
Sample 1 was 11.3 mm, and with Sample 2, it was 10.2 mm.  
It was also found that the second sample of the essential 
oil, unlike the first one obtained by clonal micropropa- 
gation, did not inhibit the growth of P. aeruginosa (the 
diameters of the growth inhibition zones were 0 mm and  
14 mm, respectively). In the studies with C. albicans, 
the results indicated a high antifungal activity for both 
essential oils although the mean diameter of the growth 
inhibition zone in experiments with the first sample of 
damask rose oil (Sample 1) was less – 33.3 mm com-
pared to 40 mm in experiments with Sample 2 of the 
essential oil.

According to the results of the study of essential oils  
obtained from petals of Rosa damascena “Veselka” va-
riety (Sample 1 and Sample 2), Rosa damascena (Sam-
ple 1) can be recommended for further research as a pro- 
mising plant with the antimicrobial activity.

The analysis of scientific literature shows that re-
cent studies have focused on investigating the antimi-
crobial and wound-healing properties of plants, parti- 
cularly Rosa damascena, and their potential in treating 
bacterial infections and accelerating wound healing.

For example, researchers from Ghana have actively 
studied the antimicrobial activity of essential oils and 
extracts from several plants cultivated in that country, 
including Rosa damascena [24].

The literature provides data on the antimicrobial pro- 
perties of an ethanol extract from rose petals against food- 
borne bacteria [25].

A randomized controlled study demonstrated the ef-
fectiveness of the Rosa damascena extract in accelerat-
ing wound healing [26].

The studies using rat models have shown that the  
essential oil and extracts of Rosa damascena have wound- 
healing and rapid skin recovery properties, confirming 
their potential utility in clinical practice [27-30].

Similar results were obtained in experiments on wound  
treatment using the aqueous extract of Rosa damascena 
in rats [31].

These studies highlight the potential efficacy of rose ex- 
tracts and oils in combating pathogens of purulent-inflam- 
matory wound infections, which could be significant for  
the development of new treatments and methods of care.

The results of our study have revealed that the es-
sential oils of Rosa damascena “Veselka” variety ob-
tained through clonal micropropagation from the raw 
material cultivated in natural conditions in Zaporizhzhia 
possess antimicrobial properties. Both samples have 
demonstrated a high antifungal activity, which justifies 
their potential use in treating wounds in patients with 
candidal infections. Additionally, the samples showed a 
moderate antistaphylococcal activity. Furthermore, the 
essential oil obtained through clonal micropropagation 
exhibited a high antibacterial activity against Escheri-
chia coli and a moderate activity against Pseudomonas 
aeruginosa. In contrast, the essential oil obtained from 
the raw material grown in natural conditions showed 
a moderate activity against E. coli, but lacked bacteri- 
cidal effects against P. aeruginosa. Therefore, we can con-
fidently conclude that the essential oil of Rosa dama-
scena obtained through clonal micropropagation pos-
sesses a broader spectrum of the antimicrobial activity 
than the oil from the raw material naturally cultivated. 
The high content of citronellol, geraniol, as well as the  
presence of nerol and eugenol [20], contribute to the 
antimicrobial activity of the essential oil from rose pe- 
tals grown through clonal micropropagation in vitro 
(Sample 1), particularly against P. aeruginosa.

The results of the microbiological purity studies 
of both samples showed that the essential oils of Rosa 
damascena “Veselka” variety obtained through clonal 
micropropagation and from the raw material grown in 
natural conditions in Zaporizhzhia fully complied with 
the existing standards of the State Pharmacopoeia of 
Ukraine, 2nd edition.

The results of the study indicate the potential of us-
ing the essential oil of Rosa damascena “Veselka” va-
riety grown through clonal micropropagation in vitro in  
medicine and pharmacy for developing new drugs against  
various infectious diseases, particularly for treating 
purulent-inflammatory wound infections.

Table
The study of the antimicrobial activity of essential oils

The sample 
name

The name of the test 
strain

The diameter of the growth retardation zone, mm The average  
value, mmStudy 1 Study 2 Study 3 

Sample 1 

E. coli 21 23 20 21,7
S. aureus 11 11 12 11,3
P. aeruginosa 13 14 15 14
C. albicans 35 32 33 33,3

Sample 2

E. coli 11 12 13 12
S. aureus 9,5 10 11 10,2
P. aeruginosa 0 0 0 0
C. albicans 50 35 35 40
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Conclusions 
1. The essential oil obtained by water distillation of  

petals from the Rosa damascena “Veselka” variety grown  
through clonal micropropagation in vitro exhibits a high  
antimicrobial activity against E. coli and C. albicans, and  
a moderate activity against S. aureus and P. aeruginosa.

2. The essential oil of Rosa damascena from the raw 
material grown in the natural environment in Zapo- 
rizhzhia shows a high antimicrobial activity against  
C. albicans, while a moderate activity against E. coli 
and S. aureus. P. aeruginosa has been found to be com-
pletely resistant to the action of this oil.

3. Rosa damascena Mill. “Veselka” variety grown 
in vitro is a promising source of essential oil with the 

antimicrobial activity, it is suitable for creating new 
herbal formulations.

The prospects for further research. The results of  
this study can serve as a scientific basis for develop-
ing medicinal formulations based on the essential oil of 
Rosa damascena Mill. “Veselka” variety grown through 
clonal micropropagation in vitro.
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Вплив нового засобу на основі кверцетину та екстракту 
моркви посівної коренеплодів густого на гістологічний стан 
серцевого м’яза щурів за адреналінгідрокортизонового 
інфаркту міокарда

Мета – вивчити вплив таблеток з екстрактом моркви посівної коренеплодів густим та кверцетином на гісто-
логічний стан серцевого м’яза щурів за експериментального адреналінгідрокортизонового інфаркту міокарда.

Матеріали та методи. На моделі гострого адреналінгідрокортизонового інфаркту міокарда, викликаного 
підшкірним введенням 0,1 % розчину адреналіну гідрохлориду в дозі 1 мг/кг та 2,5 % емульсії гідрокортизону 
ацетату в дозі 12,5 мг/кг маси тварини двічі на добу протягом тижня, вивчали кардіопротекторну дію таблеток 
з моркви посівної коренеплодів екстрактом густим та кверцетином. Досліджувані таблетки в дозі 200 мг/кг та 
препарати порівняння  таблетки «Тіотриазолін» та таблетки «Кратал» вводили протягом 14 днів – 7 днів до 
моделювання інфаркту та 7 днів розвитку інфаркту міокарда, після чого досліджували вплив препаратів на гіс-
тологічний стан серцевого м’яза щурів. 

Результати та їх обговорення. Моделювання адреналінгідрокортизонового інфаркту міокарда в щурів су-
проводжується виникненням вогнищевих некротичних змін м’язових клітин, які в деяких випадках мають почат-
кові регенераторні прояви у вигляді формування гранульом; дистрофічні процеси кардіоміоцитів. Лікувально-
профілактичне введення таблеток з моркви посівної коренеплодів екстрактом густим та кверцетином на моделі 
адреналінгідрокортизонового інфаркту міокарда чинить кардіопротекторну дію, знижуючи виразність некротич-
них і дистрофічних змін серцевого м’яза. 

Висновки. Унаслідок моделювання адреналінгідрокортизонового інфаркту міокарда в щурів спостерігали 
вогнищеві некротичні зміни м’язових клітин, що подекуди супроводжувалися початковим формуванням матрик-
су, який складався з молодих фібробластів; дистрофічними процесами кардіоміоцитів, зокрема міоцитолізом, 
коливанням розміру ядер. Лікувально-профілактичне введення досліджуваних таблеток на моделі адреналін-
гідрокортизонового інфаркту міокарда чинить кардіопротективну дію, знижує виразність некротичних і дистро-
фічних змін серцевого м’яза. За виразністю кардіопротективної дії таблетки з екстрактом моркви посівної ко-
ренеплодів густим та кверцетином на моделі адреналінгідрокортизонового інфаркту міокарда не поступаються 
препаратам порівняння – таблеткам «Тіотриазолін» і «Кратал». Результати експериментально обґрунтовують 
доцільність створення нового комбінованого лікарського засобу з моркви посівної коренеплодів екстракту гус-
того та кверцетину для профілактики і фармакокорекції серцево-судинної патології. 

Ключові слова: кверцетин; екстракт моркви посівної коренеплодів густий; експериментальний 
адреналінгідрокортизоновий інфаркт міокарда; кардіопротекторна дія

T. R. Kononenko, V. V. Chikitkina
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The effect of a new product based on quercetin and a thick extract of carrot seed root 
on the histological state of the rat cardiac muscle in the adrenaline-hydrocortisone-
induced myocardial infarction
Aim. To study the effect of tablets with a thick extract of carrot seed root and quercetin on the histological state of 

the rat cardiac muscle in the experimental adrenaline-hydrocortisone-induced myocardial infarction. 
Materials and methods. The cardioprotective effect of tablets with a thick extract of carrot seed root and querce-

tin was studied on the model of acute adrenaline-hydrocortisone-induced myocardial infarction caused by subcutane-
ous administration of 0.1 % adrenaline hydrochloride solution in the dose of 1 mg/kg and 2.5 % hydrocortisone acetate 
emulsion in the dose of 12.5 mg/kg of the animal weight twice daily for a week. The tablets under research in the dose 
of 200 mg/kg and the reference drugs – “Thiotriazolin” and “Cratal” tablets were administered for 14 days – 7 days 
before the infarction modeling and 7 days of the myocardial infarction development, after which their effect on the 
histological state of the rat heart muscle was studied.

Results. Modeling of the adrenaline-hydrocortisone-induced myocardial infarction in rats is accompanied by the 
appearance of focal necrotic changes in muscle cells, which in some cases are accompanied by initial regenerative 
manifestations in the form of granuloma formation; dystrophic processes of cardiomyocytes. The therapeutic and pro-
phylactic administration of tablets from a thick extract of carrot seed root and quercetin on the model of the adrenaline-
hydrocortisone-induced myocardial infarction has the cardioprotective effect, reducing the severity of necrotic and 
dystrophic changes in the cardiac muscle.

Conclusions. As a result of modeling of the adrenaline-hydrocortisone-induced myocardial infarction in rats, focal 
necrotic changes in muscle cells were observed, sometimes accompanied by the initial formation of a matrix consist-
ing of young fibroblasts; dystrophic processes of cardiomyocytes, in particular myocytolysis, fluctuations in the size of 
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nuclei. The therapeutic and preventive administration of the tablets studied on the model of the adrenaline-hydrocor-
tisone-induced myocardial infarction has the cardioprotective effect, reduces the severity of necrotic and dystrophic 
changes in the cardiac muscle. By the cardioprotective effect expressiveness, tablets with a thick extract of carrot seed 
root and quercetin on the model of the adrenaline-hydrocortisone-induced myocardial infarction are not inferior to the 
reference drugs – “Thiotriazolin” and “Cratal” tablets. The results experimentally substantiate the feasibility of creating 
a new combined drug from a thick extract of carrot seed root and quercetin for the prevention and pharmacocorrection 
of a cardiovascular pathology. 

Keywords: quercetin; thick carrot seed extract; experimental adrenaline-hydrocortisone myocardial infarction; 
cardioprotective effect

Вступ. Серцево-судинні захворювання (ССЗ), пе- 
реважно ішемічна хвороба серця (ІХС) та інсульт, є ос- 
новними причинами смертності й одним з основних 
факторів інвалідності в усьому світі [1, 2]. Такі вис- 
новки отримано з дослідження Глобального тягаря хво- 
роб (GBD – Global Burden of Disease) за 2019 рік [3, 4].

Серцево-судинні захворювання продовжують зро- 
стати протягом десятиліть майже у всіх країнах із се- 
реднім і низьким рівнем доходу. Викликає тривогу 
й той факт, що стандартизований за віком показник 
ССЗ почав рости в деяких країнах із високим рів-
нем доходу, де раніше він знижувався [5].

Виявлення випадків серцево-судинних захворю- 
вань майже подвоїлося з 271 млн у 1990 р. до 523 млн  
у 2019 р., а кількість смертей від ССЗ неухильно 
збільшувалася з 12,1 млн у 1990 р. до 18,6 млн у 
2019 р. [6].

Провідне місце серед причин ССЗ посідає ате-
росклероз, який є мультифакторіальним і зумовлює 
розвиток та клінічні прояви ІХС, цереброваскуляр-
них захворювань, хвороб судин нижніх кінцівок. 
Експериментальні, епідеміологічні та клінічні до-
слідження, проведені за останні 50 років, виявили 
тісний зв’язок між порушенням ліпідного спектра 
(дисліпідеміями) та розвитком атеросклерозу [7]. 

Нині використовують кілька класів гіполіпіде-
мічних лікарських препаратів із доведеною ефектив-
ністю. Однак частина пацієнтів має непереносність 
певних препаратів із високою ефективністю або не 
вдається досягти цільових рівнів показників ліпід-
ного спектра крові навіть у разі застосування мак-
симальних доз чи комбінованої терапії. Це зумов-
лює необхідність створення нових гіполіпідемічних 
засобів, серед яких особливе значення мають пре-
парати рослинного походження, що вирізняються 
низькою токсичністю, можливістю тривалого застосу-
вання без ускладнень і здатністю комплексно впли-
вати на організм [8]. 

У цьому аспекті в Національному фармацевтич-
ному університеті (НФаУ) розроблено новий комбі-
нований засіб на основі екстракту моркви посівної 
(Daucus carota subsp. sativus L.) коренеплодів густо-
го (ЕМПКГ) та природного флавоноїду кверцетину. 

Підґрунтям вибору ЕМПКГ стала наявність біо- 
логічно активних речовин: фенольних сполук, флаво-
ноїдів, каротиноїдів α- і β-каротину, лютеїну, зеаксан- 
тину, антоціанів, рибофлавіну, тіаміну, аскорбінової 
кислоти, ніацину й токоферолу тощо, які зумовлю-
ють широкий спектр його фармакологічної дії [9, 10].  

Але сьогодні на фармацевтичному ринку України пред- 
ставлені лише препарати для фармакотерапії захво-
рювань сечовидільної системи, печінки та жовчо-
вивідних шляхів («Уролесан», «Урохолум», «Холе- 
лесан»), до складу яких входять рідкі екстракти з пло- 
дів моркви дикої.

Кверцетин виявляє виражені антиоксидантні, про- 
тизапальні, протиульцерогенні, кардіо-, нефро-, ра-
діопротекторні властивості, а його капіляростабілі- 
зувальна дія є основною в ін’єкційній лікарській фор- 
мі кверцетину «Корвітин®», який застосовують у комп- 
лексній терапії гострого порушення коронарного та 
мозкового кровообігу й інфаркту міокарда [11]. 

Проте створення препаратів на основі кверцети-
ну, який погано розчиняється в кислих та основних 
середовищах, в етанолі та воді очищеній, слабко аб- 
сорбується в шлунково-кишковому тракті, досить об- 
межене, що спонукає розробляти нові лікарські фор- 
ми на основі кверцетину з підвищеною розчинніс-
тю та біодоступністю. 

З огляду на зазначене на кафедрі заводської тех- 
нології ліків НФаУ за допомогою нового техноло- 
гічного підходу було отримано зразки твердих дис- 
персій кверцетину на основі маніту з мікрокриста-
лічною целюлозою і колідону-30 з мікрокристаліч-
ною целюлозою, які й уведено до складу комбінова-
них таблеток разом з ЕМПКГ. У раніше проведених  
експериментальних дослідженнях доведено посилен- 
ня біодоступності кверцетину у вигляді твердої дис- 
персії на основі колідону-30 з мікрокристалічною це- 
люлозою у співвідношенні 1:1, що в комплексі з фі- 
тоекстрактом проявилося вираженими гіполіпідеміч- 
ними властивостями [12]. За гіпотригліцеридеміч-
ною та гіпохолестеринемічною дією комбінований 
засіб у дозі 200 мг/кг не поступався відомим гіпо-
ліпідемічним препаратам – таблеткам нікотинової 
кислоти, настойці «Равісол» і таблеткам «Вазостат-
Здоров’я». Крім того, зазначений засіб проявив ан-
тиатерогенну дію на моделі холестеринового атеро-
артеріосклерозу в кролів (неопубліковані дані).

Варто зауважити, що всім пацієнтам із діагнозом 
ІХС з метою профілактики стенокардії та інфаркту 
міокарда призначають гіполіпідемічні препарати, які  
поліпшують функцію ендотелію та непрямо проти-
діють виникненню ішемії за рахунок дилатації пери- 
феричних і коронарних судин [13]. З огляду на ви-
щенаведене, багатий хімічний склад ЕМПКГ та ві-
домі кардіопротекторні властивості кверцетину [14] 
доцільним було дослідити можливий позитивний 
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вплив комбінованого засобу на морфоструктуру міо- 
карда за його ішемічного ураження. 

Мета роботи – вивчити вплив таблеток з моркви 
посівної коренеплодів екстрактом густим та кверце- 
тином на гістологічний стан серцевого м’яза щурів 
за експериментального адреналінгідрокортизоново-
го інфаркту міокарда.

Матеріали та методи. Дослідження проведено  
на білих нелінійних щурах-самцях масою 220-240 г,  
отриманих із віварію Навчально-наукового інститу-
ту прикладної фармації НФаУ, згідно з положення-
ми Європейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, використовуваних з експериментальними та  
іншими науковими цілями (Страсбург, 1986 р. зі змі-
нами, внесеними 1998 року), Загальними етичними 
принципами експериментів на тваринах, ухвалени- 
ми Першим національним конгресом з біоетики  
(Київ, 2001), Directive 2010/63/EU of European Parla- 
ment and Council on the protection of animals used for 
scientific purposes та Законом України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» № 3477-ІV від 
21.02.2006 р. 

Гострий адреналінгідрокортизоновий інфаркт міо- 
карда моделювали підшкірним введенням 0,1 % роз- 
чину адреналіну гідрохлориду дозою із розрахунку 
1 мг на 1 кг маси тварини та 2,5 % емульсії гідро-
кортизону ацетату із розрахунку 12,5 мг на 1 кг маси 
тварини двічі на добу протягом тижня [15].

Як препарати порівняння використовували ті, що  
їх застосовують у комплексній терапії ІХС і що про- 
являють кардіопротекторні властивості, а саме: таб- 
летки «Тіотриазолін» – чинять протиішемічну, мем- 
браностабілізувальну, антиоксидантну та імуномо-
дулювальну дію  – у дозі 50 мг/кг (серія 0074033, 
виробництва ПАТ «Київмедпрепарат», м. Київ, Ук- 
раїна); таблетки «Кратал» рослинного походження –  
чинять кардiотонiчну, антиангiнальну, антиоксидант- 
ну, антигiпоксичну, антиагрегантну та антиатероген- 
ну дiю – у дозі 200 мг/кг (серія 0111123, виробницт- 
ва ПАТ «Науково-виробничий центр «Борщагівський  
хіміко-фармацевтичний завод»», м. Київ, Україна). 
Дози препаратів порівняння розраховували, беручи 
до уваги коефіцієнти видової чутливості людини та 
щурів.

Тварин розподілили на групи: 1 група – інтакт- 
ний контроль (ІК) – щури, яким внутрішньоочере-
винно вводили ізотонічний розчин натрію хлориду; 
2 – контрольна патологія (КП); 3 – тварини, яким  
у профілактично-лікувальному режимі вводили таб- 
летки з ЕМПКГ та кверцетином, 200 мг/кг; 4 – тва-
рини, яким уводили препарат порівняння  таблетки 
«Тіотриазолін», 50 мг/кг; 5 – тварини, яким уводили  
препарат порівняння  таблетки «Кратал», 200 мг/кг.

Досліджувані препарати вводили протягом 14 днів –  
7 днів до моделювання інфаркту та 7 днів після уве-
дення адреналіну гідрохлориду й гідрокортизону аце- 
тату. Евтаназію тварин і відбір зразків для світлооптич- 
ного дослідження проводили через 7 діб розвитку  

інфаркту. Фіксування сердець щурів здійснювали піс- 
ля повної зупинки скорочення органа у 10 % розчині 
формаліну. Поперекову пластинку з серця тварин ви-
різали через весь орган на рівні середини обох шлу- 
ночків. Зразки зневоднювали у спиртах, занурюва-
ли у парафін. Мікротомовані зрізи фарбували гема-
токсиліном та еозином [16-18].

Мікропрепарати серцевого м’яза досліджували  
за допомогою світлового мікроскопа Granum, мікро-
фотографування мікроскопічних зображень здійсню- 
вали цифровою відеокамерою Granum DСМ 310.  
Фотознімки обробляли на комп’ютері Pentium 2,4GHz  
за допомогою програми Levenhuk 310 Toup View. 

Результати та їх обговорення. В інтактних щу- 
рів на поздовжніх зрізах виявили доволі щільне роз- 
ташування м’язових волокон, які мають вигляд єди- 
ного масиву жмутів і орієнтовані в різних напрям-
ках – поздовжньо чи циркулярно. Розміри інтерсти- 
ціальних просторів між волокнами не значні. Вміст  
у них сполучнотканинних клітин не великий. Серце- 
ві м’язові волокна звичайні за товщиною, рівномір-
но профарбовані. Кардіоміоцити у волокнах розта-
шовані послідовно один за одним. Ядра кардіоміо- 
цитів витягнутої або овальної форми, звичайні за роз- 
міром та локалізацією. Ядра нормохромні, з чіткою 
хроматиновою субстанцією, ядерцем. Досить чітко 
видно поперечне покреслення міофібрил. Повнокров-
ність міокарда звичайна, перивазальна тканина не 
змінена (рис. 1).

За даними літератури, експериментальне моде-
лювання інфаркту міокарда в щурів морфологічно 
характеризується дегенерацієюю і дезорганізацією 
волокон міокарда з поділом міофібрил, у деяких ви- 
падках – некрозом, пікнотичними ядрами, цитоплаз- 
матичною вакуолізацією волокон серцевого м’яза, 
набряком, інфільтрацією запальних клітин і крово-
виливом [19, 20].

У нашому дослідженні у тварин, яким моделю-
вали адреналінгідрокортизоновий інфаркт, у серед-
ніх жмутках та сосочкових м’язах лівого шлуночка  
виявлено дрібні зони без’ядерної, безструктурної 
тканини з невеликою смужкою деморкаційного запа- 
лення; ділянки, на яких на місці лізованих залишків  

Рис. 1. Міокард інтактного щура. Нормальний стан серцево-
м’язових волокон. Гематоксилін-еозин, х200
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фрагментів волокон видно невеликі скупчення клі-
тин лімфоїдно-гістіоцитарного ряду, поодинокі мак- 
рофагальні клітини, набряклі клітини з великим світ- 
лим ядром, дегенеративно змінені ядра кардіоміо-
цитів; ділянки некрозу, де формувалися гранульоми 
(лімфо-гістіоцитарні клітини з домішкою молодих 
фібробластів), що заміщують загиблі кардіоміоцити 
(рис. 2).

Поза зон деструкцій виявлено помітне коливання 
розміру ядер кардіоміоцитів, зменшення їхньої кіль- 
кості, пікнотичні ядра. Волокна доволі часто набряклі.  
У межах окремих м’язових клітин чи ряду м’язових клі-
тин, розташованих паралельно, спостерігали літичні 
зміни – міоцитоліз: забарвлення ядер кардіоміоцитів  

виразно послаблене, міофібрили набряклі, просвіт- 
лені, поперечного покреслення не визначено, забарв- 
лення еозином значно слабше. Строма міокарда вог- 
нищево інфільтрована макрофагами і лімфоцитами 
(рис. 3). 

Отже, наявність зони без’ядерної, безструктур- 
ної тканини та лейкоцитарно-макрофагальної інфільт- 
рації в досліджуваній тканині міокарда нелікованих 
щурів свідчить про гостре пошкодження кардіоміо- 
цитів, що збігається з даними літератури [21, 22].

Лікувально-профілактичне введення таблеток з 
ЕМПКГ та кверцетином зменшувало ознаки пошко- 
дження міокарда щурів. Відсутні були зони без’ядер- 
ної, безструктурної тканини. Виразніше і скоріше  

а б в

Рис. 2. Міокард щура з адреналінгідрокортизоновим інфарктом: а) – зона без’ядерної, безструктурної тканини (овал, х200);  
б) – незначна інфільтрація зони некрозу макрофагами, клітинами лімфоїдногістіоцитарного ряду; залишки дегенеративно  

змінених ядер кардіоміоцитів (х250); в) – гранульома на місці загиблих кардіоміоцитів (овал, х200). Гематоксилін-еозин

а б

Рис. 3. Міокард з адреналінгідрокортизоновим інфарктом: а) – осередок міоцитолізу (х200);  
б) – вогнищева клітинна інфільтрація строми (х 250). Гематоксилін-еозин
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відбувалося відновлення зон деструкцій – більша час- 
тина їх вже не містила лізованих залишків клітин, 
на місці некрозу сформовані гранулеми з перевагою 
клітин фібробластичного ряду. Самі мікроосередки 
некрозу кардіоміоцитів були менші як за кількістю, 
так і за площею зон дезорганізації. Дуже виразно змен- 
шені ознаки міоцитолізу, змін ядер клітин не вияв-
лено. Значні за розміром ділянки серцевого м’яза мали 
нормальну структуру, поперечне покреслення міо-
фібрил відновлене (рис. 4).

Так само введення таблеток «Тіотриазолін» по- 
кращує морфологічний стан міокарда щурів. Зони нек- 
розу дрібні й нечисельні. Гранульоми, сформовані на  

місцях некрозу,  достатньо «зрілі» – містять переваж-
но фібробласти різного ступеня зрілості. Дистро- 
фічні зміни кардіоміоцитів майже не проглядалися 
(рис. 5).

Після лікувально-профілактичного введення та-
блеток «Кратал» щурам з модельованим адреналін- 
гідрокортизоновим інфарктом також відбувалося зни- 
ження виразності ознак патології. На більшості ді-
лянок гістоструктура серцево-м’язових волокон від- 
новлена. Осередки некрозу менші за площиною, «за- 
повнені» переважно фібробластами з домішкою лім- 
фоцитів та гістіоцитів. Зменшена інфільтрація стро-
ми міокарда. Проте доволі часто, переважно поблизу  

а б в

Рис. 4. Міокард щура з адреналінгідрокортизоновим інфарктом після лікувально-профілактичного введення таблеток з ЕМПКГ  
та кверцетином: а) – дрібна гранульома з клітин фібробластичного ряду на місці мікроосередку некрозу (овал);  

б) – слабкі ознаки міоцитолізу; в) – нормальний стан серцево-м’язових волокон. Гематоксилін-еозин, х250

а б

Рис. 5. Міокард щура з адреналінгідрокортизоновим інфарктом після лікувально-профілактичного введення  
таблеток «Тіотриазолін»: а) – гранульома з клітин фібробластичного ряду на місці осередку некрозу (овал);  

б) – нормальний стан серцево-м’язових волокон. Гематоксилін-еозин, х250
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зон колишнього некрозу, серцево-м’язові волокна фраг- 
ментовані, міжволоконний простір дещо поширений,  
де-не-де помірні ознаки міоцитолізу (рис. 6).

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень 

1. Моделювання адреналінгідрокортизонового ін- 
фаркту міокарда в щурів супроводжується виникнен- 
ням вогнищевих некротичних змін м’язових клітин, 
що в деяких випадках мають початкове формування 
матриксу, який складається з молодих фібробластів; 
дистрофічними процесами кардіоміоцитів (міоци-
толіз, коливання розміру ядер). 

2. Лікувально-профілактичне введення таблеток  
з екстрактом моркви посівної коренеплодів густим та 
кверцетином на моделі адреналінгідрокортизонового  

інфаркту міокарда чинить кардіопротективну дію, 
знижуючи виразність некротичних і дистрофічних 
змін серцевого м’яза. 

3. За виразністю кардіопротективної дії таблет- 
ки з екстрактом моркви посівної коренеплодів гус-
тим та кверцетином на моделі адреналінгідрокорти-
зонового інфаркту міокарда не поступаються пре-
паратам порівняння – таблеткам «Тіотриазолін»  
і «Кратал».

4. Результати експериментально обґрунтовують 
доцільність створення нового комбінованого лікар- 
ського засобу з моркви посівної коренеплодів екс- 
тракту густого та кверцетину для профілактики і фар- 
макокорекції серцево-судинної патології. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ МАТЕРІАЛІВ ДО ПУБЛІКАЦІЇ  
В ЖУРНАЛІ “ВІСНИК ФАРМАЦІЇ”

Загальні вимоги до публікацій 
Для публікації в журналі подаються статті, які 

відповідають всім визначеним вимогам, наведеним 
нижче, та які не були опубліковані раніше і не над-
силалися до розгляду редакціям інших журналів.

Відповідальність за достовірність та оригіналь-
ність матеріалів несуть автори. Редколегія залишає 
за собою право скорочувати та редагувати статті.

Для того, щоб надіслати статтю до журналу та 
перевірити поточний статус своєї статті, необхідно 
увійти на сайт (http://nphj.nuph.edu.ua/) та зареєстру-
ватись як користувач. 

До друку приймаються статті українською та ан-
глійською мовами.

Обсяг статті – до 10-15 сторінок заданого формату.
Вимоги до змісту статті 
Редколегія приймає до розгляду актуальні ори-

гінальні статті, що містять результати досліджень із 
синтезу та аналізу біологічно активних речовин; до-
сліджень лікарських рослин як джерел лікарських 
сполук визначеної хімічної природи з доведеною 
терапевтичною дією; досліджень з обґрунтування 
складу, розробки технології, контролю якості при- 
родних, синтетичних і комбінованих лікарських за- 
собів; формування асортименту, реалізації, зберіган- 
ня, обігу та споживання лікарських засобів; з оптимі-
зації фармацевтичного забезпечення населення, кон-
тингентів хворих відповідно до окремих нозологічних 
форм; фармацевтичного ціноутворення; удосконален- 
ня форм і методів організації та управління фармації, 
що містять теоретичні або експериментальні резуль-
тати досліджень, які не були опубліковані раніше.

Вимоги до структури статті 
Автори повинні дотримуватись загального пла-

ну побудови статті, яка містить визначені підрозді-
ли, назви яких вказуються напівжирним шрифтом 
без крапки в кінці. Текст з нового рядка. Обов’язкові 
підрозділи:

Вступ. У вступі визначається постановка пробле-
ми у загальному вигляді та її зв’язок із важливими 
науковими чи практичними завданнями. Необхідно 
обов’язково зазначити аналіз останніх досліджень 
і публікацій. Потрібно проаналізувати літературні 
джерела, дотичні до теми статті, а також власні по-
передні публікації з цієї тематики, які окреслюють 
наукову проблему. У цьому підрозділі необхідно за-
значити результати, які вдалося отримати авторам по- 
передніх видань, та зазначити не вирішені проблеми.

Мета містить постановку завдання.
Матеріали та методи містять характеристику 

методів та методик, які повинні давати чітке уявлен-
ня про об’єктивність отриманих результатів.

Результати та їх обговорення містять резуль-
тати досліджень, зроблених автором. Вони мають 
бути викладені чітко та вичерпно з повним обґрун-
туванням отриманих наукових результатів. 

Висновки та перспективи подальших дослі- 
джень містять основні висновки з певного досліджен- 
ня, його подальшого застосування, критичну оцінку 
недоліків вивчення проблеми та перспективи подаль-
ших досліджень у певному напрямі.

Конфлікт інтересів. Будь-які потенційні конфлік- 
ти інтересів повинні бути розглянуті якомога рані-
ше на ранній можливій стадії. Приклади потенцій- 
них конфліктів інтересів: оплачені дослідження, кон- 
сультації, заявки на патент, гранти або інше фінансу-
вання, особисті відносини авторів з іншими людь- 
ми або організаціями. Редакція повинна застосову-
вати політику Elsevier щодо розкриття потенційних 
конфліктів інтересів між авторами і рецензентами, 
наприклад, керівні принципи ICMJE.

Перелік використаних джерел інформації, роз-
ташованих за згадуванням за текстом.

Подання статей 
До статті додаються відомості про авторів, які 

містять: прізвище, ім’я та по батькові (повністю), 
учене звання, учений ступінь; місце роботи та по-
саду, яку обіймає автор; назву країни, номери теле-
фонів, E-mail для листування (без підкреслення), 
ORCID та Researcher ID (за наявності).

Вимоги до технічного оформлення статті 
Текст статті друкується кеглем № 14, гарнітура –  

Times New Roman через 1,5 інтервала на аркуші фор- 
мату А4 (ширина полів: зліва – 3 см, справа – 1 см, 
зверху та знизу – по 2 см) і починається з таких даних: 

1. УДК (у лівому верхньому кутку).
2. Ініціали та прізвища авторів.
3. Місце роботи (назва організації, країна); кож-

на інформація подається з нового рядка. Якщо авто-
ри з різних організацій, то їх нумерують за допомо-
гою надрядкового знака.

4. Назва статті (напівжирним шрифтом) має мі- 
стити 10-12 слів, але не більше 95 символів разом із 
пропусками.

5. Анотація подається двома мовами (українсь- 
кою, англійською), але спочатку мовою статті, у якій 
наведено такі підрозділи: мета роботи, матеріали та 
методи, результати та їх обговорення, висновки, клю-
чові слова. Усі підрозділи починаються з абзаців. 
Обсяг має бути не менше 1800 знаків. Рекомендова-
но будувати речення за зразком: “Виявлено…”, “Ви-
значено…”, “Зʼясовано…”, “Оцінено внесок/вплив/
роль…”, “Схарактеризовано закономірності…”, 
“Розглянуто…” тощо. 

6. Словосполучення “Ключові слова” подається  
з абзацу мовою статті курсивом (ключові слова необ-
хідні для пошукових систем і класифікації статей за 
темами). Англомовні ключові слова для статей бажано 
авторам обирати з рубрикатора MeSH Національної біб- 
ліотеки медицини США https://www.nlm.nih.gov/mesh/.  
В інтересах автора зазначити кількість ключових слів, 
необхідних для збільшення шансів знаходження статті  
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через пошукові системи. Словосполучення вважа-
ються одним ключовим словом. Кількість ключових 
слів – 5-8. У назвах, резюме та ключових словах ви-
користання торгових марок має бути максимально 
обмежене. Лікарські препарати за текстом мають зга-
дуватись за їх міжнародними непатентованими на-
звами. У випадках, коли виробник лікарського пре-
парату важливий у контексті дослідження, у дужках 
після непатентованої назви зазначається назва ви-
робника. 

7. Текст статті подається після анотації через ін-
тервал, абзацний відступ – 1 см.

8. У статтях повинна використовуватись систе-
ма одиниць СІ.

9. Посилання в тексті статті подаються у квадрат-
них дужках із зазначенням порядкового номера в спис-
ку літератури. Номери джерел розділяють комою, 
напр.: [7, 8, 12]. Крапку в реченні ставлять після ду-
жок посилань. 

10. Рисунки і таблиці оформлюються відповід- 
но до ДСТУ 3008-95 та розташовуються в тексті точ-
но в межах друкованого поля книжкової орієнтації  
сторінок. Уся текстова інформація на рисунках по-
винна бути чіткою та розбірливою і не містити зай- 
вих деталей (наприклад, на графіках не допускають 
“вторинних” відміток на координатних осях тощо).  
Кожен рисунок має підпис (не поєднаний з рисун-
ком), а таблиця – заголовок (вирівнювання по цен-
тру). Всі рисунки і таблиці повинні бути послідовно 
пронумеровані арабськими цифрами. Бажано дода-
вати кольоровий ілюстративний матеріал у графіч-
ному форматі JPG, TIFF, PCX та ін. у вигляді додат-
кових окремих файлів з назвами rys1, rys2. Формули 
повинні мати наскрізну нумерацію з правого поля 
і подаватися додатково окремими файлами у фор-
маті Corel Draw 13; Chem Win, ISISdraw; діаграми  
та рисунки – у форматі Excel або Corel Draw 13.  
Ширина графічного матеріалу повинна бути розмі-
ром до 17,4 см. Інформація, наведена в таблицях і на 
рисунках, не повинна дублюватися.

11. Перелік використаних джерел інформації (на- 
півжирні літери) подається через інтервал по цен-
тру, нумерація джерел за порядком згадування у 
тексті, без абзацного відступу. Перелік повинен мі- 
стити публікації за останні 10 років. Оформлення 
списку використаних джерел інформації має відпо-
відати стандарту ДСТУ 7.1:2006 “Система стандар-
тів з інформації, бібліотечної та видавничої справи. 
Бібліографічний запис. Бібліографічний опис. Загаль-
ні вимоги та правила складання”. Для спрощення 
процедури оформлення списку літератури за вимо-
гами ВАК рекомендується використовувати ресурс  
http://vak.in.ua/. На кожну роботу в списку літератури 
повинно бути зроблено посилання в тексті статті. 

Основу джерельної бази мають складати наукові стат- 
ті, опубліковані в престижних журналах галузі впро-
довж останніх кількох років. Цитування моногра-
фій та доповідей конференцій не повинно складати 
значного відсотка джерельної бази. Варто обмежити 
посилання на неавторитетні вебресурси, методичні  
рекомендації, підручники, посібники, тези конферен- 
цій. Посилання на  URL-адреси мають обов’язково 
містити зазначення дати звернення до них. Автори  
повинні використовувати правила щодо скорочень  
назв видань у посиланнях за стандартами ISO/Med- 
line/CAS. За наявності ідентифікатора DOI проци-
тованих статей це потрібно зазначати.

12. Через інтервал подається список використа-
них джерел літератури українською та російською 
мовами, транслітерований латиницею. Прізвища ав- 
торів, назви книг (журналів, конференцій), статей то- 
що транслітерують, а в квадратних дужках подають  
переклад назви англійською мовою (зазвичай у всіх 
статтях присутній авторський переклад назви статті 
та анотації). Іноземні джерела, викладені латиницею,  
залишають без змін. Для транслітерації джерел ук- 
раїнською мовою рекомендується скористатися По-
становою Кабінету Міністрів “Про впорядкування 
транслітерації українського алфавіту латиницею” від  
27.01.2010 № 55 (http://zakon2.rada.gov.ua/laws/show/ 
55-2010-%D0%BF), а також такими онлайн-сервісами: 
“Стандартна українська транслітерація” в режимі пас- 
портний стандарт (http://translit.kh.ua/?passport) та 
“Публічна система транслітерації українського ал- 
фавіту латиницею” (http://ukrlit.org/transliteratsiia#
source=0LHRltC70LjQvdGB0YzQutC40LkK0YLQt
dGC0Y/QvdCw). Для джерел російською мовою –  
“ТРАНСЛИТ СС” (http://translit.cc).

13. Відомості про авторів подаються двома мова-
ми, але спочатку мовою статті. Інформація має містити 
ПІБ автора, посаду, місце роботи, країну, електронну 
адресу (без підкреслення), ORCID та Researcher ID.

14. Статті, що не відповідають вимогам, не бу-
дуть прийняті редакцією та повертаються автору на  
доопрацювання. Статті, надіслані авторам на виправ- 
лення або доопрацювання, повинні бути повернені 
до редакції не пізніше, ніж через 3 дні після отри-
мання. В авторській коректурі допускається виправ-
лення помилок набору та правильності інформації. 
Після узгодження оригінал-макета всіма авторами 
та редакцією претензії з боку авторів редакція не 
приймає.

15. Після остаточного узгодження статті авторам 
надсилається Договір про надання послуг з редак-
ційної підготовки наукової статті до публікації 
у журналі “Вісник фармації”. Цей договір з кви-
танцією про оплату необхідно повернути до редак-
ційно-видавничого відділу НФаУ.
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