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STRESS PROTECTION PROPERTIES OF PHYTODRUGS

Actuality. Since ancient times, in folk and non-traditional medicine, attention has been paid to medicinal products prescribed for 
emergency conditions. The state of stress was highlighted separately. This condition requires protection and warning. Protective agents 
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affecting the nervous, cardiovascular, and hormonal system are now being released. Among synthetic medicines, a number of side 
effects are distinguished, which also require prevention and correction. phytodrugs are considered to be less toxic, which, moreover, 
have a lower cost, and therefore, in stressful situations, they represent the main group of medicines. 

The aim of the study – to identify phytodrugs that have a stress protective effect. 
Research methods – bibliosemantic, analytical, logical, and generalization methods. We explored the bibliographic database of 

life science and biomedical information MEDLINE, EMBASE, Medline (PubMed), the Web of Science, and the Cochrane Central to 
search for English publications satisfying the keywords of this study. All authors independently selected articles, evaluated the quality 
of the data, presentation, and interpretation correspondence to the main idea of the study, and constructed the final list of the references.

Research results. It has been proven that the main group of drugs prescribed for stress are phytodrugs. Stress is a state of violation 
of non-specific adaptation mechanisms, which occurs when organs are affected by excessive force or pathogenic factors and clinically 
represents a complex of structural, functional and biochemical changes, which are called general adaptive changes. At the same time, 
hypertrophy of the cortex of the adrenal glands is possible, accidental involution of the thymus (atrophy of the flagellar glands and 
lymphocyte nodes), creation of ulcers and erosion in the stomach and intestines.

Stress is a non-specific reaction of the body that occurs under the influence of various strong stress factors and is accompanied by 
the restructuring of the body's defense systems. 

Conclusions. In the conditions of stressful conditions of acute chronic stress for prevention and treatment, preference should be 
given to phytodrugs, which, unlike synthetic ones, have greater safety and a greater "benefit/risk" ratio.

Key words: stressful conditions, phytodrugs, prevention, treatment, neurotropic, cardiotropic activity. 
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СТРЕСПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ ФІТОПРЕПАРАТІВ

Актуальність. Із давніх часів у народній і нетрадиційній медицині звертали увагу на лікарські засоби, які призначають 
при невідкладних станах. Окремо виділяли стан стресу. Цей стан вимагає захисту і попередження. Зараз виділяють захисні 
засоби, які впливають на нервову, серцево-судинну гормональну системи. Серед синтетичних лікарських засобів виділяють 
низку побічних ефектів, які також потребують профілактики і корекції. Менш токсичними вважають фітопрепарати, що 
до того ж мають меншу вартість і тому при стресових ситуаціях вони є головною групою лікарських засобів. 

Мета дослідження – визначити фітопрепарати, які мають стреспротекторну дію. 
Матеріал і методи – бібліосемантичний, аналітичний, логічні та методи узагальнення. Ми досліджували бібліографічну 

базу даних наук про життя та біомедичної інформації MEDLINE, EMBASE, Medline (PubMed), Web of Science і Cochrane 
Central, щоб знайти публікації англійською мовою, які відповідають ключовим словам цього дослідження. Усі автори само-
стійно відбирали статті, оцінювали якість даних, відповідність викладу та інтерпретації основній ідеї дослідження та 
формували остаточний список літератури.

Результати дослідження. Доведено, що основною групою лікарських засобів, які призначають при стресі, є фітопрепа-
рати. Стрес – це стан порушень неспецифічних адаптаційних механізмів, який виникає у разі дії на органи надмірних за силою 
або патогенних чинників та клінічно є комплексом структурних функціональних і біохімічних змін, які називають загальними 
адаптаційними змінами. При цьому можливі гіпертрофія кори надниркових залоз, акцидентальна інволюція тимуса (атрофія 
віникових залоз та лімфоцитарних вузлів), створення виразок і ерозії у шлунку і кишках.

Стрес – неспецифічна реакція організму, що виникає під впливом різних сильних чинників стрес-факторів та супроводжу-
ється перебудовою захисних систем організму. 

Висновок. В умовах стресових станів гострого хронічного стресу для профілактики і лікування перевагу слід надавати 
фітопрепаратам, які на відміну від синтетичних мають більшу безпечність і більше співвідношення «користь/ризик».

Ключові слова: стресові стани, фітопрепарати, профілактика, лікування, нейротропна, кардіотропна активність. 

Introduction. Topicality. Stress is a state of viola-
tion of non-specific adaptation mechanisms that occurs 
when the body is exposed to excessive force or path-
ogenic factors and clinically represents a complex of 
structural, functional and biochemical changes, which 
are called general adaptive changes. The impact of stress 
is manifested in diseases of various systems and organs. 
Stress is a common phenomenon in the current situation. 
They arise as a result of physical and mental stress, dur-
ing operative interventions. During military operations, 
a combat and operational stress situation occupies a spe-
cial place (Chaban, Khaustova & Omelianovych, 2023). 

Stressful conditions in the military lead to adjust-
ment disorder. This includes:

1) An alarm response when the fight or flight response 
is triggered. There is an activation of the sympathetic 
nervous system, which mobilizes functional reserves for 
combating stress. Acceleration of heartbeat, breathing, 
mydriasis, tunnel vision, tremors and other symptoms 
may be observed;

2) Resistance (adaptation). When stress is not dealt 
with immediately, the endocrine system helps support 

the response through the hypothalamic-pituitary-adrenal 
system. Cortisol is released, glucose metabolism is stim-
ulated, the immune system is suppressed, and balance is 
established. During this stage, there may be a decrease in 
work capacity and desire to perform any physical activ-
ity, increased appetite and other non-specific reactions; 

3) Exhaustion. This stage occurs when the body can 
no longer withstand stress and the body's resources are 
depleted. More often, the reason for this is long-term 
stress that is constantly repeated. In this stage, the disease 
develops as a result of exhaustion of adaptive reserves. 
Manifestations of this maladaptation relate to the emo-
tional, cognitive, somatic sphere (Casey & Bailey, 2011). 

For the prevention and elimination of stress states 
and improvement of adaptation based on the sources 
of folk and complementary medicine, phytodrugs were 
proposed, which can be used as anti-stress measures 
or stress protectors due to their protective effect on the 
nervous, cardiovascular, endocrine and immune systems 
(Kyrychok, 2008). 

The aim of the study – to identify phytodrugs that 
have a stress protective effect. 
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Research methods – bibliosemantic, analytical, 
logical, and generalization methods. We explored the 
bibliographic database of life science and biomedical 
information MEDLINE, EMBASE, Medline (PubMed), 
the Web of Science, and the Cochrane Central to search 
for English publications satisfying the keywords of this 
study. All authors independently selected articles, eval-
uated the quality of the data, presentation, and interpre-
tation correspondence to the main idea of the study, and 
constructed the final list of the references.

Research results. Protectors acting on the nervous 
system can have a calming, anti-depressant, possibly 
tonic effect. When affecting the cardiovascular system, 
they can lower and raise blood pressure, more often 
have a vasodilating effect, inhibit the manifestations of 
ischemia. Stress protectors can have a bradycardic and 
tachysystemic effect on heart pressure, depending on the 
type of arrhythmia. 

Often, stress protectors normalize metabolic reac-
tions in the nervous and cardiovascular systems. phytod-
rugs are antioxidants, so they reduce the manifestations 
of oxidative stress and reduce the level of free radicals. 
They can reduce elevated lipid content, normalizing the 
ratio of fatty acids. Many experiments aimed at investi-
gating the mechanisms of this antioxidant action have 
been conducted (Liang et al., 2021). 

Now one of the researchers' tasks is to identify 
the relationship between the development of anxiety 
states within the framework of diseases of civilization 
and manifestations of chronic, less often acute, stress. 
And although all the possibilities of anxiolytics are not 
defined, more effective drugs of this group are intro-
duced, which are still not completely safe (Burshynskyi, 
2023). This is also the basis for the use of phytodrugs for 
anxiety disorders.

Free oxygen radicals are formed when smoking ciga-
rettes, which increases pollution of substances by radia-
tion. These influences destroy cell membranes, enzymes, 
DNA, lead to the emergence of diseases such as cancer, 
atherosclerosis, malaria, coronavirus, rheumatoid arthri-
tis, neurodegenerative diseases. This process occurs 
when the balance between free radicals and antioxidants 
is disturbed. Due to the fact that antioxidants are scav-
engers of free radicals and are responsible for the cell 
code, an increase in the content of fruits and vegetables 
containing antioxidants in the diet suppresses oxidative 
stress. Natural products demonstrate a wide range of 
biological effects, such as anti-inflammatory, anti-aging, 
anti-tuberculosis, anti-tumor (Akbari et al., 2022; Liang 
et al., 2021).

Stress conditions are observed in some types of acute 
and chronic pain of the musculoskeletal system. Arnica 
extracts and gel or cream from it relieve pain, therefore, 

together with anti-inflammatory, antimicrobial, anti-
oxidant effects, they can also have an anti-stress effect 
(Smith et al., 2021).

Under stress, there is a reaction of exhaustion. Plant 
polyphenols have antioxidant, analyzing and cysteine-nor-
malizing effects (Hano & Tungmunnithum, 2020). Atten-
tion is drawn to new phytodrugs and to combined medic-
inal products, which include phytodrugs, the effects of 
which can affect glucocorticoid receptors associated with 
proteins during stress reactions, because the degree of lipid 
phosphorylation is reduced. When the peptide is active, it 
prevents spasm, which can prevent the development of a 
stress response (Li et al., 2020; Timchenko et al., 2022). 

Among cardiovascular drugs, drugs with cardiopro-
tective and antihypertensive effects are often prescribed 
as anti-stress agents. Of the drugs with a psychotropic 
effect, tranquilizers and antidepressants are mandatory.

One of the plants that has a pronounced anti-stress 
effect is Ginkgo Biloba. The drug has a metabolic, anti-
oxidant, antidepressant, sedative effect, improves the 
biochemical properties of blood, the microcirculation of 
cerebral circulation (Nash & Shah, 2015). Similar phar-
macodynamics have been determined in the leaves and 
fruits of modern Chinese plants (Liang et al., 2021). 

Flavonoids are a large group of polyphenols found in 
fruits, vegetables, and berries. Most flavonoids include 
flavonols, anthocyanins, isodonols, flavones and other 
groups. Flavonoids are considered indispensable in 
herbal pharmacological agents. They prevent the occur-
rence of diseases and contribute to their treatment thanks 
to their antioxidant, antiatherogenic, and antiplatelet 
effects. In addition, flavonoids are part of red wine. 
The importance of using flavonoids in the treatment of 
COVID has now been established. They reduce the risk 
of disease and disability. Flavonoids contribute to the 
creation of new molecules (Khan et al., 2021).

Research on establishing the neurotropic effect of 
phytodrugs has intensified in recent years. Thus, it was 
experimentally established that the alcoholic extract of 
Stephania japonica had sedative, soporific, antidepres-
sant activity according to tests of the motor activity of 
rats (Dhar et al., 2020). Indian prickly pear extract has 
a sedative and tranquilizing effect due to the content of 
glycosides and rhamnoside. In the world, they are also 
prescribed for kidney diseases, diabetes, rheumatism, 
bronchial asthma, for healing burns (Akkol et al., 2020). 
A calming and tranquilizing effect is also found in the 
liquid extract of the kratom or mirage plant. (Novindri-
ani et al., 2021). It is believed that lettuce of the aster 
family has a sedative effect due to the content of sesqui-
terpene lactones (Ilgün et al., 2020).

While synthetic sedatives have a significant number of 
side effects, the sedative herbal remedies of prickly pear 
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and kelp may have only minor side effects. Their action 
is due to polyphenols, like many other phytodrugs (Sha-
naida et al., 2021). The fruits and leaves of the theobroma 
cacao plant have a sedative, analgesic effect and can have a 
vasodilating effect (Hassan et al., 2021). Plants containing 
bioflavonoids, catechins, quercetin have a significant cardi-
otrophic effect, which makes them necessary for inclusion 
in the pharmacotherapy of COVID (Mounika et al., 2021).

In clinical studies with the participation of volunteers 
who complained of restlessness, insomnia, lack of appetite, 
the effect of the Ayurvedic drug Orcinum multiflorum extract 
was tested. Subjects took the extract twice a day for a month. 
A month later, a reduction in the impact of stress, improve-
ment in sleep, and food intake were established. A decrease 
in the level of cortisol in hair and saliva was noted, which 
confirmed the anti-stress effect (Lopresti et al., 2022).

With the occurrence of neurodegenerative diseases, 
as well as with atherosclerosis, malaria, bronchial 
asthma, as well as with stressful conditions, including 
under the influence of radiation, the content of free rad-
icals that destroy enzymes, DNA, and cause oxidative 
stress increases. This requires taking plant foods that 
contain antioxidants and medicinal plants with signifi-
cant antioxidant content, such as flavonoids, catechins 
(Akbari et al., 2022). ). Our studies have established that 
bioflavonoids, being inhibitors of the transthyretin pro-
tein and scavellers of cytotoxic forms of NO, are capable 
of exhibiting significant neuroprotective effects in the 
multiple sclerosis model (Belenichev, 2024). We have 
also established the neuroprotective activity of biofla-
vonoids in the premenopausal model. For the first time, 
one of the mechanisms of the neuroprotective action of 
bioflavonoids was identified, which consists in inhibi-
tion of neuroapoptosis (Zaichenko, 2023).

The majority of experimental works indicate that dis-
orders of mental activity are associated with the accu-
mulation of free oxygen radicals, which requires the 
appointment of antioxidants, including those of plant 
origin. At the same time, the anti-stress and calming 
effect of such plants as valerian and leuzea is associated 
with the content of polyphenols (Chandran & Abra-
hamse, 2020). 

Depression is one of the most frequent consequences 
of stress. Taking phytodrugs allows you to reduce the 
impact of stress and improve mental activity. The occur-
rence of depression is associated with hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal system, therefore, they are looking for 
anti-stress phytodrugs that have not only a calming, anti-
depressant effect, but can also have an effect on hypotha-
lamic-pituitary-adrenal system (Dai et al., 2022).

In recent years, the effect of phytodrugs with not only 
a calming, but also an antidepressant effect, includes oils 
and extracts from lavender, yarrow, which significantly 

improve the mental state of patients (Zhang et al., 2021). 
It is known that during pregnancy, women develop stress-
ful conditions, which manifest themselves more often as 
manic-depressive disorders. Among phytodrugs, ginger, 
raspberry leaves, and Kalanchoe reduce the manifesta-
tions of these conditions. It is important that these drugs 
are non-toxic and well tolerated (Gantner et al., 2021).

In experiments on rats and rabbits, when simulating 
four types of depression, the antidepressant effect of tra-
ditional Chinese folk medicine was established, which 
once again confirmed the inclusion of phytodrugs in the 
pharmacotherapy of depressive states (Dai et al., 2022). 
In experiments on normotensive and hypertensive rats, 
a hypotensive effect was shown during stress modula-
tions of parsley extract due to the content of phenolic 
acids. flavonoids, including quercetin. A similar effect 
of the extract was recognized in experiments on mice 
(Gonçalves et al., 2020). Dry extract of Crotalaria 
burpia, which is dissolved in 70% alcohol, when admin-
istered intravenously to normotensive and hypertensive 
rats showed antihypertensive, vasodilator, diuretic, car-
diotonic effects, which are associated with the blockade 
of calcium channels (Raza & Imran, 2020). Some plant 
extracts have a hypotensive effect due to diuretic activ-
ity, blockade of antihypertensive receptors or inhibition 
of ATP. This was proved by the introduction of extract of 
celery, blueberry (Ajebli & Eddouks, 2020).

Thanks to polyphenols, plants have a versatile effect 
on the cardiovascular system, which is based on an anti-
oxidant effect. Thus, polyphenols also provide an anti-
oxidant, vasodilating, anti-inflammatory effect (Alotaibi 
et al., 2021). Olean and oleic acids contained in olives 
have an antihypertensive effect (Sureda et al., 2020).

People with hypertension are recommended to eat 
food containing an extract of the medicinal plant. In 
addition, the extract of the medicinal plant can have a 
vasodilating effect, the mechanism of which is asso-
ciated with the accumulation of NO, cGMP, and Ca+ 
blockade through the membrane. Therefore, this prod-
uct should be part of the food, especially for the elderly 
(Jung et al., 2023). An extract from the leaves of the 
plantain can lower blood pressure in hypertensive rats 
on the background of adrenaline. The antihypertensive 
effect is associated with the blockade of L-type cal-
cium channels and the slowing down of signaling in the 
endothelium (Fidelis-de-Oliveira et al., 2020). In the 
conditions of adrenal hypertension, it was established 
that the aqueous extract of Amon muricata and Perseus 
americano, as well as their combination, has a hypoten-
sive and anti-hypotensive effect, and also has low toxic-
ity, therefore it is safe to use (Sokpe et al., 2020).

Lemon balm preparations began to be prescribed more 
often for cardiovascular diseases. Previously, only its sed-
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ative effect was used. The active substances contain terpe-
noids (monoterpenes, sesquiterpenes, and others), as well 
as polyphenolic compounds (rosmarinic acid, quercetin, 
luteolin, and others). Melissa, on the one hand, improves 
memory, consciousness, and also has an antiarrhythmic, 
negative chronotropic and anti-anxiety effect, hypoten-
sive, vasodilating effect. The mechanism of action can be 
associated with its antioxidant effect due to polyphenols. 
In recent years, it has been established that lemon balm 
has an anti-inflammatory effect, activates M2-cholinore-
ceptors, blocks S3-receptors of the heart, and also blocks 
free-dependent Ca+ channels. Now she is being studied in 
a cardiology clinic (Draginic et al., 2021). 

Antihypertensive effect was determined in such 
plants as soy, carrots and algae. Studies have shown that 
this effect is due to the content of peptides, and some 
of them can also inhibit ACE (Shobako, 2021). The 
hypotensive effect was also determined in the extracts of 
hawthorn, celery, and saffron plants. It is also noted that 
extracts from these plants have an immunomodulatory 
effect (Verma et al., 2020).

It is necessary to start treating the disease from the 
first symptoms, because atherosclerosis, hypertension, 
hypertensive crisis, and myocardial infarction develop 
rapidly. At the first complaints from the cardiovascular 
system, it is necessary to prescribe low-toxic phytodrugs 
(Kamyab et al., 2020). One of the main components of 
plants, quercetin and its derivative ramiosides are often 
prescribed for cardiovascular diseases, which are accom-
panied by oxidative stress and are included in the treat-
ment regimens for COVID (Ferenczyova et al., 2020).

It was established that the protein content of phytod-
rugs plays a role in the prevention of cardiovascular dis-
eases. At the same time, proteins contained in phytodrugs 
are less toxic than proteins in animal organs (Del Re & 
Aspry, 2022). Complex phytodrugs are now being cre-
ated, the components of which affect the nervous and car-
diovascular systems, an example of which is corvelis. In 
connection with the positive effect of stressful conditions 
on the nervous and cardiovascular, hormonal, and immune 
systems, it is advisable to prescribe immunomodulators 
echinacea, pomegranate, garlic (Checkman, 2003). 

The study and development of new phytodrugs with 
anti-stress effects, especially during wartime, is a prior-
ity task. New opportunities for the treatment of cardio-
vascular diseases under stress were obtained by the use 
of combined drugs. Combined drugs can contain sepa-
rate herbal remedies, an example of which is carvelis, 
which has proven itself in conditions of chronic stress 
in patients with cardiovascular pathology (Romanova et 
al., 2023). Usually, in parallel, less toxic and more active 
synthetic agents are researched and searched for, while 
without the inclusion of phytodrugs (Kyrychek, 2008).

Karvelis includes European hawthorn, valerian, net-
tle, and lemon balm. Hawthorn, the active substance of 
which are flavonoids, triterpenic acids, phenolic acids, 
has antioxidant, antiarrhythmic (prolongs the III phase 
of the action potential, blocks potassium channels), 
anti-inflammatory, positive and nootropic effects. Vale-
rian belongs to sedative drugs, has a hypnotic effect, and 
normalizes heart rhythm. Stinging nettle contains alka-
loids, choline, tannins, essential oil, flavonoids, glyco-
sides, etc., which provide anticonvulsant, cardiotropic, 
antiarrhythmic, and diuretic effects. The herb lemon 
balm contains essential oil, tannins, organic acids, min-
eral salts, which cause a sedative, antispasmodic, hypo-
tensive, diuretic, bactericidal effect.

Complex phytodrugs also include herbastres, which 
are prescribed for the treatment of stress and post-trau-
matic stress disorders. Herbastres contains passion 
flower extract, chamomile flowers, hop blossoms, oat 
grains, Siberian Eleutherococcus roots, ginseng, vita-
mins B6 and B12. Passionflower extract significantly 
reduces preoperative anxiety. The composition of hops 
includes alpha-acids, isoalpha-acids, beta-acids, which 
have an antitumor effect, suppress cell proliferation and 
induce apoptosis. The active substances of chamomile 
have a wide range of pharmacological effects in relation 
to anxiety disorders, anti-inflammatory, immunomodu-
latory, anti-stress effects. Eleutherococcus, like ginseng, 
has anti-stress activity (Chaban & Bezsheiko, 2014).

Enterosorbents, especially silica, which has an antiox-
idant, anti-stress and anti-radiation effect, are often added 
to phytodrugs in order to increase their antioxidant effect. 
(Volodina et al., 2017; Golembiovska et al., 2019).

Many pathological conditions are accompanied by 
the development of oxidative stress, when there is an 
intensive production of free oxygen radicals in the body, 
which cannot be removed due to intensive oxidative 
processes and cause damage to cells and tissues. It is 
oxidative stress that occurs in a significant number of 
diseases, and the use of antioxidants in complex phar-
macotherapy can reduce the manifestations of oxidative 
stress. Studies have shown that most Chinese herbal 
medicines are antioxidants, although they have different 
pharmacological effects and complications. Currently, in 
the therapeutic effect of phytodrugs, Chinese medicine 
emphasizes the presence of antioxidant action in them. 
Further research expands the range of use of phytodrugs, 
specifying their indications.

Conclusions
In conditions of stressful conditions (acute, 

chronic stress) for prevention and treatment, pref-
erence should be given to phytodrugs, which, unlike 
synthetic ones, have greater safety and a greater 
"benefit/risk" ratio.
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СТРЕСПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ ФІТОПРЕПАРАТІВ

Актуальність. Із давніх часів у народній і нетрадиційній медицині звертали увагу на лікарські засоби, які призначають 
при невідкладних станах. Окремо виділяли стан стресу. Цей стан вимагає захисту і попередження. Зараз виділяють захисні 
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засоби, які впливають на нервову, серцево-судинну, гормональну системи. Серед синтетичних лікарських засобів виділяють 
низку побічних ефектів, які також потребують профілактики і корекції. Менш токсичними вважають фітопрепарати, 
котрі до того ж мають меншу вартість і тому при стресових ситуаціях являють собою головну групу лікарських засобів. 

Мета дослідження – визначити фітопрепарати, які мають стреспротекторну дію. 
Матеріал і методи. Методи дослідження – бібліосемантичний, аналітичний, логічні та методи узагальнення. Ми 

досліджували бібліографічну базу даних наук про життя та біомедичну інформацію MEDLINE, EMBASE, Medline (PubMed), 
Web of Science і Cochrane Central, щоб знайти публікації англійською мовою, які відповідають ключовим словам цього дослі-
дження. Усі автори самостійно відбирали статті, оцінювали якість даних, відповідність викладу та інтерпретації основній 
ідеї дослідження та формували остаточний список літератури.

Результати дослідження. Доведено, що основною групою лікарських засобів, які призначають при стресі, є фітопре-
парати. Стрес – це стан порушень неспецифічних адаптаційних механізмів, який виникає у разі дії на органи надмірних за 
силою або патогенних чинників та клінічно являє собою комплекс структурних функціональних і біохімічних змін, які назива-
ють загальними адаптаційними змінами. При цьому можливі гіпертрофія кори надниркових залоз, акцидентальна інволюція 
тимуса (атрофія віникових залоз та лімфоцитарних вузлів), створення виразок і ерозії у шлунку і кишках.

Стрес – неспецифічна реакція організму, що виникає під впливом різних сильних чинників стрес-факторів та супроводжу-
ється перебудовою захисних систем організму. 

Висновок. В умовах стресових станів гострого хронічного стресу для профілактики і лікування перевагу слід надавати 
фітопрепаратам, які на відміну від синтетичних, мають більшу безпечність і більше співвідношення «користь/ризик».

Ключові слова: стресові стани, фітопрепарати, профілактика, лікування, нейротропна, кардіотропна активність. 
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STRESS PROTECTION PROPERTIES OF PHYTODRUGS

Actuality. Since ancient times, in folk and non-traditional medicine, attention has been paid to medicinal products prescribed for 
emergency conditions. The state of stress was highlighted separately. This condition requires protection and warning. Protective agents 
affecting the nervous, cardiovascular, and hormonal system are now being released. Among synthetic medicines, a number of side 
effects are distinguished, which also require prevention and correction. phytodrugs are considered to be less toxic, which, moreover, 
have a lower cost, and therefore, in stressful situations, they represent the main group of medicines. 

The aim of the study – to identify phytodrugs that have a stress protective effect. 
Research methods. Research methods – bibliosemantic, analytical,logical, and generalization methods. We explored the 

bibliographic database of life science and biomedical information MEDLINE, EMBASE, Medline (PubMed), the Web of Science, 
and the Cochrane Central to search for English publications satisfying the keywords of this study. All authors independently selected 
articles, evaluated the quality of the data, presentation, and interpretation correspondence to the main idea of the study, and constructed 
the final list of the references.

Research results. It has been proven that the main group of drugs prescribed for stress are phytodrugs. Stress is a state of violation 
of non-specific adaptation mechanisms, which occurs when organs are affected by excessive force or pathogenic factors and clinically 
represents a complex of structural, functional and biochemical changes, which are called general adaptive changes. At the same time, 
hypertrophy of the cortex of the adrenal glands is possible, accidental involution of the thymus (atrophy of the flagellar glands and 
lymphocyte nodes), creation of ulcers and erosion in the stomach and intestines.

Stress is a non-specific reaction of the body that occurs under the influence of various strong stress factors and is accompanied by 
the restructuring of the body's defense systems. 

Conclusions. In the conditions of stressful conditions of acute chronic stress for prevention and treatment, preference should be 
given to phytodrugs, which, unlike synthetic ones, have greater safety and a greater «benefit/risk» ratio.

Key words: stressful conditions, phytodrugs, prevention, treatment, neurotropic, cardiotropic activity. 

Вступ. Актуальність. Стрес – це стан порушень 
неспецифічних адаптаційних механізмів, який 
виникає у разі дії на організм надмірних за силою 
або патогенних чинників та клінічно являє собою 
комплекс структурних функціональних і біохіміч-
них змін, які називають загальними адаптаційними 
змінами. Вплив стресу проявляється при захворю-
ваннях різних систем і органів. Стресові стани – 
часте явище в теперішній ситуації. Вони виникають 
унаслідок фізичних і психічних навантажень, під 
час оперативних утручань. Під час військових дій 
особливе місце займає бойова та оперативна стре-
сова ситуація (Chaban, Khaustova & Omelianovych, 
2023). 

Стресові стани у військових ведуть до розладу 
адаптації. Це включає у себе:

1 – реакцію тривоги, коли запускається реакція 
боротьби або втечі. Відбувається активація сим-
патичної нервової системи, що мобілізує функціо-
нальні резерви боротьби зі стресом. Може спосте-
рігатися прискорення серцебиття, дихання, мідріаз, 
тунельне бачення, тремтіння та інші симптоми;

2 – супротив (адаптація). Коли стрес не впора-
ється одразу, ендокринна система допомагає підтри-
мати відповідь через гіпоталамо-гіпофізарну-адре-
налову систему. Відбувається виділення кортизолу, 
стимулюється метаболізм глюкози, пригнічується 
імунна система, встановлюється рівновага. Під час 
цієї стадії можуть спостерігатися зниження працез-
датності та бажання проявляти будь-яку фізичну 
активність, підвищення апетиту та інші неспеци-
фічні реакції; 

3 – виснаження. Ця стадія виникає у разі, коли 
організм більше не може протистояти стресу 
і ресурси організму виснажуються. Частіше причи-
ною цього є тривалий стрес, який постійно повторю-
ється. У цій стадії розвивається хвороба внаслідок 
виснаження адаптаційних резервів. Прояви даної 
дезадаптації стосуються емоційної когнітивної сома-
тичної сфери (Casey & Bailey, 2011). 

Для запобігання й усунення станів стресу та 
поліпшення адаптації на підставі джерел народної 
та комплементарної медицини були запропоновані 
фітопрепарати, які можна застосовувати як антистре-
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сові заходи або стреспротектори завдяки захисному 
впливу на нервову, серцево-судинну, ендокринну та 
імунну системи (Kyrychok, 2008). 

Мета дослідження – визначити фітопрепарати, 
які мають стреспротекторну дію. 

Матеріали та методи дослідження. Методи 
дослідження – бібліосемантичний, аналітичний, 
логічні та методи узагальнення. Ми досліджували 
бібліографічну базу даних наук про життя та біо-
медичну інформацію MEDLINE, EMBASE, Medline 
(PubMed), Web of Science і Cochrane Central, щоб 
знайти публікації англійською мовою, які відпо-
відають ключовим словам цього дослідження. Усі 
автори самостійно відбирали статті, оцінювали 
якість даних, відповідність викладу та інтерпретації 
основній ідеї дослідження та формували остаточний 
список літератури.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Протектори, які діють на нервову систему, можуть 
проявляти заспокоюючу, антидепресивну, можливо, 
тонізуючу активність. За впливу на серцево-судинну 
систему вони можуть понижувати і підвищувати 
артеріальний тиск, частіше проявляють судинороз-
ширювальний вплив, гальмують прояви ішемії. На 
серцевий тиск стреспротектори можуть проявляти 
брадикардичну та тахісистемну дію залежно від 
типу аритмії. 

Часто стрес-протектори нормалізують метабо-
лічні реакції у нервовій та серцево-судинній систе-
мах. Фітопрепарати є антиоксидантами, тому пони-
жують прояви оксидативного стресу, понижують 
рівень вільних радикалів. Вони можуть понижувати 
підвищений уміст ліпідів, нормалізуючи співвідно-
шення жирних кислот. Проведено багато експери-
ментів, спрямованих на дослідження механізмів цієї 
антиоксидантної дії (Liang et al., 2021). 

Зараз одним із завдань дослідників є виявлення 
взаємозв'язку між розвитком тривожних станів 
у рамках хвороб цивілізації та проявами хронічного, 
рідше гострого стресу. І хоча всі можливості анксі-
олітиків не визначені, впроваджуються більш ефек-
тивні препарати цієї групи, які все ще не є повністю 
безпечними (Burshynskyi, 2023). Це також є підста-
вою для застосування фітопрепаратів при тривож-
них розладах.

Вільні радикали кисню утворюються під час 
паління цигарок, підвищення забрудненості речовин 
радіацією. Ці впливи руйнують мембрани клітин, 
ферменти, ДНК, ведуть до виникнення хвороб, таких 
як рак, атеросклероз, малярія, коронавірус, ревма-
тоїдний артрит, нейродегенеративні хвороби. Цей 
процес виникає за порушення балансу між вільними 

радикалами та антиоксидантами. У зв'язку з тим, що 
антиоксиданти є скавенджерами вільних радикалів 
і відповідальними за код клітин, збільшення у раці-
оні вмісту фруктів, овочів, які містять антиокси-
данти, пригнічує оксидативний стрес. Натуральні 
продукти демонструють широкий спектр біологіч-
них ефектів таких як протизапальний, противіковий, 
протитуберкульозний, протипухлинний (Akbari et 
al., 2022; Liang et al., 2021).

Стресові стани спостерігаються при деяких 
видах гострого і хронічного болю кістково-м'язової 
системи. Екстракти арніки та гель або крем із неї зні-
мають прояви болю, тому разом із протизапальною, 
протимікробною, антиоксидантною дією можуть 
мати також і антистресовий вплив (Smith et al., 2021).

При стресі спостерігається реакція виснаження. 
Рослинні поліфеноли мають антиоксидантний, ана-
лізуючий та систеїннормалізуючий ефекти (Hano 
& Tungmunnithum, 2020). Звертають увагу на нові 
фітопрепарати та на комбіновані лікарські засоби, 
до яких входять фітопрепарати, ефекти яких можуть 
впливати на глюкокортикоїдні рецептори, пов'язані 
з білками під час стресових реакцій, адже ступінь фос-
форилювання ліпідів понижений. Коли пептид актив-
ний, він запобігає спазму, що може запобігати розвитку 
стресової реакції (Li et al., 2020; Timchenko et al., 2022). 

Із серцево-судинних засобів як антистресових 
частіше призначають препарати з кардіопротектор-
ною, антигіпертензивною дією. Із препаратів із пси-
хотропними ефектом обов'язковими є транквіліза-
тори та антидепресанти.

Однією з рослин, у якої виражений антистресо-
вий вплив, є гінкго білоба. Препарат володіє метабо-
літним, антиоксидантним, антидепресивним, седа-
тивним впливом, поліпшує біохімічні властивості 
крові, мікроциркуляцію мозкового кровообігу (Nash 
& Shah, 2015). Подібну фармакодинаміку визначено 
в листі та плодах сучасних китайських рослин (Liang 
et al., 2021). 

Флавоноїди становлять велику групу поліфено-
лів, яка є у фруктах, овочах, ягодах. Більшість фла-
воноїдів включає флавоноли, антоцианіди, ізодо-
ноли, флавони та інші групи. Флавоноїди вважають 
незамінними в рослинних фармакологічних засо-
бах. Вони попереджають виникнення захворювань 
і сприяють їх лікуванню завдяки антиоксидантній 
дії, антиатерогенному, антитромбоцитному впливу. 
Окрім того, флавоноїди є у складі червоного вина. 
Зараз установлено важливість застосування флаво-
ноїдів при лікуванні COVID. Вони понижують ризик 
захворюваності та інвалідності. Флавоноїди сприя-
ють створенню нових молекул (Khan et al., 2021).
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Дослідження з установлення нейротропного 
ефекту фітопрепаратів інтенсифікувалися в останні 
роки. Так, експериментально встановили, що спир-
товий екстракт стефанії японської за тестами рухо-
вої активності щурів мав седативну, снодійну, анти-
депресивну активність (Dhar et al., 2020). Екстракт 
опунції індійської проявляє седативну та транкві-
лізуючу дію завдяки вмісту глікозидів і рамнозиду. 
У світі їх також призначають при хворобах нирок, 
цукровому діабеті, ревматизмі, бронхіальній астмі, 
для загоєння при опіках (Akkol et al., 2020). Заспо-
коювальна і транквілізуюча дія визначена також 
у рідкого екстракту рослини кратому або міраджини 
(Novindriani et al., 2021). Уважають, що латук родини 
айстрових має седативний вплив завдяки вмісту 
сесквітерпенових лактонів (Ilgün et al., 2020).

Тоді як синтетичні засоби із заспокійливою дією 
мають значну кількість побічних ефектів, фітопрепа-
рати опунції американської та ламінарії, котрі мають 
заспокоюючу дію, можуть мати лише незначні 
побічні ефекти. Їхня дія зумовлена поліфенолами, 
як і багатьох інших фітопрепаратів (Shanaida et al., 
2021). Плоди та листя рослин теоброми какао мають 
седативну, аналгезуючу дію і можуть проявляти 
судинорозширювальний ефект (Hassan et al., 2021). 
Рослини, які містять біофлавоноїди, катехіни, квер-
цетин, володіють значною кардіотрофічною дією, 
що робить їх необхідними для включення фармако-
терапію COVID (Mounika et al., 2021).

У клінічних дослідженнях за участі доброволь-
ців, які скаржилися на неспокій, безсоння, відсут-
ність апетиту, перевіряли вплив препарату аюрведи 
екстракту Orcinum multiflorum. Екстракт піддослідні 
приймали двічі на день протягом місяця. Через 
місяць встановлювали зменшення впливу стресу, 
поліпшення сну, прийому їжі. Відзначали зменшення 
рівня кортизолу у волоссі та слині, що підтверджу-
вало антистресовий вплив (Lopresti et al., 2022).

При виникненні нейродегенеративних хвороб, 
а також при атеросклерозі, малярії, бронхіальній 
астмі, як і при стресових станах, у тому числі під 
впливом радіації, збільшується вміст вільних ради-
калів, які руйнують ферменти, ДНК, викликають 
окисний стрес. Це вимагає прийому рослинної їжі, 
яка містить антиоксиданти, та лікарських рослин зі 
значним умістом антиоксидантів, таких як флавоно-
їди, катехіни (Akbari et al., 2022). 

 Нашими дослідженнями встановлено, що біофла-
воноїди, будучи інгібіторами білка транстиретину 
та скавелжерами цитотоксичних форм NO, здатні 
виявляти значні нейропротективні ефекти на моделі 
розсіяного склерозу (Belenichev, 2024). Також нами 

встановлено нейропротективну активність біофла-
ваноїдів на моделі пременопази. Уперше виявлено 
один із механізмів нейропротективної дії біофлава-
ноїдів, який полягає у гальмуванні нейроапоптозу 
(Zaichenko, 2023).

Більшість експериментальних робіт свідчить, 
що розлади розумової діяльності пов'язані з накопи-
ченням вільних радикалів кисню, що потребує при-
значення антиоксидантів, у тому числі рослинного 
походження. При цьому антистресову та заспокій-
ливу дію таких рослин, як валеріана та левзея, пов'я-
зують з умістом поліфенолів (Chandran & Abrahamse, 
2020). 

Депресія є одним із найбільш частих наслід-
ків стресу. Прийом фітопрепаратів дає змогу змен-
шити вплив стресу, поліпшити розумову діяльність. 
Виникнення депресії пов'язують із гіпоталамо-гі-
пофізарно-адреналовою системою, тому шукають 
як антистресові фітопрепарати, що мають не лише 
заспокійливу, антидепресивну дію, а й можуть реалі-
зувати вплив на гіпоталамо-гіпофізарно-адреналову 
систему (Dai et al., 2022).

В останні роки до фітозасобів не тільки із заспо-
кійливим, а й антидепресивним ефектом відносять 
олії та витяжки з лаванди, аїру, які значно поліп-
шують психічний стан хворих (Zhang et al., 2021). 
Відомо, що під час вагітності у жінок розвиваються 
стресові стани, які проявляються частіше як маніа-
кально-депресивні розлади. Із фітозасобів зменшу-
ють прояви цих станів імбир, листя малини, калан-
хое. Важливо, що ці лікарські засоби не токсичні та 
добре переносяться (Gantner et al., 2021).

В експериментах на щурах і кролях під час моде-
лювання чотирьох типів депресій встановили анти-
депресивний ефект традиційних засобів китайської 
народної медицини, що ще раз ствердило включення 
фітопрепаратів у фармакотерапію депресивних ста-
нів (Dai et al., 2022). У дослідах на нормотензивних 
та гіпертензивних щурах був показаний гіпотен-
зивний ефект при стресових модуляціях екстракту 
петрушки завдяки вмісту фенолових кислот, флаво-
ноїдів, у тому числі кверцетину. Подібна дія екстракту 
була визнана в експериментах на мишах (Gonçalves 
et al., 2020). Сухий екстракт кроталярії бурпія, який 
розчиняють у 70% спирту, при внутрішньовенному 
введенні норматензивним та гіпертензивним щурам 
проявляв антигіпертензивний, судинорозширюваль-
ний, діуретичний, кардіотонічний вплив, що пов'я-
зують із блокадою кальцієвих каналів (Raza & Imran, 
2020). Деякі рослинні екстракти мають гіпотензивну 
дію завдяки діуретичний активності, блокаді антигі-
потензивних рецепторів або інгібіції АТФ. Це було 
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доведено під час уведення екстракту селери, чорниці 
посівної (Ajebli & Eddouks, 2020).

Саме завдяки поліфенолам рослини мають різ-
носторонній вплив на серцево-судинну систему, 
в основі якої є антиоксидантний ефект. Таким чином, 
поліфеноли також забезпечують антиоксидантний 
вплив, судинорозширювальну, протизапальну дію 
(Alotaibi et al., 2021). Олеанова та олеїнова кислоти, 
які містяться в оливах, мають антигіпертензивну дію 
(Sureda et al., 2020).

Гіпертонікам рекомендована до вживання їжа, яка 
містить екстракт родовика лікарського. Окрім того, 
екстракт родовика лікарського може мати судинороз-
ширювальний ефект, механізм якого пов’язаний із 
накопиченням NO, цГМФ, блокадою Ca+ крізь мемб-
рану. Тому цей продукт повинен входити до складу 
їжі, особливо людей похилого віку (Jung et al., 2023). 
Екстракт із листя мучника може понижувати арте-
ріальний тиск у гіпертензивних щурів на фоні адре-
наліну. Антигіпертензивна дія пов'язана з блокадою 
кальцієвих каналів L-типу та уповільненням передачі 
сигналів в ендотелії (Fidelis-de-Oliveira et al., 2020). 
В умовах адреналової гіпертензії встановили, що вод-
ний екстракт з амона муреката та персея американо, 
а також їх сполучення мають гіпотензивну та антигі-
потензивну дію, а також мають низьку токсичність, 
тому безпечні для вживання (Sokpe et al., 2020).

Препарати меліси стали частіше призначати 
при серцево-судинних захворюваннях. Раніше 
використовували тільки її седативний ефект. Діючі 
речовини містять терпеноїди (монотерпени, сескві-
терпени та ін.), а також поліфенольні сполуки (розма-
ринову кислоту, кверцетин, лютеолін та ін.). Меліса, 
з одного боку, поліпшує пам'ять, свідомість, а також 
має протиаритмічний, негативний хронотропний та 
антитривожний ефект, гіпотензивний, судинороз-
ширювальний вплив. Механізм дії можна пов'язати 
з її антиоксидантним впливом завдяки поліфенолам. 
В останні роки встановлено, що меліса має проти-
запальну дію, активізує М2-холінорецептори, блокує 
S3-рецептори серця, а також блокує вільнозалежні 
Сa+-канали. Зараз вона досліджується в кардіологіч-
ній клініці (Draginic et al., 2021). 

Антигіпертензивна дія була визначена в таких 
рослин, як соя, морква і водорості. Дослідженнями 
встановлено, що цей ефект проявляється завдяки 
вмісту пептидів, а також деякі з них можуть інгібу-
вати АПФ (Shobako, 2021). Гіпотензивна дія була 
визначена також у екстрактів рослин глоду колю-
чого, селери, шафрану. Відзначають також, що 
витяги із цих рослин проявляють імуномодулючий 
вплив (Verma et al., 2020).

Захворювання необхідно починати лікувати 
з перших симптомів, адже при їх розвитку швидко 
розвиваються атеросклероз, гіпертензія, гіпертен-
зивний криз, інфаркт міокарда. При перших скаргах 
із боку серцево-судинної системи необхідно при-
значати малотоксичні фітопрепарати (Kamyab et al., 
2020). Один із головних компонентів рослин квер-
цетин та його похідні раміозиди часто призначають 
при серцево-судинних захворюваннях, які супрово-
джуються оксидативним стресом і входять у схеми 
лікування COVID (Ferenczyova et al., 2020).

Установили, що саме вміст протеїнів у фітопре-
паратах грає роль у профілактиці серцево-судинних 
захворювань. При цьому протеїни, які містяться 
у фітопрепаратах, мають меншу токсичність, аніж 
протеїни в органах тварин (Del Re & Aspry, 2022). 
Зараз створюються комплексні фітопрепарати, ком-
поненти яких впливають на нервову і серцево-су-
динну системи, прикладом яких є корвеліс. У зв'язку 
з позитивним впливом при стресових станах на 
нервову і серцево-судинну, гормональну, імунну 
системи доцільним є призначення імуномодуляторів 
ехінацеї, гранату, часнику (Chekman, 2003). 

Вивчення та розроблення нових фітопрепаратів 
з антистресовим впливом, особливо в період вій-
ськового часу, є першочерговим завданням. Нові 
можливості лікування серцево-судинних захворю-
вань при стресі були отримані під час застосування 
комбінованих препаратів. Комбіновані препарати 
можуть уміщувати окремі фітозасоби, прикладом 
яких є карвеліс, який зарекомендував себе в умовах 
хронічного стресу у хворих серцево-судинною пато-
логією (Romanova et al., 2023). Звичайно, паралельно 
досліджують і шукають менш токсичні та більш 
активні синтетичні засоби, поки без включення 
фітопрепаратів (Kyrychek, 2008).

До складу карвелісу входять глід європейський, 
валеріана, кропива собача, меліса лікарська. Глід, 
діюча речовина якого – флавоноїди, тритерпенові 
кислоти, фенолкарбонові кислоти, має антиокси-
дантну, протиаритмічну (подовжує ІІІ фазу потен-
ціалу дії, блокує калієві канали), протизапальну, 
позитивну і ноотропну дію. Валеріана належить до 
заспокійливих препаратів, має снодійний ефект, нор-
малізує серцевий ритм. Кропива собача (пустирник) 
містить алкалоїди, холін, дубильні речовини, ефірну 
олію, флавоноїди, глікозиди та ін., що забезпечує 
протисудомну, кардіотрофічну, протиаритмічну, 
сечогінну дію. Трава меліси лікарської містить олію 
ефірну, дубильні речовини, органічні кислоти, міне-
ральні солі, що зумовлюють заспокійливу, спазмолі-
тичну, гіпотензивну, сечогінну, бактерицидну дію.
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До комплексних фітопрепаратів також належить 
гербастрес, який призначають для терапії стресових 
та посттравматичних стресових розладів. Гербастрес 
містить екстракт пасифлори, квіток ромашки, суцвіття 
хмелю, зерна вівса, коріння сибірського елеутерокока, 
женьшень, вітаміни B6 та B12. Екстракт пасифлори 
значно знижує передопераційний неспокій. До 
складу хмелю входять альфа-кислоти, ізоальфокис-
лоти, бета-кислоти, які мають протипухлинну дію, 
пригнічення клітинної проліферації та індукування 
апоптозу. Діючі речовини ромашки мають широкий 
спектр фармакологічної дії стосовно тривожних роз-
ладів, протизапальний, імуномодулюючий, антистре-
совий вплив. Елеутерокок, як і женьшень, проявляє 
антистресову активність (Chaban & Bezsheiko, 2014).

Часто до фітопрепаратів із метою підвищення 
антиоксидантної дії додають ентеросорбенти, осо-
бливо кремнезем, який має антиоксидантний, анти-
стресовий та антирадіаційний вплив (Volodina et al., 
2017; Golembiovska et al., 2019).

Багато патологічних станів супроводжуються 
розвитком оксидативного стресу, коли спостеріга-

ється інтенсивна продукція вільних кисневих ради-
калів у тілі, які не можуть бути видалені внаслідок 
інтенсивних окиснювальних процесів та викликають 
пошкодження клітин і тканин. Саме окислювальний 
стрес виникає при значній кількості захворювань, 
а зменшити прояви окиснювального стресу може 
призначення в комплексній фармакотерапії анти-
оксидантів. Дослідження показали, що більшість 
китайських фітопрепаратів є антиоксидантами, хоча 
мають різні фармакологічні ефекти та ускладнення. 
Зараз у лікувальному ефекті фітопрепаратів китай-
ська медицина підкреслює наявність у них анти-
оксидантної дії. Подальші дослідження розширю-
ють спектр застосування фітопрепаратів, уточнюють 
їхні показання.

Висновки.
В умовах стресових станів (гострого, хроніч-

ного стресу) для профілактики і лікування пере-
вагу слід надавати фітопрепаратам, які на від-
міну від синтетичних мають більшу безпечність 
і більше співвідношення «користь/ризик».
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PECULIARITIES OF CLINICAL TRIALS  
IN COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE

Actuality. Complementary and alternative medicine (CAM) refers to a wide range of healthcare practices, products, and therapies 
that are not generally considered as a part of conventional medicine. The use of CAM is widespread and growing because patients seek 
more holistic approaches to health care and their well-being. Clinical trials play a key role in the evidence-based medicine system to 
prove the effectiveness and safety of various treatments. 

Materials and methods. Analysis of literature data.
Research results. Evidence from clinical trials can facilitate the integration of effective CAM therapies into mainstream healthcare. 

CAM is associated with unique challenges in clinical trial conduct due to its inherent diversity and holistic approach, which often defies 
conventional standardisation. These challenges include establishing consistent dosing, selection of appropriate control groups, and 
ensuring the reproducibility of personalised treatments. For consistently of CAM therapy across all study participants, it is necessary 
for practitioners (investigators) to be trained in CAM treatment deliver. Moreover, correctness of the treatment delivery throughout 
the trial should be monitored throughout the study. Pragmatic clinical trials (PCTs) offer a valuable approach for testing the efficacy 
and safety of CAM therapies. PCTs are designed to evaluate the effectiveness of interventions in real-world clinical settings, which 
can provide advantages for CAM research. PCTs can help in revealing how CAM therapies perform when used by a diverse patient 
population. 

Conclusion. Evidence from CAM clinical research can ultimately help patients and healthcare providers make informed decisions 
about the use of CAM in clinical care with necessary recognition and approval by regulatory bodies.

Key words: complementary medicine, alternative medicine, clinical research, pragmatic clinical trials, real-world settings.
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ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
У КОМПЛЕМЕНТАРНІЙ ТА АЛЬТЕРНАТИВНІЙ МЕДИЦИНІ

Актуальність. Комплементарна та альтернативна медицина (КАМ) включає у себе широкий спектр медичних практик, 
препаратів та методів лікування, які зазвичай не розглядаються як частина традиційної медицини. Використання КАМ 
широко розповсюджене і зростає, оскільки пацієнти шукають більш цілісні підходи до покращення здоров’я та благополуччя. 
Клінічні випробування відіграють ключову роль у системі доказової медицини для доведення ефективності та безпеки різних 
методів лікування. 

Матеріал і методи. Огляд даних наукової літератури.
Результати дослідження. Дані клінічних випробувань можуть сприяти інтеграції ефективних методів лікування КАМ 

у систему охорони здоров'я. Із методами КАМ асоційована низка складнощів під час проведення клінічних випробувань через 
притаманну їй варіабельність і холістичний підхід, які часто не піддаються традиційній стандартизації. Ці складнощі 
включають у себе встановлення однакової дози, вибір відповідних контрольних груп і забезпечення відтворюваності персона-
лізованих методів лікування. Для забезпечення аналогічності проведення лікування методами КАМ серед усіх учасників дослі-
дження необхідно, щоб практикуючі лікарі (дослідники) пройшли відповідні тренінги. Окрім того, правильність проведення 
лікування повинна бути об’єктом моніторингу протягом усього дослідження. Прагматичні клінічні випробування (ПКВ) про-
понують цінний підхід для дослідження ефективності та безпеки методів КАМ. ПКВ призначені для оцінки ефективності 
втручань у реальних клінічних умовах, що може забезпечити переваги для досліджень у сфері КАМ. ПКВ можуть допомогти 
встановити результативність використання підходів КAM за застосування в різних популяціях пацієнтів.

Висновок. Доказова база за результатами клінічних досліджень у КАМ може сприяти прийняттю обґрунтованих рішень 
пацієнтами та медичними працівниками щодо використання КАМ у клінічній практиці з необхідним визнанням і схваленням 
регуляторними органами.

Ключові слова: комплементарна медицина, альтернативна медицина, клінічні дослідження, прагматичні клінічні випро-
бування, умови реального застосування.

Relevance. Complementary and alternative medicine 
(CAM) refers to a wide range of healthcare practices, 
products, and therapies that are not generally considered 
as a part of conventional medicine. CAM is character-
ized by its holistic approach to patient care, focusing on 
all aspects of human being. CAM encompasses a diverse 
group of medical and healthcare systems, practices, and 
products, such as (Chugh-Gupta et al., 2013; NCI, 2024):

– mind–body therapies (e.g., meditation, yoga, tai chi);
– biologically based practices (e.g., vitamins, botan-

icals, dietary supplements);
– manipulative and body-based practices (e.g., mas-

sage, chiropractic);
– energy healing (e.g., reiki, therapeutic touch);
– whole medical systems (e.g., ayurvedic medicine, 

traditional Chinese medicine).
The use of CAM is widespread and growing because 

patients seek more holistic approaches to health care and 
their well-being. The effectiveness and safety of CAM 
therapies are becoming increasingly researched in clini-
cal trials to provide evidence for their use (WHO, 2013; 
Sayligil, 2021).

Clinical trials play a key role in the evidence-based 
medicine system to prove the effectiveness and safety of 
various treatments (NCCIH, 2010). While many common 
principles can be applied to the conduct of clinical trials 
for CAM therapies, the planning and conduct of such clin-
ical trials require additional efforts and attention due to 
the nature of CAM practices, including but not limited 
to peculiarities with their standardisation, complexity of 
their application, often personalised or individualised 
approach for each patient (Sikorskii et al., 2009; Rze-
piński & Tabaczewski, 2016; Zhang & Zhang, 2021).

Purpose of the work. The purpose of this literature 
review is to discuss the peculiarities of planning and 
conducting clinical trials for CAM products, to look at 
the regulatory field in this area, as well as tо highlight 
the role of pragmatic clinical trials in CAM research.

Materials and methods of the study. Review of lit-
erature data is provided.

Research results and discussion. The need to con-
duct clinical trials in CAM is based on the same prin-
ciples that underlie the necessity for clinical trials in 
conventional medicine: to provide evidence of safety, 
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efficacy, and effectiveness. For example, the fact that 
a treatment is natural does not guarantee that it is safe 
and effective by default. Clinical trials can help in iden-
tifying potential side effects and interactions between 
CAM interventions and in providing scientific data for 
dose-selection and proof for efficacy and effectiveness 
of CAM therapies (Sikorskii et al., 2009; NCCIH, 2010; 
Rzepiński & Tabaczewski, 2016; DeBar et al., 2023; 
Cancer Research UK, 2019).

Evidence from clinical trials can facilitate the integra-
tion of effective CAM therapies into mainstream health-
care, providing more options for patient care, and will 
help patients and healthcare providers in making their 
informed decisions about using CAM therapies. More-
over, rigorous clinical trial evidence is often required 
for CAM therapies to be recognised and approved by 
regulatory bodies (NCCIH, 2010; WHO, 2013; Cancer 
Research UK, 2019).

Therefore, clinical trials should be considered as 
an important component of evidence-based practice in 
all areas of medicine, including CAM (NCCIH, 2010, 
Rzepiński & Tabaczewski, 2016; Cancer Research UK, 
2019). It should be taken into account that conducting 
clinical trials for CAM can have a number of peculiari-
ties (Sikorskii et al., 2009; NCCIH, 2010).

General peculiarities of clinical research in CAM. 
Clinical trials in CAM represent unique challenges and 
peculiarities compared to conventional medical research 
and often require collaboration between traditional 
researchers and CAM practitioners to ensure that the 
study design is both scientifically rigorous and applicable 
to the CAM therapy being tested (Zhang & Zhang, 2021).

The process of participant recruitment for CAM 
clinical trials may be easier in some cases due to pub-
lic interest in CAM. Since CAM therapies often aim to 
improve overall well-being and quality of life, which 
can be subjective, well-defined and validated outcome 
measures are required (WHO, 2000).

CAM treatments often involve complex interven-
tions that may include multiple components, such as the 
combination of diet, lifestyle advice, and herbal supple-
ments, making it difficult to isolate the effect of a sin-
gle component. Due to this fact, interpretation of study 
results can be complicated (Macpherson, 2004; Zhang 
& Zhang, 2021).

It can be challenging also to create an appropriate 
placebo for CAM therapies particularly for practices 
like acupuncture or chiropractic where physical inter-
ventions are apparent (NCCIH, 2010) or traditional Chi-
nese herbal therapy (Zhang & Zhang, 2021). Similarly, 
blinding participants and practitioners can be challeng-
ing in these interventions (Caspi et al., 2000).

Cultural considerations play a critical role in the 
design, conduct, and interpretation of CAM clinical tri-
als due to the diverse origins and cultural significance of 
many CAM practices (Zhang & Zhang, 2021). Moreo-
ver, CAM practices are often deeply rooted in specific 
cultural or traditional beliefs, which can affect partici-
pants’ expectations, engagement, and response to treat-
ment. Special training of the research staff in the field of 
cultural competence can be helpful in better interactions 
with participants and can increase the quality of data 
collected. It can also help in recognising and respecting 
cultural differences in healthcare (WHO, 2000).

Standardisation in CAM clinical research. In clini-
cal trials, it is essential to achieve a certain level of stand-
ardisation to ensure that the results of a clinical trial are 
reliable, valid, and replicable. However, standardisation 
in CAM clinical trials can be particularly challenging 
due to the inherent personalised nature of many CAM 
therapies (WHO, 2000; Shamabadi, 2021).

Standardisation in CAM clinical trials can be sup-
ported by predefined patient selection process with clearly 
specified inclusion and exclusion criteria to ensure a 
homogeneous study population. When study population is 
selected, randomisation can help in evenly distribution of 
patient characteristics that could affect the outcome across 
different intervention groups (Sikorskii et al., 2009). 

Standardisation in CAM clinical trials can be also 
achieved with clear protocols prespecifying administra-
tion of the CAM therapy, including dosage, frequency, 
duration, and the method of delivery. Moreover, prac-
titioners (investigators) should be trained to deliver the 
CAM therapy consistently across all study participants 
and the fidelity of the treatment delivery throughout the 
trial should be monitored. This helps ensure that all par-
ticipants receive the intervention in the same manner 
(WHO, 2000; Sikorskii et al., 2009).

When testing herbal medicines or supplements, 
standardised extracts with known concentrations of 
active constituents should be used to ensure consistency 
(WHO, 2000; WHO, 2018; Shamabadi, 2021).

Considering that placebo-control is a golden stand-
ard in clinical development, the use of placebo should 
be encouraged in CAM clinical trials, although develop-
ment and use of a placebo can be often a complex task, 
especially for modalities like acupuncture, massage or 
herbal therapy (WHO, 2000; Sikorskii et al., 2009; Ang 
et al., 2012; Zhang & Zhang, 2021).

Implementation of blinding wherever possible and 
feasible, for both practitioners and participants, can 
help in bias reduction (Caspi et al., 2000; Sikorskii et 
al., 2009). Alternatively, evaluator should be blinded to 
reduce bias (DeBar et al., 2023). 
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In order to ensure reproducibility and generalisability 
of results, it is advisable to use widely accepted outcome 
measures that can be consistently applied across all trial sites 
and participants and to document the specifics of the CAM 
intervention in such a way that the trial can be reproduced 
by other researchers (WHO, 2000; Cabo & Browne, 2023).

To support necessary level of standardisation in plan-
ning, conduct and reporting of clinical trials in CAM, spe-
cific guidelines have been developed. While the funda-
mental principles of conducting clinical trials are similar 
across all types of medicine, these guidelines address the 
unique challenges and considerations inherent in CAM 
research (WHO, 2000; Jung et al., 2021; NCCIH, 2024).

Guidance on conducting research on CAM therapies, 
including best practices for designing and conducting 
clinical trials, are provided by the National Center for 
Complementary and Integrative Health, which is the part 
of the U.S. National Institutes of Health (NCCIH, 2024). 
The Consolidated Standards of Reporting Trials (CON-
SORT) Group has developed an extension for trials of 
herbal medicine interventions, which can be applicable 
to some types of CAM therapies (Sikorskii et al., 2009). 
World Health Organization has published guidelines 
on how to conduct research and evaluate the safety and 
efficacy of traditional medicine, which is often consid-
ered under the CAM umbrella (WHO, 2000). While not 
specific to CAM, the International Council for Harmo-
nisation’s Good Clinical Practice (GCP) guidelines are 
the international ethical and scientific quality standard 
for designing, conducting, recording, and reporting trials 
that involve the participation of human subjects. Compli-
ance with GCP ensures that the data and reported results 
generated in a clinical trial, including those conducted 
for CAM therapies, are credible and accurate, and that 
the rights, integrity, and confidentiality of trial subjects 
are protected (Jung et al., 2021; Sayligil, 2021). Moreo-
ver, some academic journals that publish CAM research 
may have specific guidelines for authors on how to con-
duct and report CAM trials (springer.com, 2024).

While these measures can standardise the interven-
tion to a degree necessary for rigorous clinical trials, it’s 
also important to balance standardisation with the per-
sonalised nature of CAM. Researchers often use prag-
matic clinical trial designs to study the effectiveness of 
CAM therapies in real-world settings, which allows for 
some variation in how the therapy is administered. This 
approach can provide evidence that is more applicable to 
everyday practice, where CAM therapies are often per-
sonalised to individual patient needs.

The role of pragmatic clinical trials in CAM. The 
concept of pragmatic clinical trials (PCTs) was first for-
mally introduced by Schwartz and Lellouch in 1967. 

In their fundamental paper, they distinguished between 
“explanatory” trials, which aim to understand the under-
lying mechanisms of interventions, and “pragmatic” 
trials, which aim to inform decisions about practice 
(Schwartz & Lellouch, 1967).

Schwartz and Lellouch proposed that the choice 
between these two types of trials should be based on 
the objective of the trial: whether it is to test a scien-
tific hypothesis with understanding causal relationship 
or to decide about which treatment to choose between 
options (Schwartz & Lellouch, 1967; Macpherson, 
2004; Arvidsdotter et al., 2013).

PCTs offer a valuable approach for testing the effi-
cacy and safety of CAM therapies. PCTs are designed to 
evaluate the effectiveness of interventions in real-world 
clinical settings, which can provide advantages for CAM 
research (Macpherson, 2004; Chan et al., 2021; DeBar et 
al., 2023).

Since PCTs test treatments under conditions that 
are much closer to everyday practice compared to the 
more controlled environment of explanatory trials, this 
can reveal how CAM therapies perform when used by a 
diverse patient population in routine clinical care. Con-
sistently, PCTs typically have fewer exclusion criteria, 
allowing for the inclusion of patients with comorbidities 
and varying demographics. The use of broader patient 
populations and less restrictive protocols in PCTs can 
lead to a more complete understanding of the safety pro-
files of CAM therapies, including the identification of 
rare or long-term adverse events (Macpherson, 2004; 
Chan et al., 2021; DeBar et al., 2023).

Since CAM therapies often require a degree of indi-
vidualisation which challenges their standardisation, 
PCTs can accommodate the variations in treatment 
delivery that are characteristic of many CAM practices, 
such as adjustments in acupuncture points, herbal for-
mulations, or dietary interventions (Macpherson, 2004; 
Sundberg et al., 2009; Lim et al., 2024).

In some level of contrast to conventional clinical 
trials with more common use of objective study end-
points, PCTs often focus on outcomes that are meaning-
ful to patients, such as quality of life, symptom relief, 
and functional status. These outcomes align well with 
the holistic approach of many CAM therapies, which 
emphasize overall well-being (WHO, 2000; Macpher-
son, 2004; Zhang & Zhang, 2021).

Moreover, PCTs can measure adherence to CAM 
therapies and acceptability to patients, which are critical 
factors for the successful implementation of these treat-
ments in practice. The evidence generated from PCTs 
can support the integration of effective CAM therapies 
into mainstream healthcare systems, as they demonstrate 
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how these therapies work in typical clinical settings 
(Macpherson, 2004; Chan et al., 2021).

Therefore, PCTs can provide evidence that is more 
generalisable to routine practice, which is particularly 
useful for evaluating the real-world efficacy and safety 
of CAM therapies. This evidence can ultimately help 
patients and healthcare providers make informed deci-
sions about the use of CAM in clinical care (Macpher-
son, 2004; Sundberg et al., 2009).

Conclusions
In comparison to conventional healthcare, CAM has 

unique characteristics that represent challenges in the 
conduct of clinical trials. Particularly, individualised 
and holistic nature of many CAM therapies can compli-

cate standardisation and outcome measurement. PCTs 
are an important option in this context because they 
are designed to evaluate the effectiveness and safety 
of interventions in real-world settings with primary 
focus on outcomes that are meaningful to patients. Evi-
dence from CAM clinical research can ultimately help 
patients and healthcare providers make informed deci-
sions about the use of CAM in clinical care with nec-
essary recognition and approval by regulatory bodies.

Prospects for further research. Development and 
refinement of methodologies that can accommodate 
the personalised and holistic nature of CAM therapies 
within the framework of clinical research is a perspec-
tive task for further research.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ СИСТЕМНОЇ ЕНЗИМОТЕРАПІЇ  
У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ОСТЕОАРТРОЗУ 

Актуальність. Остеоартроз (ОА) можна охарактеризувати як серйозне деструктивно-дистрофічне захворювання, яке 
може уразити будь-який суглоб людини незалежно від його структури та функції. Ця хвороба має хронічний перебіг із тен-
денцією до загострень та прогресування ураження суглобового хряща, інших тканин суглоба та тих, які його оточують. 
Частим результатом прогресування ОА є повна втрата форми та функції суглоба, що призводить до інвалідизації пацієнта.

Мета дослідження – вивчити вплив комплексного лікування пацієнтів з остеоартрозом із застосуванням препарату 
системної ензимотерапії на показники перебігу остеоартрозу та гастроентерологічної симптоматики.

Матеріал і методи. Було обстежено 62 пацієнти з первинним ОА. Усі пацієнти були розділені на дві співставимі групи: 
група 1 (n=32), яка отримувала лікування згідно з протоколом, курс препаратів базисної терапії, а саме: нестероїдні про-
тизапальні препарати, хондропротектори і/або хондростимулятори у загальнотерапевтичних дозах за вимогою; група 2 
(n=30) отримувала курс препаратів базисної терапії з додатковим призначенням препарату системної ензимотерапії.

Результати дослідження. Установлено статистично достовірну різницю між Δδ показників індексів WOMAC, Лекена, 
ВАШ, рівня фекальної α-еластази, бального показника копрограми та УЗД підшлункової залози, а також показників опиту-
вальника GSRS до та після лікування у досліджуваних групах (р˂0,05), що свідчить про доцільність застосування препарату 
системної ензимотерапії у комплексному лікування хворих на первинний ОА.

Висновок. Застосування комплексного лікування пацієнтів з остеоартрозом із додатковим включенням препарату 
системної ензимотерапії призвело до статистично достовірно вагомішого лікувального впливу на перебіг остеоартрозу за 
індексами WOMAC, Лекена тв ВАШ (р˂0,05). Також виявлено позитивну динаміку гастроентерологічної симптоматики, за 
показниками фекальної α-еластази, бального показника копрограми, сумарного бального параметра УЗД підшлункової залози, 
шкал опитувальника GSRS (р˂0,05), що свідчить про доцільність застосування препарату системної ензимотерапії у комп-
лексному лікуванні хворих на первинний остеоартроз із наявною зовнішньосекреторною недостатністю підшлункової залози.

Ключові слова: остеоартроз, гастроентерологічні захворювання, системна ензимотерапія, коморбідність, НПЗП, функ-
ціональна недостатність підшлункової залози.
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EFFICIENCY OF SYSTEMIC ENZYMOTHERAPY  
IN THE COMPLEX TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS 

Introduction. OA can be characterized as a serious destructive-dystrophic disease that can affect any human joint regardless of 
its structure and function. This disease has a chronic course with a tendency to exacerbate and progression of damage to the articular 
cartilage, other tissues of the joint, and those surrounding it. A frequent result of the progression of OA is the complete loss of joint form 
and function, which leads to the disability of the patient.

The purpose of the study is to study the impact of complex treatment of patients with osteoarthritis with the use of systemic enzyme 
therapy on indicators of the course of osteoarthritis and gastroenterological symptoms.

Materials and methods. 62 patients with primary OA were examined. All patients were divided into two comparable groups: group 
1 (n=32), which received treatment according to the protocol, a course of basic therapy drugs, namely non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, chondroprotectors and/or chondrostimulators in general therapeutic doses as required; group 2 (n=30) received a course of 
basic therapy drugs with the additional appointment of a systemic enzyme therapy drug.

Results and their discussion. A statistically significant difference was established between the Δδ indices of WOMAC, Leken, 
VASH, the level of fecal α-elastase, the coprogram score and ultrasound of the pancreas, as well as the GSRS questionnaire before 
and after treatment in the studied groups (р˂0.05), which indicates on the expediency of using systemic enzyme therapy in complex 
treatment of patients with primary OA.

Conclusions. The use of complex treatment of patients with osteoarthritis with the use of systemic enzyme therapy has been found 
to have a statistically significantly more significant therapeutic effect on the indicators of the course of osteoarthritis according to the 
WOMAC, Lekena and VASH indices (р˂0.05). Positive dynamics of gastroenterological symptoms were also revealed according to 
fecal α-elastase, coprogram score, ultrasound of the pancreas, GSRS questionnaire scales (р˂0.05), which indicates the feasibility of 
using systemic enzyme therapy in the complex treatment of patients with primary OA.

Key words: osteoarthritis, gastroenterological diseases, systemic enzyme therapy, comorbidity, NSAIDs, functional pancreatic 
insufficiency.

Вступ. Актуальність. Остеоартроз (ОА) є поши-
реною хворобою, яка уражує значну частину насе-
лення в усьому світі (Molnar, 2021, 9208). Із віком 
збільшується поширеність ОА, що створює про-
блеми з коморбідністю та ускладнює підбір безпеч-
ного лікування (Halabitska, 2021, 422–428). Близько  
303 млн людей у всьому світі хворіють ОА, що вказує 
на масштабність даної медичної проблеми, яка впли-
ває не лише на окремого пацієнта, а й на суспільство 
у цілому (Deobold, 2023, 878–896; Kolasinski, 2020, 
220–233). ОА є основною причиною інвалідності 
у похилому віці, найчастіше уражаються коліна, куль-
шові суглоби та кисті. ОА є патологією, що викликає 
зміни в усьому суглобі, характеризуючись деграда-
цією хряща, ремоделюванням кісток, утворенням 
остеофітів та синовіальним запаленням, що призво-
дить до болю, обмеження руху, набряку та втрати 
функції суглоба (Hawker, 2022, 181–192).

Американська колегія ревматологів (American 
College of Rheumatology, ACR) описує ОА як захво-
рювання, що виникає через вплив біологічних 
і механічних чинників. Ці чинники порушують 
нормальний баланс між процесами руйнування та 
відновлення хондроцитів, позаклітинного матриксу 
суглобового хряща та субхондральної кістки (Motta, 
2023, 222–238; Babinets, 2020, 525–528).

ОА можна охарактеризувати як серйозне 
деструктивно-дистрофічне захворювання, яке 
може уразити будь-який суглоб людини незалежно 
від його структури та функції. Ця хвороба має хро-
нічний перебіг із тенденцією до загострень та про-
гресування ураження суглобового хряща, інших 
тканин суглоба та тих, що його оточують. Частим 
результатом прогресування ОА є повна втрата 
форми та функції суглоба, що призводить до інвалі-
дизації пацієнта (Hall, 2022, 32–41).
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Коморбідність хронічних захворювань з ОА 
є широко поширеним явищем, особливо у зрілому 
віці. Пацієнти з ОА потребують уваги фахівців із 
різних галузей медицини, таких як лікарі загальної 
практики, ревматологи, гастроентерологи, ортопе-
ди-травматологи, хірурги. Це пов'язано з високим 
інтегративним ризиком розвитку гострих станів за 
одночасного застосування медикаментів, які можуть 
спричинити ускладнення (Yunus, 2020, 614, Babinets, 
2020, 7–10). Окрім того, артрози і патологія верх-
ніх відділів шлунково-кишкового тракту входять до 
складу декількох шкал коморбідності, таких як FCI 
(Functional Comorbidity Index), індекс Kaplan-Feinstein 
і Burden Index – індекс загального больового наван-
таження (Derbak, 2023, 34–38; Molnar, 2021, 9208). 
Зв'язок ОА зі шлунково-кишковими захворюваннями 
часто пов'язують із тривалим застосуванням аналь-
гетиків, зокрема НПЗП (Zhdan, 2024, 73–79; Hawker, 
2022, 181–192; Redkva, 2021, 2557–2559). 

Негативний вплив НПЗП на травний тракт 
пояснюється їхньою здатністю блокувати фермент 
циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1), що призводить до змен-
шення синтезу фізіологічних простагландинів у сли-
зовій оболонці. Це може спричинити стимуляцію 
моторики травного тракту, збільшення виділення 
соляної кислоти, погіршення захисних функцій сли-
зової та зниження її стійкості до шкідливих чинників 
(Pasiyeshvili, 2023, 34–38, Halabitska, 2021, 422–428).

Найпоширеніші небажані ефекти застосування 
НПЗП щодо травного тракту включають НПЗП-ін-
дуковану диспепсію, НПЗП-езофагопатію, гастро-
дуодено– та ентеропатію, а також ураження товстого 
кишечника (Halabitska, 2021, 422–428).

Ураховуючи це, подальші дослідження у цій 
сфері є необхідними для визначення оптимальних 
підходів до лікування та розроблення рекомендацій 
щодо використання лікувальних засобів у пацієнтів 
із первинним ОА і захворюваннями, які супроводжу-
ються ЕкзНПЗ.

Мета дослідження ‒ вивчити вплив комплек-
сного лікування пацієнтів з остеоартрозом із засто-
суванням препарату системної ензимотерапії на 
показники перебігу остеоартрозу та гастроентероло-
гічної симптоматики.

Матеріали та методи дослідження. Було обсте-
жено 62 пацієнти з первинним ОА. Ці пацієнти пере-
бували на диспансерному обліку та спостережен-
ням сімейного лікаря в умовах медичного закладу 
«Центр первинної медико-санітарної допомоги» 
у місті Тернополі.

Група контролю включала 30 практично здорових 
осіб, які не мали клінічних або анамнестичних даних 
про захворювання суглобів та шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), а також не мали інструментальних 
ознак таких захворювань.

Критеріями включення пацієнтів у дослідження 
були особи обох статей, які мали підтверджений діа-
гноз первинного остеоартрозу за Міжнародною кла-
сифікацією хвороб Х перегляду код К86.1.

Хворі були виключені з дослідження, якщо вони 
мали такі стани: пептична виразка шлунка і дванад-
цятипалої кишки, злоякісні новоутворення шлунка, 
демпінг-синдром, жовчнокам'яна хвороба, цирози 
печінки, резекції шлунка, злоякісні новоутворення 
печінки, вірусні гепатити, муковісцидоз, резекція 
підшлункової залози в анамнезі, великі кісти підшлун-
кової залози, пухлини підшлункової залози, стан 
після холецистектомії, синдроми Кларка – Хедвілда, 
Золлінгера – Еллісона, Йогансона – Блізарда, Шва-
хмана, цукровий діабет І типу, субкомпенсований 
і декомпенсований цукровий діабет ІІ типу, викори-
стання системних глюкокортикостероїдів, целіакія, 
хвороба Крона; неспецифічний виразковий коліт, 
декомпенсація серцево-легеневих захворювань, пору-
шення ритму, гострий інфаркт міокарда, перенесене 
гостре оперативне втручання протягом останнього 
місяця, хронічна ниркова недостатність ІІІ–V стадій, 
вагітність, патологія щитоподібної залози, різке вис-
наження, схильність до кровотеч, психічні та поведін-
кові розлади, хвороби крові та кровотворних органів, 
інфекційні та паразитарні нестабільна ішемічна хво-
роба серця; захворювання, злоякісні новоутворення  
(і підозра на них), гіпертонічна хвороба II–III ступе-
нів, вроджені аномалії та хромосомні порушення та 
відмова від участі в дослідженні.

Діагноз остеоартрозу був встановлений відпо-
відно до стандартів, визначених у «Клінічному про-
токолі надання медичної допомоги хворим із осте-
оартрозом», затвердженому Наказом МОЗ України 
від 12 жовтня 2006 р. № 676, а також на основі діа-
гностичних критеріїв Міжнародної асоціації дослі-
дження остеоартрозу (Osteoarthritis Research Society 
International (OARSI) (2019), Американської асо-
ціації ревматологів (ACR, 2020) та Європейської 
асоціації ревматологів (European League Against 
Rheumatism, EULAR, 2022). Оцінка стану суглобів 
включала огляд, пальпацію та об'єктивну оцінку 
болю у спокої та під час руху, використовуючи Візу-
альну аналогову шкалу (ВАШ) та індекси WOMAC 
і Лекена. Стадії остеоартрозу на рентгенограмах оці-
нювалися відповідно до класифікації J. H. Kellgren 
та J. S. Lawrens.

Для визначення функціонального стану підшлунко-
вої залози (ПЗ) ураховували рівень фекальної α-еластази, 
яку визначали імуноферментним методом, показники 
копрограми та УЗД ПЗ, що були виражені у балах. Для 
визначення наявності гастроентерологічної симптома-
тики використовували опитувальник GSRS.

Усі пацієнти були розділені на дві співставимі 
групи: група 1 (n=32), яка отримувала лікування 
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згідно з протоколом (ЛЗП), курс препаратів базис-
ної терапії, а саме: нестероїдні протизапальні пре-
парати, хондропротектори і/або хондростимулятори 
у загальнотерапевтичних дозах за вимогою; група 2  
(n=30) отримувала курс препаратів базисної тера-
пії з додатковим призначенням препарату систем-
ної ензимотерапії (ПСЕТ) Вобензим® (MUCOS 
Emulsionsgesellschaft mbH, Німеччина) по 10 драже 
тричі на добу протягом 4-х тижнів, потім по 5 драже 
3 рази на добу протягом 2-х тижнів (ЛЗП+ПСЕТ).

Визначення рівня досліджуваних показників про-
водили до і після шести тижнів від початку лікування.

Для визначення відповідності розподілу даних 
закону нормального розподілу був використаний кри-
терій Шапіро – Уілка (Shapiro – Wilk). За нормального 
розподілу даних було застосовано t-критерій Стю-
дента (Student t-test) для порівняння середніх значень 
між незалежними та залежними групами. За відхи-
лень від нормального розподілу використовувалися 
непараметричні методи: U-критерій Манна – Уїтні 
(Mann – Whitney U-test) – для порівняння середніх 
рангів між незалежними групами, W-критерій Віл-
коксона (Wilcoxon signed-rank test) – для порівняння 
середніх рангів між залежними групами.

Для обробки даних та статистичного аналізу 
використовувалися програмно-математичний комп-
лекс для персонального комп’ютера «Microsoft Excel 
2016», а також спеціалізовані програми для ста-
тистичного аналізу та оброблення даних, зокрема 
«STATISTICA® 8.0», (Stat Soft Inc., USA), IBM® 
SPSS® Statistics Version 23.0, GraphPad Prism® 8.0, 
MedCalс v.19.0.7.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вивчено вплив комплексних програм лікування на 

динаміку індексу WOMAC у пацієнтів із первин-
ним ОА (табл. 1). Виявлено статистично достовірне 
зниження показників усіх шкал індексу WOMAC 
в обох досліджуваних групах (р˂0,05), проте у групі 
2 лікувальний ефект був статистично достовірно 
вагомішим (р˂0,05), що свідчить про доцільність 
застосування препарату системної ензимотерапії для 
комплексного лікування пацієнтів із первинним ОА.

У групі 1 показник індексу WOMAC за болем 
знизився на 11,79%, за скутістю – на 26,13%, за 
функціональною недостатністю – на 9,00%, сумар-
ний показник індексу WOMAC знизився на 10,21% 
після лікування порівняно із цим показником до 
лікування. У групі 2 показник індексу WOMAC за 
болем знизився на 13,26%, за скутістю – на 46,15%, 
за функціональною недостатністю – на 12,73%, 
сумарний показник індексу WOMAC знизився на 
15,90% після лікування порівняно із цим показником 
до лікування. Також установлено статистично досто-
вірну різницю між Δδ показників індексів WOMAC 
до та після лікування у досліджуваних групах 
(р˂0,05), що свідчить про доцільність застосування 
препарату системної ензимотерапії у комплексному 
лікуванні хворих на первинний ОА (табл. 1).

Під час вивчення динаміки індексу Лекена у дослі-
джуваних групах виявлено статистично достовірне зни-
ження даного показника в обох досліджуваних групах 
(р˂0,05), проте лікувальний ефект у групі 2 був вагомі-
шим (р˂0,05), що свідчить про доцільність застосування 
препарату системної ензимотерапії у комплексному 
лікуванні пацієнтів із первинним ОА (табл. 2). У групі 
1 індекс Лекена знизився на 26,09% після лікування 
порівняно із цим показником до лікування. У групі 2  
індекс Лекена знизився на 31,82% після лікування 

Таблиця 1 
Динаміка індексу WOMAC у пацієнтів із первинним ОА під впливом різних лікувальних програм

Показник
Група порівняння

Контроль (n=30) Група 1 (ЛЗП) (n=32) Група 2 (ЛЗП+ПСЕТ) (n=30)
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Індекс WOMAC, біль, 
бали 0,79± 11,28±0,17* 9,95±0,15*# 11,24±0,15* 9,75±0,12*#&

Δδ(M±m) 1,34±0,10 1,52±0,07£
Індекс WOMAC, 

скутість, бали 0,12± 3,10±0,12* 2,29±0,07*# 3,12±0,11* 1,68±0,06*#&

Δδ(M±m) 0,81±0,05 1,45±0,04£
Індекс WOMAC, функ. 

недостатність, бали 1,15± 28,66±1,03* 26,08±0,51*# 28,68±1,05* 25,03±0,45*#&

Δδ(M±m) 2,58±0,42 3,67±0,43£
Індекс WOMAC, 
сумарний, бали 2,38± 43,10±2,19* 38,70±1,16*# 43,07±2,18* 36,22±1,07*#&

Δδ(M±m) 4,39±1,01 8,86±0,97£
Примітки: 1. * – статистично достовірна відмінність стосовно групи контролю (р˂0,05); 2. # – статистично достовірна 

відмінність стосовно своєї групи після лікування (р˂0,05); 3. & – статистично достовірна відмінність стосовно іншої 
групи після лікування (р˂0,05); 4.  £ – статистично достовірна відмінність стосовно Δδ показника до та після лікування між 
досліджуваними групами (р˂0,05)
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порівняно із цим показником до лікування. Також 
установлено статистично достовірну різницю між 
Δδ показників індексу Лекена до та після лікування 
у досліджуваних групах, що свідчить про доціль-
ність застосування препарату системної ензимотерапії 
у комплексному лікуванні хворих на первинний ОА 
(р˂0,05) (табл. 2).

Проаналізовано динаміку показників індексів 
ВАШ у пацієнтів із первинним ОА під впливом комп-
лексних програм лікування (табл. 3). Виявлено ста-
тистично достовірне зниження показників індексів 
ВАШ у обох досліджуваних групах після лікування 
(р˂0,05), проте лікувальний ефект у групі 2 був ваго-
мішим (р˂0,05), що свідчить про доцільність застосу-
вання препарату системної ензимотерапії у комплек-
сному лікуванні пацієнтів із первинним ОА. У групі 1 
індекс ВАШ болю у спокої знизився на 11,25% після 
лікування, індекс ВАШ болю під час рухів – на 9,28%, 
за запаленням – на 27,95%, за порушенням функції – 
на 20,62%. У групі 2 індекс ВАШ болю у спокої зни-
зився на 16,87% після лікування, індекс ВАШ болю під 

час рухів – на 14,31%, за запаленням – на 40,54%, за 
порушенням функції – на 30,05%. Також установлено 
статистично достовірну різницю між Δδ показників 
індексів ВАШ до та після лікування у досліджуваних 
групах, що свідчить про доцільність застосування 
препарату системної ензимотерапії у комплексному 
лікуванні хворих на первинний ОА (р˂0,05) (табл. 3).

Також вивчено динаміку показників ЕкзНПЗ 
у пацієнтів із первинним ОА під впливом комплек-
сних програм лікування (табл. 4). 

Не виявлено статистично достовірних змін 
показників ЕкзНПЗ у групі 1 після лікування 
(р˃0,05), проте намітилася тенденція до погіршення 
усіх досліджуваних показників: рівень фекальної  
α-еластази знизився на 1,98% після лікування порів-
няно із цим показником до лікування, підвищення 
бального показника копрограми – на 5,83%, під-
вищення бального показника УЗД ПЗ – на 19,66%. 
У групі 2 виявлено статистично достовірне покра-
щення усіх показників ЕкзНПЗ після лікування 
(р˂0,05), що свідчить про доцільність застосування 

Таблиця 2 
Динаміка індексу Лекена у пацієнтів із первинним ОА під впливом різних лікувальних програм

Показник
Група порівняння

Контроль (n=30) Група 1 (ЛЗП) (n=32) Група 2 (ЛЗП+ПСЕТ) (n=30)
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Індекс Лекена, бали 0,09±0,01 5,48±0,25* 4,05±0,15*# 5,50±0,23* 3,75±0,11*#&
Δδ(M±m) 1,42±0,08 1,76±0,07£

Примітки: 1. * – статистично достовірна відмінність стосовно групи контролю (р˂0,05); 2. # – статистично достовірна 
відмінність стосовно своєї групи після лікування (р˂0,05); 3. & – статистично достовірна відмінність стосовно іншої 
групи після лікування (р˂0,05); 4.£ – статистично достовірна відмінність стосовно Δδ показника до та після лікування між 
досліджуваними групами (р˂0,05)

Таблиця 3 
Динаміка індексів ВАШ у пацієнтів із первинним ОА під впливом різних лікувальних програм

Показник
Група порівняння

Контроль (n=30) Група 1 (ЛЗП) (n=32) Група 2 (ЛЗП+ПСЕТ) (n=30)
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Індекс ВАШ, біль 
спокій, мм 1,24±0,03 28,19±1,39* 25,02±0,75*# 28,16±1,37* 23,41±0,79*#&

Δδ(M±m) 3,17±0,21 4,77±0,29£
Індекс ВАШ, біль рухи, 

мм 2,39±0,02 33,29±1,21* 30,20±0,84*# 33,27±1,24* 28,51±0,78*#&

Δδ(M±m) 3,09±0,19 4,77±0,50£
Індекс ВАШ, 
запалення, мм 1,28±0,03 11,45±1,46* 8,25±0,71*# 11,47±1,42* 6,82±0,65*#&

Δδ(M±m) 3,19±0,49 4,66±0,52£
Індекс ВАШ, 

порушення функції, мм 1,59±0,02 13,29±1,12* 10,55±0,59*# 13,28±1,10* 9,29±0,63*#&

Δδ(M±m) 2,73±0,44 4,00±0,41£
Примітки: 1. * – статистично достовірна відмінність стосовно групи контролю (р˂0,05); 2. # – статистично достовірна 

відмінність стосовно своєї групи після лікування (р˂0,05); 3. & – статистично достовірна відмінність стосовно іншої 
групи після лікування (р˂0,05); 4..£ – статистично достовірна відмінність стосовно Δδ показника до та після лікування між 
досліджуваними групами (р˂0,05)
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препаратів системної ензимотерапії у комплексному 
лікуванні пацієнтів із первинним ОА: рівень фекаль-
ної α-еластази підвищився на 5,70% після лікування 
порівняно із цим показником до лікування, спосте-
рігалося статистично достовірне зниження бального 
показника копрограми – на 47,06% та зниження баль-
ного показника УЗД ПЗ – на 35,59%. Проте встанов-
лено статистично достовірну різницю між Δδ показ-
ників ЕкзНПЗ до та після лікування у досліджуваних 
групах (р˂0,05), що свідчить про доцільність засто-
сування препарату системної ензимотерапії у комп-
лексному лікування хворих на первинний ОА.

Також вивчено динаміку показників шкал опи-
тувальника GSRS у пацієнтів із первинним ОА під 
впливом комплексних лікувальних програм (табл. 5). 

У групі 1 не виявлено статистично достовірних 
змін після лікування порівняно із цими показниками 
до лікування (р˃0,05), проте спостерігалася тен-

денція до підвищення показників усіх шкал опиту-
вальника GSRS: показник шкали AP підвищився на 
8,75%, IS – на 3,13%, DS – на 3,70%, CS – на 4,32%, 
RS – на 5,12%, сумарно – на 6,91%. 

У групі 2 виявлено статистично достовірне зни-
ження показників усіх шкал опитувальника GSRS 
після лікування (р˂0,05), що свідчить про доціль-
ність застосування препарату системної ензимотера-
пії у комплексному лікуванні пацієнтів із первинним 
ОА: показник шкали AP знизився на 37,62%, IS – на 
36,37%, DS – на 42,31%, CS – на 26,08%, RS – на 
21,64%, сумарно – на 32,58%. Установлено статис-
тично достовірну різницю між Δδ показників шкал 
опитувальника GSRS до та після лікування у дослі-
джуваних групах (р˂0,05), що свідчить про доціль-
ність застосування препарату системної ензимотера-
пії у комплексному лікуванні хворих на первинний 
ОА (табл. 5).

Таблиця 4
Динаміка показників ЕкзНПЗ у пацієнтів із первинним ОА під впливом різних лікувальних програм

Показник
Група порівняння

Контроль
(n=30)

Група 1 (ЛЗП) (n=32) Група 2 (ЛЗП+ПСЕТ) (n=30)
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Фекальна α-еластаза, 
мкг/г 235,16±6,01 179,31±3,67* 175,75±2,72* 179,37±3,64* 189,59±2,54*#&

Δδ(M±m) 3,56±1,15 10,22±1,42£
Копрограма, бали 0,34±0,05 2,74±0,17* 2,90±0,09* 2,72±0,19* 1,44±0,08*#&

Δδ(M±m) 0,16±0,03 1,28±0,04£
УЗД ПЗ, бали 0,17±0,02 1,17±0,24* 1,40±0,09* 1,18±0,22* 0,76±0,08*#&

Δδ(M±m) 0,23±0,05 0,42±0,04£
Примітки: 1. * – статистично достовірна відмінність стосовно групи контролю (р˂0,05); 2. # – статистично достовірна 

відмінність стосовно своєї групи після лікування (р˂0,05); 3. & – статистично достовірна відмінність стосовно іншої 
групи після лікування (р˂0,05);  4..£ – статистично достовірна відмінність стосовно Δδ показника до та після лікування між 
досліджуваними групами (р˂0,05)

Таблиця 5 
Динаміка шкал опитувальника GSRS у пацієнтів із первинним ОА  

під впливом різних лікувальних програм

Показник
Група порівняння

Контроль (n=30) Група 1 (ЛЗП) (n=32) Група 2 (ЛЗП+ПСЕТ) (n=30)
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

AP, бали 1,05±0,04 4,00±0,33* 4,35±0,20* 4,04±0,32* 2,52±0,18*#&
Δδ(M±m) 0,35±0,13 1,52±0,15£

IS, бали 1,47±0,16 9,57±0,32* 9,87±0,18* 9,54±0,31* 6,07±0,14*#&
Δδ(M±m) 0,29±0,09 3,47±0,11£

DS, бали 1,39±0,67 5,45±0,18* 5,65±0,15* 5,46±0,20* 3,15±0,10*#&
Δδ(M±m) 0,15±0,03 2,30±0,04£

CS, бали 1,21±0,29 5,09±0,23* 5,31±0,12* 5,10±0,21* 3,77±0,09*#&
Δδ(M±m) 0,22±0,05 1,34±0,06£

RS, бали 1,69±0,37 7,22±0,35* 7,59±0,17* 7,21±0,33* 5,65±0,18*#&
Δδ(M±m) 0,37±0,11 1,56±0,09£

Сумарно, бали 6,79±0,81 31,28±2,16* 33,44±0,98* 31,31±2,14* 21,11±1,02*#&
Δδ(M±m) 2,16±0,52 10,21±1,02£

Примітки: 1. * – статистично достовірна відмінність стосовно групи контролю (р˂0,05); 2. # – статистично достовірна 
відмінність стосовно своєї групи після лікування (р˂0,05); 3. & – статистично достовірна відмінність стосовно іншої 
групи після лікування (р˂0,05); 4.£ – статистично достовірна відмінність стосовно Δδ показника до та після лікування між 
досліджуваними групами (р˂0,05)
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Висновки 
Застосування комплексного лікування паці-

єнтів з остеоартрозом із додатковим включенням 
препарату системної ензимотерапії призвело до 
статистично достовірно вагомішого лікуваль-
ного впливу на перебіг остеоартрозу за індексами 
WOMAC, Лекена тв ВАШ (р˂0,05). Також вияв-
лено позитивну динаміку гастроентерологічної 

симптоматики за показниками фекальної α-е-
ластази, бального показника копрограми, сумар-
ного бального параметра УЗД підшлункової залози, 
шкал опитувальника GSRS (р˂0,05), що свідчить 
про доцільність застосування препарату системної 
ензимотерапії у комплексному лікуванні хворих на 
первинний остеоартроз із наявною зовнішньосе-
креторною недостатністю підшлункової залози.
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ГРЕЛІН – НЕЙРОГУМОРАЛЬНИЙ РЕГУЛЯТОР ФІЗІОЛОГІЧНИХ ПРОЦЕСІВ В ОРГАНІЗМІ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Актуальність. Грелін, шлунковий пептидний гормон, привернув увагу вчених як унікальна система з багатофункціональ-
ним впливом на фізіологічні процеси в організмі. Поширеність цього гормону та його рецепторів у різних органах і системах 
свідчить про його важливу роль у гомеостазі організму, здійснюючи нейрогуморальний контроль фізіологічних функцій.

Мета дослідження – висвітлення та аналіз сучасних знань і ключових ідей у вивченні греліну та розкриття основних 
тенденцій подальших досліджень.

Матеріал і методи. Проведено науковий пошук у сучасних джерелах інформації з використанням методів аналізу та 
узагальнення отриманих даних.

Результати дослідження. Грелін – основний учасник нещодавно відкритого механізму регуляції апетиту та харчової пове-
дінки, контролює відчуття голоду, масу тіла, енергетичний гомеостаз завдяки вивільненню орексичних пептидів та нейро-
медіаторів. Грелін має ще багато інших важливих ролей, таких як: стимуляція вивільнення гормону росту; нейроендокринна 
регуляція енергетичного балансу; метаболізму глюкози; регулювання серцево-судинної діяльності; модуляція стресу, тривоги, 
когнітивних функцій, фізіології сну, запальних процесів, неопластичних станів. Зростаюче визнання нейротропних ефектів гор-
мону свідчить, що грелін є ключовим чинником у сприянні нейрогенезу гіпокампу, здібностям до навчання та функції пам’яті. 
Грелін відіграє важливу роль у протистоянні стресовій поведінці, емоціям страху, тривоги, депресії й водночас може бути 
ендокринним чинником ожиріння, спричиненого стресом. Існують поодинокі суперечливі несистематизовані дані впливу грелі-
нової системи на процеси канцерогенезу. Потребують поглибленого вивчення механізми, які регулюють синтез і секрецію гре-
ліну, ролі неацильованого греліну в регуляції гомеостазу, роль греліну при різних захворюваннях. Показана можливість застосу-
вання греліну як біомаркера стресу, серцевої дисфункції, специфічного маркера інсулінорезистентності при інфаркті міокарда.

Висновок. Фармакологічний контроль сигналізації грелінової вісі є багатоперспективним способом вирішення проблем зі 
здоров’ям і може бути варіантом для пацієнтів за різних патологічних станів.

Ключові слова: грелін, харчова поведінка, нейроендокринна регуляція.
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GHRELIN – A NEUROHUMORAL REGULATOR OF PHYSIOLOGICAL PROCESSES  
IN THE BODY (LITERATURE REVIEW)

Actuality. Ghrelin is a stomach-generated peptide hormone that attracts intense attention due to its unique importance and 
multifunctional effects on the physiological activity of the human organism. Since this hormone and its receptors are found in many 
organs and systems, it is important in maintaining the organism’s homeostasis and providing neurohumoral control over some 
physiological functions.

The aim of the study. In this survey, we discuss and analyze the modern information and key ideas in the research of ghrelin and 
outline the main trends in further investigations in this field.

Material and methods. A scientific search was conducted in modern sources of information using methods of analysis and 
generalization of the obtained data

Research results. Ghrelin is a leading factor behind the newly discovered mechanism regulating appetite and eating behavior. It 
also controls the feeling of hunger, body weight and promotes energy homeostasis in the human body by releasing orexigenic peptides 
and neuromediators. Besides, ghrelin also takes part in other important processes such as stimulation of a growth hormone release, 
neuroendocrine control of the body’s energy balance and the metabolism of glucose, modulation of stress, anxiety, cognitive activity, the 
physiology of sleeping, and countering the inflammation processes. The growing understanding of the neurotropic activity of the hormone 
proves that ghrelin is a key factor in facilitating the synthesis of the hippocampus and in the regulation of learning ability and memory 
functions. It is important for resistance to stress and fear, relieving anxiety and depression. On the other hand, it can act as an endocrine 
promoter of stress-caused obesity. Ghrelin also regulates and normalizes cardiovascular activity. There are some rare and contradictory 
reports of ghrelin-stimulated carcinogenesis. Further research is required to clarify the mechanism of synthesis and secretion of ghrelin, 
the effect of non-acylated ghrelin in homeostasis control, and the possible involvement of ghrelin in developing some diseases. It has been 
shown that ghrelin can act as a biomarker of stress, heart dysfunction, a specific marker of insulin resistance, and metabolic syndrome.

Conclusion. The pharmaceutical control of the ghrelin axis is a promising way to resolve health problems, which can be applied 
to patients in various pathological states.

Key words: ghrelin, eating behavior, neurohumoral regulator.
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Вступ. Актуальність. В останні роки одним із 
потенційних біомаркерів і нейрогуморальних регу-
ляторів фізіологічних процесів в організмі вважа-
ють грелін (Elizabeth A. et al., 2020; Bouillon-Minois 
J. B et al., 2021; Zaichenko A.V. et al., 2020). Поши-
реність цього пептиду і його рецепторів у різних 
тканинах та органах тварин і людей свідчить про 
важливу його роль у підтримці гомеостазу організму  
(Alina Sovetkina, et al., 2020; Jianfeng Sun et al., 2023).

Грелін не лише сприяє вивільненню гормону 
росту з клітин гормону росту гіпофіза (Andrzej 
Lewiński et al., 2021), а й є необхідним учасником 
нещодавно відкритого механізму регулювання апе-
титу та енергетичного балансу завдяки стимуляції 
вивільнення орексичних пептидів та нейромедіато-
рів. Основними чинниками єдиної регуляторної сис-
теми, відповідальної за проведення інформації про 
енергетичний баланс організму до центральної нер-
вової системи, уважають грелін і лептин (Pilar Marcos 
& Rafael Coveñas, 2022, 4026–4049; Lucas B. Comeras 
et al., 2019; Milan Obradovic et al., 2021). Нервова 
провідність греліну у різних ділянках гіпоталамуса 
впливає на апетит, опосередковано на споживання 
їжі, бере участь у метаболічних процесах в організмі 
та регуляції їх порушень за різних патологічних ста-
нів. Грелін як пептидний гормон мозку та кишеч-
нику відіграє важливу багатофункціональну роль 
у регулюванні метаболічного балансу при розладах 
травної системи, ожирінні, анорексії, когнітивних 
порушеннях, стресі, депресії, тривожній поведінці, 
запаленні, серцево-судинних захворюваннях тощо 
(Urbanovych A.M. & Laniush F. V., 2020, 145–151; 
Jing Tian al., 2023; Hiroshi Hosoda, 2022; Lauren  
A Stone & Elia S Harmatz, 2020, 531–540; Youngjung 
R Kim al., 2023).

Хоча грелін усе ще знаходиться на ранніх ста-
діях розроблення, у цій галузі накопичено значну 
кількість академічних досліджень, мета-аналізів, які 
свідчать про багатовимірний його вплив на організм, 
який тісно пов'язаний з іншими нейрогуморальними 
чинниками. Учені і дотепер продовжують з’ясову-
вати, як саме працює цей гормон.

Комплексний огляд відповідної літератури остан-
ніх років є особливо корисним для узагальнення 
ключових ідей досліджень та розкриття основних 
тенденцій у подальшому вивченні греліну. Наявна 
література щодо людського досвіду застосування 
греліну та його агоністів свідчить про короткостро-
кову безпеку введення греліну в організм, його ефек-
тивність у різних групах пацієнтів (Matsumoto, N. 
et al., 2015, 239–247; Seung Wook Hong et al., 2020). 
Зростаюча кількість досліджень, які встановлюють 

тісний взаємозв’язок між греліном і різними розла-
дами в організмі, убачає грелінергічну систему як 
потенційну мішень для розроблення нових ефектив-
них і безпечних фармакотрапевтичних засобів.

Мета дослідження – проаналізувати та узагаль-
нити дані літератури щодо результатів експеримен-
тальних досліджень та клінічних випробувань гре-
ліну як нейрогуморального регулятора фізіологічних 
процесів в організмі.

Матеріали та методи дослідження. Проведено 
науковий пошук у сучасних джерелах інформації 
з використанням методів аналізу та узагальнення 
отриманих даних.

Результати дослідження та їх обговорення. 
У 1999 р. в Національному центрі серцево-су-
динних досліджень (м. Осака) японські вчені під 
керівництвом Masayasu Kojima під час пошуку 
субстанції, яка б в організмі посилювала секрецію 
гормону росту, відкрили грелін із клітин шлунка 
щурів завдяки стимулюванню вивільнення гормону 
росту (Kojima, M. et al. 1999, 656–660). Грелін – це 
багатофункціональний пептид, який складається з  
28 амінокислот. Нову сполуку японські вчені назвали 
греліном (ghrelin у перекладі – «той, що зростає», 
корінь ghre на мові хінді означає «ріст»). Основним 
джерелом циркулюючого греліну в організмі є шлу-
нок. У людини він синтезується і секретується Р/Д1 –  
парієтальними клітинами слизової оболонки фун-
дального відділу шлунка. Хоча ці клітини харак-
теризуються як Х/А-подібні клітини, імуногісто-
логічний аналіз виявив спільну експресію кількох 
секретованих білків і гормонів у клітинах, що виро-
бляють грелін, таких як несфатин-1, соматостатин 
і панкреастатин (Ichiro Sakata & Shota Takemi, 2021, 
238–242). Грелін виявлено в усіх відділах травного 
каналу, мозку та периферичних органах. У крові 
грелін представлений двома циркулюючими фор-
мами: неацильований (UAG) та ацильований (AG) 
(Gianluca Gortan Cappellari & Rocco Barazzoni, 2019, 

997–1013). Фізіологічно активнішим є AG, який ста-
новить 10% від загального рівня греліну в плазмі 
крові. Завдяки йому спостерігаються основні ендо-
кринні ефекти: стимуляція секреції соматотропного 
гормону, індукція прийому їжі та регулювання енер-
гетичного гомеостазу (Gianluca Gortan Cappellari & 
Rocco Barazzoni, 2019, 997–1013). Ферментом, який 
каталізує UAG до AG, є грелін-о-ацетилтрансфераза, 
під дією якої відбувається посттрансляційне ацилю-
вання (Martina Sassi et al., 2022, p. 765; Tasha R Davis 
et al., 2021). Однак невідомо, чи UAG є попередни-
ком, чи продуктом розпаду AG і біологічна його 
роль ще не цілком визначена, оскільки специфічний 
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рецептор до UAG потребує ідентифікації. Є дані, що 
UAG не впливає на гормон росту, не має ороксиген-
ного ефекту, бере безпосередню участь у модуляції 
енергетичного метаболізму скелетних м’язів, під-
тримуючи енергетичний статус та тканинний анабо-
лізм (Gianluca Gortan Cappellari & Rocco Barazzoni, 
2019, 997–1013). Реалізація основних ефектів гре-
ліну здійснюється через рецептори гормону росту 
секретагога (GHSR – growth hormone secretagogue 
receptor), які є типовими G-білками і присутні в орга-
нізмі в двох формах: GHS-R1α і GHS-R1β. Експре-
суються GHS-R1α переважно нейронами в дугопо-
дібному і вентромедіальному ядрах гіпоталамуса. 
Завдяки їм грелін стимулює продукцію гіпофізом 
соматотропного гормону, пролактину, адренокорти-
котропіну, а також кортизолу наднирниками. Їх сти-
муляція AG посилює анаболічні процеси, регулює 
зростання і розвиток, підтримує гомеостаз. Хоча 
основним рецептором греліну є GHS-R1a (Joshua D 
Gross et al., 2023, 106–118), були знайдені й інші типи 
рецепторів, які здатні взаємодіяти з AG та UAG.

Під час розгляду даних про функціональні 
характеристики греліну особливо слід відзначити 
дозозалежне сприяння вивільненню гормону росту 
з клітин гормону росту гіпофізу, хоча стимулювати 
синтез гормону росту грелін не здатний (Jianfeng 
Sun et al., 2023). Грелін відіграє певну роль у спри-
янні росту й розвитку кісток і може бути одним із 
чинників, які впливають на дегенеративні патології 
опорно-рухового апарату (Jianfeng Sun et al., 2023). 
В Україні вперше визначено роль греліну в патоге-
незі низькорослості у дітей і підлітків при дисфунк-
ції гіпоталамуса (Tronko MD & Karachentsev YuI., 
2018, 14–25). З’ясовано, що дисфункція гіпотала-
муса у дітей супроводжується низьким рівнем гре-
ліну в плазмі крові та ожирінням. Про можливий 
внесок греліну в патогенез дефіциту гормону росту 
у дітей та дорослих припускають й інші дослідники 
(Andrzej Lewiński etal., 2021).

Грелін – один з основних регуляторів апетиту 
та харчової поведінки, який контролює відчуття 
голоду, масу тіла та енергетичний гомеостаз. Відомо, 
що в організмі функціонують дві основні групи 
чинників, що регулюють апетит (oreksis): орекси-
генні – збільшують апетит і споживання їжі та ано-
рексигенні, які, навпаки, апетит і споживання їжі 
зменшують. Сьогодні загальновизнано, що харчова 
поведінка контролюється гіпоталамусом і структу-
рами кори великих півкуль головного мозку, тісно 
пов’язаними з ним. Гіпоталамус отримує сигнали 
від шлунка, 12-палої кишки (про їх наповнення), 
реєструє концентрацію амінокислот, глюкози, жир-

них кислот, які надходять із кров’ю, а так звані 
гіпоталамічні центри голоду (аркуатне, вентромеді-
альне ядра) та насичення (паравентрикулярне ядро) 
містять відповідні рецептори для нейромедіаторів 
і гормонів, які стимулюють або пригнічують хар-
чову поведінку та відіграють відому центральну 
роль у контролі апетиту та енергетичного балансу  
(Lucas B Comeras et al., 2019, 59–80).

Стимулювальна апетиту роль греліну реалізу-
ється завдяки активації найважливішого орексиген-
ного нейропептиду Y (NPY)/агуті-зв’язаного білка, 
що експресується нейронами аркуатного ядра гіпо-
таламуса – альфа-меланоцитстимулювального гор-
мону, який конкурентно зв’язується з меланокорти-
новими рецепторами 4-го типу та стимулює апетит 
(Pilar Marcos & Rafael Coveñas, 2022, 4026–4049). 
Орексична дія греліну опосередковується певною 
мережею центральних нейронів меланокортинового 
шляху в гіпоталамусі і не залежить від його ролі 
у вивільненні гормону росту.

Ендогенні анорексигенні чинники, які зменшу-
ють апетит і споживання їжі, представлені лепти-
ном та іншими нейрогуморальними регуляторами 
апетиту. Лептин – добре відомий пептидний гормон, 
один із найбільш вивчених на сьогодні адипоци-
тарних цитокінів, який секретується в адипоцитах 
білої жирової тканини. Лептин регулює споживання 
їжі, репродуктивну функцію, відіграє важливу роль 
в ангіогенезі, ліполізі та регуляції маси тіла за допо-
могою механізму негативного зворотного зв’язку 
між жировою тканиною та гіпоталамусом. Дослі-
дження, проведені на тваринах і людях, свідчать про 
можливу корисність лептину в лікуванні ожиріння 
(Milan Obradovic et al., 2021).

Анорексигенній дії сприяє також активація ней-
ронів проопіомеланокортину у паравентрикуляр-
ному ядрі гіпоталамуса як посередника меланоцит-
стимулювального гормону, основною фізіологічною 
роллю якого є зниження апетиту (Urbanovych A. M. 
& Laniush F. V., 2020, 145–151). Антагоністом гре-
ліну, ендогенним лігандом рецептора стимулятора 
секреції гормону росту (GHSR), є антимікробний 
пептид LEAP2, що продукується у людини печінкою  
(Mani B. K. et al., 2019; Fittipaldi A.S. et al., 2020, 
165–75). У 2018 р. уперше визначено, що LEAP2 
є специфічним антагоністом рецептора греліну 
GHSR і блокує всі ефекти греліну, включаючи й від-
чуття голоду.

Спорідненим до греліну є білок обестатин, 
оскільки обидва гормони кодуються одним і тим 
же геном – препрогреліном. Грелін і обестатин спо-
чатку сприймалися як антагоністичні, однак останні 
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дослідження це ствердження ставлять під сумнів, 
оскільки в одних системах вони мають протилежні 
ефекти, в інших – функціонують синергічно. При-
пускають, що пригнічення апетиту обестатином 
зумовлене його зв’язуванням із рецептором глюкаго-
ноподібного пептиду-1 (Lea Decarie-Spain & Scott E 
Kanoski, 2021; Daniel Villarreal et al., 2022, 517).

Більшість клінічних спостережень свідчить про 
важливу роль греліну в регуляції енергетичного 
гомеостазу, оскільки завдяки балансу вироблення 
гормонів апетиту підтримується сталість маси тіла 
і запаси енергії в рівновазі. Грелін і його рецеп-
тор GHS-R1a є важливими мішенями для розладів, 
пов’язаних з енергетичним балансом і метаболіч-
ною регуляцією (Gianluca Gortan Cappellari & Rocco 
Barazzoni, 2019, 997–1013).

На харчову поведінку впливають підкріплю-
вальні властивості продуктів, очікування їжі, моти-
вованість, уподобання або відраза до смакових речо-
вин тощо. Харчова поведінка, мотивована харчовою 
винагородою, модулюється пептидами – греліном та 
глюкагоноподібним пептидом-1 (GLP-1), які мають 
антагоністичну дію і зарекомендували себе як чин-
ники сприяння або зменшення споживання енергії 
відповідно (Lea Decarie-Spain & Scott E Kanoski, 
2021, 977). Дисбаланс між гормональними чин-
никами, які відповідають за формування відчуття 
апетиту та голоду, може призвести до розладів хар-
чування і розвитку ожиріння. До розладів харчової 
поведінки відносять нервову анорексію, нервову 
булемію, розлад переїдання, патофізіологія яких усе 
ще недостатньо вивчена (Laura A Berner et al., 2019; 
Youngjung R Kim et al., 2023).

Рівні циркулюючого греліну в організмі мають 
циркадіанні (добові) коливання. Його секреція і кон-
центрація у плазмі крові знижуються вдень і коре-
люють зі станом харчування. Періодично збільшу-
ючись, значно зростає за наближення часу прийому 
їжі, посилює бажання їсти, що свідчить про його 
сигнальну стимулюючу апетит роль (Maria Nunez-
Salces et al., 2021). За посилення апетиту активу-
ються функції органів травлення: підвищується 
виділення шлункового соку, посилюється моторика 
органів травної системи, зокрема й жовчного міхура. 
Відразу після прийому їжі концентрація греліну 
в плазмі поступово знижується, а рівень LEAP 2 
зростає вже після першої години надходження їжі  
(Ge, X. et al., 2018, 461–469; Fittipaldi A.S. et. al., 
2020, 165–175), що істотно впливає на прискорення 
спорожнення шлунка (James J. et al., 2020). За пов-
ного шлунка вироблення греліну практично припи-
няється, і людина відчуває ситість.

Якщо ж греліну в організмі надто багато, людина 
не відчуває моменту насичення, у результаті чого 
переїдає. Люди, які страждають на ожиріння, часто 
мають проблеми саме із цим гормоном, «сагінарним» 
пептидом (відгодівлі). Так, ожиріння у дітей та підліт-
ків на тлі дисфункції гіпоталамуса супроводжується 
низьким рівнем греліну й високим рівнем лептину 
в плазмі крові (Bolshova O. V. & Malinovska T. M.,  
2018, 11–16). У хворих на ожиріння та ЦД 2-го типу 
концентрація греліну порівняно зі здоровими особами 
знижена, що свідчить про адаптацію організму до 
умов позитивного енергетичного балансу надлишку 
калорій, які споживає людина (Urbanovych A. M. & 
Laniush F.V., 2020, 145–151). Саме тому автори вва-
жають, що дослідження гормонально метаболічних 
речовин, які беруть участь у сигнальних шляхах цен-
тру харчування у гіпоталамусі, дадуть змогу знайти 
ефективніші шляхи для боротьби з ожирінням та ЦД 
2-го типу. Для зниження ваги та зменшення апетиту 
найпоширенішою хірургічною процедурою стає 
рукавна резекція шлунка (Thomas R McCarty et al., 
2020, 72–80). Так, у пацієнтів через 11 місяців після 
проведеної рукавної гастроектомії значно зменши-
лися апетит, індекс маси тіла, загальна втрата маси 
тіла, а також знизився рівень греліну в крові натще 
як доказ дефіциту гормону голоду. Проте після при-
йому їжі зросли рівні глюкагоноподібного пептиду-1 
і пептиду YY. Щоб оцінити роль цих кишкових гор-
монів та їх зв'язок із утратою ваги, потрібні додат-
кові дослідження.

В останній час усе більше з’являється тверджень 
про те, що центральні механізми, які відповідають 
за кишково-шлункові ефекти греліну (підвищена 
секреція, моторика шлунка, кишечнику, жовчного 
міхура), опосередковані холінергічним впливом. 
Учені намагаються дізнатися більше про передачу 
сигналів греліну через блукаючий нерв, оскільки 
це може допомогти розробити кращі методи ліку-
вання низки захворювань, пов’язаних із порушеним 
метаболізмом. Дослідники виявили здатність гре-
ліну зв’язуватися з блукаючим нервом, який, серед 
іншого, надсилає сигнали від кишечнику до мозку 
(Elizabeth A. Davis et al., 2020). За відсутності гре-
ліну у лабораторних щурів, які знаходилися на віль-
ному доступі до їжі, порушилася регуляція глюкози 
в крові та збільшилися частота прийомів їжі та вага. 
Хоча тварини мали більше прийомів їжі, але це не 
впливало на загальну кількість спожитої їжі.

Апетит, як і сон, має добову тенденцію до цир-
кадіанного (добового) біоритму. Установлено, що 
зміни продукції греліну у людей відбуваються при 
порушеннях сну. Недостатній сон негативно позна-
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чається на здоров’ї людини, включаючи й ожиріння. 
Потенційним механізмом погіршення здоров’я є під-
вищене споживання енергії (тобто їжі), коли фізіоло-
гічна реакція на споживання енергії, особливо вночі, 
змінюється, що пов’язано з труднощами в контролі 
над апетитом. Хронічні циркадні порушення та 
обмеження сну впливають на суб’єктивне почуття 
голоду, апетиту та гормони апетиту. Результати лабо-
раторних досліджень у 17 здорових молодих людей 
при 32-денному спостереженні з реєстрацією спів-
відношення «сон/неспання» і вмісту в крові гормо-
нів апетиту виявили, що зміна почуття голоду при 
цьому значно корелює зі змінами у співвідношенні 
«грелін/лептин» (Andrew W. McHill, 2022). Своєю 
чергою, надмірна вага або ожиріння підвищує ризик 
розладу сну і може погіршити його якість. Проблеми 
зі сном у дітей і підлітків, пов’язані з ожирінням, 
негативно впливають на когнітивний, емоційний та 
фізичний розвиток у цій віковій групі, що призводить 
до метаболічного синдрому, діабету або гіпертонії 
ще на ранніх етапах життя (Ji Hyun Lee & Jahyeon 
Cho, 2022, 111–116). Суперечливим у регуляції сну 
є функціональний взаємозв’язок між греліном та 
обестатином (Daniel Villarreal et al., 2022, p. 517).

Грелін і його рецептор GHS-R1a беруть участь 
у регуляції метаболізму глюкози шляхом як прямої 
дії на острівці підшлункової залози, так і в пери-
феричних тканинах, чутливих до інсуліну. Місцева 
експресія греліну в острівцях підшлунової залози 
свідчить, що грелінова вісь може модулювати секре-
цію інуліну з β-клітин підшлункової залози (Sarah 
M Gray et al., 2019). Сучасні нові знання про вплив 
форм греліну на енергетичний баланс та метабо-
лізм, індуковані ефекти, зокрема модуляція гоме-
остазу глюкози, відбуваються також зі стимуляцією 
глюконеогенезу печінки (Gianluca Gortan Cappellari 
& Rocco Barazzoni, 2019). Фармакологічні, імуно-
логічні та генетичні блокади греліну в острівцях 
підшлункової залози помітно збільшують глюко-
зоіндуковане вивільнення інсуліну, показуючи, що 
грелін, отриманий з острівців, фізіологічно обмежує 
вивільнення інсуліну у гризунів (Katsuya Dezaki & 
Toshihiko Yada, 2022). Функції греліну та обестатину 
в β-клітинах підшлункової залози взаємно допов-
нюють одна одну (Daniel Villarreal et al., 2022, 517). 
Клінічне дослідження, проведене у пацієнтів із ЦД 
2-го типу, продемонструвало зниження рівня гре-
ліну та підвищення рівня LEAP2 у сироватці крові. 
Співвідношення грелін/LEAP2 тісно пов’язане з глі-
кемічним контролем у пацієнтів із ЦД 2, показуючи 
негативну кореляцію з глюкозою. Грелін уважають 
специфічним маркером інсулінорезистентності 

у хворих з інфарктом міокарда (Poher AL et al., 2018, 
236–242).

В останні роки зростає визнання нейротропних 
ефектів греліну. Із того часу, як грелін був відкри-
тий як гормон голоду і стимулятор вивільнення гор-
мону росту, виявлено багато додаткових ролей його, 
зокрема у навчанні, пам’яті, винагороді та стресі. 
Усе більше доказів свідчать про те, що багато нейро-
ендокринів, які беруть участь у регуляції гомеостазу 
та маси тіла, відіграють суттєву роль в оцінці вина-
городи за їжу та в навчанні через її взаємодію з мезо-
лімбічною дофаміновою системою. Дофаміновий 
відгук на звичайні продукти помітно посилює задо-
волення від їжі, оскільки зростає не лише бажання 
їсти, а й її мотивація. Нейроендокринна дерегуляція 
може сприяти або викликати симптоми розладу хар-
чової поведінки через вплив на систему винагороди 
(Laura A Berner et al., 2019). Грелін, збільшуючи 
концентрацію дофаміну, знижує ризики депресії. 
Установлено тісний взаємозв'язок між греліном, хар-
чуванням і такими розладами, як депресія та метабо-
лічний синдром.

Виявлено пряму залежність здібностей до нав-
чання і пам’яті від гормону греліну, рівень якого 
в крові найвищий упродовж дня на порожній (голод-
ний) шлунок (Maria Nunez-Salces et al., 2021). Існує 
взаємозв’язок між харчовим статусом і адаптивною 
роботою мозку. Накопичені наукові докази свідчать 
про те, що грелін є регулятором нейрогенезу гіпо-
кампу та функції пам’яті дорослої людини, сприяючи 
генерації нових функціональних нейронів у мозку. 
Порушений нейрогенез супроводжується знижен-
ням когнітивних функцій при старінні та багатьох 
нейродегенеративних розладах (Jeffrey S. Davies, 
2022, 337–367). За зростаючого визнання нейротроп-
них ефектів греліну підкреслюється роль дерегуля-
ції грелінової системи в сприянні розвитку демен-
ції у людей похилого віку та хвороби Альцгеймера  
(Jing Tian et al., 2023). Ведеться пошук стратегічних 
можливостей, спрямованих на передачу сигналів 
греліну для лікування хвороби Альцгеймера. Дослід-
никами встановлено, що AG стимулює нейрогенез 
гіпокампа, тоді як UAG його інгібує (Martina Sassi 
et al., 2022, 765). Результати аналізів зразків плазми 
крові пацієнтів із хворобою Паркінсона з деменцією 
виявили зниження співвідношення AG/UAG порів-
няно як зі здоровими контрольними групами, так 
і з когнітивно інтактними пацієнтами з хворобою 
Паркінсона. Ці дані, отримані в дослідженнях на 
мишах і людях, схиляють до думки, що відновлення 
передачі сигналів греліну може сприяти активації 
шляхів підтримки функцій пам’яті. Відомо, що гре-
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лін як гормон голоду, який виробляється в шлунку 
тварин і людей, сигналізує про те, що вони голодні, 
і допомагає регулювати обсяг спожитої їжі. Учені 
з Коледжу USC Dormsife у співпраці з колегами 
інших країн провели комплексні дослідження на 
лабораторних щурах і засвідчили, що гормон голоду, 
окрім іншого, впливає ще й на те, як часто їдять тва-
рини (Elizabeth A. Davis et al., 2020). Виявилося, що 
за відсутності греліну за вільного доступу до їжі 
тварини стали їсти частіше, хоча це не вплинуло 
на загальний обсяг спожитої їжі, оскільки під час 
кожного прийому тварин з’їдали менше. Схоже, що 
щури почали забувати про те, що вони щойно їли. 
Дослідники вважають, що у тварин порушився пев-
ний (епізодичний) тип пам’яті. А в цілому таке комп-
лексне багатоцентрове дослідження підтвердило 
зв'язок між кишечником і мозком та засвідчило, що 
гормон голоду впливає також і на когнітивну пове-
дінку тварин, зокрема на пам'ять.

Грелін координує поведінкову реакцію організму 
на стрес і впливає на настрій і рівень споживання 
енергії організмом. Досліди на мишах засвідчили, 
що хронічний стрес призводить до підвищення 
вмісту греліну в організмі і зменшує прояви депресії 
та занепокоєння. Однак побічним ефектом при цьому 
є підвищене вживання їжі тваринами і, як наслідок, 
неминуче ожиріння (Mark R van Loenen et al., 2022). 
На тлі стресу та негативних емоцій надмірне підви-
щення рівня греліну збільшує ризик харчового зриву 
і переїдання.

Відповідальний за відчуття голоду грелін також 
регулює рівень адреналіну як гормону стресу в крові, 
впливає на вісь стресу в ділянках мозку, які контро-
люють тривогу та стрес, виступаючи в ролі антиде-
пресанту в боротьбі зі стресом (Lauren A Stone et al., 
2020, 531–540).

Результати великої кількості досліджень останніх 
років та мета-аналізів указують на те, що грелін може 
бути використаний як біомаркер стресу у посттрав-
матичному стресовому синдромі (Bouillon-Minois, 
J.B. et al., 2021, 784.). Хоча реакція організму на стрес 
є адаптивним засобом підтримки фізіологічного 
гомеостазу за умов мінливості навколишнього сере-
довища, однак тривале залучення стресових систем 
може прискорювати зношення організму і призво-
дити до захворювань. За хронічного стресу гормон 
грелін може сприяти патофізіології, оскільки три-
валий вплив греліну пов’язаний із дезадаптивними 
реакціями та поведінкою у сфері психіатричних 
захворювань (Lauren A Stone et al., 2020, 531–540). 
Терапевтичні засоби на основі греліну можуть стати 
основою для стратегії лікування захворювань, пов’я-

заних із хронічним стресом і можливим порушенням 
регуляції греліну.

У контексті вивчення системних ефектів греліну 
у тварин і людей серцево-судинна система (ССС) 
є надзвичайно важливою ланкою гомеостазу орга-
нізму. Попередні дослідження засвідчили, що мРНК 
греліну, GHSR1a містяться як у гладком’язових клі-
тинах судин, так і у кардіоміоцитах, що свідчить про 
його безпосередню участь у функціонуванні кардіо-
міоцитів та ендотеліальних клітин (Zaichenko A. V., 
et al., 2020, 39–44). У експериментах на щурах уста-
новлено властивість греліну гальмувати апоптоз кар-
діоміоцитів, що сприяє його кардіопротекторному 
впливу та зниженню ознак ішемії міокарда завдяки 
активації антиоксидантної ферментної активності 
та сили скорочень міокарда (Eid, R.A. et al., 2019, 
93–103). Серцево-судинний захисний ефект греліну 
може бути пов'язаний із протизапальними, анти-
апоптозними властивостями гормону за рахунок 
зменшення секреції запальних цитокінів, включаючи 
інерлейкін-6, інтерлейкін-1β та фактор некрозу пух-
лини-α. Грелін послаблює судинну негерметичність, 
відновлює церебральну мікросудинну цілісність 
(Yunxiao Ma et al., 2022), знижує прояви дисфунк-
ції ендотелію у хворих із метаболічним синдромом, 
сприяє судинній активності та ангіогенезу шляхом 
збільшення біодоступності оксиду азоту.

Установлено вазодилатуючий ефект греліну 
і його участь у регуляції системної гемодинаміки та 
артеріального тиску (АТ). Оскільки у ССС виявлена 
експресія різних підтипів рецепторів греліну та їх 
неоднорідність, це може пояснити суперечливість 
отриманих даних дослідниками щодо впливу гре-
ліну на кровообіг. У мишей із гіпертензією, викли-
каною ангіотензином ІІ, грелін знизив АТ, покращив 
функцію ендотелію, захистив від гіпертензії шляхом 
пригнічення окиснювального стресу та за рахунок 
збільшення виробництва оксиду азоту (Juan Deng et 
al., 2023). Гормон також захищає від серцево-судин-
них захворювань шляхом збільшення біодоступності 
оксиду азоту, сприяє судинній активності, нормалі-
зує ритм та серцеву діяльність, пригнічує ремоделю-
вання серця після інфаркту міокарда (Hiroshi Hosoda, 
2022, 1190). Учені виявили, що грелін значно поси-
лює проліферацію, міграцію ендотеліальних клітин 
коронарної артерії людини, ангіогенез in vitro та 
проростання мікросудин із кільця аорти в умовах 
гіпоксії через GHSR1a – опосередковані шляхи. 
Індукований греліном ангіогенез супроводжувався 
експресією васкулярного ендотеліального фактору 
росту, ангіопоетину-1, ангіопоетину-2 та ендоте-
ліально-специфічної рецепторної тирозинкінази. 
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Останнє показало, що грелін може відігравати важ-
ливу роль у ангіогенезі міокарда після ішемічного 
пошкодження (Li Wang et al., 2023).

Уважають, що ще одним механізмом сприятли-
вого впливу греліну на ССС є його здатність зміню-
вати іннервацію серця, яка опосередковується при-
гніченням симпатичної активності, що переважає 
при ХСН, та активацією парасимпатичної (Hiroshi 
Hosoda, 2022). Хоча молекулярні механізми, що 
лежать в основі впливу греліну на ССС, ще не повні-
стю з’ясовані, отримані дані свідчать, що його спри-
ятливий ефект відбувається як безпосереднім впли-
вом на кардіоміоцити, так і завдяки збалансуванню 
активності вегетативної нервової системи.

Результати багатьох експериментальних дослі-
джень та клінічних спостережень свідчать про те, 
що як ендогенний, так і екзогенний (синтетичний) 
грелін беруть участь у регуляції ССС, що має суттєве 
значення в захисті серцевої функції та покращанні 
прогнозу при ХСН. Оскільки тканинний грелін чут-
ливіший до патології змін у кардіоміоцитах, аніж 
натрійуретичний пептид типу В та тропонін Т, тому 
він може бути біомаркером змін біохімічних показ-
ників на ранніх стадіях розвитку серцевої недостат-
ності (Sullivan R. & Varinder K.R., 2019, 748–762). 
Незважаючи на прогрес у галузі досліджень греліну 
на серцево-судинні захворювання, важливим зали-
шається подальше вивчення грелінових шляхів для 
лікування серцево-судинних захворювань як потен-
ційно перспективного фармакологічного потенціалу 
(лікарського засобу) у складі комплексної фармако-
терапії (Ming-Jie Yuan et al., 2021; Zaichenko A. V. et 
al., 2020, 39–44).

Сьогодні виправданим є більш комплексний 
аналіз регуляції багатьох захворювань, пов’язаних 
із греліном, зокрема епітеліально-мезенхімальний 
процес переходу, який відбувається в кардіоміоци-
тах під час клітинного фіброзу, викликаного серце-
вою ішемією, а також при проліферації пухлинних 
клітин і метастазів, які пригнічуються греліном 
(Pritchett N.R. et al., 2020; Blum, D. et al., 2021). При-

пускають, що грелінова система відіграє важливу 
антипроліферативну роль при неопластичних ста-
нах. Виявлено, що концентрація греліну в сироватці 
крові тісно пов’язана з пухлинами верхніх відділів 
травного каналу. Оскільки рівень греліну у сироватці 
крові таких хворих значно знижується, це може бути 
раннім біомаркером ризику раку шлункового-киш-
кового тракту (Pritchett N.R. et al., 2020, 2728–2735). 
Однак поодинокі дані літератури щодо ролі греліну 
в сприянні чи гальмуванні прогресування раку супе-
речливі, несистематизовані, досі незрозумілі, сиг-
нальний шлях грелінергічної системи у розвитку та 
поширенні різних видів раку вивчено недостатньо 
(Aldona Kasprzak, 2022).

У цьому огляді ми прагнули висвітлити багато-
вимірну діяльність греліну через нейрогуморальну 
регуляцію фізіологічних процесів на сучасному етапі 
експериментальних досліджень і клінічних випробу-
вань та окреслити шляхи подальших досліджень.

Висновки.
1. Грелін, пептидний гормон шлунку, має уні-

кальну структуру та виконує важливу нейрогумо-
ральну роль у фізіологічних процесах в організмі. 

2. Із нейроендокринною регулювальною функ-
цією греліну пов’язані багатовимірні його ефекти 
при розладах травної системи, когнітивних 
порушеннях та стресі, серцево-судинних захво-
рюваннях. Через відсутність відповідних дослі-
джень, суперечливі висновки, зокрема й через 
статистичні похибки, молекулярні механізми, за 
допомогою яких гормон регулює гомеостаз, зали-
шаються ще недостатньо з’ясованим, що є пере-
думовою для подальшого інтенсивного вивчення 
нових аспектів будови і функцій цього багато-
функціонального гормону. 

3. Виправданим є більш комплексний аналіз 
регуляції греліном багатьох патологічних ста-
нів. Потребують усебічного вивчення специфічні 
мішені гормону та його низхідні шляхи, що слу-
гуватиме формуванню фармакотерапевтичних 
стратегій та розробленню нових ліків.
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THEORETICAL AND EXPERIMENTAL JUSTIFICATION OF DEVELOPMENT  
OF DERMATOLOGICAL MEDICINAL PRODUCTS BASED  

ON NATURAL COMPOUNDS OF NAFTALAN OIL

Rationale. In the article, data from domestic and foreign literature sources regarding the feasibility of developing new dermatological 
medicinal products based on natural compounds of Naftalan oil, particularly with refined Naftalan oil, was analyzed. The results of 
original experimental screening studies on the anti-inflammatory and analgesic effects of test samples containing natural substances 
from petroleum products, using the carrageenan-induced edema model in rats, are presented.

The aim of the study – Summarization of theoretical foundations for development of improved dermatological medicinal products 
and experimental pharmacological study of new soft dosage forms with varying compositions of active pharmaceutical ingredients 
(petroleum products) and excipients.

Research materials and methods. In this study, we conducted a bibliosemantic analysis of current data regarding properties of 
Naftalan oil and refined Naftalan oil, their differences, and potential advantages. The results of original screening studies of soft 
dosage forms containing petroleum products were presented. Experimental test samples with varying quantitative compositions of 
active pharmaceutical ingredients (Naftalan oil, refined Naftalan oil, mineral oil) and excipients were subjected to pharmacological 
investigation. The anti-inflammatory and analgesic activities of the test samples were evaluated using a standardized model of 
carrageenan-induced edema in laboratory rats

Research results and discussion. The investigated test samples containing natural substances from petroleum products exhibited a 
weak dose-dependent anti-inflammatory activity, which was more pronounced in test samples with a hydrophilic cream base compared 
to samples with similar composition on a hydrophobic ointment base. The highest anti-inflammatory activity (23.0%) was demonstrated 
by test sample № 3, which contained 10% refined Naftalan oil on a hydrophilic cream base. Test samples developed on a hydrophobic 
ointment base showed more potent analgesic activity. High levels of analgesic activity were demonstrated by test sample № 7 (98.3%), 
test sample № 6 (87.2%), test sample № 9 (70.9%), and test sample № 8 (42.5%). We believe that analgesic activity of test samples 
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was exerted due to salicylic acid, the active ingredient with keratoplastic action, which was added to ointments at a concentration of 
3% w/w.

Conclusions. Theoretical foundations of potential therapeutic properties of new soft dosage forms based on natural substances with 
petroleum products proved to be somewhat different from the results of our experimental research. The obtained pharmacological study data 
indicates the presence of a rather weak anti-inflammatory activity in natural substances with petroleum products on a hydrophilic cream base. 
In test samples on a hydrophobic ointment base, this activity is practically absent. However, analgesic activity was more pronounced in all 
test samples, and was the highest in dosage forms on a hydrophobic ointment base, which is likely due to salicylic acid. In our opinion, the 
greatest prospects are opening up for refined Naftalan oil, but most likely as an excipient for the development of new dermatological medicinal 
products. The optimal concentration of refined Naftalan oil in soft dosage forms should be considered in the range of 10% to 15%.

Key words: petroleum products, Naftalan, Naftalan oil, refined Naftalan oil, anti-inflammatory activity, analgesic activity, screening 
pharmacological studies.
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ТЕОРЕТИЧНЕ Й ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ РОЗРОБЛЕННЯ 
ДЕРМАТОЛОГІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ НА ОСНОВІ ПРИРОДНИХ СПОЛУК 

НАФТАЛАНСЬКОЇ НАФТИ

Актуальність. У статті аналізуються дані джерел вітчизняної й зарубіжної літератури щодо доцільності розроблення 
нових дерматологічних лікарських засобів на основі природних сполук нафталанської нафти, зокрема з очищеним нафтала-
новим маслом. Наведено результати власних експериментальних скринінгових досліджень протизапальної та аналгетичної 
дії тест-зразків природних субстанцій із нафтопродуктів на моделі карагінанового набряку у щурів.

Мета дослідження – узагальнення теоретичних засад розроблення вдосконалених дерматологічних лікарських засобів та 
експериментальне фармакологічне дослідження нових м’яких лікарських засобів із різним складом активних фармацевтичних 
інгредієнтів (нафтопродуктів) і допоміжних речовин.

Матеріал і методи. У дослідженні проведено бібліосемантичний аналіз сучасних даних щодо властивостей нафталан-
ської нафти та очищеного нафталанового масла, їхніх відмінностей і потенційних переваг. Наведено результати власних 
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скринінгових досліджень м’яких лікарських засобів із нафтопродуктами. Експериментальні тест-зразки з різним кількіс-
ним складом активних фармацевтичних інгредієнтів (нафталанської нафти, очищеного нафталанового масла, вазеліно-
вого масла) і допоміжних речовин піддавалися фармакологічному дослідженню. Протизапальну та аналгетичну активність 
тест-зразків проводили на стандартизованій моделі карагінан-індукованого набряку у лабораторних щурів.

Результати дослідження. У досліджуваних тест-зразків, які містили природні субстанції з нафтопродуктів, виявлено 
слабку дозозалежну протизапальну активність, що була більш виражена у тест-зразків на гідрофільній кремовій основі, 
ніж в аналогічних за складом зразках на гідрофобній мазевій основі. Найвищий показник протизапальної активності (23,0%) 
продемонстрував тест-зразок № 3, який містив очищене нафталанове масло 10% на гідрофільній кремовій основі. За анал-
гетичною активністю переваги мали тест-зразки, розроблені на гідрофобній мазевій основі. Високі показники аналгетичної 
активності продемонстрували: тест-зразок № 7 (98,3%); тест-зразок № 6 (87,2%); тест-зразок № 9 (70,9%); тест-зразок 
№ 8 (42,5%). Уважаємо, що аналгетична активність зумовлена діючою речовиною кератопластичної дії – саліциловою кис-
лотою, яку вводили до складу мазей у концентрації 3% м/м.

Висновок. Теоретичні засади щодо потенційних лікувальних властивостей нових м’яких лікарських засобів на основі природних 
субстанцій із нафтопродуктами виявилися дещо інакшими, ніж результати експериментального дослідження. Отримані дані 
фармакологічного вивчення свідчать про наявність доволі слабкої протизапальної активності у природних субстанцій із нафто-
продуктів на гідрофільній кремовій основі. У тест-зразків на гідрофобній мазевій основі ця активність практично відсутня. Проте 
аналгетична активність була більш виражена в усіх тест-зразках, але найвище у лікарських формах на гідрофобній мазевій основі, 
що, напевно, зумовлено саліциловою кислотою. Найбільші перспективи, на нашу думку, відкриваються у очищеного нафталанового 
масла, але, скоріше за все, як допоміжної речовини для розроблення нових дерматологічних лікарських засобів. Оптимальною кон-
центрацією очищеного нафталанового масла в м’яких лікарських засобах слід уважати від 10% до 15%. 

Ключові слова: нафтопродукти, нафталан, нафталанська нафта, очищене нафталанове масло, протизапальна актив-
ність, аналгетична активність, скринінгові фармакологічні дослідження.

Introduction. Rationale. In recent years, there has 
been growing attention from scientists and practicing 
physicians towards medicinal products of natural 
origin. This is due to the attractive safety profile of such 
medicines, their broad spectrum of therapeutic action, 
many years of successful use in clinical practice, and 
popularity among patients.

Substances of natural origin include Naftalan oil 
(so-called "black Naftalan oil"), Naftalan – an ointment 
derived from Naftalan oil (currently unavailable on 
Ukrainian pharmaceutical market), and vaseline oil.

Naftalan oil is a unique natural substance that has 
been used for over two hundred years to treat various 
pathological conditions and skin diseases. Naftalan oil 
was first obtained in the village of Safi-Kyurd, located 
near the city of Naftalan in Azerbaijan, in the 11th-12th 
centuries (Adigozalova et al., 2017). For a long time, 
residents of Safi-Kyurd and surrounding cities used 
Naftalan oil to treat various skin diseases such as 
eczema, psoriasis, burns, and others. In the 13th century, 
Italian traveler Marco Polo reported of Naftalan oil and 
its properties. In 1890, German engineer E. Jager noticed 
successful treatment of various diseases with this oil and 
began constructing a factory near the oil extraction source 
to produce "Naftalan" ointment, which was successfully 
sold in pharmacies in London, Hamburg, Tokyo, and 
Cairo. This ointment was also used by military medics to 
treat gunshot wounds, burns, and frostbite (Kravchenko 
& Kiaziamov, 2006). Naftalan ointment was widely 
used by doctors; later, cosmetologists began using it 
to improve facial skin condition in various diseases 
(Isayeva, 2023).

Naftalan oil (NO) is a thick syrupy substance, brown 
in color, with a pleasant smell, almost indistinguishable 

in appearance from other types of oil and similar to 
heavy resinous oils (Gulieva, S. A., 1981). NO contains 
a plethora of various hydrocarbons, among which 
naphthenic (50% to 60%) and aromatic (31%). It also 
contains resins (14%), naphthenic acids (0.5% to 1%), 
nitrogenous bases (up to 0.3%), and water 10–15% 
(Adigozalova, 2016).

Over the past 100 years, intensive scientific study 
has been conducted, alongside widespread medical 
use of soft dosage forms with NO for treatment of 
dermatological diseases. To produce medicines, a 
Naftalan substance is obtained from NO. Along with 
positive clinical results obtained during the clinical 
use of ointments with NO, some pharmaceutical issues 
remained unresolved, including unpleasant odor, coloring 
properties, and difficulty in combining with some active 
pharmaceutical ingredients (APIs). The main problem 
was the lack of data on the exact composition and 
standardization of substances from NO, particularly, the 
distribution of polycyclic aromatic hydrocarbons, their 
major and minor components (fractions of naphthenic 
hydrocarbons), which is crucial for understanding of 
mechanisms of action, therapeutic effects, and possible 
adverse reactions.

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) are organic 
compounds characterized by the presence of two or more 
condensed benzene rings in their chemical structure. 
Since Naftalan substance is a product of NO processing 
that may contain a significant amount of PAHs, their 
content in the Naftalan substance for pharmaceutical 
purposes should be limited. The type of impact of PAHs 
on living biological systems mainly depends on the 
structure of hydrocarbons and can vary widely. Many 
PAHs are strong chemical carcinogens. For example, 
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compounds like benz[a]anthracene, benzopyrene, and 
ovalene have pronounced carcinogenic, mutagenic, and 
teratogenic properties.

According to the EU regulatory document  
No. 1223/2009 (Regulation (EC) No 1223/2009 
of the European Parliament and of the Council of  
30 November 2009 on cosmetic products), the amount 
of polycyclic aromatic hydrocarbons extracted with 
dimethyl sulfoxide from petroleum extracts used for the 
production of cosmetic products is regulated at a level 
of not more than 3.0% (by naphthalene). This criterion 
characterizes the toxicity limit of petroleum products, 
as their toxicity is determined by the content of PAHs. 
Therefore, for petroleum products, instead of long-term 
toxicity studies at the initial stages of experimental 
research, PAH content is being determined.

The upper limit of 3.0% for PAH content is 
significantly higher than the acceptability criterion 
for the content of polycyclic aromatic hydrocarbons 
established in the monographs of State Pharmacopoeia 
of Ukraine (SPU). According to the SPU monograph 
"Petrolatum", polycyclic aromatic hydrocarbons contents 
in the petrolatum substance should not exceed 0.03%. 
Therefore, for the Naftalan substance, it is suggested to 
limit contents of polycyclic aromatic hydrocarbons to the 
level of their limitation in petrolatum, namely, to 0.03%.

A new page in the history of officinal dosage forms 
with NO was opened when refined Naftalan oil (RNO) 
was obtained. Unlike unrefined NO, or the so-called 
"black Naftalan oil", RNO is the result of deeper 
processing of NO, formed after removal of potentially 
carcinogenic and allergenic fractions of petroleum 
hydrocarbons. It is devoid of coloring and unpleasant 
organoleptic properties, and its technological properties 
are significantly improved.

Results of successful clinical application of 
ointments with NO contributed to an in-depth study 
of its pharmacodynamics, while its drawbacks 
prompted scientists and clinical researchers to improve 
dermatological dosage forms by replacing Naftalan 
with RNO to enhance their biopharmaceutical 
properties, strengthen pharmacological action, and 
enable combination with various APIs and excipients. 
The aforementioned theoretical prerequisites became 
the fundamental basis for development and subsequent 
screening research of new dosage forms with RNO, 
implemented within the framework of this research.

The aim of the study was to examine theoretical 
foundations for development of improved dermatological 
medicinal products and conduct experimental 
pharmacological research on new soft dosage forms 
with varying compositions of active pharmaceutical 
ingredients (petroleum products) and excipients.

Research materials and methods. We investigated 
test samples that differed in qualitative composition 
(i.e., the presence of refined or unrefined Naftalan 
oil), quantitative content of NO or RNO, type of a 
base (hydrophilic cream and hydrophobic ointment) 
and composition of excipients; some test samples 
contained 3% salicylic acid in their ointment bases. The 
composition of investigated test samples is presented in 
table 1. Preparations on hydrophilic and hydrophobic 
bases are necessary for various dermatological diseases 
and different phases of certain diseases.

Refined Naftalan oil (RNO) is a natural substance of 
organic origin, a highly purified fraction of Naftalan oil 
(NO), a transparent substance with a mild characteristic 
odor, containing naphthenic hydrocarbons. According 
to various researchers, it exhibits analgesic, anti-
inflammatory, desensitizing, angioprotective, and 

Table 1 
The composition of investigated test samples of soft dosage forms with petroleum product substances
Test 

sample, 
code

Content of substances in test samples, showed in %
Base of a test sampleRefined 

Naftalan oil Naftalan oil Vaseline oil Salicylic acid Hydrocortisone 
acetate

ТS* № 1 - - 10,0 - - Hydrophilic
ТS № 2 - 10,0 - - - Hydrophilic
ТS № 3 10,0 - - - - Hydrophilic
ТS № 4 15,0 - - - - Hydrophilic
ТS № 5 - - - - 1,0 Hydrophilic
ТS № 6 - - 15,0 3,0 - Hydrophobic
ТS № 7 - 10,0 - 3,0 - Hydrophobic
ТS № 8 10,0 - - 3,0 - Hydrophobic
ТS № 9 15,0 - - 3,0 - Hydrophobic
ТS № 10 - - - - 1,0 Hydrophobic

* TS – test sample
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antipruritic effects. Isolated studies shown that RNO 
stimulated regenerative processes and suppressed 
inflammatory processes in the setting of dermatological 
diseases, accelerated regression of pathological 
manifestations, and promoted resorption of psoriatic 
skin lesions (Shmyhlo et al., 2004).

To theoretically justify development of new medicinal 
products with NO and RNO, we employed general 
theoretical scientific approaches, including the method 
of bibliosemantic analysis, information synthesis, and 
generalization. The experimental pharmacological 
study of anti-inflammatory and analgesic effects of test 
samples was conducted using the carrageenan-induced 
edema model in rats (Stefanov O.V., 2001). The anti-
inflammatory action was evaluated in 2 and 4 hours after 
carrageenan-induced inflammation. The anti-edema 
effect, as an indicator of anti-inflammatory activity, 
was assessed by measuring the change of the rat paw 
volume, when injected with carrageenan, compared to 
the control group over the same observation period. The 
rat paw volume (in conventional units) was recorded 
using a Ugo Basile plethysmometer (Italy). Analgesic 
activity was assessed by measuring changes in the pain 
threshold (PT) in animals using the "tail flick" test with 
a Ugo Basile analgesiometer (Italy), by stimulating the 
proximal part of the tail with a focused infrared beam 
and subsequently forming groups of animals with initial 
PT values ranging from 4 to 12 seconds (Seredynska, 
2014; McMahon et al, 2021).

Statistical processing of the obtained data was 
performed by determining the normality of distribution, 
which was assessed using the Shapiro-Wilk test (W). 
The obtained values followed a normal distribution. 

Data are presented as arithmetic means and standard 
errors of the mean. The significance of a difference 
between mean values in two samples was determined 
using the Student's t-test. Differences were considered 
statistically significant at a significance level of at least 
95% (p<0,05).

All studies were conducted in accordance with 
the rules and norms of humane treatment of animals 
in experimental research (Council of Europe, 1986) 
and certified by the Expert Opinion of the Bioethics 
Commission of Bogomolets National Medical 
University.

Research results and discussion. The results obtained 
over the course of the screening study of the pharmacological 
action of test samples of soft dosage forms with varying 
concentrations of RNO are shown in table 2.

The evaluation of anti-edema effect indicates a weak 
anti-inflammatory activity (AIA) in the investigated 
test samples. The highest AIA was demonstrated by 
test sample № 3, which contained 10% RNO on a 
hydrophilic cream base. Test sample № 1 (10% vaseline 
oil on a hydrophilic cream base) showed half the anti-
inflammatory activity, at 12.8%; test sample № 2, 
containing 10% Naftalan oil on a hydrophilic cream 
base, demonstrated an anti-inflammatory activity of 
8.3%; test sample № 5 (comparator on a hydrophilic 
cream base), containing 1% hydrocortisone acetate on 
a hydrophilic cream base, showed only 10.9% anti-
inflammatory effect. Meanwhile, test sample № 10, 
containing 1% hydrocortisone acetate on a hydrophobic 
ointment base (comparator on a hydrophobic ointment 
base) exhibited significantly lower anti-inflammatory 
activity, equal to 3.2%.

Table 2 
Results of the study on anti-inflammatory and analgesic effects of test samples of soft dosage forms  

with petroleum product substances using the carrageenan-induced edema model in rats

Experimental animal groups

Observation period, 2 hours
Pharmacological activity, %

Anti-inflammatory 
activity Analgesic activity

Test sample № 1 – 10% vaseline oil, hydrophilic base, cream (n=14) 12.8 19.3

Test sample № 2 – 10% Naftalan oil, hydrophilic base, cream (n=14) 8.3 4.9
Test sample № 3 – 10% refined Naftalan oil, hydrophilic base, cream (n=9) 23.0 -3.9
Test sample № 4 – 15% refined Naftalan oil, hydrophilic base, cream (n=9) 8.9 – 8.5
Test sample № 5 – 1.0% hydrocortisone acetate cream (comparator on 
hydrophilic base) (n=14) 10.9 23.4

Test sample № 6 – 15% vaseline oil, hydrophobic base, ointment (n=9) 3.9 87.2
Test sample № 7 – 10% Naftalan oil, hydrophobic base, ointment (n=9) 8.9 98.3
Test sample № 8 – 10% refined Naftalan oil, hydrophobic base, ointment (n=9) 1.9 42.5
Test sample № 9 – 15% refined Naftalan oil, hydrophobic base, ointment (n=9) 6.4 70.9
Test sample № 10 – 1.0% hydrocortisone acetate ointment (comparator on 
hydrophobic base) (n=9) 3.2 2.8
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All other test samples on the hydrophobic ointment 
base, except for the one composed of 10% Naftalan oil 
on a hydrophobic base (test sample № 7), showed anti-
inflammatory activity ranging from 1.9% to 6.4%. Test 
sample № 7 demonstrated an anti-inflammatory activity 
of 8.9%.

Test sample № 9, containing 15% RNO but on a 
hydrophobic ointment base, despite a 50% increase in 
RNO compared to test sample № 8 (containing 10% 
RNO on a hydrophobic ointment base), showed only 
slightly higher anti-inflammatory activity of 6.4% versus 
1.9% in test sample № 8.

Test sample № 10 (comparator), containing 1% 
hydrocortisone acetate but on a hydrophobic ointment 
base, demonstrated an anti-inflammatory effect of 3.2%, 
which is 3 times less than 1% hydrocortisone acetate on 
a hydrophilic cream base (test sample № 5).

Thus, the investigated soft dosage forms containing 
natural substances from petroleum products exhibited 
weak dose-dependent anti-inflammatory activity, which 
was more pronounced in test samples on a hydrophilic 
cream base than in samples with similar composition on 
a hydrophobic ointment base. Hydrocortisone acetate 
1%, as a hydrophilic substance in a hydrophilic base, 
naturally showed three times greater anti-inflammatory 
activity than the same concentration of hydrocortisone 
acetate 1% on a hydrophobic ointment base, while still 
being more than twice less effective than 10% RNO on 
a hydrophilic cream base (test sample № 3). This means 
that an anti-inflammatory effect of our investigated 
test sample with 10% RNO was higher that the one 
for a corticosteroid – 1% hydrocortisone, but only on a 
hydrophilic cream base. Therefore, this sample might be 
promising for further in-depth study on a model of skin 
pathology, such as psoriasis.

Regarding analgesic activity, which was more 
pronounced, test samples № 7, № 6, № 9, and № 8, 
developed on a hydrophobic ointment base, showed 
advantages. They demonstrated high levels of analgesic 
activity: 98.3% (test sample № 7); 87.2% (test sample 
№ 6); 70.9% (test sample № 9); 42.5% (test sample  
№ 8) respectively. Analgesic activity was explained by 
presence of salicylic acid. Since the contents of salicylic 
acid is constant and is at 3% in each sample, the variation 
in analgesic effect is explained by different contents of 
excipients and the amount of RNO. Thus, the sample 
containing 15% RNO showed a greater analgesic effect 
than the sample with 10% RNO.

The comparator 1% hydrocortisone acetate on a 
hydrophobic ointment base showed practically no 
analgesic activity, with its indicator equal to 2.8%. 
Meanwhile, 1% hydrocortisone acetate on a hydrophilic 

cream base (test sample № 5) demonstrated an analgesic 
activity of 23.4%, which is almost 9 times higher. Test 
sample № 1, containing 10% vaseline oil on a hydrophilic 
cream base, showed weak analgesic activity of 19.3%, 
lower than the test samples of petroleum products on 
hydrophobic ointment bases. Test sample № 2 showed 
the lowest analgesic activity at 4.9%. Interestingly, 
data for test samples № 3 and №4 with RNO showed, 
on the contrary, a decrease in the pain threshold (PT). 
At a concentration of 10% RNO on a hydrophilic 
cream base, it decreased PT by 3.9%, while increasing 
the concentration to 15% raised PT by 8.5%. This can 
probably be explained by differences in the composition 
of excipients that increase sensitivity of nerve endings to 
nociceptive stimuli.

High analgesic activity (98.3%) of test sample № 7, 
containing 10% Naftalan oil (unrefined, with a higher 
content of PAHs and other naphthenic hydrocarbons), 
is noteworthy. This is probably explained by the higher 
content of substances that contribute to increasing the 
analgesic effect of salicylic acid.

Conclusions 
Theoretical analysis of current scientific data 

indicates a certain therapeutic potential of topical 
medicinal products containing petroleum products, 
namely Naftalan oil, vaseline oil, and refined Naftalan 
oil, particularly in the setting of dermatological 
diseases. However, our experimental studies 
demonstrated that the investigated pharmaceutical 
ingredients from petroleum products exhibit rather 
weak anti-inflammatory activity, and only in 
combination with a hydrophilic cream base, while this 
activity was almost completely lost on a hydrophobic 
ointment base. Nevertheless, the emergence of 
analgesic activity, which was more pronounced in 
test samples on a hydrophobic ointment base, can 
be explained by the presence of salicylic acid. The 
absence of anti-inflammatory effects in test samples 
on a hydrophobic ointment base can only be explained 
by the fact that the change to a hydrophobic ointment 
base and a different spectrum of excipients used for 
this dosage form do not allow salicylic acid to exhibit 
its anti-inflammatory properties. Salicylic acid belongs 
to non-steroidal anti-inflammatory drugs, which are 
significantly less potent than diclofenac, ketoprofen, 
and other medicinal products in this group. Therefore, 
the low concentration of 3% salicylic acid may explain 
the lack of anti-inflammatory activity in test samples 
on a hydrophobic ointment base that contained it. 
As is known, at low concentrations, salicylic acid 
exhibits not so much anti-inflammatory as keratolytic 
and keratoplastic types of action. This may justify its 
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inclusion in dermatological products for the treatment 
of diseases accompanied by hyperkeratosis, such as 
psoriasis.

Results of our screening study open up prospects 
for using refined Naftalan oil as a new excipient in 
combination with active pharmaceutical ingredients 
that demonstrate proven anti-inflammatory action. 
The optimal content of refined Naftalan oil should 
be considered 10% as an excipient in such dosage 
forms. For the purpose of developing dermatological 
medicinal products that may exhibit analgesic action, 

the most promising is 15% refined Naftalan oil, 
particularly on a hydrophobic ointment base, since 
it is in this concentration and in combination with 
salicylic acid, that its greatest analgesic activity is 
manifested.

However, refined Naftalan oil has a favorable safety 
profile, improved pharmaceutical properties, and 
can exhibit synergistic activity in combination with 
anti-inflammatory and other active pharmaceutical 
ingredients. This opens up prospects for further 
experimental studies.
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BIOPHOTONICS AND REFLEXOLOGY:  
CONCEPTUALIZATION OF THE ROLE OF BIOPHOTONIC SIGNALING

Relevance. The theoretical research was carried out in order to create a biological medical theory that could conceptually describe 
the substrate and mechanisms of transmission of the therapeutic effect of reflexology through biologically active points and resolve the 
scientific paradox regarding the existence of the primary vascular system. This is an urgent problem for modern fundamental science 
and medicine in order to replenish scientific knowledge, further medical progress and understand the mechanisms of effectiveness 
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of traditional medicine and reflexology according to the resolutions of the Gujarat Declaration of the Traditional Medicine Global 
Summit 2023 meeting report. 

The aim of this study is to conceptualize modern ideas about the role of biophotons/biophoton signaling in the implementation of 
reflex connections between organs through energy channels in the human body, which are defined in traditional medicine as meridians. 

Materials and methods. general scientific and theoretical methods were used during the theoretical research.
Results. A working concept of the participation of biophoton signaling mechanisms in intercellular communication and reflex 

interaction between tissues, organs and segments of the human body was developed.
Conclusions. 1. At the nano-level, biophoton signaling is an important electromagnetic mechanism of intercellular communication, 

which ensures the information transfer of genetic information from DNA molecules to all molecules and cells of the body, participates 
in the creation of biological electromagnetic fields at all hierarchical levels and provides the electromagnetic basis of the phenomenon 
of life. 2. At the level of the organism, biophotonic signaling is an important part of energy exchange in the human body and ensures the 
implementation of reflex connections between organs through myofascial connections and the primary vascular system, which topographically 
correspond to the meridian system of traditional medicine. 3. The primary vascular system is a new anatomical system that is fundamentally 
different from the circulatory system and the lymphatic system of the human body, which is histomorphologically adapted to transmit the 
electromagnetic biophoton signal according to the optical fiber principle at the speed of light and is the morphological substrate of the meridian 
system of traditional medicine. 4. The concept of biophoton signaling complements modern ideas about energy exchange in the human body, does 
not contradict them, logically substantiates the participation in the processes of transmission of electromagnetic energy of the primary vascular 
system and explains the fundamental aspects of the role of electromagnetic processes in the realization of the phenomenon of human life.

Key words: biophotons, biophoton signaling, meridians, primary vascular system, traditional medicine, reflexology, non-
communicable disease.
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БІОФОТОНИ І РЕФЛЕКСОТЕРАПІЯ:  
КОНЦЕПТУАЛІЗАЦІЯ РОЛІ БІОФОТОННОГО СИГНАЛІНГУ

Актуальність. Теоретичне дослідження було виконано задля створення біологічної медичної теорії, яка б могла би кон-
цептуально описати субстрат і механізми передачі терапевтичного впливу рефлексотерапії через біологічно активні точки 
й вирішити науковий парадокс щодо існування первинної судинної системи. Зазначене є актуальною проблемою для сучасної 
фундаментальної науки і медицини задля поповнення наукових знань, подальшого медичного прогресу і розуміння механіз-
мів ефективності традиційної медицини та рефлексотерапії згідно з постановами Гуджаратської декларації Глобального 
саміту традиційної медицини 2023 р.

Мета дослідження – концептуалізувати сучасні уявлення щодо ролі біофотонів/біофотонного сигналінгу у реалізації рефлектор-
них зв’язків між органами через енергетичні канали в організмі людини, які визначаються у традиційній медицині як меридіани. 

Матеріал і методи. Під час виконання теоретичного дослідження використано загальнонаукові і теоретичні методи.
Результати дослідження. Розроблено робочий концепт участі механізмів біофотонного сигналінгу у міжклітинній 

комунікації та у рефлекторній взаємодії між тканинами, органами і сегментами тіла людини.
Висновок. 
1. На нанорівні біофотонний сигналінг є важливим електромагнітним механізмом міжклітинної комунікації, який забезпечує 

інформаційну передачу генетичної інформації від молекул ДНК до всіх молекул і клітин тіла, бере участь у створенні біологічних 
електромагнітних полів на всіх ієрархічних рівнях та забезпечує електромагнітну основу феномену життя. 

2. На рівні організму біофотонний сигналінг є важливою частиною енергетичного обміну в тілі людини і забезпечує реалізацію 
рефлекторних зв’язків між органами через міофасціальні зв’язки та первинну судинну систему, які топографічно відповідають сис-
темі меридіанів традиційної медицини. 

3. Первинна судинна система є новою анатомічною системою, яка принципово відрізняється від кровоносної системи та лімфа-
тичної системи організму людини, яка гістоморфологічно пристосована для передачі електромагнітного біофотонового сигналу за 
оптоволоконним принципом зі швидкістю світла і є морфологічним субстратом системи меридіанів традиційної медицини. 

4. Концепція біофотонного сигналінгу доповнює сучасні уявлення про енергетичний обмін у тілі людини, не суперечить їм, логічно 
обґрунтовує участь у процесах передачі електромагнітної енергії первинної судинної системи та пояснює фундаментальні аспекти 
ролі електромагінтних процесів у реалізації феномену життя людини.

Ключові слова: біофотони, біофотонний сигналінг, меридіани, первинна судинна система, традиційна медицина, рефлек-
сотерапія, неінфекційні захворювання.

Introduction. It is well known that the use of reflex-
ology methods in the complex treatment of chronic 
non-communicable disease (NCDs) significantly 
increases efficiency and brings good results (Whatley et 
al., 2022; Cai et al., 2022; Runge et al., 2022; Zaina et al., 
2023). Therefore, an urgent task for modern medicine is 
to further study the fundamental issues of the mecha-
nisms for realizing the therapeutic effects of reflexology.

However, today in modern medicine a paradox has 
arisen regarding the issue of full recognition of the exist-
ence in the human body of a three-dimensional system 
of “energy channels/meridians” and “biologically active 
points/acupuncture points.” These scientific concepts 
have been used empirically for many hundreds of years 
by Western medicine due to the clinical effectiveness of 
the techniques (Jing & Wen, 1963; Dorfer et al., 1998, pp. 

242–243; Dorfer et al., 1999, pp. 1023–1025; Schnorren-
berger, 1996, 2005, 2008; Potyazhenko, & Nevoit, 2019). 
In 1960, Korean scientist Kim Bong-Han described a new 
anatomical system that corresponded to the ancient acu-
puncture meridians. The results were presented in four 
reports and published as two books in English (Kim, 1962, 
1963, pp. 6-35, pp. 1–41, 1964, 1965, pp. 1–38, pp. 1–6, 
pp. 39–62). Many scientists have shown scientific interest 
in these ideas (Kellner G., 1966; Fujiwara, & Yu, 1967; 
Soh et al., 2011). This was perceived by the scientific 
world community as a hypothesis that does not have suf-
ficient evidence. In 2002, Dr. Kwang-Sup Soh's research 
team carried out a new independent study of the anatom-
ical system that Bong-Han described and confirmed its 
existence (Soh, 2009; Soh et al., 2011; Soh et al., 2013). 
The new anatomical structure is called the Primary Vas-
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cular System (PVS). A new uniform terminology was 
developed. This was approved at the first International 
Symposium on the Primary Vascular System (Jecheon, 
Korea) (Soh et al., 2013). Fundamental research by Dr. 
Kwang-Sup Soh's group was carried out at a high level 
from the standpoint of evidence-based medicine and pub-
lished in specialized scientific journals that publish arti-
cles on acupuncture. All results concerning the PVS have 
been published in international scientific journals such as 
New Journal of Physics; PLoS One; Anatomical Record 
Part B: The New Anatomist; Microscopy Research and 
Technique; Current Applied Physics; Naturwissenschaf-
ten; Lymphatic Research and Biology; Applied Physics 
Letters; Journal of Biomedical Optics; Microcirculation; ; 
Cardiology; Lymphology; Journal of Health Science; Bio-
logia; and Journal of International Society of Life Infor-
mation Science (Vodyanoy et al., 2015). This has revived 
scientific interest in PVS. But full scientific recognition 
of the existence of PVS has not occurred. Today, there 
is proven fundamental knowledge about the anatomy and 
morphology of PVS, the functioning of PVS, and the his-
tochemistry of PVS (Kim, 2022; Kang, 2016, 2022). This 
knowledge remains not integrated into orthodox medi-
cine. Knowledge about PVS is not included in textbooks 
on physiology and anatomy. PVS research is continued 
only by scientists who use the knowledge of traditional 
medicine. This is a paradox in science that we must try to 
overcome (Kang, 2016, 2022; Stefanov, 2022). Perhaps 
data on the existence and functioning of PVS are ignored 
by many scientists because science does not yet have a 
modern, logical biomedical concept to explain the exist-
ence of PVS. Science needs a biological medical theory 
that can describe the substrate and mechanisms of ther-
apeutic transmission through biologically active points/
acupuncture points and PVS. This theory would provide 
the basis for linking the existing scientific paradigm with 
new data on PVS. Then the existence of PVS and its func-
tions in the human body could be included in the scientific 
paradigm of medicine. Therefore, theoretical research to 
achieve this goal is relevant and important for fundamen-
tal science and medicine.

For modern science, understanding the essence and 
meaning of traditional medicine and reflexology is abso-
lutely important. This was reflected in the conclusions of 
the World Health Organization at the “Traditional Medi-
cine Global Summit 2023 meeting report: Gujarat Decla-
ration”. According to paragraph 12 of the Gujarat Declara-
tion, it is necessary to use science, technology, innovation 
and knowledge sharing to confirm and disclose the feasi-
bility of traditional medicine. According to paragraph 14 
of the Gujarat Declaration, it is also necessary to contrib-
ute to the development, implementation, monitoring, and 

transformative impact of the WHO Global Traditional 
Medicine Strategy for the period 2025-2034, and advo-
cate for increased political and financial commitments at 
global, regional, national and community levels to trans-
late that strategy into policies and practices for people's 
health and well-being (WHO, 2023). 

Therefore, it is necessary to develop a biomedical 
theory that can describe the substrate and mechanisms 
of transfer of therapeutic effects through biologically 
active points/acupuncture points and PVS. To achieve 
this, this theoretical study carried out a conceptualiza-
tion of modern ideas about the role of biophotons in the 
implementation of reflex connections between organs 
along energy channels in the human body, called merid-
ians in traditional medicine. 

Materials and methods. This theoretical study 
is part of the educational, research project “Bioelec-
tronic Medicine”. This is a fragment of research work 
of the Department of Internal Medicine and Emer-
gency Medicine of Poltava State Medical University  
(23, Shevchenko St., 36011, Poltava, Ukraine) on 
“Development of algorithms and technologies for 
implementing a healthy lifestyle in patients with NCDs 
based on the study of functional status” (state registra-
tion number 0121U108237). The theoretical study was 
carried out by a transdisciplinary team of scientists and 
doctors from Poltava State Medical University, Shupyk 
National Healthcare University of Ukraine and Lithua-
nian University of Health Sciences in accordance with 
concluded memorandums of cooperation. Doctor O. Fil-
yunova took part in the research as an initiative research-
er-applicant. General scientific methods (dismember-
ment and integration of elements of the studied system, 
imaginary experiment, logical, historical research, anal-
ysis, induction, deduction, and synthesis of knowledge) 
and theoretical methods (method of constructing theory, 
logical methods, and rules of normative nature) were 
used in this theoretical study.

Results. The result of this fragment of theoretical 
research was the creation of a working concept of a bio-
logical medical theory that could describe the substrate 
and mechanisms of transmission of therapeutic effects 
through biologically active points/acupuncture points 
and PVS. The basis for this was the combination of 
existing medical and biophysical knowledge about the 
role of biophotons in the human body with the ideas of 
traditional medicine and reflexology about the existence 
of the meridian/PVS system. Based on the performed 
system analysis of existing scientific knowledge, the 
concept of biophotonic signaling was developed. It can 
be described in a simplified form in such a conceptual 
model (fig. 1).
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Fig. 1. Scheme of energy metabolism in the human 

body showing the participation of biophotonic 
signaling 

Note: E is the incoherent energy of adenosine triphos-
phate (ATP). E' is the coherent energy that is formed 
by the biopolymer. The dotted line on the biopolymer 
indicates the oscillatory processes of the biopolymer. 
Stage A is the entry of energy in the form of food into 
the human body. Stage B is the digestion of food, the 
assimilation of food substrates, their entry into the blood 
and cells of the human body. Stage C corresponds to the 
processes of ultraweak photon emission (UPE) and tis-
sue respiration in the cell, which lead to the formation of 
biophotons and the ATP molecule, respectively. Stage D 
occurs on membrane biopolymers (mainly striated mus-
cles) and ensures the transformation of the biochemical 
energy of the ATP molecule into electromagnetic energy. 
Stage E is the redistribution and transport of electromag-
netic energy from muscles to other parts of the human 
body along myofascial connections (tendon meridians) 
and PVS. 

It should be noted that knowledge about the role of 
biophotons in the human body is the basis of the concept 
of biophoton signaling. Knowledge about biophotons in 
the human body is a fundamentally new milestone in the 
scientific understanding of the mechanisms of energy 
and information interaction between cells of the human 
body at all levels of its structural hierarchical organiza-
tion in vivo (Van Wijk, & Shen, 2005; Cifra et al., 2011; 
Mintser et al., 2021, 2023). Biophotons are a component 
of electromagnetic signaling. Biophotons perform fun-
damentally important functions in the transfer of infor-
mation and energy between tissues, in the processes 
of visual perception and in higher nervous activity as 
well (fig. 2) (Kobayashi & Inaba, 2000; VanWijk, 2001; 
Nevoit et al., 2023, pp. 1–15; Mintser et al., 2020, pp. 
1279–1283). 

 

Fig. 2. Key functions of biophotons

Biophotons and their emission processes have been 
studied in many biological species of living organisms 
(fungi, plants, etc.) (Madl, 2006; Yip, & Madl, 2006) and 
in humans (Popp et al., 1992; Chang et al., 1998.; Van-
Wijk, 2001; Popp, 2005; Yip, & Madl, 2006; Bischof, 
2008; Niggli, 2014). The study of biophotons in normal 
(Cifra et al., 2007; M. Kobayashi et al., 2009; R. Van 
Wijk, 2014; Salari et al., 2015; Tinsley et al., 2016; 
Kobayashi et al., 2016; Van Wijk et al., 2020, p. 770; 
Nevoit, et al., 2020, pp. 107–111) and pathological con-
ditions (Niggli et al., 2008, pp. 358–363; Van Wijk, et al., 
2013, pp. e84579; Kumar et al., 2016, pp. 00134; Usui 
et al., 2019; Zapata et al., 2021; Tsuchida, & Kobayashi, 
2020; Nevoit et al., 2021, pp. 1439–1444; Sun et al., 
2017) in humans is currently ongoing. According to the 
new concept, biophotons are electromagnetic informa-
tion carriers. They carry information from genes about 
how exactly metabolic processes in the cell should pro-
ceed, etc. Biophotons transmit this information at the 
speed of light. Therefore, biophoton signaling mecha-
nisms may explain the rapid simultaneous coordination 
of metabolism throughout the human body.

It has been established that biophotons carry informa-
tion and 75% of biophotons in a cell are generated in DNA 
molecules (Popp et al., 1984, pp. 33–52; VanWijk, 2001; 
Scaletta et al., 2001; Popp, 2006; Levin, 2014, 2021; Nev-
oit et al., 2023, pp. 1–15). Where is DNA found in a cell? 
It is known that DNA is contained in the cell nucleus and 
mitochondria. This is important because mitochondrial 
DNA also emits biophotons and determines the biophoton 
mechanisms of intracellular and intercellular signaling. 
The DNA content in mitochondria is very significant due 
to the fact that normally each cell can contain up to sev-
eral thousand mitochondria. Mitochondria are an impor-
tant organelle for energy production and they make up up 
to 10% of the dry mass of the cell (Malina et al., 2021; 
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Casanova et al., 2023). Thus, it becomes logical and clear 
that it is nuclear DNA and mitochondrial DNA that are the 
main sources of UPE/biophoton signaling (stage C, fig. 
1). It is logical that a somatic cell, depending on the type 
of tissue, contains one nucleus, but may contain a differ-
ent number of mitochondria. Therefore, the quantitative 
contribution of cells of different tissues to biophoton sig-
naling should differ.

What is the further path of emitted biophotons in a 
cell in vivo? Based on a systematic scientific analysis, 
it was found that biopolymers of membrane structures 
are the next stage of biophotonic signaling (stage G, 
fig. 1). Biopolymers receive electromagnetic informa-
tion from the cell nucleus and mitochondria in the form 
of biophotons and, based on it, create the parameters 
of the coherent energy they generate. It is well known 
that cells have electromagnetic fields that are generated 
by the membrane structures of the cells. At the nano-
scale, this process is realized due to the oscillation of 
membrane biopolymers. Biopolymer molecules contain-
ing anhydride radicals oscillate, converting incoherent 
energy obtained from adenosine triphosphate molecules 
into coherent energy (Mintser et al., 2021, 2023). This 
is stage G (fig. 1). It is important to understand that the 
coherent energy formed by biopolymers receives infor-
mation content from the DNA of the cell thanks to bio-
photonic signaling and forms the electromagnetic field 
of the cell (biological morphogenetic field). 

Vibrations of biopolymers create coherent energy. 
This coherent energy has information content from 
DNA. It must be transmitted further in the cell and in the 
tissues of the human body. How does this happen? In the 
course of a systematic scientific analysis, it was found 
that electromagnetic coherent biophonic flux/solitons 
can be transmitted in two main ways.

The first way of transmitting biophoton signaling is 
the transition of the flow of electromagnetic coherent 
biophoton energy/solitons from biopolymers of mem-
brane structures to water molecules. It has been estab-
lished that under the influence of this energy flow, water 
molecules are structured into energy-intensive liquid 
crystals. These crystals have a 31/21 spiral shape (Mint-
ser et al., 2021; Nevoit et al., 2022, pp. 45–57). At the 
same time, water loses its fluidity and acquires special 
properties of electrical conductivity, which explain the 
presence of biological anomalies in water in vivo. This 
makes it possible for coherent energy to be transported 
through the water structures of the cellular and intercel-
lular spaces without loss (Mintser et al., 2021, 2023). 
Thus, the biophysical role of water in the human body 
is explained by its participation in the transmission of 
electromagnetic biophoton signaling as well.

The second way is the possible transfer of energy 
and information by biophotons to the biopolymers of 
the membrane structures of other cells. According to 
modern biophysical concepts, cell membrane lipopro-
teins are found in membranes in a state of liquid crystals 
(Nevoit, 2021; Mintser et al., 2021; Nevoit et al., 2022, 
pp. 22–34). This also creates conditions for the trans-
mission of electromagnetic signals in cell membranes. 
Different tissues/membrane biopolymers of different 
cell types have different quantum mechanical structures. 
Therefore, they can generate and conduct electromag-
netic signals in different ways. Modern biophysical 
knowledge (Huang et al., 2016; Bordoni, & Simonelli, 
2018; Binhi, & Rubin, 2022; Li et al., 2023) allows us to 
consider the connective tissue of the body as a morpho-
logical substrate that can perform adequate translation 
of the electromagnetic signal flow along throughout the 
body. This is justified by the fact that the features of the 
histomorphological structure of connective tissue cells 
allow them to be semiconductors. Under certain condi-
tions, they can effectively transmit an electromagnetic 
signal between cells, between tissues, between organs 
and throughout the body.

What is the contribution of cells of different tissues 
of the human body to biophotonic signaling? It is clear 
that each somatic cell contains one nucleus, but the 
content of mitochondria in cells can vary depending 
on the type of tissue. Therefore, the cell’s contribution 
to biophoton signaling can also be different. The more 
mitochondria there are, the larger it will be. Which tis-
sues of the human body contain the largest number of 
mitochondria? Of course, these are tissues with a high 
metabolic rate. Brain cells and striated muscles contain 
the largest number of mitochondria – 22% (McClave & 
Snider, 2001; Park et al., 2014; Song et al., 2024). In this 
case, the contribution to the general biophoton signaling 
of the human body will be greater from an organ that has 
a large mass, provided that the content and activity of 
mitochondria are the same. The mass of the human brain 
ranges from 1100 g to 1900. The mass of muscle tissue 
in an adult on average should be up to 40% or up to 50% 
of the total body weight, depending on age. The muscle 
mass in the body of a healthy, physically developed per-
son weighing 70 kg should be about 30–35 kg. Thus, it is 
quite logical to believe that the total contribution of mus-
cles to biophotonic signaling should significantly exceed 
the contribution of brain cells. Of course, the qualitative 
contribution of the generation of biophotonic signaling 
from neurons and from striated muscles should be fun-
damentally different. It can be assumed that the informa-
tion that is included in the biophoton signaling coming 
from neurons is qualitatively different and it spreads, 
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most likely, to a greater extent throughout the nervous 
system of the body. How can electromagnetic standing 
waves/solitons of biophotonic signaling propagate from 
muscle cells? And what biological significance does this 
biophoton signaling from muscles have? 

The semiconductor properties of connective tissue fit 
very logically into the presentation of the physical and 
biological description of the mechanisms of transmis-
sion of electromagnetic energy, which is formed during 
the contraction of striated muscles (stage D fig. 1). It 
is important to understand that muscle activity and the 
energy generated in the muscles is intended to provide 
the energy needs of the entire body as a whole. This is 
the biological meaning of physical activity for the func-
tioning of the body. It is well known that regular physi-
cal activity provides an energizing effect on the human 
body (San-Millán, 2023). Physical inactivity and immo-
bility have a negative impact on the metabolism and 
functional state of the human body (Nevoit et al., 2021, 
pp. 132–137). A decrease in the amount of muscle tissue 
leads to a deterioration in the provision of energy metab-
olism processes throughout the body (Chen et al., 2023; 
Always et al., 2023). This is confirmed by the results 
of studies analyzing electrophoton emission in patients 
with NCDs and functionally healthy people (Nevoit et 
al., 2021, pp. 1439–1444).

Regular physical activity increases the overall energy 
requirements of the human body. This leads to the fact 
that the mitochondrial content increases in myocytes 
with regular training and mitochondria can become 
hypertrophied (McTiernan et al., 2019; Gremmingera et 
al., 2021). Thus, it is very important to understand the 
fact that it is in the myocytes of striated muscles that 
the final stage of the body’s energy metabolism occurs: 
energy consumption/utilization. The biological role of 
muscles is to participate in the final stage of metabo-
lism and ensure the processing of the ATP molecule as 
the final chemical carrier of energy into electromagnetic 
energy (stage E, fig. 1). Then, according to the funda-
mental laws of physics, electromagnetic energy is trans-
formed by the cells of the human body into other types 
of energy: mechanical energy (body movement), thermal 
energy (infrared radiation of the body), acoustic energy 
(wave processes in the body in the frequency range that 
is perceived by humans as sound), etc. 

How can the electromagnetic energy of biophotonic 
signaling be transmitted throughout the body? Carrying 
out its key biological role of providing energy to the 
body, the striated muscles of the human body produce 
electromantic energy. The amount of this generated 
energy exceeds the energy needs of the local muscles 
in which it was produced. It is quite logical that at the 

level of the body there should be systems for transfer-
ring this energy to other parts of the body, to other cells 
and redistributing energy between them. Therefore, the 
fascial system and myofascial synkenesis are ideal can-
didates for this role due to the semiconductor properties 
of connective tissue. The correctness of this concept is 
confirmed by many studies that demonstrate the coin-
cidence of the course of ancient eastern meridians with 
certain muscle chains. These chains have been called 
myofascial synkinesis or “muscle trains” (Myers, 2020; 
Guntinas-Lichius et al., 2022). 

Connective tissue also has a very diverse histomor-
phological presentation in the body and the representa-
tion of mesenchymal cells of different structures in tis-
sues and organs. Therefore, fascial theory alone cannot 
explain all the nuances of the possible transfer of energy 
along the meridian system. In particular, it does not fully 
explain the presence of biologically active points on the 
skin with a direct connection to specific organs (key 
points) (Stefanov, 2022), etc.

As already noted, the existence of energy channels/
meridians is scientifically proven. Energy channels have 
been repeatedly visualized (Stefanov, & Kim, 2015; 
Potyazhenko & Nevoit, 2019; Zhang et al., 2008). The 
discovery and proof of the fact of their existence took 
over half a century. Now in science, the histological 
structures of the energy channels of the human body 
have received the status of a separate system, which was 
called the primary vascular system (PVS) (Stefanov et 
al., 2013). What is the role of PVS in the transmission of 
biophotonic signaling in the human body?

Plants (Okabe, 2024), animals, and humans (Ste-
fanov et al., 2013) have PVS. The mammalian PVS has 
an extensive vascular system that is fundamentally dif-
ferent in structure and function from the circulatory and 
lymphatic vascular systems. Based on existing scientific 
evidence, we have made the following simplified con-
ceptual description of PVS.

PVS is localized throughout the body on the surface 
and inside all organs, blood and lymphatic vessels, in 
the internal and peripheral nervous system, and in the 
skin. Anatomically, the PVS has two main structural ele-
ments: primo-vessels and primo-nodes. A primo vessel is 
a bundle of 1–20 subvessels with a diameter of 3–25 μm,  
which are surrounded by an outer shell. The pri-
mo-nodes are elements of various shapes (round, oval 
or polyhedral) with a diameter of 0.1–1.6 mm. The node 
includes a bundle of incoming (afferent) vessels, which 
branches into additional bundles and fills the inside of 
the node with tightly twisted and folded bundles. The 
subvessels converge and exit the node as efferent pri-
mordial vessels. The expanded subvessels inside the 
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node are the sinuses of the node and they carry microe-
lements – the precursors of multipotent stem cells. Rows 
of primo-nodes and vessels form a system that consists 
of a large number of channels. Each channel is associ-
ated with a separate organ. Moreover, some authorities 
may have connections with a different number of chan-
nels. The channel may start from a superficial node; 
then, after connecting in series with several deep nodes, 
it connects to the intraorgan terminal node and is then 
closed by a channel returning to the superficial node. 
The canals are filled with fluid that transports precursors 
to multipotent stem cells (microcells), hormones, amino 
acids, lipids, sugars, proteins and hyaluronic acid. Pro-
genitor stem cells develop into multipotent stem cells in 
the sinus nodes. After entering an internal organ, they 
differentiate into new organ-specific cells. In turn, aged 
(or damaged) organ cells are converted into microele-
ments. The PVS circulates a fluid that has been called 
«primo fluid». Its flow is slower than blood flow and 
lymphatic flow. The primary fluid flows in one direc-
tion, accompanying the blood flow. Fluid flow depends 
on heart rate and pressure, blood and lymph. PVS fluid 
contains DNA outside the cell nucleus. The biochemical 
components of Primo fluids are DNA, RNA, nitrogen, 
fats, reducing sugars, hyaluronic acid, 19 free amino 
acids and 16 free mononucleotides. The flow routes are 
interconnected but relatively independent. Primo fluid 
circulates only in a specific area, but it can also be trans-
mitted through connections to other routes. Primo ves-
sels consist of endothelial cells with rod-shaped nuclei, 
smooth muscle cells and adventitia. Subvessels contain 
fibrous structures and amorphous substances. The mem-
brane surrounds the entire primo vessel (Kwon et al., 
2012; Lee et al., 2007; Kim et al., 2011; Lee et al., 2004; 
Hossein et al., 2011; Scholkmann et al., 2019).

Of interest to science are the results of a study of the 
role of PVS in the transmission of electromagnetic sig-
nals in the human body (stage E, fig. 1). Stimulation of 
the superficial PVS nodes using acupuncture or osteo-
pathic manipulative techniques has been found to send 
electrical signals, hormones, and multipotent stem cells 
to the associated organ. These mediators support organ 
stimulation and regeneration (Schlebusch et al., 2005). 
The structure of PVS vessels resembles the operating 
principles of optical fiber. The PVS functions as an opti-
cal channel for the emission of biophotons. Free DNA in 
primo liquid can act as both a photon store and a coher-
ent emitter. Bioelectric signals of PVS endothelial cells 
are similar to those of smooth muscle cells (Park, 2009). 
All primo-vessels have a collagen shell, which prevents 
the emission of photons emanating from biomolecu-
lar sources (Stefanov, 2012). This property of collagen 

makes it easier to tune photon emission throughout 
the body (Kim et al., 2007). This confirms the fact that 
metabolism is regulated by the photon field (Soh et al., 
2011). Therefore, it is now generally accepted that PVS 
is a photovoltaic system for the rapid transmission of 
an electromagnetic biophotonic signal, in which biopho-
tonic signaling occurs at the speed of light. This explains 
the immediate effect throughout the human body after 
puncture of acupuncture points (Lee et al., 2006; Kwon 
et al., 2007; Soh et al., 2004, pp. 1196e1198.; Lee et al., 
2011, pp.1e7).

Thus, PVS is the missing link that explains the mech-
anisms of action of reflexology through trigger biologi-
cal active points / “key points to the organ” and the final 
stage of the transfer of electromagnetic energy through-
out the human body. Therefore, in fig, 1, stage E corre-
sponds to the processes of distribution of coherent elec-
tromagnetic biophoton energy in the human body along 
the fascial system and PVS. In our proposed working 
concept of the model, the main source of biophotonic 
signaling is muscle tissue, and it is this tissue that is pre-
sented in this diagram when describing stage E.

Discussion. The concept of biophotonic signaling 
we presented is a significant addition to existing medical 
knowledge. The concept of biophotonic signaling fills a 
theoretical gap in the understanding of many fundamen-
tal issues in the functioning of the human body regarding 
the fact of how exactly information from DNA can be 
conveyed to each molecule in vivo. Biophotonic signal-
ing is a flow of electromagnetic biological signals from 
DNA that shapes and adjusts metabolic processes and 
cell development in various parts of the body. Therefore, 
the concept of biophotonic signaling logically explains 
the mechanism of formation of the biological morpho-
genetic field, thanks to the electromagnetic influence of 
which the processes of differentiation, development and 
completion of the life cycle of cells occur. For example, 
thanks to the biophotonic mechanism of cell communi-
cation, a stem cell or a newly emerged cell during divi-
sion will fall into this local electromagnetic field of cells 
in a region of body tissue, and they will receive infor-
mation from it for their metabolism and development. 
Thus, the molecules of all cells in vivo receive regulatory 
information through electromagnetic biophotonic signa-
ling, which controls their development and metabolism. 
This is the biological significance of biophoton signal-
ing for cell life in vivo. Thanks to biophotonic mecha-
nisms, important information from DNA that determines 
the course of metabolic reactions can reach other cel-
lular structures at the speed of light. For example, into 
cell biopolymers, which are localized in the membrane 
structures of the cell. Therefore, the concept of biopho-
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tonic signaling explains the mechanisms of simultane-
ous coordination of many biochemical reactions that 
constantly occur in the cells of the human body. At the 
same time, the concept of biophotonic signaling does not 
contradict the existing knowledge of orthodox medicine, 
but it is built on their basis and organically fits into the 
existing scientific paradigm, complementing it. 

Within the framework of the goals of the World 
Health Organization to study the mechanisms of effec-
tiveness of traditional medicine and reflexology, the 
concept of biophotonic signaling is the link that com-
bines the existing knowledge of traditional medicine 
and reflexology about the existence of energy channels 
and the movement of energy throughout the body with 
the ideas of orthodox medicine about metabolism in the 
human body. This concept describes the final stage of 
energy metabolism, which consists in the transformation 
of incoherent energy, the carrier of which is the ATP mol-
ecule, into coherent energy formed by biopolymers of 
the membranes of human body cells. Biophotonic signa-
ling mechanisms from DNA molecules fill the informa-
tion component of this energy formed by biopolymers. 
This energy is then transferred through biopolymers 
and water clusters at the cell level. At the body level, 
the movement of this energy occurs through the fascial 
system of the body and through the channels of the PVS.

Conclusions
1. At the nano-level, biophoton signaling is an 

important electromagnetic mechanism of intercellu-
lar communication, which ensures the information 
transfer of genetic information from DNA molecules 

to all molecules and cells of the body, participates in 
the creation of biological electromagnetic fields at all 
hierarchical levels and provides the electromagnetic 
basis of the phenomenon of life.

2. At the level of the organism, biophotonic signaling 
is an important part of energy exchange in the human 
body and ensures the implementation of reflex connec-
tions between organs through myofascial connections 
and the primary vascular system, which topographically 
correspond to the meridian system of traditional medi-
cine.

3. The primary vascular system is a new anatomical 
system that is fundamentally different from the circu-
latory system and the lymphatic system of the human 
body, which is histomorphologically adapted to trans-
mit the electromagnetic biophoton signal according to 
the optical fiber principle at the speed of light and is the 
morphological substrate of the meridian system of tradi-
tional medicine.

4. The concept of biophoton signaling complements 
modern ideas about energy exchange in the human 
body, does not contradict them, logically substantiates 
the participation in the processes of transmission of elec-
tromagnetic energy of the primary vascular system and 
explains the fundamental aspects of the role of electro-
magnetic processes in the realization of the phenomenon 
of human life.

Biophotonics of the human body and the study of the 
role of biophotons are promising directions for further 
scientific research. Research to further clarify the role 
of the primary vascular system in the functioning of the 
human body and its individual organs should be contin-
ued.
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THE ROLE OF SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS IN THE ONSET  
AND DEVELOPMENT OF CHRONIC BACTERIAL PROSTATITIS

Actuality. Emphasizing the role of sexually transmitted infections (STIs) in the development of chronic bacterial prostatitis.
The purpose of the study is to analyze the role of STIs in the onset and development of an inflammatory process in the prostate 

gland. 
Materials and methods. The study included 375 patients with chronic prostatitis. The average age of patients is 24.8 ±2.4 years. 

Duration of the of the inflammatory process in the prostate gland for 1-3 years was 217 (32.0%), 4-6 years was 217 (57.9%), and  
7–10 years was 38 (10.1%). Exacerbations of chronic disease occurred 1–2 times a year in 225 (60.0%) and 3–4 times a year in  
71 (18.9%) patients. Physical, instrumental and specific laboratory tests are provided for by the regulations of the Ministry of Health 
of Ukraine. 

Results. A comparative analysis of the course and clinical and morphological manifestations of urogenital pathology in patients. 
STI was detected in 252 (67.2%) patients with chronic prostatitis. The anamnesis established in 294 (78.4%) patients with chronic 
prostatitis was the sanitation of STIs prescription of a dermatovenerologist, urologist or treatment on the recommendation of a sexual 
partner. Among the identified infectious agents, a mixed chlamydial-trichomonas infection prevailed. The combination of STIs with 
enterobacteriaceae was detected in 272 (72.5%) patients and in 74 (19.7%) with staphylococci. In 30 (8%) patients with chronic 
prostatitis had a monoinfectious agent. 

Conclusion. The most important sign of chronic prostatitis in men of the most sexually active age (18 to 42 years) is urethrogenic origin 
caused by chlamydial, trichomonas, ureaplasma and other urogenital infections, as well as their associations with opportunistic pathogens.

Key words: bacterial prostatitis, sexually-transmitted infections, transrectal ultrasound examination, chronic kidney disease, 
prostate-specific antigen, chlamydia, trichomoniasis, vasocongestion.
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РОЛЬ ІНФЕКЦІЙ, ЯКІ ПЕРЕВАЖНО ПЕРЕДАЮТЬСЯ СТАТЕВИМ ШЛЯХОМ, У 
ВИНИКНЕННІ ТА РОЗВИТКУ ХРОНІЧНОГО БАКТЕРІАЛЬНОГО ПРОСТАТИТУ

Актуальність. Акцентування ролі інфекцій, які передаються статевим шляхом (ІПСШ) у розвитку виникнення хроніч-
ного бактеріального простатиту.

Мета дослідження – проаналізувати роль інфекцій, які передаються статевим шляхом, у виникненні та розвитку 
запального процесу у передміхуровій залозі. 

Матеріал і методи. Під спостереженням перебувало 375 хворих на хронічний простатит. Середній вік пацієнтів – 
24,8±2,4 року. Тривалість запального процесу в передміхуровій залозі 1–3 роки становила 217 (32,0%), 4–6 років – 217 (57,9%), 
7–10 років – 38 (10,1%) пацієнтів. Загострення хронічного простатиту виникали 1–2 рази на рік у 225 (60,0%), 3–4 рази на 
рік – у 71 (18,9%) пацієнта. Фізикальні, інструментальні та специфічні лабораторні дослідження передбачено норматив-
ними актами МОЗ України. 

Результати дослідження. Проведено порівняльний аналіз перебігу та клініко-морфологічних проявів урогенітальної пато-
логії у пацієнтів. ІПСШ виявлено у 252 (67,2%) хворих на хронічний простатит. Зібраний анамнез установив у 294 (78,4%) 
пацієнтів із хронічним простатитом факт санації інфекції, що передається статевим шляхом, за призначенням дерматовене-
ролога, уролога або лікування за рекомендацією статевого партнера. Серед виявлених збудників інфекції переважала змішана 
хламідійно-трихомонадна інфекція. Поєднання ІПСШ з мікроорганізмами типу ентеробактерій виявлено у 272 (72,5%) хворих 
та у 74 (19,7%) – стафілококами. У 30(8%) хворих на хронічний простатит виявлено моноінфекційний агент. 

Висновок. Найбільш важливою ознакою хронічного простатиту у чоловіків найбільш сексуально активного віку (від 18 до 
42 років) є уретрогенне походження, спричинене хламідійною, трихомонадною, уреаплазмовою та іншими урогенітальними 
інфекціями, а також їх асоціаціями з умовно-патогенними мікроорганізмами.

Ключові слова: бактеріальний простатит, інфекції, які передаються статевим шляхом, трансректальне ультразвукове 
дослідження, хронічна хвороба нирок, простатспецифічний антиген, хламідіоз, трихомоніаз, вазоконгестія. 
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Actuality. The high prevalence and problems in the 
treatment of patients with inflammatory diseases of the 
genitourinary system are often associated with not fully 
understood aspects of their origin and development 
(Jianzhong et al., 2020; Motrich et al., 2018; Papeš et 
al., 2017).

Chronic bacterial prostatitis (CBP) affects 20–45% 
of men with reduced sexual activity and significantly 
changes the quality of life. One of the main causes of 
inflammatory diseases of the genitourinary organs is 
various associations of infections, mostly sexually trans-
mitted infections (STIs), such as Chlamydia trachoma-
tis, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma, Candida, Her-
pes, Papillomavirus. These infectious agents differ in 
their biological properties, but they lead to the formation 
of approximately the same lesions of the genitourinary 
system, which makes it possible to combine them into 
one group according to clinical characteristics and study 
the role of these pathogens in the onset and development 
of diseases (Etienne et al., 2019; Jianzhong et al., 2020; 
Papeš et al., 2017; Schuppe et al., 2017).

The prevalence of urogenital infections varies con-
siderably among different age groups in different regions 
of the world, but these diseases are widespread every-
where (Jianzhong et al., 2020; Papeš et al., 2017).

The consequences of STIs in the form of chronic 
inflammatory diseases lead to the development of pros-
tatitis, epididymitis and other urogenital and systemic 
diseases, which significantly affect the reproductive 
function of men (Cai et al., 2017; Diudiun et al., 2021; 
Schuppe et al., 2017).

Given the ability of each of the STIs and their asso-
ciations to cause similar inflammatory diseases of the 
genitourinary system, the main task of medical tactics 
is timely laboratory diagnosis of the infectious agent 
and its prompt elimination (Bielecki et al., 2020; Cai et 
al., 2017; Ghobish et al., 2020; Jianzhong et al., 2020; 
Schuppe et al., 2017).

The spread of STIs is regulated by certain mecha-
nisms, which include the properties of the pathogen, its 
virulence, immune characteristics (susceptibility of the 
population to the disease), and the specifics of the path-
ogen transmission mechanisms. (Jianzhong et al., 2020; 
Sheng-Jing et al., 2022).

Microbial associations contribute to the adaptation 
of the pathogen to intracellular parasitism and increase 
the pathogenicity of each pathogen, as well as its resist-
ance to the human immune system and antibiotics. In 
the presence of a mix-infection, residual phenomena 
are often formed, which are difficult to correct and have 
more severe manifestations [Papeš et al., 2017; Su et al., 
2020; Toth et al., 2018].

As a result of evolution, Trichomonas vaginalis has 
adapted to a special type of parasitism. Tr. vaginalis is 
capable of infecting the mucous membranes of the geni-
tourinary system, as well as the epithelium of the genital 
skin, causing ulcerative and erosive processes. Penetrat-
ing into the urethra, the protozoal agent spreads over the 
surface of the mucous membranes and then enters the 
subepithelial connective tissue through the intercellular 
spaces, causing an inflammatory reaction. The inflam-
matory process is enhanced by the action of proteolytic 
substances on epithelial cells and subepithelial tissues 
produced by Trichomonas vaginalis. Spreading through 
the urethral mucosa, Trichomonas infect the lacunae and 
glands, penetrate the lymphatic spaces and blood ves-
sels, and are transferred to the gonads, causing inflam-
matory changes. The normal state of the vascular walls is 
disturbed and abundant migration of leukocytes begins 
with infiltration of the upper layers of the subepithelial 
tissue. The urethral mucosa is infiltrated, thickens, loses 
elasticity, and bleeds easily. The cavities of the glands 
and excretory ducts are filled with leukocytes and vari-
ous microorganisms [Sheng-Jing et al., 2022; Su et al., 
2020; Zegarra et al., 2018; Zilbermana et al., 2017]. 

As the blood flow is obstructed and slowed down, 
microcirculation and transcapillary metabolic processes 
are disrupted. This leads to the development of morpho-
functional changes in the pelvic organs, urodynamic 
disorders, which have various clinical manifestations. 
These changes create conditions of high vulnerability 
even for infectious agents with low virulence [Curtis et 
al., 2019; Paez-Canro et al., 2019; Zegarra Montes et al., 
2018; Zilbermana et al., 2017]. 

Purpose. To study the role of various STIs on the 
course of chronic bacterial prostatitis (category II).

Material and methods. We studied 375 patients 
with chronic kidney disease (CKD) aged 19 to  
42 years. The average age of the examined patients was  
24.8±2.4 years. The duration of the inflammatory pro-
cess in the prostate was 1–3 years in 120 (32.0%),  
4–6 years in 217 (57.9%), and 7–10 years in 38 (10.1%) 
patients. Exacerbations of CKD were 1–2 times per 
year in 225 (60.0%), 3–4 times per year in 71 (18.9%) 
patients. After the first complex treatment, 79 (21.1%) 
of the patients we observed had no exacerbation of the 
inflammatory process in the prostate.

The study was conducted in accordance with the 
principles of bioethics set forth in the Helsinki Declara-
tion for Ethical Principles for Medical Research Involv-
ing Human Subjects and the Universal Declaration on 
Bioethics and Human Rights (UNESCO). The Medical 
Ethics Committee of the Municipal Nonprofit Enter-
prise «City Clinical Hospital No. 16» of the Dnipro City 
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Council approved the study, and each subject signed an 
informed consent form before the start of the study.

The diagnosis of CKD was made on the basis of 
patient complaints, anamnestic data, clinical manifesta-
tions, generally accepted methods of urological exam-
ination and microbiological examination of biological 
materials. Bacterioscopic, bacteriologic, immunologic, 
and molecular biologic methods were used to identify 
infectious agents. To exclude the possibility of malig-
nant lesions of the prostate gland, the level of serum 
prostate-specific antigen (PSA) was determined in the 
patients under observation. All patients underwent gen-
eral clinical examinations and, if indicated, consulta-
tions with other specialists.

When examining patients with CKD, we took into 
account the standard, which includes four symptom com-
plexes of this disease: pain, dysuria, and disorders of the 
reproductive system. Each of these symptom complexes 
was considered as the only one or was the main one in the 
complex of clinical manifestations of the disease.

Patients underwent ultrasound examination using an 
ACUSON 128 XP/10 ultrasound scanner and an Aloka 
SSD-1400 ultrasound scanner with a 3.5 MHz convec-
tion transducer for transabdominal scanning. Transrectal 
examination in halftone mode was performed according 
to the generally accepted method.

To detect abnormalities in prostate hemodynamics, 
the method of transrectal ultrasound Doppler (TRUSDG) 
with color mapping was used on the Acuson Sequoia 512  
(Japan) with a 7.0 MHz sensor. To assess arterial blood 
flow in the prostate gland, the quantitative angular 
parameter of peak (maximum) systolic velocity (Vmax.) 
was used in relation to the central zone (blood flow in 
the prostatic and urethral arteries) and the peripheral 
zone of the prostate (blood flow in the capsular arter-
ies). The average blood flow velocity was used to assess 
venous blood flow.

To assess peripheral resistance, the calculated Pursil-
lot's resistivity index (IR) was used. Statistical processing 
of the study results was performed using the method of 
biometric analysis implemented using licensed software 
packages Excel-2003® Statistica 6.1 (StatSoft Inc., serial 
number AGAR909E415822FA) [Papeš et al., 2017].

Research results and discussion. In most cases, 
the inflammatory process in CKD proceeds as primary 
chronic. Patients complained of generalized weakness, 
fatigue, and subfebrile temperature.

Lower abdominal and perineal pain was reported by 
296 (78.9%) patients. According to various authors, pain 
in prostatitis is one of the leading clinical symptoms 
and reaches 82% [Nathan et al., 2021]. The localization 
and intensity of pain in the patients we examined were 

mosaic in nature. The pain increased during prolonged 
sitting, defecation, and physical activity. More than 30% 
of patients with сhronic prostatitis (CP) reported a feel-
ing of incomplete bladder emptying.

Among the dysuric disorders fig. 1, which were 
reported by our patients, were: 315 (84%) – polakiuria, 
326 (86.9%) – nocturia, 195 (52%) – sluggish urine out-
put, 67 (17.9%) – stranguria. The manifestations of dysuric 
disorders in our patients with CKD are caused not only by 
urethral inflammation, but also by the involvement of the 
bladder neck in the process. According to the literature, 
urinary disorders overwhelmingly accompany the clinic of 
prostatitis and are also a leading clinical symptom [Imothy 
et al., 2016; Lin et al., 2023; Schuppe et al., 2017].
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Fig. 1. Frequency of dysuric disorders among  
the examined patients

Finger rectal examination of the prostate revealed 
its enlargement in 322 (85.9%) patients, decreased tone 
in 247 (65.9%) patients, compaction and retraction of 
the gland in 183 (48.8%), and doughy consistency of 
the gland in 22 (18.9%). Palpation of the prostate was 
painful in 262 (69.9%) patients, and smoothness of the 
interlobular furrow – in 116 (30.9%). Changes in the 
prostate during finger rectal examination, characteristic 
of CP, range from 20.5% to 68% according to studies by 
various authors [Bielecki et al., 2020].

The study of prostate express in 332 (88.5%) patients 
revealed the presence of more than 10 leukocytes in the 
high-magnification field, and in 225 (60.0%) patients – 
a reduced number of lecithin grains. In all the studied 
cases, the titer of bacterial contamination of the prostate 
express was diagnostically significant (> 103 CFU/ml).

Carefully and purposefully collected anamnesis 
made it possible to establish in 294 (78.4%) patients 
with CKD the fact of STI sanitation as prescribed by a 
dermatovenerologist, urologist or treatment on the rec-
ommendation of a sexual partner.

A comprehensive examination of 375 patients with 
CKD revealed STIs in 252 (67.2%) patients (fig. 2). Mixed 
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chlamydial-trichomonas infection prevailed among the 
identified pathogens. The combination of STIs with micro-
organisms such as enterobacteriaceae was detected in  
272 (72.5%), and in 74 (19.7%) – with staphylococci. Only 
30 (8%) patients with CP had a monoinfectious agent.
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Fig. 2 Frequency of exposure to infectious agents  
in patients with chronic prostatitis

Obligate chlamydial infection is characterized by an ini-
tially asymptomatic or slightly asymptomatic course, and 
therefore is often diagnosed late or with the development of 
residual effects. Moreover, in men, total damage to the ure-
thra and prostate gland is usually observed during this period. 
It should also be noted that trichomoniasis of the genitouri-
nary tract is very often the cause of the onset and develop-
ment of prostatitis. The latter is due to the fact that in men, 
the prostate gland and seminal vesicles are a frequent habitat 
for trichomonads. In this case, clinical signs of the disease 
can be extremely scarce or completely absent for a long time. 
Despite the prolonged asymptomatic course of chronic pros-
tatitis caused by Trichomonas, the pathogenicity of Tr. vag-
inalis persists and is transmitted to the sexual partner. Peri-
odic, so-called «causeless» urethritis is possible throughout 
the course of CKD. The absence of an epidemiologic history 
of «causeless» urethritis has created a condition under which 
this group of patients is not given due attention. According to 
a number of authors, mixed infection in patients with prosta-
titis is detected in 12.3 to 78.4% of cases [Curtis et al., 2019; 
Su et al., 2020; Toth et al., 2018].

Transrectal ultrasound (TRUS) in 311 (82.9%) 
patients revealed an increase in the size of the pros-
tate, in 42 (11.2%) – normal size and in 22 (5.9%) – a 
decrease in the size of the gland.

Ultrasound Doppler revealed vascular architectural 
disorders in 327 (87.2%) patients: in 263 (70.1%) – 
decreased vascularization, in 75 (20.0%) – increased vas-
cularization, and only in 37 (9.9%) – normal prostate 
vascularization. Hemodynamic disorders in patients 
with CKD were observed both with normal prostate size 
and with its enlarged size. Hemodynamic disorders of 

the prostate gland prevail in patients with enlarged pros-
tate. According to E.Zilberman's research, foci of sclero-
sis, heteroechoic heterogeneity, increased prostate size, 
local and diffuse changes in prostate hemoperfusion are 
detected in 69.2% to 79.8% of cases [Cai et al., 2017].

Thus, in the examined patients, an increase in prostate 
size was associated with vasocongestion, and a decrease in 
prostate size was associated with the development of fibro-
sis in certain areas of the gland with a more pronounced 
process in the peripheral zone. Changes in hemodynamics 
in the venous vessels reflect the presence of vasocongestive 
phenomena and contribute to the maintenance of chronic 
inflammation of the prostate gland and its relapses.

Changes in the prostate suggest the presence of 
pre-existing foci of the infectious and inflammatory pro-
cess. Chronic prostatitis occurs, as a rule, in patients with 
infectious urethritis who have not received treatment or 
have received therapy insufficient to completely destroy 
the infectious agent and restore the mucous membrane.

In cases of a combination of congestion and an infec-
tious factor, the so-called infectious nonspecific or spe-
cific (with chlamydia, trichomoniasis and other micro-
bial pathogens) prostatitis develops.

Thus, according to the results of our study, the most 
important feature of chronic prostatitis in men of the 
most sexually active age (18 to 42 years) is its urethro-
genic origin, which is caused by chlamydia, tricho-
monas, ureaplasma and other STIs as their association 
with opportunistic pathogens.

Conclusions 
1. The results of a comprehensive examination of 

patients with chronic prostatitis and epidemiologi-
cal analysis suggest the role of sexually transmitted 
infections in the onset and development of pathologi-
cal processes in the prostate gland in men of the most 
sexually active age. A comprehensive examination of 
375 patients with chronic prostatitis revealed sexually 
transmitted infections in 252 (67.2%) patients. Mixed 
chlamydial-trichomonas infection prevailed among 
the identified pathogens. The combination of sexually 
transmitted infections with microorganisms such as 
enterobacteriaceae was detected in 272 (72.5%), and in 
74 (19.7%) – with staphylococci. Only 30 (8%) patients 
with chronic prostatitis had a monoinfectious agent.

2. All patients with chronic prostatitis and their 
sexual partners, especially young men, should be 
re-examined for sexually transmitted infections.

3. Implementation of the rule «failure to detect an 
infectious agent in a sexual partner does not exclude 
a diagnosis» will contribute to both early detection 
and eradication of sexually transmitted infections 
and prevention of chronic prostatitis.
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INTEGRATED BIOCHEMICAL DETERMINATION OF THE THERAPEUTIC  
AND PREVENTIVE EFFECTIVENESS OF HERBAL REMEDIES FOR LIVER DAMAGE  

IN RATS THAT CONSUMED FRIED SUNFLOWER OIL

Actuality. For an objective assessment of the therapeutic and preventive effectiveness of phytopreparations, especially when 
developing new drugs, it is necessary to use several markers of pathogenicity. It is established that a number of factors take part in 
the development of the pathological process in the body: microbes, peroxidation processes, activation of proteolysis, reduction of the 
level of protective systems (antioxidant, protease inhibitors, immune system). The nature of changes in indicators of these systems and 
factors makes it possible to evaluate the therapeutic and preventive effect of herbal preparations for various diseases.

The aim of the study. To conduct a comparative assessment of the therapeutic and preventive effectiveness of new multifunctional 
anti-dysbiotic phytopreparations in the liver of rats that consumed fried sunflower oil.

Material and methods. Fried sunflower oil (FSO) was obtained by thermal peroxidation in the presence of a catalyst. FSO was 
added to the feed in the amount of 2 g/kg. As phytopreparations, we used multifunctional anti-dysbiotic agents with the content of 
prebiotics, antioxidants, protease inhibitors and lysozyme, namely kvertulin, lequin, lekasil and lysozyme-forte.

Rats received FSO during the 75 days of the experiment, and herbal preparations in a dose of 300 mg/kg, starting from the 
31st day of the experiment. After euthanasia of the animals, on the 76th day of the experiment, the level of biochemical indicators 
of pathogenicity was determined in the liver: activity of urease, elastase, and malondialdehyde (MDA) content, as well as the level 
of biochemical indicators of protective systems: activity of lysozyme, catalase, and the antioxidant-prooxidant index of API. The 
percentage of increase in the level of pathogenicity markers and the percentage of decrease in the level of protection markers were 
calculated. The sum of these indicators (in%) testified to the state of pathology of the liver under the conditions of the action of FSO. 
Similarly, the state of pathology was determined under the action of phytopreparations against the background of consumption of 
FSO. Therapeutic and preventive effectiveness (TPE) was estimated according to the formula 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 =

𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇1 − 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇2
𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇1

∙ 100%,𝑤𝑤𝑤𝑤ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 : PE1 – is the 
pathogenic effect of FSO; PE2 – is the pathogenic effect of FSO against the background of the phytopreparation.

Research results. The use of phytopreparations to a certain extent reduces the growth of pathogenicity indicators, inhibits the 
decrease in the level of protection markers. According to the sum of these indicators, lysozym-forte (32,8%), followed by kvertulin 
(20,4%) and lekasil (18,9%) revealed the largest TPE.

Conclusion. It is recommended to use phytopreparations lysozyme-forte or kvertulin for the prevention of liver damage when 
consuming FSO. Further research is needed to develop more effective phytopreparations.

Key words: liver, fried oil, phytopreparations, methods of determining therapeutic and preventive effectiveness.
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КОМПЛЕКСНЕ БІОХІМІЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ  
ЛІКУВАЛЬНО-ПРОФІЛАКТИЧНОЇ ЕФЕКТИВНОСТІ ФІТОЗАСОБІВ  

ПРИ УРАЖЕННІ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ, ЯКІ СПОЖИВАЛИ СМАЖЕНУ СОНЯШНИКОВУ ОЛІЮ

Актуальність. Для об’єктивної оцінки лікувально-профілактичної ефективності фітопрепаратів, особливо під час роз-
роблення нових препаратів, необхідно використовувати декілька маркерів патогенності. Установлено, що у розвитку пато-
логічного процесу в організмі бере участь низка чинників: мікроби, процеси пероксидації, активація протеолізу, зниження 
рівня захисних систем (антиоксиданти, інгібітори протеаз, імунна система). Характер змін показників цих систем і чинни-
ків дає можливість оцінювати лікувально-профілактичну дію фітопрепаратів при різних захворюваннях.

Мета дослідження – провести порівняльну оцінку лікувально-профілактичної ефективності нових поліфункціональних 
антидисбіотичних фітопрепаратів у печінці щурів, які споживали смажену соняшникову олію.

Матеріал і методи. Смажену соняшникову олію (ССО) отримували шляхом термопероксидації у присутності каталі-
затора. ССО вводили до складу корму в кількості 2 г/кг. Як фітопрепарати використано розроблені нами поліфункціональні 
антидисбіотичні засоби з умістом пребіотиків, антиоксидантів, лізоциму та інгібіторів протеаз, а саме: квертулін, леквін, 
лекасил і лізоцим-форте.

Щурі отримували ССО впродовж 75 днів досліду, а фітопрепарати – у дозі 300 мг/кг, починаючи з 31-го дня досліду. 
Після евтаназії тварин на 76-й день досліду в печінці визначали рівень біохімічних показників патології: активність уреази, 
еластази та вміст малонового діальдегіду (МДА), а також рівень біохімічних показників захисних систем: активність лізо-
циму, каталази і антиоксидантно-прооксидантний індекс АПІ. Розраховували відсоток збільшення рівня маркерів патології 
та відсоток зниження рівня маркерів захисту. Сума цих показників (у%) свідчила про стан патології печінки в умовах дії 
ССО. Аналогічно визначали стан патогенності за дії фітопрепаратів на тлі споживання ССО. Лікувально-профілактичну 
ефективність (ЛПЕ) оцінювали за формулою ЛПЕ = ПД1−ПД2

ПД1
∙ 100%,де:ПД1 :ПД1 – патогенна дія ССО; ПД2 – патогенна дія ССО на 

тлі фітопрепарату.
Результати дослідження. Установлено, що під час споживання ССО у печінці щурів значно (у сотні разів) зростає 

активність уреази, що свідчить про мікробне обсіменіння, і суттєво зростає рівень процесів пероксидації ліпідів, про яке 
свідчить збільшення вмісту МДА та зниження рівня індексу АПІ.

Застосування фітопрепаратів певною мірою знижує ріст показників патогенності, гальмує зниження рівня маркерів 
захисту. За сумою цих показників найбільшу ЛПЕ виявив лізоцим-форте (32,8%), потім – квертулін (20,4%) і найменшу – 
лекасил (18,9%).

Висновок. Рекомендовано використовувати для профілактики уражень печінки під час споживання ССО фітопрепарати 
лізоцим-форте або квертуліну. Необхідні подальші дослідження для розроблення більш ефективних фітопрепаратів. 

Ключові слова: печінка, смажена олія, фітопрепарати, методи визначення лікувально-профілактичної ефективності.
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Actuality. High-temperature fatty cooking always 
leads to the formation of various toxic products (trans 
isomers, aldehydes, ketones) from unsaturated fatty 
acids (Levitsky, 2021). It has been shown that these 
products cause the development of pathological inflam-
matory processes in the animal body, activation of lipid 
peroxidation (LPO), disruption of histo-hematic barri-
ers, and a decrease in the level of non-specific immunity.

In our previous studies, it was established that the 
consumption of thermoperoxide fats, especially fried 
sunflower oil, causes damage to almost all organs and 
tissues, and the liver is the most affected (Levitsky, 
2021). As a result of the consumption of fried sunflower 
oil in the liver, LPO and proteolysis are activated, the 
level of protective systems decreases: antioxidant, anti-
microbial, non-specific immunity, reparation (Marcellin, 
Kutala, 2018).

In this work, we used the following biochemical indi-
cators of the pathological state: elastase enzyme activity, 
urease enzyme activity, and malondialdehyde (MDA) 
content (Levitsky et al., 2018).

In a pathological condition, the level of biochemical 
markers of pathology not only increases, but also decreases 
the level of biochemical markers of protective systems, the 
total reduction of which (PEpr) is also determined by this 
formula, but in this case, the indicator in the pathological 
condition is subtracted from the control indicator.

For the prevention and treatment of complications 
arising from the consumption of thermoperoxide fats, 
we offered the so-called polyfunctional anti-dysbiotic 
agents (PFADA), which include prebiotics, antioxi-
dants, protease inhibitors, vitamins and calcium salts 
(Gozhenko et al., 2013; Levitsky et al., 2014).

In this work, we used 4 PFADA preparations, namely 
kvertulin, lequin, lekasil and lysozyme-forte, the com-
position of which is presented in table 1.

The aim of the study. The purpose of this work was 
to determine the therapeutic and preventive effective-

ness of the above drugs in relation to liver damage in 
rats that received fried sunflower oil with food.

Material and methods. White Wistar rats (males, 
7–8 months, 240–260 g) were used in the work, which 
were fed fried sunflower oil (FSO) at a dose of 2 g/kg 
for 75 days. Fried sunflower oil was obtained accord-
ing to the method (Levitsky, 2021). There were a total of  
6 groups of rats with 7 heads in each: 1st – intact control, 2nd, 
3rd, 4th, 5th and 6th groups received food with FSO from 
the first to the 75th day of the experiment. The 3rd group 
additionally received the drug Kvertulin from the 31st day 
of the experiment until the 75th day, the 4th group similarly 
received the drug Lequin, the 5th – the drug Lekasil, and the 
6th – the drug lysozyme-forte. All drugs were administered 
with food at a dose of 300 mg/kg body weight.

After euthanasia of the animals on the 76th day of the 
experiment under thiopental anesthesia, by total bleed-
ing from the heart. In the homogenate of liver, the activ-
ity of elastase, urease, catalase, lysozyme, MDA content 
was determined, and the antioxidant-prooxidant index of 
API was calculated based on the ratio of catalase activity 
and MDA content. All these methods were carried out 
in accordance with the methods described in the mono-
graph (Levitsky et al., 2018).

Based on the obtained results, the percentage of 
increase in the level of pathogenicity markers (elastase, 
urease, MDA) and the percentage of decrease in the 
level of protection markers (lysozyme, catalase, API) 
were calculated.

The therapeutic and preventive effectiveness (TPE) of 
phytopreparations was calculated according to the formula

𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 =
𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇1 − 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇2

𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇1
∙ 100%,𝑤𝑤𝑤𝑤ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 :

PE1 – the sum PEp+PEpr in the liver of rats that 
received FSO for 75 days (2nd group);

PE2 – the sum PEp+PEpr in the liver of rats, which 
additionally received a phytopreparation from the  
31st day of the experiment.

Statistical processing of the research results was carried 
out on a computer using the licensed software product Sta-
tistica 7.0. The Student's t test was used for comparative 
analysis of the results of independent groups of experi-
ments. Results with p<0.05 were considered reliable.

Research results. Tables 2 and 3 presents the results 
of determining the level of biochemical markers of path-
ogenicity, which indicate a significant increase in the 
activity of the microbial enzyme urease in the liver of 
rats after long-term consumption of FSO. Urease is an 
indicator of microbial insemination. To a lesser extent, 
indicators of the inflammatory process increase, namely 
the content of MDA and the activity of the proteolytic 
enzyme elastase.

All investigated herbal preparations inhibited the 
growth of elastase activity and MDA content, but had 

Тable 1
Characteristics of tableted forms  

of polyfunctional antidysbiotic remedies
Product Composition Regulatory documentation

Kvertulin
Quercetin, 
inulin, calcium 
citrate

ТC 10.8-13903778-040:2012
Conclusion MPU № 05.03.02-
06/44464 от 17.05.2012

Lequin
Lecithin, 
quercetin, inulin, 
calcium citrate

TC 10.8-37420386-003:2016
Conclusion MPU№ 05.03.02-
08/8400 от 21.03.2016

Lekasil
Lecithin, milk 
thistle meal, 
calcium citrate

TC 10.8-37420386-005:2017 
Conclusion MPU № 602-123-
20-2/12102 от 25.04.2017

Lysozyme-
forte

Lysozyme, 
quercetin, inulin, 
gelatin, calcium 
citrate

TC 10.8-37420386-004:2016
Conclusion MPU № 602-123-
20-2/5734 от 22.12.2016
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little effect on the growth of urease activity, with the 
exception of the drug lysozyme-forte, which reduces 
the increase in the activity of this bacterial enzyme by  
1.5 times. Lysozym-forte proved to be the most effective 
in terms of the total pathogenic effect of FSO on the liver.

Tables 4 and 5 presents the results of determining the 
influence of FSO and herbal preparations on biochemical 
indicators of protective systems. It can be seen that the anti-
oxidant-prooxidant index of API decreases to the greatest 
extent, and catalase activity to the least. The use of the drug 
kvertulin even increased the level of API, which is proba-
bly due to the ability of quercetin, which is part of this drug, 

to inhibit LPO (Levitsky et al., 2014). Kvertulin turned out 
to be better in terms of the amount of pathogenic effect of 
SFO on indicators of protection markers.

Table 6 presents the results of determining the total 
pathogenic effect on the state of the liver of rats consum-
ing FSO and herbal preparations. From these data, it can 
be seen that the drugs lysozyme-forte and kvertuli reduce 
the pathogenic effect of FSO to the greatest extent.

The figure shows the results of determining the ther-
apeutic and preventive effectiveness of the herbal prepa-
rations used by us, from which it can be seen that the use 
of the drug lysozyme-forte reduces the pathogenic effect 

Тable 2
The effect of herbal preparations on the level of biochemical markers of pathogenicity in the liver of rats 

that received of fried sunflower oil
№ № Group Elastase, mk-kat/kg Urease, mk-kat/kg MDA, mmol/kg

1 Control 335,4±16,8 0,032±0,014 24,98±2,10
2 Fried sunflower oil (FSO) 445,0±21,6 р<0,01 0,176±0,023р<0,05 52,12±1,32р<0,001
3 FSO + kvertulin 343,8±20,1р>0,3; р1<0,01 0,127±0,026 р<0,05; р1>0,05 38,02±2,76 р<0,05; р1<0,05
4 FSO + lequin 359,6±25,0 р>0,3; р1<0,05 0,129±0,017 р<0,05; р1>0,3 40,00±1,37 р<0,05; р1<0,05
5 FSO + lekasil 360,3±9,8 р>0,3; р1<0,05 0,100±0,021 р<0,05; р1>0,05 35,02±2,10 р<0,05; р1<0,01
6 FSO+ lysozyme-forte 354,1±17,9 р>0,3; р1<0,05 0,091±0,024 р>0,05; р1<0,05 38,97±1,17 р<0,05; р1<0,01
p – in comparison with group № 1; p1 – in comparison with group № 2.

Тable 3
Increase in the level (%) of biochemical markers of pathogenicity in the liver of rats treated with 

phytopreparations against the background of consumption of fried sunflower oil (FSO)
Indexes FSO FSO + kvertulin FSO + lequin FSO + lekasil FSO+ lysozyme-forte

Elastase 32,8 10,1 13,7 13,7 12,4
Urease 450 422,2 423,3 406,8 340,3
MDA 108,4 81,3 85,1 75,6 75,2
PEp 591,2 513,6 522,1 496,1 427,9

Тable 4
The effect of herbal preparations on the level of biochemical markers of protection in the liver of rats that 

received of fried sunflower oil
№ № Group Lysozyme, unit/kg Catalase, mkat/kg API, unit/kg

1 Control 86,0±4,0 5,56±0,07 2,23±0,13
2 Fried sunflower oil (FSO) 52,4±4,0 р<0,01 4,87±0,08 р<0,01 0,93±0,11 р<0,01
3 FSO + kvertulin 60,0±5,0 р<0,05; р1>0,05 5,54±0,08 р>0,3; р1<0,05 1,45±0,14 р<0,05; р1<0,05
4 FSO + lequin 62,0±8,0 р<0,05; р1>0,05 5,15±0,07 р<0,05; р1<0,05 1,29±0,10 р<0,05; р1<0,05
5 FSO + lekasil 55,0±3,0 р<0,01; р1>0,3 5,26±0,13 р<0,05; р1<0,05 1,50±0,13 р<0,05; р1<0,05
6 FSO+ lysozyme-forte 72,0±6,0 р>0,05; р1<0,05 5,54±0,08 р>0,5; р1<0,01 1,42±0,11 р<0,05; р1<0,01
p – in comparison with group № 1; p1 – in comparison with group № 2.

Тable 5
Decrease in the level (%) of biochemical markers 

of protection in the liver of rats that received 
phytopreparations against the background  
of consumption of fried sunflower oil (FSO)

Indexes FSO FSO + 
kvertulin

FSO + 
lequin

FSO + 
lekasil

FSO+ lysozyme-
forte

Lysozyme 39,5 24,1 20,3 33,7 1,0
Catalase 10,6 +2,5 4,8 5,1 5,1
API 58,3 33,6 42,1 22,7 36,3
PEpr 108,4 43,2 67,2 61,5 42,4

Тable 6
The effect of herbal preprations on the total pathogenic 

effect on the liver fried sunflower oil (FSO)
Group Phytopreparation Σ PEp+PEpr

2 FSO 699,6
3 FSO + kvertulin 556,8
4 FSO + lequin 589,3
5 FSO + lekasil 567,6
6 FSO + lysozyme-forte 470,3
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of FSO by 32,8%, kvertulin by 20,4%, and Lekasil by 
only 18,9%, possibly due to the absence of quercetin in 
its composition (fig. 1).
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Fig. 1. Therapeutic and prophylactic effectiveness 
(TPE) of phytopreparations on the pathological 
condition of the liver of rats that consumed fried 

sunflower oil (1 – kvertuline, 2 – lequin, 3 – lekasil, 
4 – lysozyme-forte)

Discussion. Different body systems take part in the 
development of pathological processes, the state of 
which is determined mainly by biochemical indicators.

In our work, we used the following indicators as 
markers of the pathogenic state: the activity of the bac-
terial enzyme urease, which is an indicator of microbial 
insemination (Levitsky, 2019), the activity of the prote-
olytic enzyme elastase, which is secreted by leukocytes 
(Levitsky, 2019) and the content of the final product of 
lipid peroxidation − malondialdehyde (MDA ). All these 
indicators reliably increase in the liver of rats that con-
sumed fried sunflower oil (FSO).

As biochemical markers of protective systems, we 
used the following indicators: the activity of the antimi-
crobial enzyme lysozyme, the activity of the antioxidant 
enzyme catalase, and the complex indicator antioxi-
dant-prooxidant index API.

All these markers are significantly reduced in the 
liver of rats that consumed FSO.

Guided by the law of dialectical philosophy about the 
transition of quantity into quality, we determined the total 
change of biochemical markers for the purpose of greater 
objectivity in the assessment of the pathological condition.

All four phytopreparations that were used in our 
work contained calcium citrate, prebiotic inulin, and a 
polyphenolic compound, the most effective of which 
was quercetin (Levitsky et al., 2014). Only one remedy, 
namely Lysozyme-forte, contained lysozyme. This drug 
turned out to be the most effective, which gives reason to 
consider the microbial factor as the main reason for the 
development of the pathological process in the liver of 
rats that consumed FSO (Levitsky, 2021).

Conclusions
1. Long-term consumption of thermoperoxide 

sunflower oil by rats significantly increases the level 
of biochemical markers of the pathological condition 
in the liver, namely elastase activity by 32.8%, MDA 
content by 108.4%, and urease activity by 450%.

2. Long-term consumption of thermoperoxide 
sunflower oil by rats significantly reduces the level 
of biochemical markers of protection in the liver, 
namely the activity of catalase by 10.6%, lysozyme 
by 39.5%, and the API index by 58.3%.

3. The proposed complex biochemical method 
(CBM) for determining the therapeutic and preven-
tive effectiveness of new phytopreparations.

4. Lysozyme-forte was the most effective of the 
tested phytopreparations due to the presence of 
quercetin bioflavonoid and lysozyme enzyme in it.

5. It is necessary to continue the work on the 
development of new phytopreparations with greater 
therapeutic and preventive effectiveness.
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КУРКУМА (CURCUMA LONGA) ЯК СПЕЦІЯ І ЛІКАРСЬКА РОСЛИНА:  
ВИСОКІ ПОЗИЦІЇ ТА ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ У СУЧАСНІЙ МЕДИЦИНІ  

КРІЗЬ ПРИЗМУ НОВІТНІХ ДОСЛІДЖЕНЬ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Актуальність. Зростання захворюваності населення Землі з явищами полі– і коморбідності, а також онкологічних, 
інфекційних, вірусних недуг вимагають удосконалення лікувальних програм. Особливо цінною у цьому аспекті вбачається 
оптимізуюча роль лікарських рослин, однією з яких розглядається куркума.

Мета дослідження – аналіз новітньої літератури про лікувально-профілактичні властивості куркуми та нові перспек-
тиви її застосування.

Матеріал і методи. Здійснено інформаційний пошук у друкованих і електронних наукових виданнях із використанням 
методів аналізу, порівняння та узагальнення.

Результати дослідження. Установлено зростаючий інтерес науковців медико-біологічного профілю до дослідження 
активних чинників куркуми в контексті особливостей популяційного стану здоров’я населення Землі на нинішньому етапі. 
Доведено антивірусні, антибактеріальні, антиканцерогенні, антимутагенні, гіполіпідемічні, протисклеротичні, дезагре-
гантні, нейропротекторні, антидіабетичні, протизапальні властивості поряд з антиоксидантними, спазмолітичними, 
активуючою багатоплановою дією на систему травлення. Багатогранна метаболічна та поліорганна дія засобів куркуми 
в аспекті полі- і коморбідності, особливості вірусних захворювань сучасних пацієнтів дають підстави до суттєво ширшого 
їх використання як додаткових чинників при атеросклеротичних захворюваннях серцево-судинної і центральної нервової, 
ендокринної, травної систем, в онкології, ревматології, дерматології, COVID-19 та постковідному синдромі.

Висновок. Куркума – цінна і перспективна лікарська рослина і спеція з метаболічно багатогранною та поліорганною 
дією, ширше використання якої в оздоровчому харчуванні і комплексному лікуванні соціально значущих недуг може значно 
поліпшити результати лікування і вторинної профілактики.

Ключові слова: куркума, лікувально-профілактичні властивості, поліморбідність, коморбідність, застосування, перспективи.
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TURMERIC (CURCUMA LONGA), AS A SPICE AND A MEDICINAL PLANT:  
HIGH POSITIONS AND PROSPECTS OF USE IN MODERN MEDICINE  

THROUGH THE PRISM OF THE LATEST RESEARCH (LITERATURE REVIEW)

Topicality. The increasing morbidity of the Earth's population with the phenomena of poly– and comorbidity, as well as oncological, 
infectious, and viral diseases require improvement of treatment programs. Especially valuable in this aspect is the optimizing role of 
medicinal plants, one of which is considered turmeric.

Goal. Analysis of the latest literature on curative and preventive properties of turmeric and new prospects for its use.
Material and methods. An information search was carried out in printed and electronic scientific publications using the methods 

of analysis, comparison and generalization.
The results. The growing interest of medical and biological scientists in the study of the active factors of turmeric in the context 

of the peculiarities of the population health of the population of the Earth at the current stage has been established. Antiviral, 
antibacterial, anticarcinogenic, antimutagenic, hypolipidemic, antisclerotic, disaggregant, neuroprotective, antidiabetic, anti-
inflammatory properties along with antioxidant, antispasmodic, activating multifaceted action on the digestive system have been 
proven. The multi-faceted metabolic and multi-organ effect of turmeric remedies in the aspect of poly- and comorbidity, features of 
viral diseases of modern patients give grounds for their significantly wider use as additional factors in atherosclerotic diseases of the 
cardiovascular and central nervous, endocrine, digestive systems, in oncology, rheumatology, dermatology, COVID-19 infection and 
post-covid syndrome.

Conclusion. Turmeric is a valuable and promising medicinal plant and spice with metabolically multifaceted and multiorgan 
effects, the wider use of which in health nutrition and complex treatment of socially significant ailments can significantly improve the 
results of treatment and secondary prevention.

Key words: turmeric, curative and preventive properties, polymorbidity, comorbidity, application, prospects.
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Вступ. Актуальність. Пандемія COVID-19 стала 
суворим екзаменом для світових медичних систем, 
включаючи європейські й північноамериканські 
країни з високим рівнем їх забезпечення. Зокрема, 
у США окрім критичного перевантаження лікуваль-
них установ, відзначено найбільше число летальних 
випадків (більше одного мільйона із семи мільйонів, 
зареєстрованих у світі, за даними ВООЗ). Подібне 
мало місце в Італії, Швеції, проте в низці азійських 
країн, особливо в Південній Кореї, де поряд із сучас-
ним рівнем медичної системи широкого застосову-
валися методи народної медицини та спеції у харчу-
ванні, рівень смертності був на порядок нижчим.

Учені Китаю та інших азійських країн нещо-
давно опублікували у світовій медико-біологічній 
пресі низку наукових праць із лікування хворих на 
COVID-19 із використанням на тлі загальновизнаних 
стандартів додатково рослинних лікарських засобів 
та спецій таких, як імбир, куркума, кориця, часник 
(Babaei, 2020; Gupta, 2020; Dorado, 2021; Tripathy, 
2021; Pawar, 2021). На думку цих учених, перспек-
тивним є використання рослинних засобів і спецій 
для лікування й реабілітації хворих з іншими сучас-
ними інфекційними і соматичними захворюваннями.

Однією з провідних проблем сучасної медицини 
є зростання явищ полі– і коморбідності, у т. ч. спрово-
кованих COVID-19-інфекцією під назвою «постковід-
ний синдром» (Fadeienko, 2015). Уважають, що постко-
відний синдром (ПКС) каталізує погіршення перебігу, 
прогресування набутих у доковідний період хронічних 
недуг та знижує ефективність раніше достатніх мето-
дів лікування. Характерним є не тільки збільшення 
числа цих явищ із віком, а й їх поліваріантність, що 
ускладнює патогенетичні взаємини між хворобами, 
які непросто дослідити та зрозуміти, щоб побудувати 
відповідні вдосконалення до визнаних лікувальних 
комплексів. Саме тому у світі донині не існує стан-
дартів лікування коморбідних захворювань на засадах 
доказової медицини, а численні спроби їх створення не 
були успішними. Такі вдосконалення можуть розро-
блятися з додаткових доповнень до загальновизнаних 
комплексів лікування провідної хвороби, які володіють 
багатогранною метаболічною і поліорганною дією, 
щоб уникнути явищ поліпрагмазії та пов’язаних із нею 
загроз побічних медикаментозних ефектів та усклад-
нень. Тому визначну роль відіграватиме індивідуаль-
ний лікувальний підхід до таких пацієнтів з урахуван-
ням їх полі– і коморбідного статусу та варіативності.

Нині провідні вчені світу схиляються до думки, 
що такими властивостями можуть володіти рослинні 
лікарські засоби та спеції. Однією з таких перспек-
тивних спецій уважають куркуму.

Мета дослідження – аналіз новітньої літератури 
про лікувально-профілактичні властивості куркуми та 
нові перспективи її застосування в сучасній медицині.

Матеріали та методи дослідження. Проведено 
інформаційний пошук у друкованих і електронних 
виданнях, наукових пошукових базах із застосу-
ванням методів аналізу, порівняння й узагальнення 
інформаційних даних.

Результати дослідження та їх обговорення. За 
даними проаналізованих джерел літератури встанов-
лено, що людству куркума відома близько 3 тис років 
та фігурує також під назвою яванський турмерік, 
індійський шафран, жовтий корінь та належить до 
родини імбиревих (Bäumler, 2007). У дикому вигляді 
вона росте на острові Ява, але нині культивується 
в країнах Азії, Африки (Akaberi, 2021). У давнину 
її використовували з медичною метою та для фар-
бування в жовтий колір. До кінця першого століття 
нової ери використовувалася тільки в країнах Індо-
китаю, потім через арабські країни та Грецію достав-
лена в Середню Європу, зокрема в Німеччину – із 
1150 р. (Bäumler, 2007). Назва «куркума», ймовірно, 
походить зі староіндійської назви «кункуман» (Ayati, 
2019). Виявлено, що в останні роки до дослідження 
лікувально-профілактичних чинників куркуми 
значно зріс інтерес науковців медико-біологічного 
профілю в аспекті обґрунтування застосування при 
найбільш поширених і соціально значущих захво-
рюваннях. Головною частиною для використання 
є корінь куркуми.

Хімічний склад. У корені куркуми міститься 
3–5% куркуміноїдів – основних біологічних чин-
ників, жовтих барвників. Серед них є куркумін, 
монодезоксі- і бідезоксікуркумін, а також ефірна 
олія (складники – сесквітерпени з головним компо-
нентом L-тумероном, цінцібереном, L-куркуменом,  
β-сесквіфеландреном). Наступними складовими 
речовинами є імунологічно активні полісахариди: 
уконан А, арабіногалактан і похідні гідрокорич-
ної кислоти, кофеїнова кислота, ферулова кислота, 
а також турмерин як антиоксидантний пептид 
(Bäumler, 2007; Ayati, 2019). Найбільш активним 
біологічним чинником куркуми, який заслуговує 
в останні роки великої уваги науковців різних про-
філів, уважається куркумін (Akaberi, 2021). А взагалі 
донині встановлено в куркумі 427 хімічних компо-
нентів (Ayati, 2019).

Фармакологічні властивості і застосування. 
Основою куркуміноїдів і ефірних олій є відносно 
сильна жовчогінна дія. Куркуміноїди зумовлюють 
протизапальну, антибактеріальну дію шляхом впливу 
на активність циклооксигеназ і простагландинів, 
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пригнічують ріст грампозитивних бактерій, вияв-
ляють стимулюючу дію на гепатоцити, посилюючи 
виробницво глутатіон-S-трансфераз (гепатопротек-
тивна дія) (Kocaadam, 2017; Gupta, 2013; Hewlings, 
2017; Luo, 2023). Куркуміну властиві також антиві-
русна дія, здатність пригнічувати реплікацію вірусу 
ВІЛ (Pawar, 2021). Куркумін уважають «золотою 
спецією» у лікуванні серцево-судинних захворю-
вань, у т. ч. зумовлених стресами та запальними про-
цесами (Li, 2019; Li, 2020; Pourbagher-Shanri, 2021), 
а також при різних метаболічних хворобах і захво-
рюваннях органів травлення (Jabczyk, 2021), цукро-
вому діабеті (Xie, 2021). Уважається, що куркумін 
є потенціальним кардіопротективним чинником при 
різних захворюваннях серця (Liang, 2017). На моле-
кулярному рівні доведено, що куркумін здатен про-
никати через гемато-енцефалічний бар’єр у жирових 
нанобульбашках і впливати на різні захворювання 
головного мозку (Yan, 2021). Зокрема, нейроактивні 
чинники куркуми обговорені в систематичному 
огляді (Coo B.K.M, Shaich M.F., 2021) при лікуванні 
епілепсії, у якому зазначена його нейропротекторна 
здатність. Новітніми дослідженнями встановлено 
антиоксидантні, антиканцерогенні, антимутагенні 
властивості куркуміноїдів, здатність зменшувати 
активність метастатичних процесів (Kunnumakkara, 
2017; Zhang, 2018). За додавання порошку кореня 
куркуми до м’яса чи інших харчових продуктів кур-
кумін зменшує утворення канцерогенних нітрозамі-
нів (Bäumler, 2007). Установлено також протискле-
ротичну дію куркуміну (Akaberi, 2021; Ayati, 2019). 
Йому притаманні також спазмолітичні, гіполіпіде-
мічні, дезагрегантні, фібринолітичні властивості 
(Kocaadam, 2017).

Як фотосинтезайнер її корисно використову-
вати в лікуванні псоріазу та інших шкірних хвороб 
(Vaughn, 2016; Mata, 2021; Barbatho, 2021).

У медицині здавна куркума використовується 
в лікуванні диспепсичних проявів різного ґенезу, 
особливо які супроводжуються метеоризмом, від-
чуттям дискомфорту в животі, кольках, постхоле-
цистектомічному синдромі, при гепатопатіях різ-
ного походження (Bäumler, 2007; Kocaadam, 2017). 
У народній медицині куркума використовується як 
лікарський засіб поліорганної дії, у т. ч. при захворю-
ваннях органів дихання, застудних хворобах, запа-
ленні нирок та сечового міхура, головному болю, 
аменореї, шкірному свербежі, лікуванні гнійних ран 
(Gupta, 2013; Abidi, 2014; Akaberi 2021).

В останні роки з’явилася низка наукових праць, 
у яких продемонстровано ефективність куркуміну при 
такому поширеному вік-залежному захворюванні, як 

остеоартит (ОА) (Conrozier, 2014; Yang, 2016; Perkins, 
2017; Daily, 201; Lopresti, 2022; Jinlong, 2024). Зокрема, 
доведено, що крім протизапальних, болетамувальних 
властивостей, куркуміну притаманні значні імуно-
модулювальні якості (Atabaki, 2020; Srivastava, 2016; 
Wang, 2021). У них показано, що куркумін як само-
стійний чинник при ОА мало поступається найбільш 
визнаному нестероїдному протизапальному препа-
рату – диклофенаку, а в поєднанні з останнім не тільки 
посилюється їх сумарний протизапальний та аналгезу-
ючий ефекти, а й значною мірою запобігаються побічні 
дії диклофенака (Shep, 2020).

Донині продовжуються клінічні дослідження 
у хворих на ОА. Зокрема, встановлено оптимізуючі 
ефекти комбінації куркуміну і хондропротекторів та 
вбачаються значні перспективи подальших погли-
блених системних досліджень у цього контигенту 
хворих (Khanna, 2020).

Доцільно зазначити про новий напрям дослі-
джень засобів із куркуми в контексті їх поєднання 
з іншими лікарськими рослинами при ОА, такими 
як босвелія (Haroyan, 2018; Henzotin, 2022), чорний 
перець (Nazir, 2021), на олійній основі (Jamali, 2020; 
Luo, 2023), нанокуркумінів (Hashemzadeh, 2020). 
І взагалі розглядається аспект застосування засо-
бів із куркуми при інших запальних захворюваннях 
(Peng, 2020; Razavi, 2021).

У цьому аспекті на українському фармацевтич-
ному ринку, за даними Державного реєстру лікар-
ських засобів України (2018), зареєстровано ряд 
інших мікст-препаратів із куркуми, зокрема антиф-
ронт, капсули, настоянка (Береш Фарма, Угорщина): 
суміш коренів куркуми (3 мг), імбиру (24 мг), солодки 
(18 мг), екстрактів сухого листя меліси (12,6 мг),  
чаю мате парагвайського (32 мг); кофрем, сироп 
(ТТК, Health Care, Індія): екстракт куркуми (30 мг); 
імбиру (20 мг), сироп індійських перців (5 мг); холе-
лесан, капсули (ПАТ «Київмедпрепарат», Україна, 
апртеріум): екстракти коренів куркуми (5 мг); плодів 
нагідок (60 мг), моркви дикої (13 мг), цмину квіток 
(50 мг), олії м'яти перцевої (5 мг); сироп бон апетит 
(Сурья Хербел Лімітед, Індія): екстракти коренів 
куркуми (10 мг), плодів перців довгого та чорного 
(по 4,5 мг), кмину (5 мг), гвоздики (9,5 мг), арніки, 
солодки та ще 15 індійських лікарських рослин.

Усі зазначені засоби володіють багатогранною 
метаболічно-системною дією та рекомендуються як 
допоміжні, переважно профілактичні засоби в ліку-
ванні захворювань системи травлення, дихання, ней-
рорегуляторних явищах дезадаптації.

Імовірно, у найближчий період, відповідно до 
спектру хвороб цивілізації, їх багатоваріантності 
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будуть створені нові полікомпонентні ліки та діє-
тичні добавки з куркуми та іншими добре дослідже-
ними рослинними чи хімічними чинниками.

Здійснено подібні дослідження ефективності 
куркуміну в комплексному лікуванні хворих на таку 
складну хворобу, як ревматоїдний артрит (Razavari, 
2021), а також при різних захворюваннях шкіри 
(Barbatho, 2021).

На особливу увагу заслуговують наукові праці, 
у яких показано протипухлинну дію куркуміну 
(Kunnumakkara, 2017) та перші результати і перспек-
тиви застосування куркуми як ад'ювантного засобу 
при COVID-19 (Guptа, 2020; Babaei, 2020; Dorado, 
2021; Pawar, 2021). Цінним є науковий огляд Tripathy 
S. et al. (2021), у якому обговорюється перспектива 
застосування куркуми та екстрактів із неї, у функці-
ональній їжі для подальшого покращання імунного 
статусу після перенесеного COVID-19.

Вищенаведені властивості куркуми, її складників 
та сфери їх застосування підсумовані в таблиці.

Обговорення. Вищенаведене зроблено нами 
з метою поінформувати ширший загал медичної 
спільноти та інших зацікавлених осіб про сучасний 
рівень наукових знань про цю особливу спецію та 
лікарську рослину, світовий досвід її використання 
при різних захворюваннях, у т. ч. COVID-19-ін-
фекції, перспективи її застосування при постковід-
ному синдромі, у пацієнтів із полі– і коморбідними 
процесами. Нам належить зрозуміти, чому народи 
Азії, Індокитаю, Африки, Центральної і Півден-
ної Америки так широко використовують порошок 
кореня куркуми як спецію у харчуванні, кулінарії, 
м'ясопереробній і консервній промисловості,як її 
застосування допомагає їм долати численні недуги, 
протидіяти різним негативним впливам типу глист-
но-протозойної інвазії, інфекції тощо. Чи не варто 
нам, європейцям, наслідувати в харчуванні цю осо-
бливо цінну захисну традицію, особливо в контек-
сті прогресуючого погіршання популяційного стану 
здоров'я за різних причин? Новітні наукові дослі-
дження куркуми демонструють, що їй належать нині 
і на перспективу вищі позиції лікувально-профілак-
тичного використання при широкому спектрі хво-
роб сучасного людства, особливо старших вікових 
груп. Світова медична спільнота вбачає необхідність 
подальших поглиблених досліджень цієї цікавої 
та цінної спеції з різноплановою метаболічною та 
поліорганною дією. Просвітницька роль медичної 
спільноти, засобів масової і професійної інформації 
в зазначеному контексті також відіграватиме важ-
ливу роль. Спільними зусиллями зможемо принести 
користь здоров'ю нашого народу та зберегти його 
біологічний потенціал.

Висновки.
Куркума ‒ цінна і перспективна лікарська 

рослина, спеція з багатогранними метаболічними 
і поліорганними протекторними властивостями, 
здатними коригувати та профілактувати склад-
ний морбідний комплекс сучасної людини. Її роль 
в оздоровчому харчуванні на теперішньому етапі 
існування людства повинна бути вищою та вхо-
дити як додатковий засіб у комплексному ліку-
ванні хворих з явищами полі– і коморбідності.

Перспективними виглядають подальші дослі-
дження з її використання в ревматології, невроло-
гії, онкології та постковідному синдромі, особливо 
у створенні нових «формул» на основі куркуми 
в поєднанні з іншими лікарськими рослинами чи 
хімічними чинниками.

Таблиця
Фармакологічні властивості та сфери 

застосування засобів із куркуми  
з лікувально-профілактичною метою у медицині

Фармакологічні 
властивості Сфери застосування у медицині

Антибактеріальні
Антивірусні
Протизапальні
Болетамувальні
Спазмолітичні 
Жовчогінні
Вітрогінні 
Гепатопротекторні 
Артропротекторні
Антиоксидантні 
Антидіабетичні
Гіпохолестеринемічні
Кардіопротекторні 
Протипухлинні 
Дерматопротекторні 
Нейропротекторні 
Імуномодулюючі

Гастроентерологія: диспепсія, 
патологія гепато-біліарної системи, 
постхолецистектомічний синдром
Кардіологія: ішемічні і запальні 
ураження серцево-судинної 
системи
Ревматологія: остеоартрит, 
ревматоїдний артрит, артропатії
Інфектологія: бактеріальні і вірусні 
інфекційні процеси 
Ендокринологія: цукровий діабет, 
метаболічний синдром 
Дерматологія: псоріаз, сверблячі 
дерматози 
Перспективи:  
Онкологія: пухлинні процеси
Неврологія: ураження ЦНС різного 
ґенезу
Інші: постковідний синдром

Про побічні дії куркуми в літературі не повідом-
ляється. Протипоказаннями є жовчно-кам'яна хво-
роба, відносним протипоказанням ‒ хвороби, що 
супроводжуються високою кислотністю в період 
загострення.

Середня лікувально-профілактична добова доза 
при вживанні самостійно становить 1,5–3,0 порошку 
кореня куркуми (0,5–1 ч. л.) за три прийоми під час їди.
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HEALTH AND TREATMENT FACTORS OF USING PHYTOTHERAPY (LITERATURE REVIEW)

Actuality. Phytotherapy has gained considerable popularity in recent years. And although phytotherapeutic agents act more slowly 
and require a longer period of time for treatment, they have fewer contraindications and do not act as aggressively on internal organs 
(liver, kidneys, pancreas, etc.) as artificial chemical compounds, which are the basis of most medical preparations and drugs. Therefore, 
we consider the study of the conditions of use of phytoproducts (fruits, vegetables, herbs) that improve or worsen the consequences of 
their use together with other food components as health-healing factors of phytotherapy.

The purpose of the study is to analyze the health-healing factors (conditions of use) of phytoproducts, including vegetables, fruits, 
flower petals, herbs, trees and their juices.

Material and methods. Research of special literary sources that shed light on the comparative conditions of use of phytopreparations 
and phytoproducts used together with other food components by patients.

Research results. For phytotherapy drugs, as well as for medical drugs, doses and form of application (pills or sachets, 
suppositories, solutions of liquids, in ampoules or containers, oral or anal, intravenous, etc.), chemical composition of the drug, its 
effect and contraindications have been studied. As for vegetables, fruits, herbs, buds and flowers of plants, the health-healing factors 
are covered only sporadically in separate sources, while we use them almost every day, and non-observance of these factors can 
significantly harm the health of ordinary citizens. The use of phytoproducts has its own problems: not always the form of administration 
and the conditions of their use and quantity contribute to health, often they can be ineffective and even harmful due to non-observance 
of health and healing factors (conditions of use), overload the patient, counteract each other or be completely incompatible. Therefore, 
in the process of phytotherapy, the rehabilitator must know not only the side effects and contraindications to these means, but also 
what are the specific medical and health conditions (factors) of using phytoproducts and means, how they are combined and what is 
the sequence of using these means in rehabilitation, so that they complement and enhanced each other's effects and were compatible 
with other foods and treatments.

Conclusions. Methods and methods of stagnation of physiotherapy, dosage of stagnation, side effects, contraindications, possibility 
of intensive (one-hour) stagnation with one or more medications, temperature and seasonal characteristics of treatment, stasis of 
phytoproducts are also present at various stages of treatment and are presented in the range of health and treatment officials. In 
special sources, the effect on the body of phytopreparations, their side effects and contraindications, features of use at different stages 
of treatment, dosages and form of application, while phytoproducts that we use almost daily, are not sufficiently studied are studied and 
mainly considered. Information about the health and medical factors of the use of phytoproducts is covered only sporadically in some 
sources, and in fact non-compliance with these factors can significantly harm the health of ordinary citizens. 

Key words: phytotherapy, phytopreparations, phytoproducts, health-healing factors, means application.
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ОЗДОРОВЧО-ЛІКУВАЛЬНІ ЧИННИКИ ЗАСТОСУВАННЯ ЗАСОБІВ ФІТОТЕРАПІЇ  
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Актуальність. В останні роки фітотерапія набуває значної популярності. І хоча фітотерапевтичні засоби діють повіль-
ніше і потребують більш значного терміну для лікування, зате мають менше протипоказань і не діють так агресивно на вну-
трішні органи (печінку, нирки, підшлункову залозу тощо), як штучні хімічні сполуки, які закладені в основу більшості лікарських 
препаратів і ліків. Тому дослідження умов вживання фітопродуктів (фруктів, овочів, трав), які покращують або погіршують 
наслідки їх застосування, разом з іншими складниками їжі ми розглядаємо як оздоровчо-лікувальні чинники фітотерапії.

Мета дослідження ‒ аналіз оздоровчо-лікувальних чинників (умов застосування) фітопродуктів, у числі яких ‒ овочі, 
фрукти, пелюстки квітів, трав, дерев та їхні соки. 

Матеріал і методи. Дослідження спеціальних літературних джерел, які висвітлюють порівняльні умови застосування 
фітопрепаратів та фітопродуктів, які вживають разом з іншими складниками їжі пацієнти.

Результати дослідження. Для препаратів фітотерапії, як і для лікарських засобів, досліджено дози і форму застосу-
вання (пігулки або саше, свічі, розчини рідин, в ампулах або ємностях, оральна або анальна, внутрішньовенна тощо), хімічний 
склад препарату, його дію та протипоказання. Що ж стосується овочів, фруктів, трав, бруньок та квіток рослин, оздо-
ровчо-лікувальні чинники висвітлюються лише епізодично в окремих джерелах, тоді як ми вживаємо їх майже не щодня, 
і недотримання цих чинників може значно зашкодити здоров’ю пересічних громадян. Застосування фітопродуктів має свої 
проблеми: не завжди форма введення і умови їх застосування та кількість сприяють оздоровленню, нерідко вони можуть 
бути неефективними і навіть шкідливими через недотримання оздоровчо-лікувальних чинників (умов використання), переван-
тажувати пацієнта, протидіяти один одному або бути зовсім несумісними. Тому у процесі фітотерапії реабілітолог має 
знати не лише побічні дії та протипоказання до цих засобів, а й які саме лікувальні та оздоровчі умови (чинники) застосу-
вання фітопродуктів та засобів, як вони поєднуються і яка послідовність використання цих засобів у реабілітації, щоб вони 
доповнювали і підсилювали дію один одного і були сумісними з іншими продуктами їжі та методами лікування. 

Висновок. Способи і умови застосування засобів фітотерапії, дози застосування, побічні дії, протипоказання, можли-
вість сумісного (одночасного) застосування один з одним та з лікарськими препаратами, температурні та сезонні особли-
вості вживання, застосування фітопродуктів натще та на різних етапах лікування пропонується виділяти як оздоровчо-лі-
кувальні чинники, адже у спеціальних джерелах досліджена і переважно розглядається дія на організм саме фітопрепаратів, 
їхня побічна дія та протипоказання, особливості застосування на різних етапах лікування, дози і форма застосування, тоді 
як фітопродукти, які ми вживаємо майже щоденно, досліджено недостатньо. Інформація про оздоровчо-лікувальні чинники 
застосування фітопродуктів висвітлюються лише епізодично в окремих джерелах, але ж недотримання цих чинників може 
значно зашкодити здоров’ю пересічних громадян.

Ключові слова: фітотерапія, фітопрепарати, фітопродукти, оздоровчо-лікувальні чинники, засоби застосування. 
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Aktuality. In recent years, phytotherapy has gained 
significant popularity (Velya, 2023; Hutsol, 2023; 
Ilnytska, 2024; Kravchenko, Mishchenko, Levchenko, 
2020). New drugs are being discovered, such as artemis-
inin, which was awarded the Nobel Prize in Physiology 
or Medicine (Xin-Zhuan Su, Louis H. Miller, 2019). And 
although phytotherapeutic agents act more slowly and 
require a longer period of time for treatment, they have 
fewer contraindications and do not act as aggressively 
on internal organs (liver, kidneys, pancreas, etc.) as arti-
ficial chemical compounds, which are the basis of most 
medical preparations and drugs (Garna, Vladimirova, 
Burd, 2016; Kobzar, 2007). The properties of plants that 
are characteristic of a particular area have been studied 
(Hulko, 2005; Kolesnyk, Kornievsky, Panasenko, 2013; 
Newmaster, Grguric, Shanmughanandhan, Ramalingam, 
Ragupathy, 2019). The use of phytopreparations and 
phytoproducts in cardiology has significant advantages 
(Kornievsky, Kraydashenko, Krasko, Boguslavska, 
Kornievska, 2017). Physiotherapy for patients with 
hypertension and cervical fibromyalgia is being studied 
(Kovaleva, 2022). The toxic properties of plants, mech-
anisms of bioactivation of plant components are high-
lighted and studied (Kornievskyi, 2012; Bo Wen, Peter 
Gorycki, 2019). Separate areas of phytoplant application 
are developing, for example in phytoremediation (Tsyt-
syura, Skatula, Zabarna, Pelech, 2022). 

Dosages and forms of administration, chemical com-
position of the drug, its action and contraindications have 
been studied for herbal medicine, as well as for medical 
drugs (Kovalenko, 2014; Benzel, Darmogray, Oliynyk, 
2010; Aviva Romm, 2019; Bone, Mills, 2012). As for 
vegetables, fruits, herbs, buds and flowers of plants, the 
health-healing factors are highlighted only episodically in 
separate sources (Ikhlas et al, 2019; Heinrich, 2012; Shel-
ton, 2009), while we use them almost daily and non-obser-
vance of these factors can significantly harm the health of 
ordinary citizens, especially women and children (Barues, 
Anderson, Phillipson, 2007; Ilnytska, 2024).

The use of phytoremedies, herbs, vegetables, and 
fruits has its own problems: not always the form of inva-
sion and the conditions of their use and quantity contrib-
ute to a faster recovery, often they can be ineffective and 
even harmful due to non-observance of health and healing 
factors (conditions) of use, overload the patient, counter-
act each other or be completely incompatible (Garnyk, 
Petrishcheva, Ignatova, 2019; Ikhlas A. Khan, Ehab, 
2019; Heinrich, 2012). Therefore, in the process of phy-
totherapy, the rehabilitator should know not only the side 
effects and contraindications to these remedies, but also 
what are the specific medical and health conditions (fac-
tors) of the use of phytoproducts and remedies, how they 

are combined, and what is the sequence of using natural 
ingredients in rehabilitation, so that they complement and 
enhanced the effect of each other and were compatible with 
other food products and treatment methods (Kornievsky, 
Panasenko, Kornievska, 2012; Konovalova, Mitchenko, 
Shuraeva, 2008; Bo Wen, Peter Gorycki, 2019). In most 
special sources on phytotherapy, these issues are covered 
only partially. Even in recent years, works have been 
published emphasizing that phytotherapy is a complex 
science and should include not only information about 
the plant, its chemical composition, medicinal products, 
methods of obtaining them, symptoms of the disease, 
diagnosis and methods of its treatment. Side effects and 
contraindications, or, for example, the specifics of the use 
of herbal preparations at various stages of treatment, are 
investigated in detail, which is very important (Garna, 
Vladimirova, Burd, 2016), however, this applies to herbal 
preparations, while the comprehensive coverage of 
health-healing factors in the use of herbal products is not 
given enough attention, although Herbert Shelton in the 
50–60 of the last century made the first discoveries and 
emphasized the importance of researching this problem 
(Shelton, 2009).

The purpose of the study is to analyze the 
health-healing factors (conditions of use) of phytoprod-
ucts, including vegetables, fruits, petals of flowers, herbs 
and trees, etc.

Research materials and methods. Research of spe-
cial literary sources that shed light on the comparative 
conditions of use of phytopreparations and phytoproducts 
used together with other food components by patients.

Research results and discussion. Phytotherapy is a 
method of treatment, in which the main drugs are herbal 
medicines and herbs, fruits and vegetables, which con-
tain a complex of biologically active substances. The 
use of these various means and methods of phytotherapy 
should be aimed at achieving the maximum health and 
healing effect in the shortest possible time. However, 
the form of administration and the conditions of use, 
the amount, do not always contribute to faster recovery, 
often phyto-products can be ineffective and even harm-
ful due to non-observance of health and healing factors 
(conditions) of use, overload the patient, counteract each 
other or be completely incompatible. Therefore, in the 
process of phytotherapy, the rehabilitator must know 
not only the contraindications and side effects of these 
phytoproducts, but also the exact therapeutic and health 
conditions (factors) of the use of phytoproducts, how 
they are combined, and what is the sequence of using 
these rehabilitation tools so that they complement and 
enhance the effect of one one and were compatible with 
other foods and treatments.
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Let's consider table, which is compiled according to a 
scheme typical for most sources, where the effect of some 
vitamins and plants on the human body is presented.

The data presented in table show that the action of 
vitamins and plants is very important and useful, but the 
health-healing factors of their use are not indicated. Let's 
analyze what we mean by health and healing factors:

1. The method and conditions of use ‒ there are very 
few publications in which form and how to take the 
above-mentioned vitamins and products, because they 
can be taken in the form of pills, dessert or oral drinks 
with food, and they can be administered in the form of 
solutions by the electrophoresis method. In the first case, 
the drug is distributed more or less evenly throughout 
the body, in the second case, it is concentrated in the area 
where it is most needed.

Table 
The effect of some vitamins and plants on the human body

Vitamins and some plants Impact on the body
Vitamin A Normalizes the permeability of small capillaries.
Vitamin B1 Strengthens the heart muscle. Prevents the occurrence heart attack.
Vitamin B2 Increases the amount of oxygen in the blood.
Vitamin B3 Dilates blood vessels, lowers pressure immediately after taking.
Vitamin B12 Vitamin B12 improves blood clotting.
Vitamin C Strengthens and tones the walls of blood vessels. reduces the probability development of 

atherosclerosis and hypertensive crisis.
Vitamin D Strengthens immunity, protection against bacteria, viruses, infections, eases the severity of the 

transfer of any diseases, reduces the risk of respiratory infection, regulates production cytokines 
and can limit the threat of viral diseases such as the flu.

Vitamin D3 Stimulates the work of various organs and systems of the human body, including the immune, 
nervous, musculoskeletal, cardiovascular, endocrine systems, helps restore strength, healthy 
sleep and improve mood, etc.

Vitamin E Vitamin E is an antidepressant, protects skin and eye cells from degeneration and damage.
Vitamin K (parsley, spinach, 
cabbage, rose hip)

Helps to strengthen capillaries and stop bleeding. The need increases with hepatitis, liver 
cirrhosis, intestinal disorders, gallstone disease, bleeding, as well as with long-term use of 
antibiotics.

Hypericum perforatum Reduces spasms of the intestines and bile ducts, normalizes the excretory function of the gastric 
glands, expands blood vessels, increases blood circulation, has an anti-inflammatory effect on 
the mucous membranes of the digestive tract, an astringent and bacteriostatic effect. The use 
of St. John's wort is indicated and gives a good therapeutic effect for dyskinesia of the biliary 
tract, hepatitis, stagnation of bile in the gallbladder, cholecystitis, gallstone disease (in the initial 
stage), hypoacid gastritis, flatulence, acute and chronic colitis, simple and bloody diarrhea and 
hemorrhoids . As a diuretic, St. John's wort is used for kidney stone disease (in the initial stage) 
and when the filtration capacity of the kidneys is reduced.

Crataegus oxycanlha It has a cardiotonic, antispasmodic, hypotensive, sedative and desensitizing effect. Increases the 
force of heart contractions, regulates blood pressure (increased – lowers, decreased – increases), 
reduces excitability of the nervous system.

Соmarum palustre Stimulates collagen synthesis, improves cell regeneration, preventing the destruction of joint 
tissue; prevents inflammatory processes in the joints, normalizes metabolism in joints and around 
joint tissues; stimulates blood microcirculation, prevents the deposition of salts.

Leonurus cardiaca It has antispasmodic, sedative and hypotensive properties, slows the heart rate, increases the 
force of heart contractions, has a weak diuretic effect, regulates the menstrual cycle and the 
functions of the digestive system. It is used for cardiosclerosis, increased blood pressure, angina 
pectoris, myocarditis, cardioneurosis, excessive nervous excitability, especially when it is 
associated with menopause in women and prostate hypertrophy in men, in case of psychasthenia 
and neurasthenia, accompanied by insomnia, a feeling of tension and increased reactivity, and 
with vegetoneurosis.

2. Doses of use. They are usually indicated on herbal 
preparations, but as for fruits and vegetables, the optimal 
dose of consumption is not always known to the average 
consumer, while an overabundance of them can provoke 
very unpleasant health problems. For example, carrots 
and oranges contain a lot of vitamin A, which in large 
quantities can have a negative effect on the liver, cause 
heartburn, contribute to impaired kidney function, so 
carrot-orange juice does not make sense for consump-
tion, it does not meet the health and healing factors 
despite persistent advertising .

3. Contraindications. Different enzymes are needed 
to digest each type of food. Eating different foods at the 
same time reduces the efficiency of food processing, 
slows down digestion, causes putrefactive processes, the 
formation of gases, etc. Many herbal medicines have side 
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effects that are unknown to consumers Often, informa-
tion about precautions, side effects and interactions with 
conventional medicines is not indicated on the packag-
ing of herbal medicines and on the inserts contained in 
the package. Many herbal preparations are not licensed 
and do not meet any safety and quality standards, and are 
sold under the guise of food supplements. Only 13 per-
cent of peer-reviewed drugs had instructions, and only 3 
of these had sufficient information on safe use (Raynor, 
Dickinson, Knapp, Long, Nicolson, 2011, pp. 94–95). 

Phytoproducts have even more contraindications 
unknown to ordinary citizens, for example, parsley has 
an excellent antispasmodic, diuretic and choleretic effect, 
dissolves sand and stones in the urinary tract, successfully 
copes with edema of cardiac origin, eliminates inflamma-
tory processes in the urinary bladder, increases the tone 
of the uterus. But the use of parsley is contraindicated in 
acute cystitis, pyelonephritis and gout, as well as during 
pregnancy, as the plant has abortifacient properties.

It is contraindicated to eat food rich in proteins 
(proteins) together with starchy foods, as the stomach 
secretes acid that destroys amylase, which is contained 
in saliva, and the breakdown of starch occurs precisely 
under the influence of the amylase enzyme, that is, pro-
teins and starch cannot be processed into one and the 
same at the same time, as well as meat and potatoes, 
moreover, starch is incompatible with acid-rich foods. 
Incompatible proteins with acidic fruits or tomatoes, as 
pepsin is destroyed under the influence of most acids, 
including fruit acids. It is undesirable to combine fats 
with proteins, which interfere with the secretion of gas-
tric juice and interfere with the digestion of proteins. 
Also, when sugar and starch enter the body at the same 
time, then sugar will be processed first, which has the 
property of fermenting in the stomach, thereby produc-
ing an enzyme that destroys amylase in saliva, which is 
necessary for starch processing. It is not advisable to mix 
sugar with proteins. Sugar will interfere with the secre-
tion of gastric juice, thereby interfering with the diges-
tion of proteins. Sugar is digested only after the proteins 
have been digested, waiting for its turn, the sugar will 
begin to ferment (Shelton, 2009).

For arthrosis, a chronic disease of the joints, which 
occurs in old age and tends to worsen over the years, an 
irreplaceable herbal remedy is «Соmarum  palustre». With 
age, the human body produces less and less collagen ‒  
the building material for cartilage tissue and joints, 
ligaments weaken, and useful micronutrients are absorbed 
worse. Heredity and past injuries are also important. 
This leads to thinning, deformation and destruction of 
cartilage. Arthrosis is manifested by pain and reduced 
joint mobility. «Соmarum palustre» stimulates collagen 

synthesis, improves cell regeneration, preventing the 
destruction of joint tissue; prevents inflammatory 
processes in the joints, normalizes metabolism in the 
joints and surrounding joint tissues; stimulates blood 
microcirculation, prevents salt deposition. Regular use 
of preparations from «Соmarum palustre» helps to avoid 
the occurrence of arthrosis or to overcome the disease 
even in old age. But there are also contraindications 
for its use ‒ individual intolerance of the plant and low 
blood pressure in the patient, hypotension, epilepsy, 
neurological diseases, bradycardia (Grodzinsky, 1992; 
Tsitsyura, Shkatula, Zabarna, Peleh, 2022; Volodina, 
Korotkevich, Romanyuk, Galkin, Kolybo, Komisarenko, 
2017).

4. Compatibility (simultaneity) of use with hospital 
drugs. It is not always possible to use food products 
at the same time as taking medical drugs, as the action 
of these drugs can be blocked by chemical compounds 
containing some vegetables and fruits, especially citrus 
fruits, dairy and smoked products, etc. For example, you 
cannot combine taking grapefruits and cough medicine. 
This also applies to the combination of medical drugs 
with lime and pomelo. These fruits block the production 
of an enzyme that processes statins and other drugs, such 
as the cough medicine dextromethorphan. As a result, 
the drug accumulates in the blood, which can lead to 
unwanted side effects. In the case of a combination of 
citrus fruits with dextromethorphan, hallucinations and 
drowsiness may appear, and with statins ‒ serious mus-
cle damage. The effect of these fruits lasts a little more 
than a day, so you should take them and the medicine 
with an interval of at least 24 hours.

Phyto products or fruits containing ascorbic acid 
increase the absorption of iron from meat food, which 
is usually absorbed by 20–50%, while dairy products 
reduce this absorption of iron, especially against the 
background of chronic inflammation. At the same time, 
these drugs and apple, orange, or grapefruit juice should 
not be consumed at the same time as hay fever medica-
tions, as these juices inhibit the peptide that transports 
the medication from the intestine into the bloodstream. 
As a result, the effectiveness of the drug decreases by 
70 percent, which will make its use ineffective. Also, 
these juices should not be consumed while taking the 
antibiotic ciprofloxacin, thyroid medications, or allergy 
and asthma medications. The interval between taking the 
above medicines and juices should be at least 4 hours.

Barberry is used to thin the blood, because it con-
tains a lot of vitamin K. Foods such as broccoli or leafy 
greens also have a large amount of vitamin K, which 
plays a key role in blood clotting, and its reduction will 
have a bad effect on its density. But here another prob-
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lem arises. Cinnamon contains the substance Coumarin, 
which, like the drug Varvarin, thins the blood. Taking 
both of these substances can cause serious liver dam-
age. If you take Varvarin but can't live without a cup of 
aromatic coffee with cinnamon, you should switch to a 
high-quality Ceylon variety of cinnamon (Kornievsky, 
Kornievska, Kulichenko, Panchenko, 2021).

There are incompatible products that contain incom-
patible ingredients in food and drinks and can provoke 
indigestion and the related symptoms of discomfort and 
fatigue, and this is in the mildest case, so it is better to 
avoid them. For example, the combination of coffee and 
milk is undesirable, since the tannins contained in coffee 
have a "binding" effect and prevent the protein contained 
in milk from being absorbed. The combination of coffee 
tannins and milk protein casein forms a substance that 
is poorly absorbed and therefore remains in the stom-
ach for a long time. In the long term, this can seriously 
undermine health and even provoke stomach cancer.

5. Temperature features of use. Honey and hot tea or 
other hot liquid are also undesirable to combine, although 
they are individually beneficial for health. When honey 
is heated to 60 degrees, it synthesizes substances that 
can affect the body like real toxins that accumulate in it, 
destroy the integrity of cells and create an additional bur-
den on the liver. It is more effective to consume honey 
in a bite with warm liquids ‒ water, tea or milk (Jarvys, 
1981; Kravchenko, Mishchenko, Levchenko, 2020).

6. Eating phytoproducts on an empty stomach. The 
incompatibility of eating some fruits on an empty stomach 
has been established, for example, sweets and pears can 
have a negative effect on the body. Crude fiber, with which 
pears of any variety are saturated, is useful for the intes-
tine, but before that it needs to be filled with other food, 
therefore, as a dessert, pears in limited quantities are very 
useful, but on an empty stomach they are very difficult 
for the stomach and can even harm and injure its mucous 
membrane. Also, once in the stomach, sweet fruits provoke 
the release of insulin. For the pancreas, this is an extreme 
irritant, which requires it to engage in an emergency action 
to neutralize insulin from a state of complete rest. Regular 
consumption of sweet fruits in large quantities can lead to 
digestive disorders, and if too much sweets are consumed 
on an empty stomach, there is a risk of diabetes.

Bananas are rich in magnesium and useful for the 
body, but it is not recommended to use them on an empty 
stomach, as magnesium is absorbed very quickly, and it 
is a significant threat to the heart muscle.

Green vegetables on an empty stomach are not rec-
ommended to be consumed raw as salads, as they are 
digested very slowly, and with insufficient amount of 
gastric juice ‒ even more slowly, and until the body 

begins to digest the acids that are part of the vegetables, 
conditions are created for the occurrence of heartburn.

7. Peculiarities of seasonal food consumption. In the 
cold season, food should be warming, rich in nutrients 
and oily to give energy and strengthen immunity. In the 
summer, it is necessary to consume an increased amount 
of liquid, for example, okroshka, kvass, cooling drinks, 
but they should not contain sugar and undesirable emul-
sifiers. There are well-known examples of seasonal fluc-
tuations in the efficiency of plants. In particular, adap-
togens (ginseng, leuzea, eleutherococcus, golden root, 
etc.) are not recommended to be prescribed in summer, 
in hot weather, glucocorticoids are more effective in 
spring, and sleeping pills – in autumn and winter.

8. Features of use at different stages of the disease. 
In the initial stages of the disease (development of clini-
cal signs), herbal remedies can be essential, able to pre-
vent the further development of the disease or reduce its 
manifestations. At the stage of the active phase of the 
disease, the use of modern potent drugs is more effec-
tive. Phytopreparations can serve as means of additional 
therapy to reduce toxicity and the risk of complications, 
increase the effectiveness of the main treatment, and cor-
rect impaired body functions. At the stage of recovery, 
complex herbal remedies should increasingly replace 
synthetic ones, replacing them completely at the end 
of treatment. The leading role is played by complex 
herbal preparations at the stage of relapse treatment, at 
the stage of rehabilitation. Advantages: low toxicity, low 
risk of complications, the possibility of long-term use 
in chronic diseases, where herbal remedies can be used 
as a supportive therapy between courses of the main 
treatment (Garna, Vladimirova, Burd, 2016; Arkhy-
pova, Deriabin, Trokhymchuk, Starosyla, Atamaniuk, 
Zavelevich, Vialykh, Rybalko, Galkin, 2023).

9. Features of application for different population 
groups. The age of the patient, gender, genetic factors, 
the state of the body at that moment, and biorhythms 
are essential for predicting the result of the pharmaco-
logical effect on the body. The use of phytoproducts and 
phytopreparations in women and children was studied, 
and it was established that they have significant features 
(Ilnytska, 2024; Kravchenko, Mishchenko, Levchenko, 
2020).

As can be seen from the presented materials, it 
seemed that known products change their effect depend-
ing on their interaction with each other and even on 
the temperature of the substance during use. Also, the 
effect of some vitamins on the human body, presented 
in Table 1, has been studied, but how they interact with 
each other, their complex action and compatibility, the 
sequence of use requires additional research.
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In our further work, we plan to investigate the meth-
ods of introduction of phytopreparations by means of 
electrophoresis and their interaction with electrostimu-
lation and electromassage.

Conclusions 
1. By health-healing factors, we understand the con-

ditions of use of phytotherapy products, namely: the 
method and conditions of use, doses of use, side effects, 
contraindications, the possibility of compatible (simul-
taneous) use with each other and with hospital drugs, 
temperature and seasonal features of use, the use of 
phytoproducts on an empty stomach, in different popu-
lation groups and at different stages of treatment.

2. The influence of herbal preparations on the 
body, their side effects and contraindications, their 

use at different stages of treatment, doses and forms 
of administration are studied and considered in 
detail in special sources. As for phytoproducts, the 
health-healing factors of their use are highlighted 
only sporadically in separate sources, while we use 
them almost daily, and non-observance of these fac-
tors can significantly harm the health of ordinary 
citizens.

3. The interaction of phytoproducts, vegetables, 
and fruits with means of physical therapy (pre-
formed factors), especially such as electrophoresis, 
electrostimulation and electromassage, infrared irra-
diation, which requires additional research, is insuf-
ficiently studied.
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ОЗДОРОВЧО-ЛІКУВАЛЬНІ ЧИННИКИ ЗАСТОСУВАННЯ ЗАСОБІВ ФІТОТЕРАПІЇ  
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Актуальність. В останні роки фітотерапія набуває значної популярності. І хоча фітотерапевтичні засоби діють повіль-
ніше і потребують більш значного терміну для лікування, зате мають менше протипоказань і не діють так агресивно на вну-
трішні органи (печінку, нирки, підшлункову залозу тощо), як штучні хімічні сполуки, що закладені в основу більшості лікарняних 
препаратів і ліків. Тому дослідження умов уживання фітопродуктів (фруктів, овочів, трав), які покращують або погіршують 
наслідки їх застосування, разом з іншими складниками їжі ми розглядаємо як оздоровчо-лікувальні чинники фітотерапії.

Мета дослідження ‒ аналіз оздоровчо-лікувальних чинників (умов застосування) фітопродуктів, у числі яких – овочі, 
фрукти, пелюстки квітів, трав, дерев та їхні соки. 

Матеріал і методи. Дослідження спеціальних літературних джерел, які висвітлюють порівняльні умови застосування 
фітопрепаратів та фітопродуктів, які вживають разом з іншими складниками їжі пацієнти.

Результати дослідження. Для препаратів фітотерапії, як і для лікарняних засобів, досліджено дози і форма застосу-
вання (пігулки або саше, свічі, розчини рідин, в ампулах або ємностях, оральна або анальна, внутрішньовенна тощо), хіміч-
ний склад препарату, його дія та протипоказання. Що ж стосується овочів, фруктів, трав, бруньок та квіток рослин, 
оздоровчо-лікувальні чинники висвітлюються лише епізодично в окремих джерелах, тоді як ми вживаємо їх майже щодня, 
і недотримання цих чинників може значно зашкодити здоров’ю пересічних громадян. Застосування фітопродуктів має свої 
проблеми: не завжди форма введення і умови їх застосування та кількість сприяє оздоровленню, нерідко вони можуть бути 
неефективними і навіть шкідливими через недотримання оздоровчо-лікувальних чинників (умов використання), переванта-
жувати пацієнта, протидіяти один одному або бути зовсім несумісними. Тому в процесі фітотерапії реабілітолог має знати 
не тільки побічні дії та протипоказання до цих засобів, а й які саме лікувальні та оздоровчі умови (чинники) застосування 
фітопродуктів та засобів, як вони поєднуються і яка послідовність використання цих засобів у реабілітації, щоб вони допов-
нювали і підсилювали дію один одного і були сумісними з іншими продуктами їжі та методами лікування. 

Висновок. Способи і умови застосування засобів фітотерапії, дози застосування, побічні дії, протипоказання, можливість 
сумісного (одночасного) застосування один з одним та з лікарськими препаратами, температурні та сезонні особливості вживання, 
застосування фітопродуктів натще та на різних етапах лікування пропонується виділяти як оздоровчо-лікувальні чинники, адже 
в спеціальних джерелах досліджена і переважно розглядається дія на організм саме фітопрепаратів, їх побічна дія та протипока-
зання, особливості застосування на різних етапах лікування, дози і форма застосування, тоді як фітопродукти, які ми вживаємо 
майже щодня, досліджені недостатньо. Інформація про оздоровчо-лікувальні чинники застосування фітопродуктів висвітлюються 
лише епізодично в окремих джерелах, але ж недотримання цих чинників може значно зашкодити здоров’ю пересічних громадян.

Ключові слова: фітотерапія, фітопрепарати, фітопродукти, оздоровчо-лікувальні чинники, засоби, застосування. 
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HEALTH AND TREATMENT FACTORS OF USING PHYTOTHERAPY (LITERATURE REVIEW)

Actuality. Phytotherapy has gained considerable popularity in recent years. And although phytotherapeutic agents act more slowly 
and require a longer period of time for treatment, they have fewer contraindications and do not act as aggressively on internal 
organs (liver, kidneys, pancreas, etc.) as artificial chemical compounds, which are the basis of most hospital preparations and drugs 
. Therefore, we consider the study of the conditions of use of phytoproducts (fruits, vegetables, herbs) that improve or worsen the 
consequences of their use together with other food components as health-healing factors of phytotherapy.

The purpose of the study is to analyze the health-healing factors (conditions of use) of phytoproducts, including vegetables, fruits, 
flower petals, herbs, trees and their juices.

Material and methods. Research of special literary sources that shed light on the comparative conditions of use of phytopreparations 
and phytoproducts used together with other food components by patients.

Research results. For phytotherapy drugs, as well as for medical drugs, doses and form of application (pills or sachets, 
suppositories, solutions of liquids, in ampoules or containers, oral or anal, intravenous, etc.), chemical composition of the drug, its 
effect and contraindications have been studied. As for vegetables, fruits, herbs, buds and flowers of plants, the health-healing factors 
are covered only sporadically in separate sources, while we use them almost every day, and non-observance of these factors can 
significantly harm the health of ordinary citizens. The use of phytoproducts has its own problems: not always the form of administration 
and the conditions of their use and quantity contribute to health, often they can be ineffective and even harmful due to non-observance 
of health and healing factors (conditions of use), overload the patient, counteract each other or be completely incompatible. Therefore, 
in the process of phytotherapy, the rehabilitator must know not only the side effects and contraindications to these means, but also 
what are the specific medical and health conditions (factors) of using phyto products and means, how they are combined and what is 
the sequence of using these means in rehabilitation, so that they complement and enhanced each other's effects and were compatible 
with other foods and treatments.

Conclusions. Methods and methods of stagnation of physiotherapy, dosage of stagnation, side effects, contraindications, possibility 
of intensive (one-hour) stagnation with one or more medications, temperature and seasonal characteristics of treatment, stasis of 
phytoproducts are also present at various stages of treatment and are presented in the range of health and treatment officials. In 
special sources, the effect on the body of phytopreparations, their side effects and contraindications, features of use at different stages 
of treatment, dosages and form of application, while phytoproducts that we use almost daily, are not sufficiently studied are studied and 
mainly considered. Information about the health and medical factors of the use of phytoproducts is covered only sporadically in some 
sources, and in fact non-compliance with these factors can significantly harm the health of ordinary citizens. 

Key words: phytotherapy, phytopreparations, phytoproducts, health-healing factors, means, application.
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Вступ. Актуальність. В останні роки фітоте-
рапія набуває значної популярності (Веля, 2023; 
Гуцол, 2023; Ільницька, 2024; Кравченко, Міщенко, 
Левченко, 2020). Відбувається створення нових 
препаратів, наприклад артемізиніну, що відзначено 
Нобелівською премією з фізіології та медицини 
(Xin-Zhuan Su, Louis H. Miller, 2019). І хоча фітоте-
рапевтичні засоби діють повільніше і потребують 
більш значного терміну для лікування, зате мають 
менше протипоказань і не діють так агресивно на 
внутрішні органи (печінку, нирки, підшлункову 
залозу тощо), як штучні хімічні сполуки, які закла-
дені в основу більшості лікарських препаратів і ліків 
(Гарна, Владимирова, Бурд, 2016; Кобзар, 2007). 
Досліджено властивості рослин, які характерні для 
тієї чи іншої місцевості (Гулько, 2005; Колесник, 
Корнієвський, Панасенко, 2013; Newmaster, Grguric, 
Shanmughanandhan, Ramalingam, Ragupathy, 2019). 
Значні переваги має застосування фітопрепаратів та 
фітопродуктів у кардіології (Корнієвський, Крайда-
шенко, Красько, Богуславська, Корнієвська, 2017). 
Досліджується фізіотерапія хворих на гіпертонічну 
хворобу та цервікальну фіброміалгію (Kovalеva, 
2022). Висвітлюються і вивчаються токсичні вла-
стивості рослин, механізми біоактивації рослинних 
компонентів (Корнієвський, Панасенко, Корнієв-
ська, 2012; Bo Wen, Peter, Gorycki, 2019). Розвива-
ються окремі напрями застосування рослин, напри-
клад у фіторемедіації та фіторекультивації (Цицюра, 
Шкатула, Забарна, Пелех, 2022). 

Для препаратів фітотерапії, як і для лікарських 
засобів, досліджено дози і форма застосування, 
хімічний склад препарату, його дія та протипока-
зання (Коваленко, 2014; Бензель, Дармограй, Олій-
ник, 2010; Aviva Romm, 2019; Bone, Mills, 2012). Що 
ж стосується овочів, фруктів, трав, бруньок та квіток 
рослин, оздоровчо-лікувальні чинники висвітлю-
ються лише епізодично в окремих джерелах (Ikhlas 
A. Khan, Ehab, 2019; Heinrich, 2012; Shelton, 2009), 
тоді як ми вживаємо їх майже щодня, і недотри-
мання цих чинників може значно зашкодити здо-
ров’ю пересічних громадян, особливо жінок і дітей 
(Barues, Anderson, Phillipson, 2007; Ільницька, 2024).

Застосування фітозасобів, трав, овочів, фрук-
тів має свої проблеми: не завжди форма введення 
і умови їх застосування та кількість сприяє скорі-
шому одужанню, нерідко вони можуть бути неефек-
тивними і навіть шкідливими через недотримання 
оздоровчих та лікувальних чинників (умов) вико-
ристання, перевантаження пацієнта, протидію один 
одному або зовсім несумісні (Гарник, Петріщева, 
Ігнатова, 2019; Ikhlas A. Khan, Ehab, 2019; Heinrich, 

2012). Тому в процесі фітотерапії реабілітолог має 
знати не лише побічні дії та протипоказання до цих 
засобів, а й які саме лікувальні та оздоровчі умови 
(чинники) застосування фітопродуктів та засобів, як 
вони поєднуються і яка послідовність використання 
природних інгредієнтів у реабілітації, щоб вони 
доповнювали і підсилювали дію один одного і були 
сумісними з іншими продуктами їжі та методами 
лікування (Корнієвський, Панасенко, Корнієвська, 
2012; Коновалова, Мітченко, Шураєва, 2008; Bo 
Wen, Peter Gorycki, 2019). У більшості спеціальних 
джерел із фітотерапії ці питання висвітлено лише 
частково. Навіть в останні роки опубліковані роботи, 
де акцентується, що фітотерапія – комплексна наука 
і повинна включати не лише відомості про рослину, 
її хімічний склад, лікарські засоби, способи їх отри-
мання, симптоматику захворювання, діагноз та спо-
соби лікування. Детально досліджуються побічні 
дії та протипоказання або, наприклад, особливості 
застосування фітопрепаратів на різних етапах ліку-
вання, що є дуже важливим (Гарна, Владимирова, 
Бурд, 2016), однак це стосується фітопрепаратів, 
тоді як комплексному висвітленню оздоровчо-ліку-
вальних чинників під час застосування фітопродук-
тів приділяється недостатня увага, хоча ще Герберт 
Шелтон у 50–60-х роках минулого століття здійснив 
перші відкриття та акцентував на важливості дослі-
дження цієї проблеми (Shelton, 2009). 

Мета дослідження ‒ аналіз оздоровчо-лікуваль-
них чинників (умов застосування) фітопродуктів, 
у числі яких – овочі, фрукти, пелюстки квіток, трав, 
дерев тощо.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження 
спеціальних літературних джерел, які висвітлюють 
порівняльні умови застосування фітопрепаратів та 
фітопродуктів, які вживають разом з іншими склад-
никами їжі пацієнти.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Фітотерапія – метод лікування, за якого основними 
є лікарські засоби рослинного походження та трави, 
фрукти і овочі, у яких міститься комплекс біологічно 
активних речовин. Використання цих різноманітних 
засобів і методів фітотерапії повинні бути націлені 
на досягнення у найкоротші терміни максимального 
оздоровчо-лікувального ефекту. Однак не завжди 
форма введення і умови застосування, кількість 
сприяють швидкому одужанню, нерідко фітопро-
дукти можуть бути неефективними і навіть шкідли-
вими через недотримання оздоровчих та лікуваль-
них чинників (умов) використання, перевантаження 
пацієнта, протидію один одному або зовсім несу-
місні. Тому в процесі фітотерапії реабілітолог має 
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знати не лише протипоказання та побічні дії цих 
фітопродуктів, а й які саме лікувальні та оздоровчі 
умови (чинники) застосування фітопродуктів, як 
вони поєднуються і яка послідовність використання 
цих засобів реабілітації, щоб вони доповнювали 
і підсилювали дію один одного та були сумісними 
з іншими продуктами їжі та методами лікування. 

Розглянемо таблицю, яка складена за типовою 
для більшості джерел схемою, де представлено дію 
деяких вітамінів і рослин на організм людини.

Представлені в таблиці дані показують, що дія 
вітамінів та рослин дуже важлива і корисна, але 
оздоровчо-лікувальні чинники їх застосування не 
вказані. Розберемо, що ми розуміємо під оздоро-
вчо-лікувальними чинниками: 

1. Спосіб і умови застосування.Дуже мало публі-
кацій, у якому вигляді і як приймати вищевказані віта-
міни та продукти, адже їх можна вживати у вигляді 
пігулок, десерту або напоїв орально разом з їжею, 
а можна вводити їх у вигляді розчинів методом елек-
трофорезу. У першому випадку препарат розповсю-
джується більш-менш рівномірно по всьому орга-
нізму, у другому випадку концентрується на ділянці, 
де найбільше він необхідний.

2. Дози застосування. Їх зазвичай указують на 
фітопрепаратах, але що стосується фруктів та ово-
чів, оптимальна доза вживання не завжди відома 
для пересічного споживача, тоді як перенасиченість 
ними може спровокувати надто неприємні проблеми 
зі здоров'ям. Наприклад, морква та апельсини міс-
тять багато вітаміну А, який у великій кількості може 
негативно впливати на печінку, спричинити печію, 
сприяти порушенню функції нирок, тому моркв’я-
но-апельсиновий фреш не має сенсу для вживання, 
він не відповідає оздоровчо-лікувальним чинникам, 
незважаючи на настирливу рекламу. 

3. Протипоказання. Для перетравлення кож-
ного виду їжі необхідні різні ферменти. Уживання 
ж різних продуктів в один прийом знижує ефектив-
ність переробки їжі, уповільнює травлення, визи-
ває гнильні процеси, утворення газів тощо. Багато 
фітопрепаратів мають побічні ефекти, які невідомі 
споживачам. Часто інформація про запобіжні заходи, 
побічні дії та взаємодію зі звичайними лікарськими 
засобами не вказується на упаковці фітопрепаратів 
і на вкладишах, які містяться в упаковці. Немало 
фітопрепаратів не ліцензовані та не відповідають 
жодним стандартам безпеки та якості, продаються 
під виглядом харчових добавок. Лише 13% перевіре-
них фахівцями препаратів мали інструкцію, і лише 
у трьох із них було достатньо інформації про без-
печне застосування (Raynor et al., 2011, 94–95).

Таблиця 1
Дія деяких вітамінів і рослин  

на організм людини
Вітаміни і 

деякі рослини Дія на організм

Вітамін А Нормалізує проникливість дрібних капілярів. 
Вітамін В1 Посилює серцевий м’яз. Перешкоджає 

виникненню  інфаркту.
Вітамін В2 Підвищує кількість кисню в крові.
Вітамін В3 Розширює судини, знижує тиск відразу після 

прийому. 
Вітамін В12 Покращує згортання крові.
Вітамін С Зміцнює і тонізує стінки судин. знижує 

вірогідність розвитку атеросклерозу і 
гіпертонічного кризу.

Вітамін D Змінює імунітет, захист від бактерій, вірусів, 
інфекцій, полегшує тяжкість перенесення будь-
яких захворювань, знижує ризик респіраторної 
інфекції, регулює вироблення цитокінів і може 
обмежувати загрозу вірусних захворювань, 
таких як грип.

Вітамін D3 Стимулює роботу різних органів і систем 
організму людини, включно з імунною, 
нервовою, кістково-м’язовою, серцево-
судинною, ендокринною системами, допомагає 
відновити сили, здоровий сон та покращити 
настрій тощо.

Вітамін Е Вітамін Е є антидепресантом, захищає клітини 
шкіри та очей від дегенерації та ушкоджень.

Вітамін К 
(петрушка, 
шпинат, 
капуста, 
шипшина)

Сприяє зміцненню капілярів та припиненню 
кровотечі. Потреба збільшується при 
гепатитах, цирозі печінки, розладах кишковика, 
жовчнокам'яній хворобі, кровотечах, а також при  
тривалому застосуванні антибіотиків.

Звіробій 
звичайний 
(Hypericum 
perforatum) 

Зменшує спазми кишок та жовчних шляхів, 
нормалізує видільну функцію шлункових залоз, 
розширює кровоносні судини, посилює кровообіг, 
виявляє протизапальну дію на слизові оболонки 
травного тракту, в'яжучу та бактеріостатичну дію. 
Застосування звіробою звичайного показане і 
дає добрий терапевтичний ефект при дискінезіях 
жовчних шляхів, гепатитах, застої жовчі в 
жовчному міхурі, холециститах, жовчнокам'яніи 
хворобі (у початковій стадії), гіпоацидному 
гастриті, метеоризмі, гострих і хронічних колітах, 
простих і кривавих проносах та геморої. Як 
сечогінний засіб звіробій використовують при 
нирковокам'яній хворобі (у початковій стадії) та 
при зниженні фільтраційної здатності нирок.

Глід колючий
(Crataegus 
oxycanlha)

Має кардіотонічну, спазмолітичну, гіпотензивну, 
седативну та десенсибілізуючу дію. Збільшує 
силу серцевих скорочень, регулює кров'яний тиск 
(підвищений – знижує, знижений – підвищує), 
зменшує збудливість нервової системи. 

Вовче тіло 
болотне 
(Сотаrит 
palustre)

Стимулює синтез колагену, покращує 
регенерацію клітин, запобігаючи руйнуванню 
суглобової тканини; запобігає запальним 
процесам в суглобах, нормалізує обмін речовин 
в суглобах і навколо суглобових тканинах; 
стимулює мікроциркуляцію крові, запобігає 
відкладенню солей 

Собача кропива 
звичайна 
(Leonurus 
cardiaca) 

Має спазмолітичні, седативні й гіпотензивні 
властивості, уповільнюють серцевий ритм, 
збільшують силу серцевих скорочень, виявляють 
слабку діуретичну дію, регулюють менструальний 
цикл і функції травного апарату. Застосовують 
при кардіосклерозі, підвищенні артеріального 
тиску, стенокардії, міокардиті, кардіоневрозі, 
надмірній нервовій збудливості, особливо, 
коли вона пов'язана у жінок з клімактерієм, а 
у чоловіків – з гіпертрофією простати, у разі 
психастенії й неврастенії, що супроводиться 
безсонням, відчуттям напруженості й підвищеною 
реактивністю, та при вегетоневрозах.
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Ще більше невідомих для пересічних грома-
дян протипоказань мають фітопродукти, напри-
клад петрушка має чудову спазмалітичну, сечогінну 
і жовчогінну дію, розчиняє пісок і камені в сечови-
відних шляхах, успішно справляється з набряками 
серцевого походження, усуває запальні процеси 
в сечовому міхурі, підвищує тонус матки. Але засто-
сування петрушки протипоказано при гострому 
циститі, пієлонефриті та подагрі, а також при вагіт-
ності, оскільки рослина має абортивні властивості.

Протипоказано вживати їжу, насичену білками 
(протеїнами) разом із продуктами з крохмалем, 
оскільки шлунок виділяє кислоту, яка руйнує амі-
лазу, яка міститься у слині, а розщеплення кро-
хмалю відбувається якраз під впливом ферменту 
амілази, тобто білки і крохмаль не можуть обро-
блятися в один і той же час, також як і м'ясо та кар-
топля, до того ж крохмаль несумісний із кислото-
вмісними продуктами. Несумісні білки з кислими 
фруктами або помідорами, бо пепсин руйнується під 
впливом більшості кислот, у тому числі фруктових. 
Небажано поєднання з білками жирів, які заважа-
ють виділятися шлунковому соку і перешкоджають 
переварюванню білків. Також коли цукор і крохмаль 
надходять в організм одночасно, то першим буде 
оброблятися цукор, який має властивість зброджува-
тися у шлунку, тим самим виробляє фермент, який 
руйнує у слині амілазу, яка необхідна для переробки 
крохмалю. Небажано змішувати цукор із білками. 
Цукор буде перешкоджати виділенню шлункового 
соку, тим самим заважаючи переварюванню білків. 
Цукор перетравлюється лише після того, як будуть 
переварені білки, чекаючи своєї черги, цукор почне 
бродити (Shelton, 2009).

При артрозі – хронічному захворюванні суглобів, 
який виникає у літньому віці та з роками має тен-
денцію до погіршення стану, незамінним засобом 
фітотерапії є вовче тіло болотне. Із віком організм 
людини виробляє все менше колагену – будівельного 
матеріалу для хрящової тканини та суглобів, зв'язки 
слабшають, корисні мікронутрієнти засвоюються 
гірше. Мають значення також спадковість та отри-
мані в минулому травми. Це призводить до витон-
чення, деформації та руйнування хрящів. Артроз 
виявляється болем і зниженням рухливості суглобів. 
Вовче тіло болотне стимулює синтез колагену, покра-
щує регенерацію клітин, запобігаючи руйнуванню 
суглобової тканини; запобігає запальним процесам 
у суглобах, нормалізує обмін речовин у суглобах 
і навколо суглобових тканинах; стимулює мікро-
циркуляцію крові, запобігає відкладенню солей. 
Регулярне застосування препаратів із вовчого тіла 

болотного допомагає уникнути виникнення артрозу 
або перемогти захворювання навіть у похилому віці. 
Але є й протипоказання для його застосування: інди-
відуальна непереносимість рослини та знижений 
артеріальний тиск у пацієнта, гіпотонія, епілепсія, 
захворювання неврологічного характеру, брадикар-
дія (Гродзінський, 1992; Цицюра, Шкатула, Забарна, 
Пелех, 2022; Volodina, Korotkevich, Romanyuk, 
Galkin, Kolybo, Komisarenko, 2017).

4. Сумісність (одночасність) застосування 
з лікарськими препаратами. Не завжди харчові 
продукти можна одночасно застосовувати з прийо-
мом лікарських препаратів, оскільки дія цих препа-
ратів може блокуватися хімічними сполуками, які 
містять деякі овочі та фрукти, особливо цитрусові, 
молочні та копчені продукти тощо. Наприклад, не 
можна поєднувати прийом грейпфрутів і лікарських 
препаратів від кашлю. Також це стосується поєд-
нання лікарських препаратів із лаймом та помело. Ці 
фрукти блокують вироблення ферменту, який пере-
робляє статини та інші препарати, як, наприклад, 
ліки від кашлю декстрометорфан. Унаслідок цього 
препарат накопичується в крові, що може призвести 
до небажаних побічних ефектів. У разі поєднання 
цитрусових із декстрометорфаном можуть з'явитися 
галюцинації та сонливість, а зі статинами – серйозні 
ушкодження м'язів. Ефект від цих фруктів трима-
ється трохи більше доби, тому приймати їх та ліки 
слід з інтервалом щонайменше 24 год. 

Фітопродукти або фрукти, які містять аскорбінову 
кислоту, збільшують всмоктування заліза з м'ясної 
їжі, що зазвичай всмоктується на 20–50%, тоді як 
молочні продукти знижують це всмоктування заліза, 
особливо на тлі хронічного запального процесу. Вод-
ночас ці препарати та яблучний, апельсиновий або 
грейпфрутовий соки не можна вживати одночасно 
з ліками від сінної лихоманки, бо ці соки гальмують 
пептид, який транспортує ліки з кишечника в кров. 
У результаті ефективність препарату знижується на 
70%, що зробить його вживання малоефективним. 
Також не можна вживати ці соки під час уживання 
антибіотика ципрофлоксацину, засобів для ліку-
вання щитовидної залози або засобів від алергії та 
астми. Інтервал між прийманням вищевказаних ліків 
та соків повинен становити не менш 4 год.

Варварин застосовують для розрідження крові, 
адже він містить багато вітаміну К. Такі продукти, як 
броколі або листова зелень, також мають велику кіль-
кість вітаміну К, який відіграє ключову роль у згор-
танні крові, і його зниження погано позначиться на 
її щільності. Але тут постає інша проблема. Кориця 
містить речовину кумарин, яка, як і препарат варва-
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рин, розріджує кров. Прийом обох цих речовин може 
спричинити серйозне пошкодження печінки. Якщо 
ви приймаєте варварин, але не можете жити без 
чашки ароматної кави з корицею, слід переходити 
на високоякісний цейлонський сорт кориці (Корнієв-
ський, Корнієвська, Куліченко, Панченко, 2021).

Існують продукти, які містять несумісні інгре-
дієнти у стравах і напоях та можуть провокувати 
нетравлення та пов'язані з ним симптоми диском-
форту та втоми, причому це у найлегшому випадку, 
тому від них краще відмовитися. Наприклад, неба-
жано поєднання кави і молока, оскільки дубильні 
речовини таніни, що містяться в каві, мають «в'я-
жучу» дію і не дають засвоїтися білку, який міститься 
у молоці. Поєднання кавових танінів та молочного 
білку казеїну утворює субстанцію, яка погано засво-
юється і тому надовго залишається у шлунку. У дов-
гостроковій перспективі це може серйозно підірвати 
здоров'я і навіть спровокувати рак шлунку. 

5. Температурні особливості вживання. Мед 
і гарячий чай або інша гаряча рідина також небажані 
для поєднання, хоча окремо корисні для здоров'я. 
У разі нагрівання меду до 60% у ньому синтезуються 
речовини, які здатні впливати на організм як справжні 
токсини, що накопичуються в ньому, руйнують ціліс-
ність клітин та створюють додаткове навантаження 
на печінку. Більш ефективно вживати мед вприкуску 
з теплими рідинами – водою, чаєм або молоком (Джар-
вис, 1981; Кравченко, Міщенко, Левченко, 2020).

6. Уживання фітопродуктів натще. Установлено 
несумісність уживання на голодний шлунок деяких 
фруктів, наприклад груші можуть негативно діяти 
на організм. Груба клітковина, якою насичені груші 
любого сорту, корисна для кишечника, але перед цим 
його потрібно заповнити іншою їжею, тому як десерт 
груші в обмеженій кількості дуже корисні, а натще-
серце вони дуже важкі для шлунку і можуть навіть 
нашкодити і поранити його слизову оболонку. Також, 
опинившись у шлунку, солодкі фрукти провокують 
викид інсуліну. Для підшлункової залози це екстре-
мальний подразник, який потребує зі стану повного 
спокою зайнятися аварійною дією з нейтралізації інсу-
ліну. Регулярне вживання солодких фруктів у великій 
кількості може призвести до збоїв травлення, а за 
надто значної кількості вживаних солодощів натще-
серце загрожує захворюванню діабетом. 

Банани багаті магнієм і корисні для організму, але 
натще вживати їх не рекомендується, оскільки маг-
ній засвоюється дуже швидко, а для серцевого м’язу 
це значна загроза.

Зелені овочі натще не рекомендують вживати 
в сирому вигляді як салати, бо вони перетравлю-

ються дуже повільно, а за недостатньої кількості 
шлункового соку – ще повільніше, і поки організм 
почне перетравлювати кислоти, які входять у склад 
овочів, створюється умови для виникнення печії.

7. Особливості сезонного вживання їжі. У холодну 
пору їжа повинна бути зігріваючою, багатою на 
поживні речовини і маслянистою, щоб давати енер-
гію і зміцнювати імунітет. Улітку необхідно вживати 
підвищену кількість рідини, наприклад окрошку, 
квас, охолоджуючі напої, але вони не повинні міс-
тити цукор та небажані емульгатори. Відомі приклади 
й сезонних коливань в ефективності рослин. Зокрема, 
адаптогени (женьшень, левзея, елеутерокок, золотий 
корінь тощо) не рекомендується призначати влітку, 
у жаркий час, глюкокортикоїди ефективніші навесні, 
а снодійні – в осінній і зимовий періоди.

8. Особливості застосування на різних етапах 
захворювання. На початкових етапах захворювання 
(розгортання клінічних ознак) рослинні засоби 
можуть виявитись основними, здатними запобігти 
подальшому розвитку хвороби або зменшити її про-
яви. На етапі активної фази захворювання більш 
ефективне використання сучасних сильнодіючих 
засобів. Фітопрепарати можуть слугувати як засоби 
додаткової терапії для зниження токсичності й небез-
пеки ускладнень, посилення ефективності основного 
лікування, корекції порушених функцій організму. 
На етапі одужання комплексні засоби фітотерапії 
мають усе більше витісняти синтетичні, замінюючи 
їх повністю в кінці лікування. Провідну роль відігра-
ють комплексні рослинні препарати на етапі проре-
цидивного лікування, етапі реабілітації. Переваги: 
незначна токсичність, низька небезпека ускладнень, 
можливість тривалого застосування при хронічних 
захворюваннях, де засоби рослинного походження 
можуть бути використані як підтримуюча терапія 
між курсами основного лікування (Гарна, Владими-
рова, Бурд, 2016; Arkhypova, Deriabin, Trokhymchuk, 
Starosyla, Atamaniuk, Zavelevich, Vialykh, Rybalko, 
Galkin, 2023).

9. Особливості застосування для різних груп насе-
лення. Для прогнозування результату фармакологіч-
ної дії на організм істотне значення мають вік хво-
рого, стать, генетичні чинники, стан організму в цей 
момент, біоритми. Досліджено застосування фітопро-
дуктів і фітопрепаратів у жінок, у дітей, установлено, 
що вони мають значні особливості (Ільницька, 2024; 
Кравченко, Міщенко, Левченко, 2020).

Як видно з представлених матеріалів, здавалося 
б, відомі продукти змінюють свою дію залежно від 
їх взаємодії один з одним і навіть від температури 
речовини під час вжитку. Також вивчено дію дея-
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ких вітамінів на організм людини, які представлені 
в табл. 1, але як вони взаємодіють один з одним, їх 
комплексна дія та сумісність, черговість уживання 
потребують додаткових досліджень.

У подальшій нашій роботі ми передбачаємо 
дослідити способи введення фітопрепаратів засо-
бами електрофорезу та їх взаємодію з електрости-
мулюванням та електромасажем.

Висновки
1. Під оздоровчо-лікувальними чинниками 

ми розуміємо умови застосування засобів фіто-
терапії, а саме: спосіб та умови застосування, 
дози застосування, побічні дії, протипока-
зання, можливість сумісного (одночасного) 
застосування один з одним і з лікарськими 
препаратами, температурні та сезонні особли-
вості вживання, застосування фітопродуктів 

у різних груп населення та на різних етапах 
лікування. 

2. Досліджена і детально розглядається у спеці-
альних джерелах дія на організм фітопрепаратів, 
їх побічна дія та протипоказання, застосування 
на різних етапах лікування, дози і форма засто-
сування. Що стосується фітопродуктів, оздоро-
вчо-лікувальні чинники їх застосування висвіт-
люються лише епізодично в окремих джерелах, 
тоді як ми вживаємо їх майже щодня, і недотри-
мання цих чинників може значно зашкодити здо-
ров’ю пересічних громадян. 

3. Недостатньо вивчена взаємодія фітопродук-
тів, овочів, фруктів із засобами фізичної терапії 
(преформованими факторами), особливо такими, 
як електрофорез, електростимулювання та елек-
тромасаж, інфрачервоне опромінювання, що 
потребує додаткових досліджень.
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HYPERMOBILITY SYNDROME AND THE SPECTRUM OF EXCESSIVE RANGE OF MOTION: 
A COMPREHENSIVE REVIEW OF CURRENT RESEARCH

Abstract. Hypermobility syndrome (HMS) and excessive range of motion (ROM) present distinct challenges for individuals and 
healthcare providers, particularly physical therapists. HMS is a connective tissue disorder characterized by joint hypermobility, 
chronic pain, and a predisposition to injuries, often requiring specialized therapeutic approaches. Conversely, individuals such as 
circus performers, gymnasts, and dancers develop excessive ROM through rigorous training, leading to a unique set of musculoskeletal 
issues. This literature review aims to delineate the differences between HMS and acquired excessive ROM, highlighting the necessity for 
tailored physical therapy interventions. By analyzing existing research, we emphasize the importance of specific knowledge and skills 
for physical therapists to effectively manage and prevent injuries in this population. Our findings suggest that while the underlying 
mechanisms differ, both conditions benefit from targeted therapeutic strategies focusing on joint stabilization, proprioception 
enhancement, and injury prevention. This review underscores the critical need for specialized training for physical therapists to 
address the unique demands of patients with acquired excessive ROM, thereby improving outcomes and reducing the risk of chronic 
issues.

The purpose of the study. This comprehensive literature review was conducted to compare hypermobility syndrome (HMS) and 
excessive range of motion (ROM) in individuals who do not have HMS but have developed significant flexibility through specific 
training, such as circus performers, gymnasts, and dancers. The review aimed to identify the specific physical therapy needs for these 
populations to prevent injuries and manage their unique musculoskeletal challenges.

Materials and methods. A systematic search was performed across multiple electronic databases, including PubMed, Scopus, 
Web of Science, and Google Scholar. The search included articles published up to June 2024. Relevant articles were screened based 
on their titles and abstracts. Full-text articles of potentially relevant studies were then reviewed. Data were extracted regarding the 
characteristics of the study, outcomes measured, and key findings. The extracted data were synthesized to identify common themes, 
differences, and gaps in the existing literature.

Outcomes and discussion. Our findings indicate that while the underlying mechanisms of HMS and acquired excessive ROM differ, 
both conditions benefit from targeted therapeutic strategies focusing on joint stabilization, proprioception enhancement, and injury 
prevention. For individuals with acquired excessive ROM, tailored interventions that account for their unique biomechanical demands 
are crucial. The literature suggests that these individuals are at risk for overuse injuries, joint instability, and other musculoskeletal 
issues, necessitating a proactive and informed approach to physical therapy.

Conclusions. This review underscores the critical need for specialized training for physical therapists to address the unique 
demands of patients with acquired excessive ROM. By incorporating specific strategies aimed at enhancing joint stability and 
preventing injury, therapists can improve outcomes and help these individuals maintain their high level of performance. Future 
research should continue to explore optimal therapeutic techniques and preventative measures to support these specialised groups.

Key words: rehabilitation, performing arts physical therapy, hypermobility, excessive range of motion, circus injury, hypermobility 
spectrum disorder, pain management, quality of life.
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СИНДРОМ ГІПЕРМОБІЛЬНОСТІ СУГЛОБІВ ТА ПРОФЕСІЙНО НАБУТИЙ НАДМІРНИЙ 
ДІАПАЗОН РУХІВ: КОМПЛЕКСНИЙ ОГЛЯД СУЧАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Актуальність. Синдром гіпермобільності та набутий надмірний діапазон рухів створюють різні виклики для окремих 
осіб та медичних працівників, зокрема фізичних терапевтів. Синдром гіпермобільності – це розлад сполучної тканини, що 
характеризується гіпермобільністю суглобів, хронічним болем та схильністю до травм, що часто вимагає спеціалізованих 
терапевтичних підходів. З іншого боку, такі особи, як циркові артисти, гімнасти та танцівники, розвивають надлишковий 
діапазон рухів завдяки тренуванням, бо цього вимагає естетика виконавських видів мистецтва. Це призводить до унікальних 
проблем опорно-рухового апарату. Цей огляд літератури має на меті розмежувати відмінності між синдром гіпермобіль-
ності та набутою надмірним діапазоном рухів, підкреслюючи необхідність індивідуалізованих фізіотерапевтичних утру-
чань. Аналізуючи існуючі дослідження, ми підкреслюємо важливість спеціальних знань та навичок для фізичних терапевтів, 
щоб ефективно керувати та запобігати травмам у цій популяції. Наші висновки свідчать про те, що хоча механізми, які 
лежать в основі, різняться, обидва стани виграють від цільових терапевтичних стратегій, спрямованих на стабілізацію 
суглобів, поліпшення пропріоцепції та запобігання травмам. Цей огляд підкреслює критичну потребу у спеціалізованій підго-
товці фізичних терапевтів для задоволення унікальних вимог пацієнтів із набутим надмірним діапазоном рухів, тим самим 
покращуючи професійні досягнення артистів та зменшуючи ризик хронічних проблем у довгостроковій перспективі життя. 

Мета дослідження. Цей усебічний огляд літератури був проведений для порівняння синдрому гіпермобільності та надлиш-
кового діапазону рухів у осіб, які не мають синдрому гіпермобільності, але розвинули значну гнучкість завдяки специфічному 
навчанню, такому як циркові артисти, гімнасти та танцівники. Огляд мав на меті визначити конкретні потреби у фізичній 
терапії для цих груп із метою запобігання травмам та управління їхніми унікальними проблемами опорно-рухового апарату.

Матеріал і методи. Було проведено систематичний пошук у кількох електронних базах даних, включаючи PubMed, Scopus, 
Web of Science та Google Scholar. Пошук охоплював статті, опубліковані до червня 2024 р. Відповідні статті просіювалися 
на основі їх заголовків та анотацій. Потенційно відповідні статті були переглянуті у повному обсязі. Дані були витягнуті 
щодо характеристик дослідження, вимірюваних результатів та основних висновків. Витягнуті дані були синтезовані для 
визначення загальних тем, відмінностей та прогалин у наявній літературі.

Результати дослідження. Наші висновки свідчать про те, що хоча основні механізми синдрому гіпермобільності суг-
лобів та набутої надмірної гнучкості різняться, обидва стани виграють від цільових терапевтичних стратегій, спрямова-
них на стабілізацію суглобів, поліпшення пропріоцепції та запобігання травмам. Для осіб із набутою надмірною гнучкістю 
важливі індивідуалізовані втручання, які враховують їхні унікальні біомеханічні вимоги. Література вказує на те, що такі 
особи піддаються ризику перенапруження, нестійкості суглобів та інших проблем опорно-рухового апарату, що потребує 
проактивного та обізнаного підходу до фізичної терапії.

Висновок. Цей огляд підкреслює критичну потребу у спеціалізованій підготовці для фізіотерапевтів для вирішення уні-
кальних вимог пацієнтів із набутою надмірною гнучкістю. Шляхом упровадження конкретних стратегій, спрямованих на 
підвищення стійкості суглобів та запобігання травмам, фізичні терапевти можуть поліпшити результати та допомогти 
цим особам підтримувати високий рівень їхньої виконавської діяльності. Майбутні розвідки повинні продовжувати дослід-
жувати оптимальні терапевтичні техніки та запобіжні заходи для підтримки цієї спеціалізованої популяції.

Ключові слова: реабілітація, фізична терапія виконавських видів мистецтва, гіпермобільність, надмірний діапазон рухів, 
травми у цирку, спектр гіпермобільності, менеджмент болю, якість життя.

Introduction. Hypermobility syndrome and exces-
sive range of motion are terms frequently encountered 
in discussions surrounding joint flexibility and mobility. 
Understanding the distinction between hypermobility 

syndrome and excessive range of motion is crucial for 
both healthcare professionals and individuals seeking to 
manage joint-related issues effectively. While both con-
ditions involve increased joint mobility, they differ sig-
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nificantly in terms of underlying causes, clinical impli-
cations, and management strategies (Micale, Fusco, & 
Castori, 2021).

Hypermobility syndrome refers to a medical condition 
where a person's joints move beyond the normal range of 
motion, often causing joint pain and instability (Castori, 
Tinkle, Levy, Grahame, Malfait, & Hakim, 2017). Exces-
sive range of motion, on the other hand, simply refers to 
joints that can move more than what is considered typical 
for an individual, but without the associated symptoms or 
medical diagnosis (Clarkson, 2000). Hypermobile joints 
in hypermobility syndrome are often associated with 
collagen disorders or connective tissue problems, while 
excessive range of motion can sometimes be attributed to 
factors like genetics, training, or individual variation in 
joint structure (Hakim, 2024; Tinkle, Castori, Berglund, 
Cohen, Grahame, Kazkaz, & Levy, 2017).

In a scientific context, excessive range of motion and 
hypermobility are related concepts but differ in their 
precise definitions:

Excessive Range of Motion:
– Excessive range of motion refers to the ability of a 

joint to move beyond the typical or normal range that is 
expected for that particular joint.

– It is a general term indicating that the joint can 
perform movements beyond what is considered stand-
ard, but it may not necessarily imply a pathological 
condition.

– Excessive range of motion can be influenced by 
factors such as genetics, anatomy, and mostly by pro-
fessional specific training (circus arts, gymnastics, ballet 
etc.) (Hakim, 2024).

Hypermobility:
– Hypermobility specifically refers to a condition 

where joints can move beyond their normal range to an 
extent that exceeds what is considered typical for the 
general population.

– It is often associated with a laxity of connective 
tissues, allowing joints to move more freely than usual.

– Hypermobility is commonly assessed using tools 
like the Beighton Score, which evaluates the flexibility 
of certain joints (Gensemer, Burks, Kautz, Judge, Lav-
allee, & Norris, 2021).

Excessive range of motion is a broader term indicat-
ing a joint’s ability to move beyond the expected range, 
while hypermobility is a more specific condition char-
acterised by joints moving excessively and often associ-
ated with connective tissue laxity.

Pain management is a critical component of treat-
ing conditions involving hypermobility syndrome and 
excessive range of motion. Individual pain perception 
was quantitatively assessed using a visual analog scale, 

providing a subjective yet standardized method of eval-
uating pain intensity(Jung & Chae, 2019). Addition-
ally, muscle flexibility was determined by the Schober 
method, which is frequently used to measure the range of 
motion in the lumbar spine. Furthermore, both patients 
and investigators evaluated the efficacy of the treat-
ment using a rating scale, emphasizing the importance 
of a comprehensive approach to pain management that 
includes multiple perspectives on treatment outcomes.

In the realm of performing arts, as a physical ther-
apist specialising in this field, two main challenges 
arise: firstly, the tendency to misdiagnose any abnormal 
range of motion as hypermobility syndrome, which is 
not always accurate; and secondly, the lack of specific 
knowledge among physical therapists regarding the 
treatment nuances required for individuals with exces-
sive range of motion, as many techniques often necessi-
tate adaptation.

Hypermobility disorders such as hEDS/ HSD are 
more prevalent in performing artists including dancers 
and circus artists but are often overlooked or improperly 
managed. Physical therapists can help to screen for mul-
ti-system involvement in patients with hypermobility 
and facilitate referrals for earlier diagnosis and improved 
collaborative interprofessional management. Hypermo-
bile aesthetic artists also need additional assessment and 
unique management strategies to optimise their partici-
pation and performance (Callahan, 2022)

Joint Hypermobility Syndrome (JHS) is a connective 
tissue disorder associated with hypermobility in which 
musculoskeletal complaints are present in the absence 
of systematic rheumatological disease (Simpson, 2006). 
JHS is diagnosed by the Revised Brighton criteria (BC) 
(1998) (Grahame, Bird, & Child, 2000) consisting of 2 
major and 8 minor criteria which includes the presence 
of symptoms including arthralgia, dislocation, sublux-
ation, spinal conditions, soft tissue rheumatism, mar-
fanoid habitus, abnormal skin, eye signs, varicose veins 
and hernia. JHS has been associated with injury in dance 
as identified by the BC (Ruemper, & Watkins, 2012, 
Amstrong, 2019).

The purpose of the study. This comprehensive lit-
erature review was conducted to compare hypermobility 
syndrome and excessive range of motion in individuals 
who do not have hypermobility spectrum disorder but 
have developed significant flexibility through specific 
training, such as circus performers, gymnasts, and danc-
ers. The review aimed to identify the specific physical 
therapy needs for these populations to prevent injuries 
and manage their unique musculoskeletal challenges. 

Materials and methods. This comprehensive litera-
ture review was conducted to differentiate the treatment 
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strategies for hypermobility syndrome and excessive 
range of motion in individuals who do not have hyper-
mobility syndrome but have developed significant flex-
ibility through specific training, such as circus perform-
ers, gymnasts, and dancers. The review aimed to identify 
the specific physical therapy needs for these populations 
to prevent injuries and manage their unique musculo-
skeletal challenges.

Data sources and search strategy. A systematic 
search was performed across multiple electronic data-
bases, including PubMed, Scopus, Web of Science, 
and Google Scholar. The search included articles pub-
lished up to June 2024. Keywords and search terms used 
were “hypermobility syndrome,” “excessive range of 
motion,” “physical therapy,” “injury prevention,” “cir-
cus performers,” “gymnasts,” “dancers,” and “musculo-
skeletal disorders.”

Inclusion and exclusion criteria. Inclusion criteria for 
selecting articles were: 

– Peer-reviewed articles.
– Studies focusing on hypermobility syndrome and 

its management.
– Research on excessive range of motion treatment 

and injury prevention due to training in performers, 
gymnasts, and dancers.

– Articles discussing physical therapy interventions 
for injury prevention and management in the context of 
hypermobility syndrome or excessive range of motion.

Data extraction and synthesis. Relevant articles were 
screened based on their titles and abstracts. Full-text arti-
cles of potentially relevant studies were then reviewed. 
Data were extracted regarding the characteristics of 
the study population, types of interventions, outcomes 
measured, and key findings. The extracted data were 
synthesised to identify common themes, differences, and 
gaps in the existing literature.

Quality assessment. The quality of the included stud-
ies was assessed using standardised criteria, considering 
aspects such as study design, sample size, methodologi-
cal rigour, and relevance to the research question. 

 Study outcomes and discussions of them. The 
comprehensive literature review analyzed 32 articles to 
discern the nuances between hypermobility syndrome 
and excessive range of motion. The primary challenge 
identified in the literature is the differentiation between 
individuals diagnosed with hypermobility syndrome and 
those who simply exhibit an excessive range of motion 
without underlying genetic connective tissue disorders. 
This distinction is crucial as it impacts diagnosis, treat-
ment, and management strategies.

Many studies focus on hypermobility spectrum dis-
orders, encompassing a range of conditions where joint 

hypermobility is a prominent feature. These disorders 
are often associated with genetic anomalies in connec-
tive tissues, leading to widespread systemic symptoms 
beyond joint hypermobility, such as pain, fatigue, and 
autonomic dysfunction. Researchers have extensively 
explored the etiology, diagnostic criteria, pain man-
agement, and treatment options for hypermobility syn-
drome, aiming to improve patient outcomes and qual-
ity of life (Hamonet, Schatz, Bezire, et al., 2018; Harte, 
Thomas, Beeton, & Almack, 2020) 

There is some fundamental research related to danc-
ers, contemporary dancers and pole dancers in terms of 
hypermobility (Ruemper, & Watkins, 2012; Wolfenden, 
& Angioi, 2017; Oosterwijk, Nieuwenhuis, van der 
Schans, & Mouton, 2018).

Depending on the criteria used, epidemiological 
studies suggest that hypermobility among dancers can 
be as high as 44%, especially in students. As hypermo-
bility has been linked to fatigue in the general popula-
tion, the hypermobile dancer should be careful given the 
association between fatigue and aetiology of injury in 
dance. Similarly, in light of research encouraging danc-
ers to become fitter, this recommendation may not be 
appropriate for hypermobile dancers. In addition, the 
Beighton score used in most dance related studies may 
not be an appropriate measure of hypermobility in these 
populations (Day, Koutedakis, Wyon, 2011). 

The outcomes of pain management strategies in 
patients with hypermobility syndrome and excessive 
range of motion reveal that an integrated approach, com-
bining both objective and subjective assessment meth-
ods, is essential. Pain levels, as measured by the visual 
analog scale, showed significant variation depending on 
the flexibility and mobility levels of the patients. 

These researches mostly focused on fatigue influ-
ence, hypermobility related injuries or injury prevention 
in general. However, these researches omit dancers with 
excessive range of motion but without hypermobility 
spectrum disorder. 

Medical management of the circus performer requires 
a transdisciplinary, multicultural, and multifaceted 
approach. The skill sets and performance requirements 
of circus performers are diverse and highly specialized 
with a wide variety of injury conditions which present 
(Faltus, & Richard, 2022).

Conversely, there is limited research specifically 
addressing individuals with excessive range of motion 
resulting from intensive physical training rather than 
genetic predisposition. Notably, fundamental research 
has been conducted on circus artists, who frequently 
exhibit hypermobility due to rigorous training regimens 
(Miller 2014, Gensemer, 2021). 
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One significant issue identified is the tendency for 
healthcare providers to diagnose hypermobility syn-
drome in both populations. This overlap can lead to inap-
propriate treatment strategies, as the underlying causes 
and associated symptoms differ significantly between 
genetically predisposed hypermobility and acquired 
excessive range of motion. The absence of clear diag-
nostic guidelines exacerbates this issue, underscoring 
the need for more precise criteria and assessment 
tools (Palmer, Cramp, Clark, Lewis, Brookes, Holling-
worth, Welton, Thom, Terry, Rimes, 2016).

The review highlights a critical gap in educational 
resources for physical therapists. There is a dearth of 
information on how to treat individuals who have devel-
oped an excessive range of motion through training, 
rather than genetic disorders. Physical therapists often 
lack the nuanced knowledge required to address the 
unique needs of these patients, who may not exhibit the 
same systemic symptoms as those with hypermobility 
syndrome but still require specialised care to prevent 
injury and manage their condition.

To bridge this gap, there is an urgent need to 
develop targeted educational materials and train-
ing programs for physical therapists. These resources 
should focus on the specific challenges faced by individ-
uals with acquired hypermobility, emphasizing preven-
tive measures, tailored exercise programs, and effective 
management strategies. By equipping physical thera-
pists with the right tools and knowledge, it is possible 
to improve outcomes for this distinct patient population.

While significant strides have been made in under-
standing hypermobility spectrum disorders, there is a 
pressing need for more research and educational ini-
tiatives focused on excessive range of motion due to 
training. Differentiating between these two groups is 
essential for providing accurate diagnoses and effective 
treatments, ultimately enhancing patient care and out-
comes.

Hypermobility syndrome is a complex condition 
characterized by joint hypermobility, musculoskeletal 
symptoms, and connective tissue abnormalities. Diagno-
sis relies on clinical assessment tools like the Beighton 
score and Brighton criteria, alongside genetic and con-
nective tissue research (Scheper, Rombaut, de Vries, 
et al., 2017). Management involves physical therapy, 
pain management, and a multidisciplinary approach to 
enhance the well-being of affected individuals. Ongoing 
research in genetics and connective tissue biology con-

tinues to deepen our understanding of hypermobility 
syndrome, providing hope for more targeted thera-
pies in the future. 

Conclusion
The synthesis of findings from the analyzed arti-

cles underscores the critical need for further research 
in distinguishing between excessive range of motion 
and hypermobility syndrome with underlying con-
nective tissue abnormalities. Despite advancements 
in understanding these conditions, challenges per-
sist in accurately diagnosing and effectively treating 
individuals presenting with increased joint mobility. 
Addressing this gap through targeted research efforts 
will not only enhance diagnostic precision but also 
improve treatment strategies, ultimately optimizing 
patient outcomes and quality of life. As we continue 
to unravel the complexities of joint hypermobility, 
collaboration among researchers, clinicians, and 
individuals affected by these conditions will be par-
amount in advancing knowledge and improving clin-
ical practice.

This review underscores the critical need for spe-
cialized training for physical therapists to address the 
unique demands of patients with acquired excessive 
range of motion. By incorporating specific strategies 
aimed at enhancing joint stability and preventing 
injury, therapists can improve outcomes and help these 
individuals maintain their high level of performance. 

Perspectives of further research. Future research 
should continue to explore optimal therapeutic tech-
niques and preventative measures to support this spe-
cialized population. This includes developing and test-
ing specific exercise programs tailored to individuals 
with acquired excessive range of motion, investigating 
the long-term effects of various interventions, and iden-
tifying key factors that contribute to successful manage-
ment and injury prevention. Additionally, there is a need 
to establish standardized diagnostic criteria to distin-
guish between hypermobility syndrome and excessive 
range of motion due to training, ensuring appropriate 
and effective treatment. Collaborative efforts between 
researchers, clinicians, and physical therapists are crucial 
in advancing our understanding and improving care for 
these individuals. Enhanced educational programs and 
resources for healthcare providers will also be essential 
to translate research findings into clinical practice, ulti-
mately benefiting patients through more informed and 
effective therapeutic approaches.
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CLASTOGENIC EFFECTS OF VERATRUM ALBUM L. EXTRACT  
IN A RAT BONE MARROW CHROMOSOME ABERRATION TEST

Actuality. Medicines containing various plants are becoming increasingly popular among the population of different countries all 
over the world. However, given the fact that many herbal preparations were included in the pharmacopeia long before the introduction 
of modern requirements for safety assessment and the development of new methods for such assessment, there is a risk of negative side 
effects when using such medicines. Veratrum album L. extract, dermal application in children could be accompanied by transcutaneous  
(by intense skin scratching) and per os – (by licking hands) entries into the organism. Adults may also ingest this substance by mistake. Using 
Veratrum album L. extracts as a pesticide against the Colorado potato beetle greatly increases the possibilities of its entry into the body. 

The aim of the research was to investigate Veratrum album L. extract possible genotoxic effects in chromosomal aberration test.
Material and methods. Wistar albino rats were separated into five groups (10 animals in each group): 1 – negative control (intact 

rats), 2 – positive control (cyclophosphamide, 20 mg/kg b.w.), 3 – Veratrum album L. extract maximum tolerated dose (2.9 ml/kg b.w), 
4 – Veratrum album L. extract ½ of maximum tolerated dose (1.45 ml/kg b.w), 5 – Veratrum album L. extract ¼ of maximum tolerated 
dose (0.73 ml/kg b.w). Both preparations (Veratrum album L. extract and cyclophosphamide) were administered intraperitoneally. 

Research results. Veratrum album L. extract significantly changed percentage of aneuploid cells, mitotic index, chromatid 
and chromosomal aberrations. Gaps, fragments and breaks were the main types of chromatid aberrations, while the spectrum of 
chromosomal aberrations was much wider and these changes had dose dependent character. 

Conclusions. Thus, in experiments in vivo, we have shown Veratrum album L. extracts clear dose-dependent clastogenic effect. 
The results obtained indicate the urgent need for additional assessment of herbal medicines' side effects and, first of all, those that are 
approved for use in children.

Key words: Veratrum album L. extract, chromosomal aberration test, clastogenic effect.
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КЛАСТОГЕННІ ЕФЕКТИ ЕКСТРАКТУ VERATRUM ALBUM L.  
У ТЕСТІ ХРОМОСОМНИХ АБЕРАЦІЙ НА КЛІТИНАХ КІСТКОВОГО МОЗКУ ЩУРІВ

Актуальність. Лікарські засоби, які містять різні рослини, набувають усе більшої популярності серед населення різних 
країн світу. Але враховуючи той факт, що багато рослинних препаратів були включені до фармакопеї задовго до запро-
вадження сучасних вимог до оцінки безпеки та розроблення нових методів такої оцінки, існує ризик негативних побічних 
ефектів під час застосування цих препаратів. Нашкірне застосування екстракту Veratrum album L. у дітей може супрово-
джуватися через шкірне (шляхом інтенсивного розчісування шкіри) та per os – (шляхом облизування рук) його потрапляння 
в організм. Дорослі також можуть помилково проковтнути цю речовину. Застосування екстракту Veratrum album L. як 
пестициду проти колорадського жука значно збільшує можливості його потрапляння в організм. 

Мета дослідження. Дослідити можливі генотоксичні ефекти екстракту Veratrum album L. у тесті на хромосомні аберації.
Матеріал і методи. Щурів лінії Wistar розподілили на 5 груп (по 10 тварин у кожній групі): 1 – контроль (інтактні щури), 

2 – позитивний контроль (циклофосфамід, 20 мг/кг маси тіла), 3 – екстракт Veratrum album L. максимально переносима доза 
(2,9 мл/кг маси тіла), 4 – екстракт Veratrum album L. ½ максимально переносимої дози (1,45 мл/кг маси тіла), 5 – екстракт 
Veratrum album L. ¼ максимально переносимої дози (0,73 мл/кг маси тіла). Обидва препарати (екстракт Veratrum album L. 
і циклофосфамід) вводили внутрішньо-очеревинно. 

Результати дослідження. Екстракт Veratrum album L. значно змінив відсоток анеуплоїдних клітин, мітотичний індекс, 
хроматидні та хромосомні аберації. Основними типами хроматидних аберацій були втрати, фрагменти та розриви, тоді як 
спектр хромосомних аберацій був значно ширшим, і ці зміни мали дозозалежний характер. 

Висновок. Таким чином, в експериментах in vivo ми показали, що Veratrum album L. виявляє чіткий дозозалежний класто-
генний ефект. Отримані результати свідчать про нагальну необхідність додаткової оцінки побічної дії фітопрепаратів, 
насамперед тих, які дозволені до застосування дітям.

Ключові слова: екстракт Veratrum album L., тест на хромосомні аберації, кластогенна дія.

Introduction. Actuality. The use of plants as med-
icines by humans began in prehistoric times and this 
practice is successfully continued to this day in both 
developing and highly developed countries. Moreover, 

now medicines containing various plants are becoming 
increasingly popular among the population of different 
countries all over the world. In the minds of the current 
technogenic society, the stereotype about the safety and 
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usefulness of everything that is of natural origin, and 
herbal medicines, is no exception (Kislyak et al., 2024; 
Kurdil et al., 2024; Shevchenko et al., 2022). 

However, given the fact that many herbal prepara-
tions were included in the pharmacopeia long before the 
introduction of modern requirements for safety assess-
ment and the development of new methods for such 
assessment, there is a risk of negative side effects when 
using such medicines. Adopted in 2004 toughened inter-
national Directives on traditional herbal medicinal prod-
ucts for human use (Directive 2004/24/EC) did not com-
pletely solve the problem of our insufficient knowledge 
of such preparation’s safety. 

In the past centuries there were no methods for prop-
erly assessing the possible negative effects of drugs, 
or even an understanding of the need for these studies 
therefore, a preparation used for centuries without vis-
ible immediate negative consequences may well pose a 
serious health hazard. Quality of raw materials, method 
of preparation and chemical composition of the selected 
herbal substance, choice of doses, method and duration 
of use. dosage regimen, age of patients, interaction with 
other herbal or synthetic drugs – this is an incomplete 
list of reasons for the manifestation of negative effects in 
herbal medicines, as evidenced by the growing number 
of scientific publications (Krepkova et al., 2013). 

More and more specialists are realizing that even a 
long and ostensibly successful history of herbal medi-
cines use does not guarantee their safety, therefore, in 
some cases, the EU and USA regulatory authorities have 
the right to request additional data to evaluate the safety 
of any drug. Effective and safe phytopharmacotherapy 
needs to have full information not only about the phar-
macologic activity of the herbal drug but also about its 
toxic influences on organs and tissues. That's why the 
need for more in-depth studies of herbal medicines 
safety is so relevant (Krepkova et al., 2013, Anywar et 
al., 2021).

In addition, the toxicity of some drugs traditionally 
was considered acceptable due to the absence of their 
systemic action. However, in practice such an action 
often occurs. The inappropriate use of drugs also can be 
a source of danger.

An example of such medicine would be a common 
antiparasitic agent – Veratri Aqua (Veratrum album L. 
extract). There are extremely contradictory data in the 
scientific literature regarding the safety of herbal prepa-
rations from various species of the Veratrum genus 
(Christov et al., 2010; Vachálková et al., 1998). As for 
Veratri Aqua, it must be noted, that a significant portion 
of total patients’ population, for whom it is used, is rep-
resented by toddlers and children. Veratrum album L. 

extract, dermal application in children could be accom-
panied by transcutaneous (by intense skin scratching) 
and per os – (by licking hands) entries into the organism. 

Adults may also ingest this substance by mistake. 
There are some reports on acute dietary poisoning by 
Veratrum album L. (Garnier et al., 1985; Grobosch et 
al., 2008). These cases of acute accidental poisoning 
occurred due to the use of home-made gentian wine. 
Veratrum album L. and Gentiana lutea L. often grow 
next to each other in the fields, where it is easy to con-
fuse the two plants if one is not a botanist. 

Using Veratrum album L. extracts as a pesticide 
against the Colorado potato beetle greatly increases the 
possibilities of its entry into the body (Aydin et al, 2014). 

The prevailing conditions pose a potential danger of 
not just local but systemic harmful effects of the Vera-
trum album L. extracts on the organism. 

The aim of the study was to investigate Veratrum 
album L. extract possible genotoxic effects in chromo-
somal aberration test.

Materials and methods. 1 ml of the Veratri Aqua 
contains tincture (1:10) of hellebore rhizomes with 
roots (veratri rhizomata cum radicibus) – 0.5 ml; 
extractant: ethanol 70% (v/v), purified water. Veratri 
Aqua was purchased by “Khimpharmzavod Chervona 
Zirka”, Ukraine (UA/9250/01/01), cyclophosphamide 
monohydrate – by Baxter Oncology Co., Germany 
(Ser.41033C), colchicine – by Sigma-Aldrich Interna-
tional GMBH, Switzerland (Lot#SLBL0409V), Giemsa 
stain – by Sigma-Aldrich International GMBH, Switzer-
land (Lot#SLBH0211V).

A total of 50 Wistar albino female rats (160–180g) 
were used in the study. Conditions for keeping exper-
imental animals: controlled temperature (22-24 °C), 
humidity (relative) – 40–70 %, lighting – 12 h light-dark 
cycle, feed – standard diet (“Phoenix” Ltd., Ukraine). 
All experimental procedures were carried out accord-
ingly with the recommendations of the European Con-
vention for the Protection of Vertebrate Animals used for 
Experimental and other Scientific Purposes (Galkin et 
al., 2013). They were approved by the Institutional Ani-
mal Care and Use Committee. The experimental design 
included the presence of five groups (10 animals in each 
group): 1 – negative control (intact rats), 2 – positive 
control (cyclophosphamide, 20 mg/kg b.w.), 3 – Ver-
atri Aqua maximum tolerated dose (2.9 ml/kg b.w),  
4 – Veratri Aqua ½ of maximum tolerated dose (1.45 ml/
kg b.w), 5 – Veratri Aqua ¼ of maximum tolerated dose 
(0.73 ml/kg b.w). Taking into account the uncontrollable 
widespread use of the Veratri Aqua for children (includ-
ing toddlers) pediculosis treatment, these doses are quite 
consistent with possible human real-life exposures.
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Veratrum album L. extract and cyclophosphamide 
were administered by intraperitoneal injection (one sin-
gle dose) 24 hours before euthanization. Animals were 
weighed before administration of substances to ensure 
that the weight of each animal was within 20% of the 
mean weight (recommended by the guideline (Grobosch 
et al., 2008)). Clinical signs of toxicity were determined 
in all experimental animals at specified times after sub-
stances administration. A metaphase arresting agent col-
chicine (2.5 mg/kg) was administered intraperitoneally 
to animals two hours before scheduled euthanization.

Bone marrow chromosome aberration test (OECD 
Guideline for the Testing of Chemicals, 1997). After ani-
mals’ euthanization, we removed femurs, cut off the epi-
physes and flushed the bone marrow out with a 0.075M 
KCl solution. Collected cells were incubated (37°C for 
40 min). Cell suspensions were then spun in a centri-
fuge (1000 g for 5 min). The supernatant was discarded. 
The bone marrow cells in the pellet were resuspended in  
6 ml of ice-cold fixing solution (3:1 ethanol: glacial acetic 
acid) under vigorous mixing. The mixture was left in freez-
ing camera for 40 min and then bone marrow cells were sedi-
mented by centrifugation (1000 g for 5 min). The supernatant 
was discarded (Guide to short-term tests for identify muta-
genic and carcinogenic chemicals, 1989, Holstein, 1973). 

For preparation of microscopic slides, we dropped  
3–4 drops of cells’ suspension on clean ice-cold slides, 
flame-dried them, and then stained with Giemsa dye dur-
ing 5 min. After these finished slides were blindly marked 
and examined under a microscope using 100X oil immer-
sion objectives. Cytogenetic damage (chromosome breaks, 
fragments, deletions, exchanges and disintegrations) for each 
animal was scored on 100 (at least) well-spread metaphases 
(Holstein, 1973). Gaps and polyploidy were recorded. Deter-
mination of the degree of cytotoxicity on bone marrow cells 
was carried out by analyzing at least 100 cells for each ani-
mal for the percentage of cells in mitosis (mitotic index).

We present the experimental data as mean ± standard 
error. For statistical analysis of the obtained results, we 
used the software STATISTICA 10 (StatSoft Inc., USA). 
First, we checked the normality and homogeneity of the 
distribution of the obtained data using the Shapiro-Wilk 
and Levene tests (respectively) and then applied parametric 
or non-parametric tests to analyze the difference between 
treatments (Galkin et al., 2017; Grigorieva et al., 2019). 
We performed univariate analysis of variance (ANOVA) 
for normal data distribution (aneuploidy and mitotic index) 
followed by Tukey's a posteriori analysis. When statistical 
processing of data on chromatid and chromosomal aberra-
tions (non-parametric distribution) Kruskel-Wallis analysis 
or Mann-Whitney criterion (respectively) were used. Dif-
ferences were considered statistically significant at P<0.05.

Research results. The results of the study are pre-
sented in Table 1 and Figures 1–14. By chromosomal 
aberration test in bone marrow cells of white rats the 
diploid set of intact Rattus norvegicus chromosomes 
was identified: 2n = 42 (fig. 1). 

 

Fig. 1. The diploid set of Rattus norvegicus 
chromosomes in norm. Gimsa dye, × 1000

Control animals did not have chromosomal aberra-
tions and polyploid cells. Regarding the spontaneous 
aberrations of the chromatide type, they were represented 
only by gaps and breaks, and their frequency did not 
exceed 1.8%, which is within the limits of the physiologi-
cal norm (Guide to short-term tests for identify mutagenic 
and carcinogenic chemicals, 1989; Holstein, 1973).

 Results of mutagenicity investigation of cyclophos-
phamide (positive control) in the chromosomal aberra-
tion test are shown in fig. 2 and fig. 3, as well as in table. 

 

Fig. 2. Chromosomal aberration (break) in the 
diploid set of Rattus norvegicus chromosomes with 
administration of cyclophosphamide at a dose of  
40 mg/kg (positive control). Gimsa dye, × 1000

 

Fig. 3. Chromosomal aberrations (associations) in 
the diploid set of Rattus norvegicus chromosomes 

with administration of cyclophosphamide at a dose 
of 40 mg/kg (positive control). Gimsa dye, × 1000
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Table 1
Results of cytogenetic analysis of rat bone marrow cells after Veratri Aqua administration

Index Control Cyclophosphamide,
20 mg/kg

Veratri Aqua,  
0.73 ml/kg

Veratri Aqua,  
1.45 ml/kg

Veratri Aqua,  
2.90 ml/kg

Total number of cells in the 
metaphase 1000 1000 1000 1000 1000

Percentage of polyploid cells 
(%) 0 0 0 0 0

Aneuploidy (%) 3.10±0.31 12.30±0.50* 5.10±0.28* 5.80±0.20* 6.70±0.15*, **, ***
Mitotic index 4.91±0.14 1.88±0.03* 2.40±0.10* 2.04±0.11* 1.48±0.10*, **, ***
Number of structural violations per 100 metaphases
Chromatide aberrations: 1.80±0.25 2.70±0.52 1.00±0.45 0.60±0.27* 0
-gaps, % 1.40±0.27 1.30±0.26 0.30±0.15* 0.40±0.22* 0
-fragments, % 0 0.30±0.21* 0.30±0.15* 0.10±0.10* 0
-breaks, % 0.40±0.16 1.10±0.35 0.40±0.22 0.10±0.10 0
Chromosome aberrations: 0 11.1±0.73* 15.40±0.34* 19.50±0.73*,# 26.00±0.80*,#, ##
– gaps, % 0 1.70±0.33* 2.70±0.26* 4.20±0.29*,# 5.50±0.22*,#, ##
– fragments, % 0 2.50±0.31* 3.30±0.26* 4.20±0.20*,# 6.10±0.28*,#, ##
-breaks, % 0 2.40±0.31* 4.50±0.22* 4.70±0.26* 5.90±0.23*,#, ##
-rings, % 0 0.90±0.18* 1.90±0.18* 1.80±0.20* 3.40±0.22*,#, ##
– dicentric chromosomes, % 0 0 0 0 0.30±0.15*
-fragmentation, %
-chromosome associations, %

0 0 0 0.20±0.13* 0
0 3.20±0.25* 2.70±0.40* 4.10±0.23*,#, ## 4.70±0.15*,#, ##

-deletions, % 0 0.40±0.16* 0.30±0.15* 0.30±0.15* 0.50±0.17*,
Total number of aberrant 
metaphases, % 1.80±0.25 13.90±1.17* 16.40±0.37* 20.70±0.45*, # 26.00±0.80*, #, ##

* – P<0,05 compared with control group;
**– P<0,05 compared with 0,73 ml/kg treatment by parametric tests;
#– P<0,05 compared with 0,73 ml/kg treatment by nonparametric tests;
***– P<0,05 compared with 1,45 ml/kg treatment by parametric tests;
## – P<0,05 compared with 1,45 ml/kg treatment by nonparametric tests

In animals with cyclophosphamide, the total frequency 
of aberrant cells increased near 8-fold, which is due to 
the known mutagenic action of cyclophosphamide and 
this fact is evidence of adequate experimental conditions 
(Guide to short-term tests for identify mutagenic and car-
cinogenic chemicals, 1989). In this case, aberrations of the 
chromosomal type predominated. Their frequency was 8 
times higher than chromatide aberrations. Gaps, fragments, 
breaks, rings and chromosomal associations were marked. 
Polyploid cells had not been detected. The percentage of 
aneuploid cells increased from 3.10% in control group 
up to 12.30% with cyclophosphamide with simultaneous 
decreasing of mitotic index from 4.91% up to 1.88%.

The data obtained clearly demonstrate that Veratri 
Aqua has a significant impact on most of the parame-
ters studied when compared to the control group. Spe-
cifically, administration of all doses of Veratri Aqua 
led to a notable increase in the percentage of aneuploid 
cells, ranging from 5.10% with a dosage of 0.73 ml/kg 
to 6.70% with a dosage of 2.90 ml/kg. Additionally, the 
mitotic index decreased in a dose-dependent manner 
with Veratri Aqua treatment, dropping from 2.40% to 
1.48%. The highest dosage of Veratri Aqua resulted in 
a statistically significant decrease in this parameter, not 

only compared to the control group but also when com-
pared to the cyclophosphamide group.

Gaps, fragments and breaks were the main types of 
chromatid aberrations, while the spectrum of chromo-
somal aberrations was much wider and these changes 
had dose dependent character. 

With Veratri Aqua administration in the minimal 
dose total number of aberrant metaphases increased in 
comparison with control 9.1 times (tabl. 1, fig. 4–8). 

 

Fig. 4. Chromosomal aberrations (breaks) in the 
diploid set of Rattus norvegicus chromosomes with 

administration of Veratri Aqua at a dose of  
0.73 ml/kg b.w. (minimal dose). Gimsa dye, × 1000
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Fig. 5. Chromosomal aberrations (gaps, breaks, 
associations) in the diploid set of Rattus norvegicus 
chromosomes with administration of Veratri Aqua 

at a dose of 0.73 ml/kg b.w. (minimal dose).  
Gimsa dye, × 1000

 

 

Fig. 6. Chromosomal aberrations (fragment (1), breaks 
(2)) in the diploid set of Rattus norvegicus chromosomes 

with administration of Veratri Aqua at a dose of  
0.73 ml/kg b.w. (minimal dose). Gimsa dye, × 1000

 

Fig. 7. Chromosomal aberrations (associatations 
(1), breaks (2)) in the diploid set of Rattus norvegicus 

chromosomes with administration of Veratri Aqua at a 
dose of 0.73 ml/kg b.w. (minimal dose). Gimsa dye, × 1000

 

Fig. 8. Chromosomal aberrations (break (1), 
association (2)) in the diploid set of Rattus 

norvegicus chromosomes with administration of 
Veratri Aqua at a dose of 0.73 ml/kg b.w. (minimal 

dose). Gimsa dye, × 1000

These aberrations were represented both by chroma-
tide (1%) and chromosomal (15.40%) ones. Most of the 
changes were chromosomal breaks (4.50%) and chro-
mosomal fragments (3.30%).

The administration of Veratri Aqua at a medium dose 
resulted in a reduction in the number of chromatide aber-
rations, while simultaneously increasing the number of 
chromosomal aberrations and total aberrant metaphases 
(table, fig. 9–11). 

 
Fig. 9. Chromosomal aberration (association) in the 
diploid set of Rattus norvegicus chromosomes with 

administration of Veratri Aqua at a dose  
of 1.45 ml/kg b.w. (medium dose). Gimsa dye, × 1000

 

Fig. 10. Chromosomal aberrations (break (1), 
fragment (2)) in the diploid set of Rattus norvegicus 
chromosomes with administration of Veratri Aqua 
at a dose of 1.45 ml/kg b.w. (medium dose). Gimsa 

dye, × 1000

 

Fig. 11. Chromosomal aberrations (associations) in 
the diploid set of Rattus norvegicus chromosomes 
with administration of Veratri Aqua at a dose of 

1.45 ml/kg b.w. (medium dose). Gimsa dye, × 1000
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At this dosage level, gaps, fragments, chromosome 
breaks, and their associations were predominant, while 
the percentage of rings remained consistent with that 
observed with the minimal dose of Veratri Aqua.

And finally, Veratri Aqua maximum dose expectedly 
led to the highest number of total aberrant metaphases 
(14.4 times higher the intact control level) with simul-
taneous total absence of chromatide aberrations (table, 
fig. 12–14). 

 

Fig. 12. Chromosomal aberrations (associations (1), 
breaks (2)) in the diploid set of Rattus norvegicus 

chromosomes with administration of Veratri Aqua 
at a dose of 2.90 ml/kg b.w. (maximal dose). Gimsa 

dye, × 1000

 

Fig. 13. Chromosomal aberrations (ring 
chromosomes (end locus deficiency)) in the 

diploid set of Rattus norvegicus chromosomes with 
administration of Veratri Aqua at a dose of 2.90 ml/

kg b.w. (maximal dose). Gimsa dye, × 1000

 

Fig. 14. Chromosomal aberrations (dicentric 
chromosome (1), chromatide break (3), association 

(2), ring chromosome (4)) in the diploid set of Rattus 
norvegicus chromosomes with administration of 

Veratri Aqua at a dose of 2.90 ml/kg b.w. (maximal 
dose). Gimsa dye, × 1000

At this dose, fragments and breaks accounted for the 
largest percentage of chromosomal aberrations. The per-
centage of rings was doubled compared with smaller doses.

Discussion. The situation with the widespread and 
often uncontrolled use of herbal medicines by the popu-
lation (especially for children) remains serious not only 
in developing countries but also in Europe (Grosu et al., 
2020; Klochko et al., 2023). This is largely due to histor-
ical traditions, the fact that people consider such medi-
cines to be “safer” than products of chemical synthesis, 
“natural”, whose safety has been tested in practice for 
hundreds of years. The situation is aggravated by the 
fact that even if there is data on a modern assessment 
of the safety of certain herbal preparations in adults, for 
the pediatric population such information is almost com-
pletely absent, although herbal preparations are most 
often used in children.

Even at the regulatory level, the situation with the 
assessment of the safety of herbal preparations is chang-
ing extremely slowly. In addition to the previously men-
tioned “Directive 2004/24/EC of the European Parlia-
ment and of the Council of 31 March 2004 amending, as 
regards traditional herbal medicinal products, Directive 
2001/83/EC on the Community code relating to medic-
inal products for human use” (Directive 2004/24/EC) 
only one document regarding safety issues of herbal 
medicines has been prepared and approved in 2011 – 
“Reflection paper on the necessity of initiatives to stimu-
late the conduct of clinical studies with herbal medicinal 
products in the paediatric population” (European Medi-
cines Agency, 2012). And it remains current.

At the same time, there is a constant accumulation of 
scientific data on various manifestations of toxicity of 
long-used herbal preparations and their components. In 
particular, for plants from the Veratrum genus, the pres-
ence of toxic effects on the gastrointestinal tract, cardio-
vascular system, hormonal status, as well as teratogenic-
ity was confirmed (Seale et al., 2022). 

According to most researchers, such negative effects 
are due to the biological activity of alkaloids cyclopa-
mine, veratramine, jervine, and muldamine whose pres-
ence has been confirmed in Veratrum spp. (Veratrum 
nigrum L., Veratrum californicum, Veratrum album L., 
Veratrum viride) (Seale et al., 2022).

Our results are in full agreement with the above-men-
tioned data of other researchers. Veratri Aqua even at a 
minimal dose demonstrates profound clastogenic effect 
as our data clearly demonstrates. The processes of cell 
division change significantly when Veratrum album L. 
extract is introduced into the body, and first of all, this 
results in a rise in the count of aneuploid cells and a pro-
portional increase in chromosomal aberrations, accom-
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panied by a corresponding decline in the mitotic index 
as the dosage increases. The observed changes may indi-
cate a pronounced cytostatic effect of Veratri Aqua. 

It should be noted, that Veratri Aqua clastogenic 
effect is realized simultaneously both by suppressing cell 
division processes and by disrupting the very structure 
of their chromosomes. The data we obtained regarding 
the dependence of the degree of increase in the percent-
age of chromosome fragments on the dose of the extract 
are quite consistent with this assumption.

Perhaps it is precisely through this mechanism that 
the teratogenic effect of plant alkaloids of the Veratrum 
genus noted by other researchers is realized (Krepkova 
et al., 2013; Christov et al., 2010; Vachálková et al., 
1998; Garnier et al., 1985; Grobosch et al., 2008; Aydin 
et al., 2014; Seale et al., 2022). 

In addition to the actual genotoxic effects of alkaloids 
in our experiments, one cannot ignore the genotoxicity 
of ethanol, as the main solvent of the extract Veratrum 
album L., the presence of which was shown by other 
authors in vitro in cytokinesis blocked micronucleus 
assay (Kayani et al, 2010).

Our data regarding the presence of a pronounced 
clastogenic effect in Veratri Aqua is in good accord-
ance with another authors results on several alkaloids 
(from Veratrum album L.) impact on the inclusion of 
3H-thymidine into DNA within normal HepG2 cells 
(Gebhardt, 2003). Effects in HepG2 hepatoblastoma 
cells of homeopathic medicines serial dilutions (Card-
uus marianus from Silybum marianum L., Nux moschata 
from Myristica fragans, Chelidonium from Chelidonium 
majus L., Colocynthis from Citrullus colocynthis L., Ver-
atrum from Veratrum album L., Lycopodium from Lyco-
podium clavatum L., Houtt, and China from Cinchona 
pubescens, Vahl. tinctures) were examined, either indi-
vidually or in different combinations. The statistically 
significant (p < 0.01) antiproliferative impact on normal 
HepG2 cells declined in the following order: Carduus 
marianus, Chelidonium, Colocynthis, and Veratrum 
(Gebhardt, 2003). The cytostatic effect observed with 
the combination of Colocynthis and Veratrum was nota-
bly greater (22.3%) compared to when the drugs were 
administered separately, although complete summation 
or synergism of effects was not observed (Gebhardt, 
2003). The use of this combination causes a noticeable 

decrease in the number of cells. It should be noted that 
this combination equally affects the proliferation and 
number of cells starting from its dilutions of 1:40. 

The potential tumor-inhibiting effects of six alkaloids 
isolated from different parts of Veratrum album subsp. 
Lobelianum, one from Veratrum nigrum, and three from 
Peganum nigellastrum were investigated in experiments 
conducted on multidrug-resistant human MDR1-gene-
transfected mouse lymphoma cells (L5178Y) (Ivanova 
et al., 2003). This effect is apparently mediated by the 
influence of these compounds on MDR1 transport activ-
ity. The capability of alkaloids to impede multidrug 
resistance was assessed by quantifying the accumula-
tion of rhodamine-123 in cancer cells. Veralosinine and 
veranigrine had proven to be the most effective resist-
ance modifiers. In experiments using a checkerboard 
test combination of these compaunds enhanced the 
antiproliferative effects of doxorubicin on MDR cells. 
Experiments had revealed even some structure-activity 
relationships (Ivanova et al., 2003).

Furthermore, in addition to these effects, it is evident 
that Veratri Aqua steroidal alkaloids, similar to other com-
pounds of this class, have the ability to trigger apoptosis 
and halt the cell cycle at the G2/M phase (Jin et al., 2018). 
The primary anticipated targets of steroidal alkaloids 
within cells were AKT and cyclin-dependent kinase 2 
(CDK2). Another plant steroidal alkaloid, solanidine, trig-
gers the intrinsic apoptotic signal through DFF-40 nuclear 
import and nucleosomal disruption (Malojirao et al., 2018). 
Its cytotoxic activity was realized via induction of apopto-
sis, cell cycle blockage at S-G2/M phase, activation of Bax, 
Bad and Cytochrome c by Bcl-2 expression neutralization, 
with simultaneous downregulation of PI3K/Akt survival 
signal, caspase-3 overexpression (by this steroidal alkaloid 
to cleave its substrate PARP) and nuclear import of DFF-40 
promotion. The ability of steroidal alkaloids of plant origin 
to stimulate apoptosis processes is also evidenced by other 
researchers (Shiu et al., 2007).

Conclusion
Thus, in experiments in vivo, we have shown Ver-

atrum album L. extracts clear dose-dependent clasto-
genic effect. The results obtained indicate the urgent 
need for additional assessment of herbal medicines' 
side effects and, first of all, those that are approved 
for use in children. 
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COMPARATIVE ANATOMICAL STUDY OF QUERCUS ROBUR L. AND QUERCUS RUBRA L. 
LEAVES STRUCTURE AND IDENTIFICATION OF DIAGNOSTIC FEATURES  

FOR STANDARDIZATION AND QUALITY CONTROL OF MEDICINAL PLANT RAW MATERIALS

Actuality. An important stage of pharmacognostic analysis of medicinal plants is the morphological and anatomical research, 
which solves the task of searching the diagnostic features for species identification, which provides guarantees when identifying the 
identity and quality of medicinal plant raw materials.
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The aim of the work was to identify the diagnostic features of Quercus robur L. and Quercus rubra L. leaves structure on the basis 
of a comparative anatomical and morphological study.

Material and methods. For anatomical studies fragments of the leaf blade 2×2 cm in size, taken from its middle part, were used. All samples 
were photographed under a light microscope (SUNNY XSM-20 6,500) using a Sigeta MCMOS 5100 5.1 MP digital camera. Anatomical 
linear measurements were made using Image J software (NIH, Wayne Rasband; http://rsbweb.nih.gov/ij/). The samples for morphometric 
measurements were at least 25 values. Statistical processing of the measurement results was carried out in the program Statistica (Data 
Analysis Software System), V.6 software; arithmetic mean (M) and standard deviation (±SD) were calculated for anatomometric indicators.

Research results. The results of the research made it possible to identify the anatomical characteristics of the leaf blade 
and petiole of Q. rubra and Q. robur, which have diagnostic value and can be used to identify medicinal raw materials of these 
species. It is shown that the following are of the greatest diagnostic significance: the nature of pubescence of leaves, midribs and 
petioles, quantitative indicators and the nature of the distribution of crystalline inclusions in different parts of leaves, features 
of the structure of the vascular system of the midrib and petiole. Most of the dimensional indicators of the anatomical structure 
of the leaf plate varied in both species and cannot be used as reliable in the identification of raw materials.

Conclusion. According to the results of the current study, it was found out that the leaves of Q. rubra and Q. robur are a promising 
objects for pharmacognostic study and introduction into official medicine. In this study, the qualitative and quantitative variability of 
the anatomical features of the structure of the leaf plate of Q. rubra compared to Q. robur and the possibility of their use for identifying 
the identity, standardization and quality control of medicinal plant raw materials were determined.

Key words: red oak, common oak, Quercus rubra, Quercus robur, leaves, anatomometric indicators, microdiagnostics of raw materials.
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Новосад К. (2024). Порівняльно-анатомічне вивчення будови листків Quercus robur L. і Quercus rubra L. 
та виявлення діагностичних ознак для стандартизації та контролю якості лікарської рослинної сировини. 
Фітотерапія. Часопис, 3, 138–161, doi: https://doi.org/10.32782/2522-9680-2024-3-138

ПОРІВНЯЛЬНО-АНАТОМІЧНЕ ВИВЧЕННЯ БУДОВИ ЛИСТКІВ QUERCUS ROBUR L.  
І QUERCUS RUBRA L. ТА ВИЯВЛЕННЯ ДІАГНОСТИЧНИХ ОЗНАК ДЛЯ СТАНДАРТИЗАЦІЇ 

ТА КОНТРОЛЮ ЯКОСТІ ЛІКАРСЬКОЇ РОСЛИННОЇ СИРОВИНИ

Актуальність. Важливим етапом фармакогностичного аналізу лікарських рослин є морфолого-анатомічні дослідження, 
які вирішують завдання пошуку діагностичних ознак для видової ідентифікації, що надає гарантії під час установлення 
тотожності та якості лікарської сировини.

Мета дослідження. Установлення відмітних діагностичних ознак будови листків Quercus robur L. та Quercus rubra L. на 
основі порівняльного анатомо-морфологічного дослідження.

Матеріал і методи. Об’єктами дослідження були зразки листків Q. rubra та Q. robur, зібрані у вересні 2023 р. на тери-
торії Національного ботанічного саду імені М. М. Гришка. Для анатомічних досліджень використовували фрагменти лист-
кової пластинки розміром 2×2 см, узяті з її середньої частини. Усі зразки були сфотографовані під світловим мікроскопом 
(SUNNY XSM-20 6 500) за допомогою цифрової камери Sigeta MCMOS 5100 5.1 MP. Анатомічні лінійні вимірювання проводили 
за допомогою програмного забезпечення Image J (NIH, Wayne Rasband; http://rsbweb.nih.gov/ij/). Статистична обробка резуль-
татів вимірювання проводилася у програмі Statistica (Data Analysis Software System), V.6 software; для анатомо-метричних 
показників були розраховані середнє арифметичне (M) та стандартне (±SD) відхилення.

Результати дослідження. Результати досліджень дали змогу виділити анатомічні характеристики листкової плас-
тинки і черешка Q. rubra та Q. robur, які мають діагностичну цінність і можуть бути використані для ідентифікації лікар-
ської сировини цих видів. Показано, що найбільшу діагностичну значимість мають: характер опушення листків, середніх 
жилок і черешків, кількісні показники та характер розподілу кристалічних включень у різних частинах листків, особливості 
будови провідної системи середньої жилки та черешка. Більшість розмірних показників анатомічної будови листкової плас-
тинки варіюють у обох видів і не можуть бути використані як надійні під час ідентифікації сировини.

Висновок. За результатами проведеного дослідження встановлено, що листки Q. rubra і Q. robur є перспективним об’єк-
том для фармакогностичного вивчення та впровадження в офіційну медицину. У даному дослідженні встановлено якісну 
і кількісну варібельність анатомічних ознак будови листкової пластинки Q. rubra порівняно з Q. robur та можливість їх 
використання для встановлення тотожності, проведення стандартизації і контролю якості лікарської рослинної сировини.

Ключові слова: дуб червоний, дуб звичайний, Quercus rubra, Quercus robur, листя, анатомометричні показники, мікроді-
агностика сировини.

Introduction. The genus Quercus L. belongs to one 
of the most widespread genera in the Northern Hemi-
sphere (Leiva & Díaz-Maqueda, 2016). Species of the 
genus, due to the high content of biologically active 
substances (BAS), have been used in folk and official 
medicine as plants with antioxidant, anti-inflammatory, 
antimicrobial, antitumor, hypoglycemic, hypocholes-
terolemic, antihypertensive pharmacological activities 
(Morales, 2021). Most of the pharmacological effects 
are caused by the presence and significant quantitative 
content of polyphenols, in particular, tannins, flavo-
noids, hydroxycinnamic and other phenolic acids, pro-
cyanidins, as well as to a lesser extent other secondary 
metabolites (organic acids, terpenoids, aliphatic alco-
hols, etc.) and primary metabolites (monosaccharides, 
fatty acids, amino acids), present in all parts of the plant 
(Didem Sohretoglu & Gülin Renda, 2020).

The main phenolic compounds found in the leaves 
of Quercus species (Q. glauca Thunb, Q. incana Bar-
tram, Q. ilex L., Q. mongolica Fisch. ex Ledeb., Q. sali-
cina Blume, Q. petraea, Q. robur L., Q. rubra L.) are 
phenolic acids, including hydroxycinnamic (gallic acid, 
ellagic acid, protocatechuic acid, gentisic acid, vanillic 

acid, chlorogenic acid, caffeic acid); flavonoids (rutin, 
quercetin, epicatechin, naringenin, hesperetin) (Burlacu, 
Nisca, Tanase, 2020; Konovalova et al., 2023). Aliphatic 
alcohols are represented by docosanol, tetracosanol, 
octadecanol, pentacosanol, hexacosanol and hexade-
canol (Burlacu et al., 2020). Palmitic, stearic, oleic and 
linoleic acids were identified among fatty acids of Quer-
cus species (Petrovic et al., 2004). The significant dis-
tribution of the native species Q. robur and the invasive 
North American Q. rubra in the forests and plantations 
of Europe provides available substantial reserves of their 
raw materials, and the species themselves are promising 
for comprehensive pharmacognostic research.

The official medicinal raw material of Q. robur in 
the European Pharmacopoeia (2022) and the State Phar-
macopoeia of Ukraine (2014) is its bark. The bark of  
Q. rubra is currently not used in official medicine and is 
still poorly studied for its phytochemical composition; 
however, preliminary studies confirm the potential bio-
logical effect of its phenolic components with antioxi-
dant and antimicrobial properties (Tanase et al., 2022). 
The leaves of Q. robur contain a wide range of BAS. 
In addition to tannins (Pérez et al., 2017), they contain 
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flavonoids (Basile et al., 2000; Likhanov et al., 2019), as 
well as sterols (Burlacu et al., 2020). 155 volatile sub-
stances were identified in the essential oil of Q. robur 
leaves; in particular, cadinane type sesquiterpenes, which 
exhibit antifungal and antibacterial properties (Engel, 
1993; Plainfossé et al., 2018). Studies on the chemical 
composition of the epicuticular waxes of Q. robur leaves 
showed that its dominant component is tetracosanol  
(it contains about 40% of the wax), which is a systemic 
fungicide with a strong protective effect against patho-
gens of the vegetative organs of plants (Gülz & Müller, 
1992; Gülz et al., 1994). Aliphatic alcohols of plant 
waxes can be used as emulsifiers, emollients and thick-
eners in food and personal care products; have antimicro-
bial and antitumor effects also (Volin, 2001; Hilmarsson 
et al., 2007). The leaves of Q. rubra accumulate a signif-
icant amount of tannins, the content and ratio of which 
can vary depending on climatic conditions, in particular, 
the content of condensed tannins in green leaves ranges 
from 29 to 89% of the total tannin content and 53–88% 
in fallen leaves. About 69% of hydrolyzed tannins with 
a predominant content of ellagotannins are found in the 
green leaves of Q. rubra (collected during the first week 
of September), the content of which decreases during the 
growing season to 11% (in leaves collected during the 
second week of October) (Top et al., 2017).

The above data on the chemical composition of the 
Q. robur and Q. rubra leaves emphasize the relevance 
of an in-depth and comprehensive study of the raw 
materials of these species. An important stage of phar-
macognostic analysis of medicinal plants is the morpho-
logical and anatomical research, which solves the task 
of researching the diagnostic features for species iden-
tification, which provides guarantees in determining the 
identity and quality of medicinal raw materials.

A. Camus classified the genus Quercus s.l. mainly on 
the basis of the characteristics of leaves and fruits into 
two subgenera: Euquercus (Quercus s.s.) and Cyclo-
balanopsis, the latter combining species from South Asia 
(Nixon, 1993).

According to modern data the genus Quercus is also 
divided into 2 subgenera: Quercus (sections Lobatae, 
Protobalanus, Ponticae, Virentes, Quercus) – species 
with lobed leaves and Cerris (sections Cyclobalanopsis, 
Cerris, Ilex) – species with toothed leaves (Denk et al., 
2017; Hipp et al., 2020). The greatest species diversity 
is observed in oaks of North America and South Asia 
(Denk et al., 2017; Hipp et al., 2020). Q. robur belongs 
to section Quercus (=subg. Lepidobalanus, white Oaks), 
which includes 146 species from North and Central 
America, Mexico, Western Eurasia, East Asia, and 
North Africa (Nixon & Muller 1997; Denk et al., 2017; 

Hipp et al., 2020). Q. rubra belongs to the section Loba-
tae (=subg. Erythrobalanus, red Oaks), which unites  
124 species distributed in North, South and Central 
America, Mexico and Colombia (Jensen, 1997; Denk 
et al., 2017; Hipp et al., 2020). Both sections represent 
a New World clade comprising sections Lobatae and 
Quercus s.s. (Deng et al., 2013).

It is shown that in the genus Quercus, the most fre-
quently used macromorphological characters, in particu-
lar the morphology of acorns and leaves, do not always 
have taxonomic value, especially when identifying 
hybrids (Dupouey & Badeau, 1993; Rafii et al., 1993; 
Penas et al., 1994; Schicchi et al., 2001; Río et al., 2014). 
This is due to significant variability in the structure of 
fruits, and especially leaves, depending on environmen-
tal factors, time of collection, location on the tree, degree 
of lightning, etc. (Jensen et al., 1993; Penas et al., 1994; 
Nikolić et al., 2005). Microscopic studies of species of 
the genus Quercus were primarily related to the search 
for diagnostic characters for the taxonomy of the genus.

The technology of scanning electron microscopy 
(SEM) has opened up new opportunities for detailed 
study and use in taxonomy, in particular representatives 
of the genus Quercus, features of the ultrastructure of 
the leaf surface, namely the nature of pubescence, the 
structure of the stomatal apparatus and epicuticular wax. 
Thanks to the detailing of the structure of trichomes 
under SEM and the improvement of their classification, 
it has become possible to use features of pubescence to 
identify not only species and hybrids of Quercus, but 
also subgenera and sections (Dyal, 1936; Hardin, 1976, 
1979a; Thomson & Mohlenbrock, 1979; Jones, 1986; 
Kim et al., 1992; Penas et al., 1994; Llamas et al., 1995; 
Spellenberg & Bacon, 1996; Buck & Bidlack, 1998; Lou 
& Zhou, 2001; Ishida et al., 2003; Valencia & Delgado, 
2003; Scareli-Santos et al., 2007; Panahi et al., 2012; 
Tschan & Denk, 2012; Deng et al., 2014; Uzunova et 
al., 1997, Fortini et al., 2009). The diagnostic value of 
trichome characters for the identification of Q. robur and 
Q. rubra has also been shown in a number of publica-
tions (Hardin, 1976, 1979 a,b; Bačlċ, 1981; Penas et al., 
1994; Bussotti & Grossoni, 1997; Fortini et al., 2009).

A study on seasonal patterns in leaf ontogeny showed 
that some of the trichomes present in young leaves are 
not preserved in mature leaves (Hardin, 1979b; Kim et 
al., 1992; Penas et al., 1994). Therefore, it is considered 
important to supplement SEM with light microscopy 
(LM), which better visualizes the bases remaining after 
trichome shedding (Deng et al., 2014). It was revealed 
that the development of dense leaf pubescence, which 
is characteristic of Quercus species, is protective not 
only against UV damage, but also against high insola-
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tion (Karabourniotis et al., 1998). According to other 
data, trichomes may participate in cadmium detoxifica-
tion (Choi et al., 2001). The various characteristics of 
the stomatal apparatus as diagnostic features include the 
shape, size, density of the guard cells, as well as the fea-
tures of subsidiary cells were also used in the taxonomy 
of the genus Quercus (Bačlċ, 1981; Gellini et al., 1992; 
Ashton & Berlyn, 1994; Bussotti & Grossoni, 1997; 
Lou & Zhou, 2001; Panahi et al., 2012). With the use 
of SEM, these studies were supplemented by the iden-
tification of diagnostic features of deposits of epicutic-
ular waxes on the surface of leaves and especially on 
stomatal cells (Bussotti & Grossoni, 1997; Uzunova & 
Palamarev, 1993; Barthlott et al., 1998; Luo & Zhou, 
2001; Scareli-Santos et al., 2007; Panahi et al., 2012). 
Currently, it remains relevant to study the composition 
and degree of development of epicuticular wax in differ-
ent environmental conditions (Simões et al., 2020).

Another direction of numerous studies of the stoma-
tal apparatus of Quercus developed in connection with 
determination of the correlation between various quan-
titative and qualitative changes with lighting conditions 
(Abrams & Kubiske, 1990; Nikolic et al., 2003; Batos 
et al., 2010; Daly & Gastaldo, 2010; Kryvoruchko & 
Bessonova, 2018) or the influence of anthropogenic fac-
tors (Mitrović et al., 1997; Kryvoruchko & Bessonova, 
2017). It is revealed, for example, that there is an inverse 
relationship between the stomatal index of leaves and the 
concentration of CO2 in the environment, and the leaves 
of Q. robur, which are well preserved in sediments, can 
be an indicator of changes in the content of CO2 in the 
atmosphere during different geological epochs, in par-
ticular, its growth under the influence anthropogenic fac-
tors (Hoof et al., 2005).

A number of publications analyze the variability of 
morphological and anatomical features of the leaf struc-
ture in Q. robur (Dupouey, 1983; Borazan & Babaç, 
2003; Nikolić et al., 2005; Boratynski et al., 2008; 
Kryvoruchko & Bessonova, 2017; Martins et al., 2022; 
Fortini et al., 2009 ) and Q. rubra (Abrams & Kubiske, 
1990; Jensen et al., 1993; Ashton & Berlyn, 1994; Nagel 
et al., 1998; Kryvoruchko & Bessonova, 2017), which 
allows us to find out their adaptive mechanisms to dif-
ferent growth conditions (moisture, lighting, increased 
UV radiation, the influence of urbotechnogenic condi-
tions). Quercus representatives have a leaf structure that 
corresponds to xerophytic species (Abrams & Kubiske, 
1990). In particular, it was found out that under con-
ditions of reduced insolation and in an urbotechnog-
enogenic environment, the histological parameters of  
Q. robur and Q. rubra leaves change equally towards 
xeromorphism, that is, there is a thickening of the cuti-

cle and adaxial epiderma, an increase in the thickness of 
the palisade mesophyll and the density of stomata, and 
an increase in the palisade coefficient (Kryvoruchko & 
Bessonova, 2017, 2018).

Therefore, for the taxonomy of the genus Quercus, 
the importance of particular anatomical features of the 
structure of the leaves was shown and their variability in 
different environmental conditions was evaluated. There 
are no generalized data on clear diagnostic anatomical 
features of mature leaves of Q. rubra and Q. robur in the 
literature. Considering the fact that the leaves of both 
species are promising for use as medicinal raw mate-
rials, comprehensive comparative anatomical studies of 
these species are relevant.

The aim of the work was to identify the diagnostic 
features of the structure of Quercus robur and Quercus 
rubra leaves on the basis of a comparative anatomical 
and morphological study.

Materials and methods of the study. The samples 
of leaves of Q. rubra and Q. robur collected in Septem-
ber 2023 on the territory of the M.M. Gryshko National 
Botanical Garden of the National Academy of Sciences 
of Ukraine and were identified by O. Shcherbakova. The 
mature leaves were collected from the middle part of the 
annual growth of shoots, at a height of 2–2.5 m, under 
the same conditions of sufficient lighting. For anatomical 
studies fragments of the leaf blade 2×2 cm in size, taken 
from its middle part, were used. Samples for anatomical 
studies were fixed in 70% alcohol. The density of sto-
mata was studied using the method of replicas (prints) 
(Meidner & Mansfield, 1968; Paul et al., 2017). To study 
the adaxial and abaxial epiderma of leaves, their seg-
ments were first boiled to remove epicuticular wax, then 
macerated, keeping in a 1:1 solution (by volume) of 10% 
H2O2 and 10% glacial acetic acid, heated to 60°C for 
no less than 24 hours or until the epiderma begins to 
separate (Deng et al., 2014; Matthew, 2022). After mac-
eration, the upper and lower epiderma were separated 
with a needle and stained using a 0.1% (w/v) aqueous 
solution of safranin for 1 min, washed with 70% ethanol, 
then stained with 1% (w/v) aqueous Astra Blue solution 
for 10 min and washed with distilled water (Kraus et al., 
1998). In the epidermal samples prepared in this way, 
the shape, size of epidermal cells and stomata, the nature 
of pubescence, and its density were studied using a light 
microscope. Transverse sections of leaf blades, midribs, 
and the medial part of petioles, which were made by 
hand with a razor, were painted in the same way.Also, 
for the analysis of pubescence of leaf blades, 1×1 cm 
leaf fragments were bleached in 5% sodium hypochlo-
rite solution for better illumination (Hoof et al., 2005), 
then observed under a light microscope. All samples 
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were photographed under a light microscope (SUNNY 
XSM-20) using a Sigeta MCMOS 5100 5.1 MP digital 
camera.This study uses the classification and terminol-
ogy of trichomes and their bases according to Deng et 
al. (2014), taking into account the works of J. W. Hardin 
(1976, 1979a, b) and J.H. Jones (1986).

Anatomical linear measurements were made using 
Image J software (NIH, Wayne Rasband; http://rsbweb.
nih.gov/ij/). The samples for morphometric measure-
ments were at least 25 values. Statistical processing 
of the measurement results was carried out in the pro-
gram Statistica (Data Analysis Software System), V.6 
software; arithmetic mean (M) and standard deviation 
(±SD) were calculated for anatomometric indicators.

Stomatal number (SN) or stomatal density (SD) was 
determined as the average number of stomata per 1 mm2 

of the surface area of the leaf epiderma (Evans, 2002; 
Hoof et al., 2005; Xavier et al., 2015).The stomatal index 
(SI) was defined as the percentage ratio of the number of 
stomata to the total number of stomata and other epi-
dermal cells in the same area (SI) (%) = (S/S+E) × 100 
where S and E are respectively the number of stomata 
and epidermal cells per unit area (or in the field of view 
of the microscope) (Evans, 2002; Hoof et al., 2005; 
Xavier et al., 2015; Paul et al., 2017). Xeromorphism 
index (%) = Ne+Nn / 100, where Ne is the density of 
epidermal cells, pcs./mm2; Nn is the density of stomata, 
units/mm2 (Kryvoruchko & Bessonova, 2018). The pal-
isade coefficient was calculated as the ratio of the thick-
ness of the palisade mesophyll of the leaf to the total 
thickness of the leaf and was expressed as a percentage. 
A palisade index of less than 30% is considered very 
low, 30 to 40% is low, 40 to 50% is medium, 50 to 60% 
is high, and more than 60% is very high. The palisade 
index is the most informative indicator that determines 
drought resistance, the higher this indicator, the more 
xeromorphic the leaf has (Kryvoruchko & Bessonova, 
2017). For histochemical reactions, the following rea-
gents were used to detect: lipophilic compounds – Sudan 
III (Foster, 1949); phenolic compounds – ferric chloride 
2% (Johansen, 1940); lignified structures – phloroglu-
cin/HCl (Sass, 1951); starch – Lugol’s solution (Berlyn 
& Miksche, 1976).

Research results and their discussion. The leaves 
of Q. rubra and Q. robur are dorsiventral, hypostomous 
(the stomata are located only on the abaxial epiderma) 
(fig. 1: A.1, B.1; fig. 2: A.1, B.1). The upper and lower 
epiderma of the leaf is covered with a continuous layer 
of epicuticular wax, which in both species is epicutic-
ular wax structure type platelets (Muhammada et al., 
2020). Under SEM, numerous crystalloid plates with 

sharp fringed edges were noted on the upper and lower 
surfaces of the Q. robur leaf (Prasad & Gülz, 1990). On 
both the upper and lower side of the oak leaf, crystalloid 
platelets with sharp fringed edges were observed.

 

Fig 1. Anatomical structure of the leaf epiderma of: 
A. Quercus robur, B. Quercus rubra. 1. аdaxial leaf 

epiderma; 2. аbaxial leaf epiderma;
Сr – сalcium oxalate crystal; Sto – stomata. 

Trichomes: ST – stellate; sST – simplified stellate; 
sF – stipitate fasciculate; UN – uniseriate. Trichome 
bases: ВT-I – the first type, ВT-II – the second type, 

ВT-III – the third type.

Adaxial epiderma. The epidermal cells of the 
adaxial surface of the leaves of both species have 
the shape of irregular quadrangles or polygons with 
straight to curved anticlinal walls. The length and 
width (L×W) of epidermal cells are slightly larger in 
Q. rubra (50.06±9.53×26.63±4.89) than in Q. robur 
(45.19±11.07×25.07±5.12); accordingly, the density of 
epidermal cells is lower in Q. rubra (1056.23±129.94) 
compared to Q. robur (1152.96±124.92) (table 1). Epi-
dermal cells of both species have inclusions in the form 
of simple cubic crystals and druses. From the adaxial 
side, the crystal-bearing covering of large veins is clearly 
visible (fig. 2: B.2a).
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Based on known literature data an analysis of leaf 
trichomes of Q. robur and Q. rubra were conducted, the 
results are shown in table 2; and also our own research 
on the types of trichomes and their bases in mature 
leaves of Q. robur and Q. rubra was carried out (table 3).

Solitary trichomes were noted on the adaxial epiderma 
of mature leaves in Q. robur and Q. rubra; they occur very 
rarely; as non-glandular, single-celled, long, appressed. 
They are more characteristic of young leaves of both spe-
cies, in mature ones they fall off, they can rarely occur 
mainly on the main vein; more often, the upper surface of 
the leaves of both species is bare (Hardin, 1976, 1979 a,b;  

Penas et al., 1994; Nikolic et al., 2003) (table 2, 3). For 
mature leaves, uniseriate trichomes were noted only in  
Q. rubra (fig. 1: B.1); appeared scattered; thick-walled with 
destroyed upper part, 1–2 basal cells often remained at the 
base. They belong to trichomes of the glandular type (Dyal, 
1936). They were also noted for the upper epiderma of 
mainly young leaves of Q. robur (Penas et al., 1994; Fortini 
et al., 2009; Río et al., 2014) (table 2, 3). In addition to the 
considered solitary and uniseriate trichomes, for the adax-
ial epiderma of mainly young leaves of Q. robur, stellate 
trichomes are also indicated, and for Q. rubra – multiradi-
ale, fasciculate, bulbous, rosulate (table 2). 

Table 1
Anatomometric indicators of the Quercus robur and Quercus rubra leaf blade 

Parameters
Quercus robur Quercus rubra

Mean value Range limit Mean value Range limit
The thickness of the leaf plate 179.64±10.29 141.21–205.77 146.11±6.12 121.10–198.41

Cells of the adaxial 
epiderma

length, μm 45.19±11.07 22.15–69.36 50.06±9.53 23.62–71.99
width, μm 25.07±5.12 14.17–38.61 26.63±4.89 15.70–37.30
height without cuticle, μm 15.83±3.48 8.23–22.73 18.15±3.14 13.13–25.20

Cells of the abaxial 
epiderma

length, μm 37.57±16.01 11.40–80.90 26.96±7.91 11.28–50.61
width, μm 22.09±6.33 10.02–43.55 12.77±3.35 6.22–20.22
height without cuticle, μm 13.01±3.93 5.00–21.15 7.48±1.51 5.44–11.92

The thickness of the cell 
wall of the epiderma 
with the cuticle, μm

adaxial side 9.60±1.71 5.65–13.96 6.48±1.58 4.32–9.60

abaxial side 5.78±1.97 3.09–12.02 5.01±0.98 2.82–7.32

Palisade mesophyll width, μm 73.85±10.03 54.49–96.01 62.30±8.68 36.07–72.94

Cells of the upper row of 
the columnar mesophyll

length, μm 60.37±7.42 44.14–75.84 41.61±5.99 30.77–54.05
width, μm 8.11±1.68 4.45–12.73 8.37±1.71 4.40–13.56

Cells of the second row 
of columnar mesophyll

length, μm 26.18±3.31 19.53–33.84 19.85±3.92 10.95–28.00
width, μm 8.67±1.32 6.53-12.12 10.16±1.49 6.43-12.58

Spongy mesophyll
thickness, μm 70.68±11.15 46.72-105.88 56.96±5.31 28.00-68.25
length, μm 18.70±3.38 9.28–25.98 15.65±2.94 9.45–22.71
width, μm 11.23±1.94 7.28–16.08 11.70±1.97 7.16–14.78

Intercellular space length × width, μm 9.91×18.88 6.42×19.43
Columnar/spongy 1.01 1.1

Guard cells
length, μm 26.15±5.51 20.41–31.31 24.75±2.24 20.35–29.61
width, μm 10.16±1.39 6.89–12.92 10.18±1.02 6.85–12.62

The total width of the stomata, μm 19.71±2.14 13.50–23.98 22.85±1.56 19.92–26.56
Density of stomata, pcs./mm2 311,65±21.03 291–456 474.2±54.14 352–576
Number of epidermal 
cells

adaxial side, pcs./mm2 1152,9±124.92 945–1376 1056.23±129.9 890–1305
abaxial side, pcs./mm2 1906.6±217.95 1648–2336 2557.4±384.57 1876–3040

Palisade coefficient 40.82 42.6
Index of xeromorphism 22.1 30.3
Density of trichomes of the abaxial epiderma, pcs./
mm2 94±16.33 32–114 14±1.63 10–37

Basal cells of uniseriate 
trichomes

length, μm 25.07±5.14 14.46–36.01 27.34±5.23 16.42–38.65
width, μm 13.37±1.68 10.20–18.27 13.73±2.78 9.72–18.63

Stoma index, % 14.02 15.6
Note. Mean values were calculated for 25–100 observations for each quantitative trait.
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Fig 2. Anatomical structure of the leaf blade of: 
A. Quercus robur and B. Quercus rubra. 1. Cross 
sections of the leaf (а – adaxial side, b – abaxial 

side); 2. Frontal view of the leaf rib (a – adaxial side, 
b – abaxial side).Ad – adaxial side, Ab – abaxial 

side; Pp – palisade parenchyma; Sp – spongy 
parenchyma; Сr – сalcium oxalate crystal;  

Sto – stomata

On the adaxial epiderma of mature leaves of Q. rubra 
and Q. robur, the bases of trichomes were found, among 
which several types can be distinguished, differing in the 
number and size of cells, the degree of cutinization of 
their walls. The bases of type I trichomes (fig. 1: A.2, 
B.1) have weakly cutinized intercalary walls (the base 
of the trichome was transparent or translucent when 
observed in SEM); anticlinal walls may not be thickened 
or cutinized (in the form of a rim from the edges of the 
base of the trichome); the cell walls of the epidermal 
cells adjacent to the base of the trichome can also be 
cutinized. The bases of trichomes of this type were radi-
ally surrounded by unmodified or modified (differing 
in smaller size and shape) epidermal cells. Type I bases 
correspond to unicellular bases of thin-walled trichomes 
(for example, uniseriate) according to Deng et al. (2014). 
The bases of type II trichomes (fig. 1: B.1) are charac-
terized by markedly cutinized anticlinal and interclinal 
cell walls (the base is in the form of a dense, raised disc, 
does not shine through in SEM, is stained with Sudan III 
(Bačić & Miličić, 1985), safranin (Deng et al., 2014)); 
surrounded by smaller epidermal cells; correspond to 
single-cell bases of thick-walled trichomes (solitary, 
appressed laterally attached, simplified stellate, fascicu-

late) according to Deng et al. (2014). The bases of type 
III trichomes (fig. 1: B.2) were formed by collenchyma 
cells with crystalline inclusions; the base of the trichome 
was slightly above the epidermal cells (a pedestal struc-
ture) and due to cutinization had a darker color compared 
to the surrounding epidermal cells; corresponding to the 
multicellular bases of thick-walled trichomes (stellate, 
stipitate fasciculate, rosulate) (Deng et al., 2014).

In the adaxial epiderma of mature leaves of  
Q. rubra, the bases of trichomes were more abun-
dant than in Q. robur; in both species, the bases of the 
trichomes were localized mainly along the veins and in 
their corners. In Q. robur, single-cell bases of trichomes 
of type I were rarely diagnosed; in Q. rubra trichome 
bases of all three types were present, but type II bases 
were more abundant (table 3).

Abaxial epiderma. The anticlinal walls of the epider-
mal cells of the abaxial leaf varied from straight, curved 
to slightly undulating in Q. robur and from undulating, 
sinuous, and deeply sinuous in Q. rubra (Figure 1: A.2, 
B.2). The epidermal cells of the upper and lower epiderma 
in Q. robur were similar in shape. The cells of the abaxial 
epiderma of Q. rubra were irregularly shaped. Epidermal 
cells of both species were prosenchymal along the veins. 
The length and width of epidermal cells were greater in 
Q. robur (37.57±16.01×22.09±6.33) than in Q. rubra 
(26.96±7.91×12.77±3.35); accordingly, the density of 
epidermal cells is lower in Q. robur (1906.63±217.95) 
compared to Q. rubra (2557.4±384.57) (table 1). On the 
abaxial side, around the veins in both species, a crys-
tal-bearing cover was noticed (fig. 2: B.2b). Stomatal 
subsidiary cells were 5–6(7) in Q. robur, 5–7(8) – in 
Q. rubra; in Q. robur they did not differ from epider-
mal cells; in Q. rubra the anticlinal walls varied from 
straight to slightly wavy (fig. 1: A.2, B.2).

The stomata of both species were elliptical, raised 
above the surface of the epiderma, the size of the sto-
mata in Q. robur – 26.15±5.51×19.71±2.14 μm (L×W) 
and in Q. rubra – 24.75±2.24×22.85±1.56 μm; sto-
mata density in Q. robur was 311.65± 21.03/mm2, in  
Q. rubra – 474.2±54.14/mm2 (table 1). The average sto-
matal density of Q. robur determined in this study was 
311.65±21.03 (varied from 291 to 456) (table 1); literary 
information about this indicator varies quite a lot (Mitrović 
et al., 1997; Uzunova et al., 1997; Sha Valli Khan et al., 1999; 
Kryvoruchko & Bessonova, 2018; Nikolic et al., 2003; 
Batos et al., 2010; Yücedağ et al., 2019), the smallest values 
are 133.7–148.5/mm2 (Mitrović et al., 1997), the largest val-
ues are 530–791 (Nikolić et al., 2005) and 826/mm2 (Yüce-
dağ et al., 2019). The average density of Q. rubra stomata 
was 474.2±54.14 (varied from 352 to 576) (table 1), this 
indicator was slightly higher than that of Q. robur; accord-
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The most numerous trichomes of the lower epiderma 
of Q. robur and Q. rubra mature leaves are uniseriate, 
which are evenly distributed over the entire surface of 
the leaf blade and on the veins. Uniseriate trichomes in  
Q. rubra are mostly single, rarely combined into bundles of 
2 trichomes; but often combined into bundles of 2 and really 
3 in Q. robur trichomes (fig 1: A.2, B.2). The density of 
uniseriate trichomes was greater in Q. robur. Trichomes of 
this type in both species were 3–5-celled, thin-walled, with 
an enlarged basal cell; distal cells are smaller than basal 
cells. After weakening of the secretory function, the distal 
cells of uniseriate trichomes became smaller, deformed or 
broken off. The basal cell diameter was the same in both 
species (13.37±1.68 in Q. robur; 13.73±2.78 in Q. rubra) 
(table 1). Solitary trichomes are non-glandular, unicellu-
lar, and are characteristic mainly of the lower epidermis of  
Q. robur and Q. rubra young leaves (table 2); in mature 
leaves of both species occur very rarely, along the veins. In 
Q. robur the trichomes were straight; in Q. rubra – straight 
or wavy according to Hardin (1976).

 

Fig. 3. Anatomical structure of the leaf midrib and 
petiole of: A. Q. rubra, B. Quercus robur. 1. midrib; 
2. dark blue colour of amyloplasts in reaction with 

Lugol’s solution; 3. orange-red coloration of the 
cuticle in reaction with Sudan III; 4. black coloring 
of phenolic compounds of the middle vein (a) and 

petiole (b) in the reaction with iron (ІІІ) chloride; 5. 
petiole in the medial part. І. Staining Phloroglucinol/

НСl; ІІ. Staining Safranin/Astra Blue.
Ad – adaxial side, Ab – abaxial side; Ep – epiderma, 

Co – collenchyma, Pa – parenchyma, Fi – bundle-
sheath of sclerenchyma fibres, Ph – phloem,  

X – xylem, mХ – metaxylem; pX – protoxylem;  
Pc – procambium; Am – amyloplast; Tr – trichomes

Table 2 
Leaf trichome types of Quercus robur and Quercus 

rubra (according to the literature)

Autors
Types of trichomes according to Deng et al. 

(2014)
ST, sST F, sF SOL UN CA RO

Quercus robur
Dyal, 1936 0/0
Gellini et al., 
1992;
Bussotti & 
Grossoni, 
1997 

?/+ ?/+

Engel, 1993 -/+
Penas et al., 
1994 +’/+’ 0/+

Uzunova et 
al., 1997 + +

Bačlċ, 1981; 
Bačić, 
Miličić, 
1985; 

?/+

Fortini et al., 
2009 + + +/+

Nikolic et al., 
2003, 2006 +’/+’ -/+

Mehrnia et 
al., 2013 +/+ -/+ -/+

Río et al., 
2014 +/+

Jankiewicz 
et al., 2017, 
2021

+ ?/+

Quercus rubra
Dyal, 1936 ?/+ ?/+
Penas et al., 
1994 +’/+ +’/+’ +’/+ +’/+’

Hardin, 1976, 
1979 a,b 0, +’/+ 0/+ 0, +’/+ 0, +’/+ 0/+

Kryvoruchko 
& 
Bessonova, 
2017

+ +

Note. Trichome types: ST –stellate; sST –simplified stellate; 
F – fasciculate: sF –stipitate fasciculate; SOL – solitary; UN – un-
iseriate; CA – capitate; RO – rosulate. Adaxial / abaxial epiderma: 
+ – trichomes presented in both young and mature leaves; +’ – 
trichomes presented in young leaves, in mature leaves they most-
ly fall off, occur occasionally; 0 – trichomes presented in young 
leaves and in mature leaves, they fall off completely; ? 0– no in-
formation; – – trichomes are absent.

ing to literature data (Phelps, 1976; Kramer & Kozlowski, 
1979; Ashton & Berlyn, 1994; Yiotis et al. 2006; Gil et 
al., 2012; Fiorin, 2013; Kryvoruchko & Bessonova, 2017, 
2018) varies from 281/mm2 (Fiorin, 2013) to 583–695/mm2 
(Ashton & Berlyn, 1994). A higher stomatal index value in  
Q. rubra leaves compared to Q. robur is associated with a 
higher density of epidermal cells and stomata (table 1).



Фітотерапія. Часопис                 № 3, 2024 147

Біолог ія.  Фармація

Simplified stellate trichomes of Q. robur were 
located mainly along large veins and in their corners, 
occured much less often than uniseriate ones; consisted 
of 2–4(6) rays (3–4-cell hairs), which grew at the base 
at the same level; the shoulders of the rays were located 
parallel to the surface of the leaf; average shoulder length 
110.99±28.04; base of type II trichomes (fig. 1: A.2). In 
mature leaves of Q. rubra along the midvein, near and 
in the axils of the lateral veins, stellate trichomes (mul-
tiradiale according to Hardin (1979b, fig. 32) very rarely 
occur (fig. 1: B.2). They differ from simplified stellatet-
richomes by a larger number of rays (in Q. rubra – 6–8), 
which emerge from different levels (Hardin, 1976); 
trichome bases – type III (complex, according to Deng 
et al. (2014); in Q. rubra with a shoulder length of 
134.78±14.64.

In mature leaves of Q. rubra, stipitate fasciculate 
trichomes occasionally occurred only in the axils of lat-
eral veins that depart from the midvein. Trichomes of this 
type are thick-walled, with 6–8 rays; 289.24±42.44 long  
(fig. 1: B.2); trichome base – type III. In Q. robur, the 
researchers also found stipitate fasciculate trichomes 
(fig. 4.C; Jankiewicz et al., 2021). Capitate trichomes 
were very rare in the lower epiderma of mature leaves of 
Q. robur. These trichomes with a short, uniseriate stalk 
and a prominent, expanded unicellular head; belong to 
non-glandular trichomes (Hardin, 1976, 1979 a,b; Jones, 
1986; Deng, 2014). In the literature, there were also 
references to these trichomes in the leaves of Q. robur 
(Gellini et al., 1992; Bussotti & Grossoni, 1997) and  
Q. rubra (Hardin, 1976, 1979 a,b); these trichomes were 
not detected in Q. rubra. Rosulate trichomes were given 
according to the literature mainly for young leaves of 
Q. rubra, which were located singly, mostly on the veins; 
these trichomes were very few in adult leaves (Penas 
et al., 1994). Rosulate trichomes are similar to stellate 
trichomes, but have thin-walled multicellular hairs that 
merge at the base; classified as glandular (Hardin, 1976) 
or intermediate types of trichomes (combining char-
acteristics of glandular and non-glandular trichomes) 
(Jones, 1986). In the abaxial epiderma of adult leaves, 
trichomes of all three types were rarely observed in  
Q. robur and more often in Q. rubra, especially type III 
trichomes (table 3).

Anatomy of a cross section of a leaf blade. The 
material of this section was analyzed taking into account 
the information given in the literature regarding the ana-
tomical structure of the cross-section of the leaf blade of 
Q. robur (Nikolić et al., 2005; Río et al., 2014; Martins 
et al., 2022) and Q. rubra (Abrams & Kubiske, 1990; 
Ashton & Berlyn, 1994; Río et al., 2014; Jankiewicz et 
al., 2017; Kryvoruchko & Bessonova, 2017, 2018). The 

leaf blade was thicker in Q. robur (180.64±10.29 μm), 
thinner in Q. rubra (136.11±6.12 μm) (table 1). On the 
adaxial and abaxial sides, the leaves of Q. robur and  
Q. rubra were covered with cuticle, which is thicker on 
both sides in Q. robur (table 1). The thickness of the 
cuticle of the studied species is slightly higher or varies 
within the parameters given by other authors (Ashton & 
Berlyn, 1994; Uzunova et al., 1997; Nikolić et al., 2005; 
Kryvoruchko & Bessonova, 2018). In the histochemi-
cal test with Sudan III, the cuticle acquired a pink color, 
indicating the presence of lipoids (cuticular wax). In a 
transverse section of each leaf, the adaxial and abaxial 
epiderma of both species consisted of a single layer of 
cells; adaxial epiderma with greater cell thickness than 
abaxial. The thickness of cells of the adaxial epiderma 
was greater in Q. rubra (18.15±3.14 μm) than in Q. robur 
(15.83±3.48 μm); the thickness of cells of the abax-
ial epiderma, on the contrary, was greater in Q. robur 
(13.01±3.93 μm) compared to Q. rubra (7.48±1.51 μm). 
Calcium oxalate crystals were found mainly in the cells 
of the upper epiderma.

Leaves of Q. robur and Q. rubra with meso-
phyll clearly differentiated into palisade and spongy  
(fig. 2: A.1, B.1). Palisade parenchyma with one or two 
layers of cells in both species. In the two-layered pali-
sade parenchyma of both species, the layer adjacent to 
the adaxial epidermis had densely arranged prosenchy-
mal cells, without noticeable air intercellular spaces; 
cells of the next layer were shorter and with more inter-
cellular spaces.

The palisade mesophyll was located under the adax-
ial epiderma and thicker in Q. robur (73.85±10.03 μm) 
than in Q. rubra (62.30±8.68 μm). The cells adjacent 
to the epidermal cells were oblong; the ratio of length 
to width was greater in the cells of the palisade mes-
ophyll in the leaves of Q. robur (the elongation factor 
reaches 5.95–8.07 in Q. robur and 4.15–6.9 in Q. rubra), 
they were densely arranged, there was almost no space 

Table 3
Types of trichomes and their bases of mature leaves 
of Quercus robur and Quercus rubra (according to 

the results of current research)

Species Trichomes Types of 
trichome bases

sST ST sF SOL UN CA І ІІ ІІІ
Adaxial epiderma

Q. robur + + 
Q. rubra + ++ + +++ +

Abaxial epiderma
Q. robur ++ + +++ + + + +
Q. rubra + + + +++ + + ++

Note. Explanation of trichome types as in table. 2. + very rare, 
solitary trichomes; ++ scattered; +++ frequently
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between them. The cells of the inner layer of the palisade 
mesophyll were shorter (the elongation factor reached 
2.9–2.79 in Q. robur and 1.7–2.22 in Q. rubra), and are 
more loosely arranged. According to histochemical reac-
tions with iron (III) chloride, phenolic compounds were 
detected mainly in the palisade mesophyll; reaction with 
Lugol’s solution revealed the presence of starch grains in 
palisade and spongy mesophyll cells. The spongy mes-
ophyll of the Q. robur and Q. rubra leaves was formed 
by loosely placed rounded or isodiametric, cylindrical or 
irregularly shaped cells, the sizes of which were slightly 
larger in Q. robur (Table 1), arranged in 3–4 layers, 
with pronounced intercellular spaces; the cell elonga-
tion factor in Q. robur was 1.27–1.67 and in Q. rubra – 
1.31–1.53. Druses and prismatic crystals in the spongy 
mesophyll of Q. rubra leaves were more abundant than 
in Q. robur (fig.2: A.1, B.1). The ratio of the thickness 
of the palisade and spongy mesophyll in the Q. robur 
and Q. rubra leaves was about 1:1. The palisade ratio of  
Q. robur leaves was 40.82%; Q. rubra – 42.6%. The 
difference between the species may appear mainly as a 
result of a thicker layer of palisade parenchyma due to 
an additional second layer of cells (Shahbaz et al., 2015).

Anatomy of the middle vein. On the cross-sec-
tion of the leaf, the midvein of Q. robur and Q. rubra 
were rounded in outline; more convex on the abaxial 
side, conical on the adaxial side (fig. 3: A.1, B.1); aver-
age indicators (H×W) were slightly higher in Q. rubra 
(1112.22×1059.49) (table 4). The middle veins of the 
leaves were covered with one layer of epiderma with 
small cubic-oval cells, with a developed cuticle, con-
taining crystalline inclusions. Epidermal cells had larger 
average values of width in Q. rubra (13.39±4.94), and 
somewhat larger values of height in Q. robur (8.42±1.78) 
(table 4). In Q. robur, stellate trichomes were often vis-
ible on the abaxial side in the corners between the vein 
and the leaf blade (fig. 3: B.1); in Q. rubra, complex 
stellate and fasciculate trichomes rarely occured.

The central conducting bundle was surrounded by a 
shealth consisting of collenchyma and parenchyma of the 
primary cortex (fig. 3: A.1, B.1). In both species, the collen-
chyma was located under the epiderma, on the adaxial side 
with 3–4 layers of cells, on the abaxial side – 4–8; in shape, 
the cells were round, oval, square or irregular in shape; 
larger on the abaxial side. Calcium oxalate crystals occur 
in collenchyma cells. The thickness of the collenchyma 
on both sides was greater in Q. rubra, but the diameter of 
the cells and the thickness of their walls were greater in  
Q. robur. Both species had 5–8 layers of storage paren-
chyma under the collenchyma; cells were devoid of chlo-
roplasts, mostly round in shape; cell sizes were larger on 
the abaxial side, and somewhat larger in Q. rubra (table 4).

The total thickness of the primary cortex layer was 
larger on the abaxial side and reached a higher average 
value in Q. rubra (217.32±42.36), compared to Q. robur 
(135.50±40.43). Calcium oxalate crystals were scattered 
throughout the parenchyma of the primary cortex, but the 
largest number of them was localized in the cells of the 
inner layers of the parenchymal lining, which were adja-
cent to the sclerenchyma. Crystals are large, occupy most 
of the cell, mostly in the form of druses, prismatic crystals 
are rare (mainly in Q. rubra) (fig. 3: A.1). The parenchyma 
of Q. rubra is characterized by a greater number of crys-
talline inclusions. The vascular system of the middle vein 
was surrounded by a dense ring of sclerenchyma (pericy-
clic fibers), which separatds the parenchyma of the pri-
mary cortex from the phloem (fig. 3: A.1, B.1). The thick-
ness of the ring of the sclerenchyma coverage was greater 
in Q. rubra (67.77±16.58), its thickness is often the same 
on both sides; in Q. robur, the sclerenchyma lining was 
thinner (46.79±21.36) and usually more developed on the 
adaxial side; fibers were arranged in 3–8 rows, their diam-
eter and cell wall thickness did not differ significantly in 
both species. The sclerenchyma ring was almost straight 
on the adaxial side; distinctly convex on the abaxial side. 
Crystalline inclusions occasionally appear in the scleren-
chyma of both species.

There are three blocks in the structure of the vascu-
lar system (fig. 3: A.1, B.1). Adaxial and abaxial blocks 
consist of primary conducting tissues; the central one – 
from the secondary ones. The adaxial vascular block is 
convex, consists of phloem layers (adjacent to the scler-
enchyma ring), and in the middle is the procambium, 
then the primary xylem, which has differentiated metax-
ylem and protoxylem (fig.3: A.1). The central and abax-
ial blocks of conducting tissues consist of protoxylem, 
differentiated metaxylem, cambial/procambial cells, 
and phloem. The abaxial block of conducting tissues is 
arched and separated from the central block by 5–8 lay-
ers of storage parenchyma with crystalline inclusions. 
Between the adaxial and central blocks of conductive 
tissues in Q. rubra there are 3–5 layers of storage paren-
chyma; in Q. robur, the xylems of the central and adaxial 
sides are in contact.

The average thickness of the phloem layers of  
Q. robur (50.16±14.56) and Q. rubra (50.89±9.18) 
did not differ significantly; also, the phloem thick-
ness of both species was almost the same in the adax-
ial and abaxial vascular blocks and somewhat thinner 
in the central one. The average xylem thickness in 
Q. rubra (124.21±27.24) was greater than in Q. robur 
(88.55±18.61); the average vessel diameter is also 
somewhat larger in Q. rubra (29.89±6.32), compared 
to Q. robur (23.06±6.25). In terms of size, the paren-
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Table 4 
Anatomometric indicators of the Quercus robur and Quercus rubra middle vein and medial part of petiole

Parameters Middle vein Petiole
Q. robur Q. rubra Q. robur Q. rubra

Diameter of cross 
sections

height, μm 849.19±44.38
765.02–1137.1

1112.22±82.07
955.99–1483.84

1143.02±195.39
874.72–2187.93

1392.07±155.61
1056.21–1855.32

width, μm 863.18±59.10
781.36–1210.4

1059.49±98.17
968.17–1384.57

1238.28±148.87
713.82–1898.15

1281.17±115.28
997.89–1757.70

Epidermal cells
width, μm 8.97±2.21

2.22–15.22
13.39±4.94
7.54–21.75

11.08±2.18
8.57–19.05

14.68±3.80
8.52–23.74

height without 
cuticle, μm

8.42±1.78
5.89–11.55

5.81–1.01
4.50–7.33

10.88±1.58
8.48–14.34

8.63±1.97
5.92–13.27

The thickness of the outer cell wall of 
the epiderma with the cuticle, μm

8.25±1.19
4.82–11.37

6.00±1.51
4.29–9.43

8.52±2.04
4.62–11.62

7.85±1.78
4.05–10.97

The thickness of the 
primary cortex layer, 
μm

from the 
adaxial side

117.36±23.77
69.04–212.74

165.54±26.77
81.29–249.25

174.20±51.15
106.89–310.97

173.97±39.37
88.87–278.74

from the 
abaxial side

135.50±40.43
82.39–235.83

217.32±42.36
118.68–297.66

198.21±76.73
172.64–341.98

204.47±40.40
114.73–313.02

The thickness of the 
cortex collenchyma 
layer, μm

from the 
adaxial side

44.90±8.73
29.37–60.53

68.17±19.58
36.01–103.36

100.51±31.89
81.28–178.73

74.23±19.68
46.01–113.96

from the 
abaxial side

37.34±9.86
24.38–52.22

48.07±10.56
31.05–77.50

97.90±19.92
72.47–170.80

50.07±10.56
31.05–79.50

Collenchyma cell wall thickness, μm 3.43±0.85
1.52–5.68

2.05±0.49
1.29–2.78

3,5±0.42
2.16–6.48

3.06±0.74
1.61–4.26

Diameter of 
collenchyma cells, μm

from the 
adaxial side

18.41±6.31
8.09–29.98

11.46±2.729
7.29–16.32

20.95±7.47
9.80–37.17

13.94±2.90
9.29–20.63

from the 
abaxial side

19.37±6.40
7.76-34.65

17.88±4.44
9.03-26.47

26.82±7.09
13.47-45.16

22.53±5.00
12.81-32.88

Diameter of 
parenchyma cells, μm

from the 
adaxial side

15.29±5.93
8.49–17.26

17.44±3.69
8.87–28.81

16.27±2.17
6.18–18.57

16.28±3.54
7.32–29.47

from the 
abaxial side

25.27±7.88
10.10–46.57

38.50±8.63
11.63–81.19

30.95–9.53
12.83–61.69

31.51±9.40
10.44–65.48

The thickness of the sclerenchyma 
shealth, μm

46.79±21.36
30.14–102.67

67.77±16.58
30.17–119.27

56.52±23.11
32.39–112.97

98.97±19.94
39.30–122.03

Diameter of sclerenchymal fibers, μm 13.87±5.02
3.74–26.53

13.26±±4.56
5.75–27.52

16.80±5.23
7.13–36.90

16.50±7.60
3.70–38.97

The thickness of the walls of 
sclerenchyma shealth, μm

2.11±0.49
0.85–3.22

2.81±0.80
0.88–4.19

3.57±0.57
1.71–5.74

3.58±0.79
1.84–6.55

Phloem thickness, μm 50.16±14.56
30.76-84.65

50.89±9.18
32.23–78.47

61.96±14.71
30.46–91.40

60.07±19.42
24.56–107.86

Xylem thickness, μm 88.55±18.61
53.76–109.19

124.21±27.24
74.52–204.45

124.38±28.02
71.11–201.42

126.09±30.24
75.21–205.15

Vessel diameter, μm 23.06±6.25
10.77–35.00

29.89±6.32
10.21–50.10

24.55±6.58
7.54–36.22

31.72±7.61
17.55–56.23

Diameter of core parenchymal cells, μm 15.83±5.74
4.59–31.37

19.49±9.43
7.12–39.50

17.27±6.44
5.10–45.89

20.12±7.79
8.79–46.78

Diameter of crystals in the parenchyma 
of the primary cortex, μm

18.78±6.09
8.57–32.00

23.71±8.78
10.79–44.27

26.48±7.97
9.49–45.94

28.58±8.11
10.11–46.63

Diameter of crystals in the pith, μm 14.68±3.80
8.37–21.01

17.08±6.73
5.69–33.50

15.33±3.24
10.38–27.37

17.28±4.14
7.77–36.83

Note. Mean values were calculated for 25–100 observations for each quantitative trait

chymal cells of the pith and their crystalline inclu-
sions were somewhat larger in Q. rubra (table 4).

After the histochemical reaction with phloroglucin/
HCl, collenchyma of the primary cortex, sclerenchyma 
and xylem acquired a crimson-red color, indicating 
their lignification (fig 3: A.1(I), B.1(I)). Histochemi-

cal reaction with Sudan III gave an orange-red color 
of the cuticle of the epiderma (presence of cuticular 
wax) (fig. 3: A.3). Using Lugol’s solution, amyloplasts 
were detected in the parenchyma of the primary 
cortex and the conducting system (Figure 3: A.2).  
The reaction with iron (III) chloride showed the high-
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est concentration of phenolic compounds in the mid-
dle vein in the phloem parenchyma (fig. 3: A.4a).

Petiolar anatomy. In a cross-section, the medial 
(middle) part of the Q. rubra petioles was rounded, con-
vex on the adaxial and abaxial sides, without ribs; peti-
ole of Q. robur is rounded in outline and slightly com-
pressed from adaxial to abaxial sides; on the adaxial side, 
straight or slightly convex, also here the ribs became 
visible in the view of small rounded-triangular protru-
sions; from the abaxial side, the petiole was rounded 
(fig. 3: A.5, B.5). The average values of petiole height 
were slightly larger than width (1392.07×1281.17) in  
Q. rubra; and on the contrary, petioles were larger in 
width (1143.02×1238.28) in Q. robur (table 4; fig. 3: A.5, 
B.5). The epiderma of petioles is single-layered, consists 
of cubic-oval cells and was covered with a thick cuticle. 
The average values of epidermal cell width were greater 
in Q. rubra (14.68±3.80), and they were greater in height 
in Q. robur (10.88±1.58) (table 4). Solitary and fascicu-
late trichomes were observed on petioles of both species, 
mainly on the adaxial side in the upper surface groove.

The primary cortex was under the epiderma, its 
thickness was almost the same in the two species; it was 
more developed on the abaxial side. The outer layer of 
the bark was represented by collenchyma, mainly with 
round-oval or square cells. Collenchyma may include 
5 to 12 rows of cells in Q. rubra and 4 to 8 rows in  
Q. robur; it reaches its greatest thickness in the ribs, on 
the abaxial and adaxial sides. In the petioles of Q. robur, 
especially on the adaxial side, the thickness of the col-
lenchyma layer, the size of the cells, and the thickness of 
their membranes are greater than those of Q. rubra. The 
parenchyma of the primary cortex is located between the 
collenchyma and the mechanical shealth of the vascular 
system, had more cell layers in Q. rubra – 8–15 than 
in Q. robur – 6–12. Cells of rounded, oval or irregu-
lar shape, in size in both species are almost the same; 
the largest cells were concentrated on the abaxial side 
near the shealth of the mechanical tissue. Scattered cal-
cium oxalate crystals were visualized in the tissues of 
the primary cortex, they reach the highest concentration 
in the inner layers of the parenchyma around the ring 
of the mechanical shealth of the conducting system, and 
are also accumulated in the parenchyma on the adaxial 
side (Fig. 3: A.5, B.5). A significant number of crystal-
line inclusions were present in petiole sections of both 
species; their average diameter was larger in Q. rubra 
(28.58±8.11) than in Q. robur (26.48±7.97) (table 4).

The structure of the vascular system of petioles in the 
medial part of Q. rubra differed in the complete fusion 
of vascular bundles in the adaxial and abaxial blocks 
and complete or partial fusion in the central blocks; in 
Q. robur bundles the adaxial and abaxial blocks merged 

completely or partially, the central block of secondary 
vascular bundles was visualized (fig. 3: A.5, B.5). The 
xylem of the central block of the vascular bundles of 
Q.rubra was clearly separated by parenchymal tissue 
from the xylem of the adaxial block, the vascular bun-
dles of the central and adaxial blocks were in contact 
in Q. robur (fig. 3: A.5, B.5). The shealth of scleren-
chymal fibers around vascular system was thicker in  
Q. rubra – 98.97±19.94 (in Q. robur (56.52±23.11) 
(table 4). The shealth consists of 6–10 dense layers of 
sclerenchyma fibers, which in cross-section are round, 
oval, triangular, rhombic or irregular in shape. The diam-
eter and thickness of the cell wall of fibers of both types 
were almost the same. The average values of the phloem 
layer thickness did not differ significantly in Q. rubra 
(60.07±19.42) and Q. robur (61.96±14.71). Phloem ele-
ments are with thin walls; in shape from rounded, oval, 
triangular, rhombic to irregular. The average thickness 
of the xylem in Q. rubra (126.09±30.24) was slightly 
greater than in Q. robur (124.38±28.02); the average 
vessel diameter was also larger in Q. rubra (31.72±7.61), 
compared to Q. robur (24.55±6.58) (table 4). The aver-
age values of the diameters of the pith parenchymal 
cells were slightly larger in Q. rubra (20.12±7.79), 
and they also contained larger crystalline inclusions 
(17.28±4.14) (Table 4).

In the histochemical reaction with phloroglucin/HCl, 
collenchyma of the primary cortex, sclerenchyma, and 
xylem acquired crimson-red color in all cross-sections 
of petioles of both species, indicating their lignification. 
Cuticles of the epiderma in all cross-sections of petioles 
of both species acquired an orange-red color (cuticu-
lar wax) in the histochemical reaction with Sudan III. 
According to the histochemical reaction with iron (III) 
chloride, the highest concentration of phenolic com-
pounds was identified in the xylem and phloem paren-
chyma of the petiole (fig. 3: A.4b). Amyloplasts were 
detected by reaction with Lugol’s solution in the paren-
chyma of the primary cortex, especially in the inner lay-
ers adjacent to the shealth of mechanical tissues, cells of 
the parenchyma of the pith and pith rays.

The leaves of Q. rubra and Q. robur are a promis-
ing object for pharmacognostic study and introduction 
into official medicine. In this study, it was important 
to identify the qualitative and quantitative variability 
of the anatomical features of the leaf blade structure 
of Q. rubra in comparison with Q. robur and to evalu-
ate the possibility of their use for determination of the 
identity, standardization and quality control of medic-
inal plant raw materials. Anatomical features of the 
structure of leaves, such as: type of pubescence, con-
tour of the cell wall of the epiderma, shape and den-
sity of stomata, structure of secondary cells, presence 
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of adaxial collenchyma, etc. are the most informative 
for identification of taxa (Zhou et al., 1995).

The epidermal cells of the adaxial surface of the 
leaves of both species had a similar shape of quad-
rangles or polygons with straight or curved anticlinal 
walls. The cells of the abaxial epidermis of Q. rubra 
varied in the character of the anticlinal walls from 
straight, curved to weakly undulating in Q. robur 
and from undulating, sinuous, and deeply sinuous in 
Q. rubra. The sizes of adaxial epidermal cells were 
slightly larger in Q. rubra, which correlates with their 
lower density. Abaxial epidermal cells awee larger 
and less dense in Q. robur. The abaxial epidermal 
layer was thicker in Q. robur; the adaxial – thicker 
in Q. rubra. The cuticular layer was more developed 
in Q. robur leaves; on the adaxial side of the leaves 
of both species, the cuticle was somewhat thicker. 
The thickness of the cuticle of Quercus species varies 
depending on the habitat conditions, in particular, it 
decreases under conditions of lack of light (Baham-
onde et al., 2018; Kryvoruchko & Bessonova, 2018), 
or increases in leaves collected from trees of polluted 
habitats (Kryvoruchko & Bessonova, 2017).

A general pattern of pubescence in mature leaves 
of Q. robur and Q. rubra, as in other Quercus spe-
cies (Hardin, 1979a), is a greater density of it and a 
greater variety of trichomes on the abaxial side com-
pared to the adaxial side. Trichomes are important 
for species identification in genus Quercus; particu-
lar types of trichomes are characteristic of subgenera 
and sections. Q. robur is a representative of section 
Quercus (= subg. Lepidobalanus, white oaks) for 
which species the stellate trichomes are diagnostic 
(Hardin, 1979a; Jones, 1986); the presence of simpli-
fied stellate trichomes according to Deng et al. (2014) 
on the adaxial side in mature leaves was confirmed 
by the results of this study in Q. robur. For section 
Lobatae (= subg. Erythrobalanus, red oaks), to which  
Q. rubra belongs, the appressed laterally attached 
unicellular, multiradiate and rosulate trichomes (Har-
din, 1979a; Jones, 1986) are diagnostic. Among the 
mentioned types of trichomes based on literature 
data and mostly for young leaves of Q. rubra, mul-
tiradiate (Hardin, 1976, 1979 a,b) and rosette rosu-
late (Penas et al., 1994) trichomes are cited. In this 
study, only multiradiate (stellate according to Deng 
et al. (2014) trichomes very rarely along the midvein 
and in the axils of the lateral veins were observed in 
mature leaves of Q. rubra. Common to mature leaves 
of both species are solitary trichomes, rarely found 
on both sides of the leaf blade; trichomes of this type 
are common in species of the genus Quercus (Kim et 
al., 1992).

Also, in the mature leaves of Q. robur and  
Q. rubra, on the abaxial side, among the preserved 
trichomes, uniseriate glandular ones were identified, 
which absolutely prevail among the trichomes of 
other types. Trichomes of this type are the most basic 
glandular trichomes of Fagaceae Dumort. representa-
tives and are typical in all sections of the genus Quer-
cus (Jones, 1986), they are of the same type in struc-
ture, therefore the use of features of their structure in 
systematics is not appropriate, unlike non-glandular 
trichomes, which are characterized by a significant 
diversity of structure (Thomson, Mohlenbrock, 1979; 
Hardin, 1979a,b; Jones, 1986; Valencia, Delgado, 
2003; Río et al., 2014). Examination of uniseriate 
trichomes of Q. robur under SEM showed that the 
basal cell is densely covered with plates of epicuticu-
lar wax (Engel, 1993, fig. 1; Jankiewicz et al., 2017, 
fig. 1d). The essential oil is capable of dissolving 
epicuticular wax crystalloids after release from glan-
dular trichomes (Engel, 1993). Because of the thick 
walls and layering of wax, the basal cells of uniseri-
ate trichomes are well preserved even in old leaves of  
Q. rubra and Q. robur. Both species also have stip-
itate fasciculate trichomes (Jankiewicz et al., 2021; 
Penas et al., 1994; Kryvoruchko & Bessonova, 2017; 
Hardin, 1976, 1979 a,b), which we occasionally noted 
in mature leaves of Q. rubra in the axils of the lat-
eral veins, and they were also found on petioles of 
both species; capitate trichomes (Gellini et al., 1992; 
Bussotti & Grossoni, 1997; Uzunova et al., 1997; 
Hardin, 1976, 1979 a,b) were rarely noted by us only 
for Q. robur. Stipitate fasciculate, solitary and capi-
tate trichomes are particularly unstable, so the iden-
tification of certain types of trichome bases indicates 
their existence in young leaves (Hardin, 1976; Jones, 
1986; Kim et al., 1992; Buck & Bidlack, 1998; Pan-
ahi, 2012; Deng et al., 2014). The bases of trichomes 
of I–III types were found on both sides of leaf blade 
in Q. rubra. The rather high density of the bases of 
Q. rubra trichomes indicates little persistence of 
the trichomes, most of which fall off when the leaf 
matures. Trichomes of Q. robur were more resistant 
to falling; trichome bases were rare in this species.

Thus, reliable diagnostic features of mature leaves 
pubescence of Q. robur, by which they can be distin-
guished from leaves of Q. rubra, are scattered sim-
plified stellate trichomes mainly on the adaxial side 
of the leaf; solitary and capitate trichomes are very 
rare; mature leaves of Q. rubra are characterized by 
a lower density of uniseriate trichomes, the presence 
of trichome bases of I–III types on both sides of the 
leaf; fasciculate and stellate trichomes are also rarely 
found. As other Quercus species, the studied two spe-



152 Фітотерапія. Часопис                 № 3, 2024

Біолог ія.  Фармація

cies have dorsoventral and hypostomatous leaves with 
anomocytic stomata that are slightly raised above the 
epidermal surface (Río et al., 2014). 

For the ultrastructure of the Q. robur stomata, which 
was studied in detail under SEM, it was determinated 
that the outer walls of the guard cells are surrounded 
by thickening of the outer wall guard cells, which, like 
the entire leaf epiderma, are covered with continuous 
wax layer, on which numerous crystalloids of epicutic-
ular wax in the form of fringed plates are superimposed 
(Bacic, 1981, fig. 2; Prasad & Gülz, 1990, fig. 1, А-D; 
Engel, 1993, fig. 1; Russotti & Grossoni, 1997 , Uzu-
nova et al., 1997, fig. 2; fig. 3; Fortini et al., 2009, fig. 3,a;  
Río et al., 2014, fig. 2,j; Jankiewicz et al., 2017, fig. 1). 
Stomata of Q. rubra were also examined under a SEM 
in connection with the study of the model of water loss 
in expanding leaves (Turner & Heichel, 1977, fig. 5; 
Kane et al., 2020, fig. 5,7); visually, they differ from 
the stomata of Q. robur by less development of epicu-
ticular wax plates.

The stomata of both species are almost the same 
size. The abaxial epidermis of Q. rubra leaves is 
characterized by a greater density of stomata. Aver-
age stomatal densities of Q. robur and Q. rubra are in 
the range established for other plant species growing 
in arid habitats (133–537/mm2, according to Yiotis 
et al., 2006; Gil et al., 2012). The stomatal density 
values of Q. robur and Q. rubra determined in this 
study were within the limits of the indicators indi-
cated in the literature; the ranges of stomatal density 
variation in both species overlapped. Various environ-
mental factors (e.g., water availability, light intensity, 
photoperiod) can influence epidermal cell stretch and 
thus affect stomatal density (Hoof et al., 2005). That 
is probably why, when identifing the dependence of 
Quercus stomata density on leaf illumination, the 
results of different researchers may be contradictory 
(Abrams &Kubiske, 1990; Batos et al., 2010). For 
example, an increase in stomatal density in Q. robur 
and Q. rubra was shown when growing under bet-
ter lighting conditions (Abrams & Kubiske, 1990; 
Kryvoruchko & Bessonova, 2018); according to other 
data, this indicator increases in Q. robur and other 
species under conditions of shadow growth (Bruschi 
et al., 2003; Batos et al., 2010); or under different 
light conditions, populations of Q. rubra trees did not 
differ statistically significantly for traits of stomatal 
density or stomatal index (Daly & Gastaldo, 2010).

The structure of the cross-sections of the Q. robur 
and Q. rubra leaves is of the same type, the differences 
were indicated in the greater length and at the same 
time in the smaller width of the cells of the palisade 
parenchyma in the leaves of Q. robur. The palisade 

parenchyma of Q. robur and Q. rubra can have from 
one to two, rarely three layers of cells, depending on 
the conditions of growth, in particular, lighting or pol-
lution of the environment (Ashton & Berlyn, 1994; 
Nagel et al., 1998; Río et al., 2014; Kryvoruchko & 
Bessonova, 2017). Increasing the layers of the pal-
isade parenchyma to two or three provides better 
photosynthetic light utilization efficiency, especially 
in species in which trichomes or a wax layer reduce 
radiation absorption (Rotondi et al., 2003).

In both species, the thickness of the columnar 
parenchyma was almost the same as the thickness of the 
spongy parenchyma (the ratio is approximately 1:1).  
This ratio of columnar and spongy mesophyll thick-
ness was also noted for other species of the oak genus 
(Shahbaz et al., 2015). The palisade coefficient, which 
characterizes resistance to drought and the degree of 
xeromorphism of the structure (Kryvoruchko & Bes-
sonova, 2017), in the leaves of the studied species 
was approximately the same and laid within 40 to 
50%, which corresponds to its average value.

Drusen and prismatic crystals are more abundant in the 
spongy mesophyll of Q. rubra leaves. Compared to other 
oak species, crystalline inclusions in the spongy mesophyll 
of Q. robur leaves occur less often (Río et al., 2014), and 
are mainly represented by druses. The presence of starch 
and tannins was confirmed in the mesophyll (mainly pal-
isade) of leaves of both species. Ergastic substances in 
plant tissues, mainly tannins and calcium oxalates, play 
an important role in the control of cellular ion and osmotic 
balance, which is crucial in the adaptive resistance of plants 
to water stress (Franceschi & Horner, 1980; Rotondi et al., 
2003). Crystalline inclusions of calcium salts ensure the 
balance of cellular ions (sodium and/or potassium), protec-
tion of plants from being eaten by animals, stiffness and 
support functions of tissues, detoxification of oxalic acid 
or aluminum and/or heavy metals, absorption and reflec-
tion of light, etc. (Franceschi & Horner, 1980; Franceschi 
& Nakata, 2005; He et al., 2012). The presence or absence 
of crystals, their type and their chemical composition can 
be used as taxonomic features (Meric, 2009).

Phenolic compounds are secondary metabolites 
responsible for adaptation and resistance to aggres-
sive environmental factors. They participate not only 
in plant defense mechanisms against fungal patho-
gens, but also against herbivorous insects (Lattanzio 
et al., 2006, 2009). The cuticular layer, as well as phe-
nolic compounds that are concentrated in vacuoles, in 
the walls of epidermal cells, especially in the meso-
phyll of the plant, perform the function of absorbing 
UV radiation and prevent photodamage of the more 
sensitive tissues of the mesophyll inside the leaf (Day 
et al., 1993; Rotondi et al., 2003).
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The average leaf blade thickness determined in 
this study was slightly larger in Q. robur. The values 
of the thickness of the leaves of both species over-
lap, which is also shown in the literature (Abrams 
& Kubiske, 1990; Valladares et al., 2002; Río et al., 
2014; Sevillano et al., 2016). The thickness of the 
leaf blade can be an indicator of the light use strat-
egy of plants (Sevillano et al., 2016). The thickness 
of leaves in individuals of the same species decreases 
with increasing shading, which has been experimen-
tally confirmed, in particular for Q. robur (Valladares 
et al., 2002; Sevillano et al., 2016) and Q. rubra 
(Abrams & Kubiske, 1990).

The midribs of Q. rubra and Q. robur have the same 
anatomical structure, which is similar to other oak spe-
cies (Río et al., 2014; Shahbaz et al., 2015). The mid-
dle vein is covered with a single-layered epiderma with 
a pronounced cuticle layer; the primary cortex contains 
collenchyma and more developed storage parenchyma, 
the vascular system is surrounded by a dense ring of 
mechanical tissues; the vascular system consists of pri-
mary vascular tissues that are localized in the peripheral 
adaxial and abaxial blocks (bundles), and secondary ones 
that form the central block (bundle). The differences in the 
anatomical structure of Q. rubra from Q. robur were the 
greater development of parenchyma and collenchyma of 
the primary cortex, sclerenchyma shealth; a larger num-
ber of secondary conducting bundles in the central unit; 
the presence of the pith parenchyma between the xylems 
of the central and adaxial blocks; a greater number of 
crystalline inclusions in the primary cortex and paren-
chyma of the vascular bundle. Amyloplasts were found 
in the parenchyma of the primary cortex and the vascular 
system. Phenolic compounds in the midrib in both species 
were concentrated mainly in the phloem.

Features of the petiole anatomical structure in plants, 
in particular species of the genus Quercus, have species 
uniqueness, therefore they are widely used as diagnos-
tic feature in determining species affiliation (González-
Rodríguez & Oyama, 2005; Río et al., 2014; Shahbaz 
et al., 2015; Fortini et al., 2015). In pharmacognostic 
studies, the analysis of the features of petiolar anatomy 
becomes a convenient tool for determining the identity 
of species and standardization of medicinal plant raw 
materials. According to the results of the study of ana-
tomical sections of petioles of Q. rubra and Q. robur in 
the medial part, diagnostically significant features that 
can be used for species identification were identified.

Conclusions
The main differences in the cross-sections of the 

medial part of the Q. rubra petioles were the com-
plete fusion of the vascular bundles in the adax-
ial and abaxial blocks; by a clear separation of the 

well-developed xylem of the central block from the 
xylem of the adaxial block by the pith parenchyma. 
Also, the cross-sections of the medial part of the  
Q. rubra petioles differed in their rounded shape, the 
absence of lateral ribs on the adaxial side, and the 
uniform thickness of the layer of the primary cortex 
on all sides of the petiole; the average dimensions of 
cross-sections reached greater values, and the associ-
ated dimensions of sclerenchyma, xylem, cortex and 
pith parenchyma were larger. The anatomical struc-
ture of the medial section of the Q. rubra petiole of is 
similar to the structure of the middle vein; in Q. robur 
it differed by partial fusion of bundles in adaxial and 
abaxial blocks and isolation of bundles in the central 
block of vascular tissues. Petioles of both species, in 
contrast to the middle veins, had larger diameters, 
did not have a conical projection of the primary cor-
tex on the adaxial side; had a greater thickness of 
the mechanical tissues of collenchyma and scleren-
chyma, as well as a greater number and larger sizes 
of crystalline inclusions; dimensional indicators of 
vascular tissues did not differ significantly between 
species and in different parts of anatomical sections 
of petioles and midrib. In the epiderma of petioles of 
both species, solitary and fasciculate trichomes were 
noted; in contrast to the midvein, which, in addition 
to fasciculate trichomes, included simplified stel-
late (in Q. robur) and stellate (Q. rubra) trichomes. 
According to histochemical reactions, the presence 
of wax-like substances, lignified tissues, tannins and 
starch in petioles of both species was confirmed. If in 
the middle vein tannins were mainly concentrated in 
the phloem, then in the petioles the largest number of 
them would be noted in the parenchyma of the vascu-
lar bundles. For comparison, in the cork of Q. robur, 
polyphenols are mainly accumulated in the cell walls 
of the tracheas, as well as in the cells of the ray paren-
chyma (Masson et al., 1994; Likhanov et al., 2019).

Therefore, the results of the research made it 
possible to identify the anatomical characteris-
tics of the leaf blade and petiole of Q. rubra and 
Q. robur, which have diagnostic value and can be 
used to identify medicinal raw materials of these 
species. It is shown that the following are of the 
greatest diagnostic significance: the nature of 
pubescence of leaves, midribs and petioles, quanti-
tative indicators and the nature of the distribution 
of crystalline inclusions in different parts of leaves, 
features of the structure of the vascular system of 
the midrib and petiole. Most of the dimensional 
indicators of the anatomical structure of the leaf 
plate varied in both species and cannot be used as 
reliable in the identification of raw materials.
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STUDY OF THE RANGE OF PLANT-BASED DRUGS FOR LOCAL USE  
IN OTORHINOLARYNGOLOGY PRACTICE AND DENTISTRY

Actuality. The product policy of manufacturers of locally acting pharmaceutical products used in dentistry and otorhinolaryngology 
is based on studying the domestic pharmaceutical market, conducting a detailed analysis of the assortment of medicinal products with 
the aim of its constant updating, profitability, and searching for new high-profit medicinal products.

With each passing day, more attention is being paid to locally acting medicinal products that directly affect the pathogen of the 
disease and alleviate changes resulting from the course of the inflammatory process. Therefore, we conducted a marketing analysis of 
the domestic market of locally acting medicinal products used in dentistry and otorhinolaryngology.

The aim of research was to study the range of plant-based drugs for local use in otorhinolaryngology practice and dentistry 
available on the pharmaceutical market of Ukraine.

Materials and methods of research. The study of the assortment of drugs was carried out according to the State register of medicines 
of Ukraine, the Regulatory and directive documents of the Ministry of health of Ukraine, the directory of medicines Compendium 
online, and online resources Tabletki.ua and Apteki.ua. Marketing, mathematical-statistical, graphical, and logical generalization 
methods were used in the study.

Research results and their discussion. As of February 2024, 106 trade names of medicinal products for local use in 
otorhinolaryngology practice and dentistry, represented by 193 assortment positions, are registered on the pharmaceutical market of 
Ukraine. Among the studied medicinal products, domestically produced drugs predominate, accounting for 79.3%. The leaders among 
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domestic manufacturers of locally acting medicinal products used in dentistry and otorhinolaryngology practice are Viola Pharmaceutical 
Factory PJSC, Liktravy PJSC, and Lubnypharm PJSC. Among the importing countries, Germany leads in the nomenclature of the 
studied medicinal products (47%). The share of single-component medicinal products for local use in otorhinolaryngology practice 
and dentistry is the largest, constituting 64.8%. The share of multi-component medicinal products is nearly half as much, at 33.7%. The 
number of two-component medicinal products is negligible.

Among the dosage forms of the studied medicinal products on the domestic pharmaceutical market, herbal raw materials 
predominate, accounting for 47%. These are domestically produced medicinal products. Among the dosage forms of foreign production, 
lozenges, solutions, and drops prevail. The leaders among medicinal plants in terms of frequency of use are Eucalyptus globulus, 
Matricaria chamomilla, Calendula officinalis, and Salvia officinalis.

Conclusion. The domestic pharmaceutical market for plant-based drugs for local use in otorhinolaryngology practice and 
dentistry was studied. Among the dosage forms of Ukrainian production, herbal raw materials dominate. Foreign manufacturers of 
plant-based drugs for local use in otorhinolaryngology practice and dentistry import lozenges, tablets, and pastilles to the Ukrainian 
pharmaceutical market. These forms are characterized by stable dosages, ease of use, long shelf life, and thus are convenient for many 
patients. Therefore, the development of such domestic plant-based dosage forms is relevant.

Key words: plant-based medicines, otorhinolaryngology practice, dentistry, domestic pharmaceutical market, dosage forms, 
medicinal plants.
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ДОСЛІДЖЕННЯ АСОРТИМЕНТУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ НА РОСЛИННІЙ ОСНОВІ  
ДЛЯ МІСЦЕВОГО ЗАСТОСУВАННЯ В ЛОР-ПРАКТИЦІ ТА СТОМАТОЛОГІЇ

Актуальність. Товарна політика виробників фармацевтичної продукції місцевої дії, яку застосовують у стоматології 
та ЛОР-практиці, базується на вивченні вітчизняного фармацевтичного ринку, детальному аналізі асортименту лікарських 
засобів із метою його постійного оновлення, рентабельності, пошуку нових високоприбуткових лікарських засобів.

Із кожним днем усе частіше приділяється увага лікарським засобам місцевої дії, які безпосередньо впливають на збудника 
захворювання та усувають зміни, які виникають унаслідок перебігу запального процесу. Тому нами проведено маркетинговий 
аналіз вітчизняного ринку лікарських засобів місцевої дії, які застосовують у стоматології та ЛОР-практиці.

Мета дослідження – вивчити асортимент лікарських засобів на рослинній основі для місцевого застосування в ЛОР-прак-
тиці та стоматології, представлених на фармацевтичному ринку України.

Матеріал і методи. Вивчення асортименту лікарських засобів проводили за Державним реєстром лікарських засобів 
України, нормативними та директивними документами МОЗ України, довідником лікарських засобів Компендіум онлайн 
та Інтернет-ресурсами Tabletki.ua та Apteki.ua. Маркетинговий, математико-статистичний, графічний методи та метод 
логічного узагальнення було використано у ході дослідження.

Результати дослідження. Станом на лютий 2024 р. на фармацевтичному ринку України зареєстровано 106 торгових 
назв лікарських засобів для місцевого застосування в ЛОР-практиці та стоматології, які представлені 193 асортиментними 
позиціями. Серед досліджуваних лікарських засобів переважають лікарські засоби вітчизняного виробництва, частка яких 
становить 79,3%. Лідерами серед вітчизняних виробників лікарських засобів, які застосовують місцево в стоматології та 
ЛОР-практиці, є ПАТ «Фармацевтична фабрика «Віола», ПАТ «Ліктрави», ПАТ «Лубнифарм». Серед країн-імпортерів за 
номенклатурою досліджуваних лікарських засобів лідирує Німеччина (47%). Частка однокомпонентних лікарських засобів 
для місцевого застосування в ЛОР-практиці та стоматології є найбільшою та становить 64,8%. Майже вдвічі менша 
частка багатокомпонентних лікарських засобів, яка становить 33,7%. Кількість двокомпонентних лікарських засобів незна-
чна. Серед лікарських форм на вітчизняному фармацевтичному ринку досліджуваних лікарських засобів переважає лікарська 
рослинна сировина, яка становить 47%. Це лікарські засоби вітчизняного виробництва. Серед лікарських форм іноземного 
виробництва переважають пастилки, розчини та краплі. Лідерами серед лікарських рослин за частотою їх використання 
є евкаліпт звичайний, ромашка лікарська, календула лікарська та шавлія лікарська.

Висновок. Досліджено вітчизняний фармацевтичний ринок лікарських засобів на рослинній основі для місцевого застосу-
вання в ЛОР-практиці та стоматології. Серед лікарських форм українського виробництва домінує лікарська рослинна сиро-
вина. Іноземні виробники лікарських засобів на рослинній основі, що застосовують у ЛОР-практиці та стоматології місцево, 
імпортують на український фармацевтичний ринок льодяники, таблетки та пастилки, що характеризуються стабільністю 
дозування, простотою застосування, тривалим терміном зберігання, завдяки чому є зручними для багатьох пацієнтів. Тому 
розроблення таких вітчизняних лікарських форм на рослинній основі є актуальною.

Ключові слова: лікарські засоби на рослинній основі, ЛОР-практика, стоматологія, вітчизняний фармацевтичний ринок, 
країни-виробники, лікарські форми, лікарські рослини.

Introduction. Topicality. In 2019, about 3.5 billion 
people worldwide were affected by oral diseases, mak-
ing them the most widespread among over 300 diseases 
and conditions affecting humanity. Oral diseases have 
been dominant globally since 1990. According to the 
World Health Organization (WHO), approximately 50% 
of the global population suffers from various forms of 
oral diseases. Consequently, in November 2022, WHO 
published the Global Oral Health Status Report. This 
report aims to promote and achieve universal health cov-
erage for oral health by 2030. The first of its kind, the 
report intends to foster discussions and implement pol-
icy reforms at national and international levels among 
WHO’s 194 member countries. Importantly, the report 
presents the first-ever oral health profile with critical 
data on the oral health status of each WHO member 
state. Besides the five main diseases (severe periodontal 
disease, edentulism, caries of permanent and deciduous 
teeth, oral cavity and lip cancer), many other diseases 
and conditions are significant for oral health, including 
oral mucosa diseases (WHO, https://www.who.int/data/
gho/data/themes/oral-health-data-portal; Peres, 2019; 

Osuh, 2022; communitymedicine4all, https://communi-
tymedicine4asses.wordpress.com/2022/11/19/).

When assessing local changes and considering the 
overall manifestations of the disease, treatment should 
be comprehensive. It should target the etiological factor, 
have a local impact on the oral mucosa, and improve the 
body’s general reparative and immunobiological prop-
erties. However, increasing attention is being given to 
local agents that directly affect the pathogen and address 
changes caused by the inflammatory process. It is crucial 
for the drug to release in the oral cavity from its dosage 
form, providing anti-inflammatory, antibacterial, and 
antifungal effects. Such effects can be provided by plant-
based drugs, which have the advantage over synthetic 
ones in that they rarely cause side effects, are well-tol-
erated regardless of the patient’s age, and can be used 
for extended periods (Budniak, 2021 a, b, Marchyshyn, 
2021, Slobodianiuk, 2021). The complex of substances 
contained in plants determines the polyvalence of their 
action (Slobodianiuk, 2022). Therefore, the study of the 
pharmaceutical market for plant-based drugs for use in 
dentistry and otorhinolaryngology practice is relevant.
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The purpose of the study is to investigate the assort-
ment of plant-based medicines for local use in otorhi-
nolaryngology and dentistry presented on the pharma-
ceutical market of Ukraine.

Materials and methods of the study. The objects of 
the study were the State register of medicines of Ukraine 
(State register of medicines of Ukraine, http://www.drlz.
com.ua), the Compendium online medicines directory 
(Compendium, https://compendium.com.ua), the Equiva-
lence reference book of medicines (Equivalence reference 
book of medicines, https://rx.ua/), Regulatory and direc-
tive documents of the Ministry of health of Ukraine on 
registered medicines in Ukraine (Regulatory and directive 
documents of the Ministry of health of Ukraine, https://
mozdocs.kiev.ua/), the State formulary of medicines (State 
formulary of medicines, https://www.dec.gov.ua/materials/
chinnij-vipusk-derzhavnogo-formulyara-likarskih-zaso-
biv/?role=ua), and internet resources for searching medi-
cines in Ukraine – Apteki.ua and Tabletki.ua (Tabletki.ua, 
https://tabletki.ua/uk/; Apteki.ua, https://apteki.ua/uk). In 
the analysis of the domestic pharmaceutical market, var-
ious methods were used, namely: logical generalization, 
marketing, mathematical, and graphical methods. The 
obtained data were systematized and presented in the form 
of diagrams with explanations and conclusions.

Results and discussion. According to the Anatom-
ical Therapeutic Chemical classification system, the 
analyzed medicines used for local application in otorhi-
nolaryngology and dentistry belong to the following 
groups: A01A D “Other medicines for local oral treat-
ment”, A15 “Medicines of Appetite Stimulants”, A16A 
X “Various medicines affecting the digestive system and 
metabolism”, D03A X “Various healing medicines”, 
D08A X “Other antiseptics and disinfectants”, D11A X 
“Other dermatological medicines”, R02A “Throat medi-
cines”, R05X “Other cold and cough medicines” (Com-
pendium, https://compendium.com.ua).

As of February 2024, there are 106 trade names of 
herbal medicines registered in Ukraine for local use in 
otorhinolaryngology practice and dentistry, represented 
by 193 assortment positions.

The Ukrainian pharmaceutical market of herbal 
medicinal products for local use in dentistry and otorhi-
nolaryngology practice is represented by domestically 
manufactured drugs (79.3%) and foreign-made ones 
(20.7%) (fig. 1).

Among Ukrainian manufacturers of herbal drugs for 
local use in otorhinolaryngology practice and dentistry, 
represented in the domestic pharmaceutical market, the 
leaders in the nomenclature of medicinal products are 
Viola Pharmaceutical Factory PJSC (22.2%), Liktravy 
PJSC (21.6%), and Lubnypharm PJSC (18.3%). Their 
share in the domestic market exceeds 60%. The share 
of the other twelve domestic manufacturing companies 
is 37.9%.

 

Fig. 1. Diagram of the ratio of foreign-made ones 
and domestic herbal medicines for local use in 

otorhinolaryngology practice and dentistry

Medicines for local use in otorhinolaryngology prac-
tice and dentistry are supplied to the Ukrainian market 
by manufacturing companies from seven countries of 
the world, namely Poland, Germany, France, India, Aus-
tria, Pakistan, and the United Kingdom (Fig. 2). Using 
data from the State register of medicines, the share of 
each producing country for the studied medicinal prod-
ucts was established. The leader among foreign coun-
tries producing herbal medicines for local use in otorhi-
nolaryngology practice and dentistry is Germany (47%). 
The share of such producing countries as Austria, Poland 
and India is almost three times smaller and amounts to 
13%, 12% and 12%, respectively.

 

Fig. 2. Diagram of the distribution of foreign 
countries producing herbal medicines for local use 

in otorhinolaryngology practice and dentistry

The studied medicines, based on the number of com-
ponents they contain, were divided into multi-compo-
nent, two-component, and single-component categories. 
Among them, single-component medicines accounted 
for 64.8% of the total number of herbal medicines for 
local use in dentistry and otorhinolaryngology practice 
(Fig. 3). The share of multi-component medicinal prod-
ucts is 1.9 times smaller, constituting 33.7%. Two-com-
ponent medicinal products are a minor segment among 
the studied medicines, comprising only 1.5%.
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Fig. 3. Diagram of the ratio of herbal medicines 
for local use in dentistry and otorhinolaryngology 

practice
The studied herbal medicinal products are presented 

in various dosage forms on the pharmaceutical market of 
Ukraine. About half of the drugs are in the form of herbal 
raw materials (collections, leaves, rhizomes, herbs, bark, 
roots, teas), accounting for 47%. The share of tinctures 
is 3.6 times smaller, making up 13%. The shares of dos-
age forms such as sprays, solutions, lozenges, and tab-
lets are smaller, accounting for 7%, 6%, 6%, and 5% 
respectively. The share of other dosage forms, including 
drops, liquid, syrup, gel, aerosol, pastilles, ointment, liq-
uid extract, and granules, is only 16%.

A marketing study was also conducted on medicinal 
plants used as herbal raw materials, extracts, and oils in 
herbal preparations for local use in otorhinolaryngology 
practice and dentistry. The leaders among medicinal plants 
in terms of usage frequency are Eucalyptus viminalis, 
Calendula officinalis, Matricaria chamomilla, and Salvia 
officinalis. These are predominantly packaged as herbal 
raw materials and/or prepared as tinctures. Acorus cala-
mus is found in 15 product positions, Quercus robur L. 
in 13, Arctium lappa L. in 12, and Hypericum perforatum L.  
in 10. The remaining plants are found in fewer prod-
uct positions. These include Phytolacca americana L.,  
Myristica fragrans, Pinus mugo, Mentha piperita, Gly-
cyrrhiza glabra L., Tilia cordata Mill., Althaea officinalis, 
Arnica montana, Thymus vulgaris, Atropa belladonna, 

Capsicum annuum, Guaiacum officinale, Achillea mille-
folium, Valeriana officinalis L., Hyssopus officinalis L., 
Luffa aegyptiaca, Euphorbia resinifera, Pulsatilla praten-
sis, Potentilla erecta L., Piper longum, Viola odorata, 
Adhatoda vasica, Cetraria islandica, Brassica nigra, 
Berberis vulgaris L., Helianthus annuus L., Pimpinella 
anisum, Urtica dioica L., Sophora japonica, Zingiber 
officinale, Chelidonium majus L., and Rosa canina L.

Conclusions 
1. As of February 2024, there are 106 trade names 

of herbal drugs for local use in otorhinolaryngology 
practice and dentistry on the domestic pharmaceuti-
cal market.

2. An analysis of the product range showed that 
domestically produced medicinal products predomi-
nate, with a share of 79.3%. The leaders among domes-
tic producers of the studied medicinal products are 
Viola Pharmaceutical Factory PJSC, Liktravy PJSC, 
and Lubnypharm PJSC. Among the countries import-
ing herbal medicinal products for local use in dentistry 
and otorhinolaryngology practice, Germany leads in the 
nomenclature of medicinal products (47%). The share 
of single-component products for local use in otorhi-
nolaryngology practice and dentistry is the largest, at 
64.8%. On the domestic pharmaceutical market of the 
studied herbal medicinal products, herbal raw materi-
als dominate among dosage forms, accounting for 47%. 
These are domestically produced medicinal products. 
Among the dosage forms of the studied foreign-made 
medicinal products, lozenges, solutions, and drops dom-
inate. The leaders among medicinal plants in terms of 
usage frequency are Eucalyptus viminalis, Matricaria 
chamomilla, Calendula officinalis, and Salvia officinalis.

3. Lozenges, pastilles, and tablets are usually 
characterized by stable dosing, longer shelf life, ease 
of use, and the possibility of potentiating effects, 
making them preferred by patients. Therefore, the 
production of such domestic dosage forms based on 
herbal raw materials is relevant.
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ  
МЕТОДОМ ВЕРХ АЛКАЛОЇДУ ПАКЛІТАКСЕЛУ

Актуальність. Серйозним недоліком фармацевтичного аналізу лікарських засобів із діючою активною речовиною при-
родного походження є відсутність багатьох параметрів їх стандартизації. Аналіз ЛЗРП потребує стандартизованих 
методів – інструментарію для визначення їх ідентичності, чистоти та якості, які повинні відповідати вимогам GLP та 
GMP. Паклітаксел (таксол) – це найвідоміший дитерпеноїд таксану, є протипухлинним препаратом природного походження, 
який використовують у медичній практиці під час лікування пухлин молочної залози, легенів і яєчників. Державна Фармако-
пея України (ДФУ) не регламентує аналіз субстанції паклітакселу. Супровідні речовини у складі субстанції паклітакселу за 
рекомендаціями Європейської Фармакопеї (Eur.Ph.) аналізують тільки за допомогою методу рідинної хроматографії (РХ). 
Хімічна структура таксанів є складною поліциклічною, молекули якої знаходяться у різних таутомерних модифікаціях. Під 
час хроматографування під впливом різних чинників (агресивні реагенти, висока температура) молекули таксанів можуть 
підлягати хімічній деградації, що необхідно враховувати під час розробки хроматографічних умов. Тому, імплементація 
у фармацевтичний аналіз таксанів сучасного та високочутливого методу ВЕРХ залишається актуальною, оскільки від яко-
сті субстанції та лікарських засобів, які виготовлено на її основі, залежать здоров’я та життя онкологічних хворих.

Мета дослідження – адаптація з можливою модифікацією хроматографічних умов та методик дослідження методом 
ВЕРХ для підтвердження якості субстанції паклітакселу.

Матеріал і методи. Зразки субстанції паклітакселу, фармакопейні стандартні зразки ДФУ паклітакселу та паклітак-
селу супровідної домішки В з концентраціями 1,2 мг/мл та 0,006 мг/мл, відповідно; ВЕРХ, хроматограф Agilent 1260 Infinity II 
з УФ-детектуванням, комп’ютерний аналіз за програмою OpenLab CDS.

Результати дослідження. Проведено не описане в доступній літературі експериментальне дослідження субстанції 
паклітакселу методом ВЕРХ, а саме: адаптовано з відповідними модифікаціями умови хроматографування субстанції паклі-
такселу – модифіковано рухомі фази та співвідношення розчинників: фаза А – ацетонітрил R – вода для хроматографування R,  
(2:3,V/V), фаза В – ацетонітрил R; удосконалено та адаптовано методики дослідження з використанням базових методик 
для РХ за Eur.Ph. з використанням у дослідженнях стандартних зразків ДФУ, а саме, підібрано концентрації розчинів зраз-
ків – 1,2 мг/мл та 0,006 мг/мл. Виявлено три не регламентовані Eur.Ph. супутні речовини – неспецифіковані домішки у складі 
випробовуваного зразку субстанції паклітакселу.

Висновок. За результатами експериментального дослідження методом ВЕРХ субстанції паклітакселу – речовини склад-
ної поліциклічної структури, знайдено три неспецифіковані домішки, які досить важко виявляються методом РХ, що вказує 
на нагальну потребу в імплементації методу ВЕРХ як високоселективного та високотехнологічного методу в практику фар-
мацевтичного аналізу таксанів.

Ключові слова: паклітаксел, таксол, таксани, ВЕРХ, неспецифіковані домішки.
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MODERN APPROACHES TO THE PHARMACEUTICAL ANALYSIS  
BY HPLC OF PACLITAXEL ALKALOID

Actuality. A serious drawback of the pharmaceutical analysis of medicinal products of plant origin (MPPO) is the lack of many 
parameters of their standardization. The analysis of MPPO requires standardized methods – tools for determining their identity, 
purity and quality, which must meet the requirements of GLP and GMP. Paclitaxel (Taxol) is the most famous diterpenoid taxane, 
an antitumor drug of natural origin, which is used in medical practice in the treatment of breast, lung, and ovarian tumors. The 
State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) does not regulate the analysis of the paclitaxel substance. Accompanying substances in 
the paclitaxel substance according to the recommendations of the European Pharmacopoeia (Eur.Ph.) are analyzed only using the 
method of liquid chromatography (LC). The chemical structure of taxanes is complex polycyclic, the molecules of which are in various 
tautomeric modifications. During chromatography under the influence of various factors (aggressive reagents, high temperature), 
taxane molecules may undergo chemical degradation, which must be taken into account when developing chromatographic conditions. 
Therefore, the implementation of a modern and highly sensitive HPLC method in the pharmaceutical analysis of taxanes remains 
relevant, since the health and life of oncology patients depend on the quality of the substance and medicines made on its basis.

The purpose of the study is adaptation with possible modification of chromatographic conditions and research methods by HPLC 
to confirm the quality of the paclitaxel substance.

Material and methods. Paclitaxel substance samples, pharmacopoeial standard SPU samples of paclitaxel and paclitaxel 
accompanying impurity B with concentrations of 1.2 mg/ml and 0.006 mg/ml, respectively; HPLC, Agilent 1260 Infinity II chromatograph 
with UV detection, computer analysis by OpenLab CDS program.

Research results. An experimental study of the paclitaxel substance by the HPLC method, not described in the available literature, 
was carried out, namely: the chromatographic conditions of the paclitaxel substance were adapted with appropriate modifications – 
the mobile phases and the ratio of solvents were modified: phase A – acetonitrile R – water for chromatography R, (2:3, V/ V), phase  
B – acetonitrile R; research methods have been improved and adapted using the basic methods for LC according to Eur.Ph. with the use 
of standard SPU samples in the research, namely, the concentrations of the sample solutions were selected – 1.2 mg/ml and 0.006 mg/ml. 
3 unregulated Eur.Ph. accompanying substances – unspecified impurities in the composition of the test sample of the paclitaxel substance.

Conclusion. According to the results of an experimental study by the HPLC method of paclitaxel substance – a substance with a complex 
polycyclic structure, 3 unspecified impurities were found, which are quite difficult to detect by the LC method, which indicates an urgent need 
to implement the HPLC method as a highly selective and high-tech method in the practice of pharmaceutical analysis of taxanes.

Key words: paclitaxel, taxol, taxanes, HPLC, unspecified impurities.

Вступ. Актуальність. Лікарські рослини та 
фітопрепарати становлять величезну частину фарма-
цевтичного ринку. Серйозним недоліком є відсутність 
багатьох параметрів стандартизації лікарських засобів 
рослинного походження. Всесвітня організація охо-
рони здоров’я (ВООЗ) підкреслює необхідність гаран-
тії контролю якості лікарських рослинних засобів шля-
хом використання відповідних параметрів і принципів. 

Стандартизація натуральних продуктів рослин-
ного походження – це шлях до розроблення та реко-
мендації багатьох еталонних показників і параметрів, 
невід’ємних атрибутів, переконливих суб’єктивних 
та кількісних якостей, які надають підтвердження 
цінності лікарських засобів рослинного походження. 
Відсутність ціннісних стандартів аналізу ЛЗРП при-
звела до прояву побічних ефектів – від легких до сер-
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йозних: цитотоксичність, некроз печінки з розвитком 
печінкової енцефалопатії тощо (Walker, 1993, 6–10). 
Таким чином, ЛЗРП потребують інструментів для 
визначення ідентичності, чистоти та якості, а інстру-
менти мають бути технічно достатніми, економічно 
ефективними відповідно до вимог GMP (Sylvester 
et al., 2019, 19–20). Раніше нами створено та дослі-
джено біологічно активні субстанції з біологічною 
компонентою – бактеріальними лектинами, аналіз 
яких виконувати досить складно через відсутність 
стандартизованих методів аналізу (Welchinskaya et 
al., 2003, 20–25; Welchinskaya et al., 1999, 243–248). 

Визначення важких металів, пестицидів, мікроб-
ного забруднення, радіоактивного опромінення 
у складі ЛЗПР потребують визначень: фармакогнос-
тичні параметри, фізико-хімічні параметри сумішей 
та фітосубстанцій, мікробіологічні тести та хрома-
тографічне дослідження (ТШХ, ВЕРХ, ВЕТШХ, ГХ, 
УФ, ІЧ, ІЧ– Fourier-traforms, ААС, РХ-МС, ГХ-МС 
тощо). Субстанція паклітакселу широко використо-
вується як активна діюча речовина протипухлинних 
агентів. ДФУ не регламентує аналіз паклітакселу, 
однак стандартизовані методи аналізу цієї речо-
вини описано у Eur.Ph. (ДФУ, 2014; Eur.Ph., 2019, 
3469–3473). Супровідні речовини у складі субстанції 
паклітакселу за рекомендаціями Eur.Ph. аналізують 
за допомогою методу РХ. Лікарські засоби, які міс-
тять таксани, виявляють певну кількість небажаних 
ефектів: ураження імунної та нервової систем, ней-
ропенія, анемія, крововиливи тощо (Han et al., 2023, 
2131–2138; Wang et al., 2020, 10719–10727; Hao et al., 
2023, 12383–12393; Hu et al., 2020, 5910–5953). 

Паклітаксел (таксол) – це найвідоміший дитерпеноїд 
таксану, протипухлинний препарат природного похо-
дження, який використовується у медичній практиці під 
час лікування пухлин молочної залози, легень і яєчників. 

Молекула паклітакселу характеризується унікальною 
структурною особливістю – це надзвичайно напружена 
трициклічна система (А, В, С) з біциклоундекановим 
фрагментом (А, В) із подвійним зв’язком та напругою 
у положеннях 1, 3, 5 циклів, яка містить 11 стереоцен-
трів, із них сім є суміжними хіральними центрами.

Особливість будови молекулярного каркасу 
паклітакселу робить його дуже складною синтетич-
ною мішенню. За допомогою двофазного синтезу 
були отримані терпени: інгенол, форбол і тапсигар-
гін. Також отримано результати окиснення терпено-
вих каркасів уабаїну, бетулінової кислоти і поліокси-
генованих прегнанів (Min et al., 2023, 4934–4971; 
Kanda et al., 2020, 10293–10320; Kanda et al., 2020, 
10526–10533). Загальний синтез таксолу реалізовано 
методом 28-ступеневого синтезу шляхом міжмоле-
кулярного радикального сполучання та циклізації 
при каталізі Pd (Watanabe et al., 2023, 25894–25902). 
До загальних синтетичних підходів конструювання 

циклічних ядер таксанів можна віднести уніфіко-
ваний енантіоспецифічний метод із монотерпено-
їду (S)-карвону. Завдяки стратегії ремоделювання 
скаффолду молекули, яка включає дивергентну 
реорганізацію та конвергентне з’єднання двох фраг-
ментів із карвону, відбувається розщеплення C–C 
зв’язку при каталізі Pd. Метод дивергентного моно-
терпеноїдного ремоделювання та з’єднання конвер-
гентних фрагментів до дитерпеноїдного синтезу 
відкриває доступ до структурно різнорідних такса-
нових ядер (Perea et al., 2022, 21398–21407; Hu et al., 
2021, 17862–17870; El-Mansy et al., 2021, 110–137). 

Нове похідне оксетану при каталізі Ag стало 
вихідним продуктом для створення тетрациклічного 
каркасу паклітакселу (Iiyama et al., 2022, 202–206; 
Matoba, 2018, 7554–7557; Hu et al., 2018, 5905–5909). 
Для молекул таксанових дитерпенів описано  
11 різних молекулярних скаффолдів (каркасів), які 
утворюються за рахунок перегрупувань, фрагмента-
цій, трансанулярних утворень С-С-зв’язків «класич-
ного таксанового ядра». Лише п’ять каркасів належать 
до циклотаксанів. Їхньою характерною структурною 
особливістю є різні типи та кількість трансанну-
лярних C–C-зв’язків у каркасі таксану. Синтез цих  
5-ти каркасів є найскладнішим, а деякі етапи синтезу 
технічно неможливі для реалізації у лабораторних 
умовах. Спорідненість складних таксанів і таксолу 
робить їх важливими для створення протипухлинних 
лікарських засобів (Schneider et al., 2021, 2347–2360). 

Оскільки паклітаксел відноситься до оптично 
активних таксанів, можна передбачити присутність 
у складі субстанції паклітакселу оптичних ізомерів, 
побічних продуктів синтезу, споріднених речовин та 
продуктів деградації їхніх молекул. Хімічна струк-
тура таксанів є складною, під час хроматографування 
під впливом різних чинників (агресивні реагенти, 
висока температура) молекули можуть підлягати 
хімічній деградації. Цей чинник також необхідно 
враховувати під час підбору хроматографічних умов. 

Використання у фармацевтичному аналізі так-
санів сучасного та високочутливого методу ВЕРХ 
залишається актуальним, оскільки субстанція 
є складною хімічною сумішшю, чистота та якість 
якої необхідні для якісного й ефективного лікування 
онкологічних хворих.

Мета дослідження – адаптація з можливою 
модифікацією хроматографічних умов та методик 
дослідження методом ВЕРХ для підтвердження яко-
сті субстанції паклітакселу.

Матеріали та методи дослідження. Випробу-
вальні зразки субстанції паклітакселу, фармакопей-
ний стандартний зразок ДФУ паклітакселу, фарма-
копейний стандартний зразок ДФУ паклітакселу 
супровідної домішки В із концентраціями 1,2 мг/мл  
та 0,006 мг/мл, відповідно; метод ВЕРХ, хроматограф 
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Agilent 1260 Infinity II з УФ-детектуванням, комп’ю-
терний аналіз за програмою OpenLab CDS.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Eur.Ph. регламентує методи аналізу чистоти та 
вміст супровідних речовин субстанції паклітакселу 
методом РХ (Eur.Ph., 2019, 3469–3473). Методи 
дослідження розроблено з урахуванням природи 
отриманого паклітакселу – ізольованого із при-
родних джерел або отриманого ферментацією або 
напівсинтетичним процесом. Тестові та референтні 
розчини досліджуваної субстанції готують в аце-
тонітрилі. Детектування виконується при 227 нм 
УФ-спектрофотометричним методом. Рухомі фази: 
фаза А – метанол R1, вода для хроматографування 
R (20:80,V/V); фаза В: метанол R1, ацетонітрил 
для хроматографування R (20:80, V/V). У складі 
субстанції паклітакселу, отриманої із натуральних 
джерел або ферментацією, Eur.Ph. допускається  
11 специфікованих та неспецифікованих домішок із 
лімітованим вмістом: А, В, С, D, E, F, H, O, P, Q та R 
(E, R – 0,5%; A, B – 0,4%; C – 0,3%; D, P, Q – 0,2%;  
F – 0,1%). Для неспецифікованих домішок установ-
лено ліміт 0,10%. У складі субстанції паклітакселу, 
отриманої напівсинтетичним методом, допускається 
10 домішок А, В, С, D, E, F, O, P, О та R (А – 0,7%;  
L – 0,5%; E – 0,4%; H, J, M – 0,4%). Обов’язковим 
є виявлення домішки А – (2,О-дебензоїл-2-О-тиглоїд- 
паклітаксел), домішки В – цефаломанін, домішки 
С – паклітаксел С, домішки D – 7-епі-цефаломанін 
та домішки Е – 7-епі-паклітаксел. Супровідні речо-
вини представлено заміщеними цефаломанінами 
або паклітакселами -діацетил-, ацетил- та з іншими 
модифікаціями, які утворюються під час синтезу 
або деградації вихідних молекул. Нами проведено 
не описане в доступній літературі експериментальне 
дослідження субстанції паклітакселу методом ВЕРХ. 
Комп’ютерний аналіз результатів дослідження вико-
нували за допомогою програми OpenLab CDS.

Умови хроматографування: температура 
колонки – 35˚С, потік – 1,2 мл/хв, об’єм інжекції – 
20 мкл, час хроматографування – 76 хв. УФ детекту-
вання виконували при 227 нм. 

Для виконання аналізу субстанції паклітакселу 
методом ВЕРХ запропоновано склад рухомих фаз: 
рухома фаза А: ацетонітрил R – вода для хроматогра-
фування R, (2:3,V/V), рухома фаза В: ацетонітрил R.  
Розведення рухомих фаз А та В, а також, градієнти 
представлено в табл. 1.

Розчини субстанції паклітакселу (стандартний та 
досліджуваний) готували у ацетонітрилі R з концен-
траціями 1,2 мг/мл та 0,006 мг/мл.

Методика приготування випробовуваного роз-
чину порівняння. Розчиняли у ацетонітрилі фарма-
копейний стандартний зразок ДФУ паклітакселу 
та фармакопейний стандартний зразок ДФУ паклі-

такселу супровідної домішки В з концентраціями  
1,2 мг/мл та 0,006 мг/мл, відповідно.

Методика приготування випробовуваного роз-
чину. Розчиняли у ацетонітрилі субстанцію паклітак-
селу у концентрації 1,2 мг/мл.

Під час дослідження стандартного зразку паклі-
такселу та стандартного зразку специфікованої 
домішки В отримано такі результати (табл. 2).

На рис. 1 представлено хроматограму стан-
дартних зразків субстанції паклітакселу 
(Rt=19,745 хв) та специфікованої домішки  
В – 10-деацетил-7-епі-паклітаксел (Rt=16,010 хв), 
отриману методом ВЕРХ

Таблиця 1 
Градієнти

Час Рухома фаза А (% об/об) Рухома фаза В (% об/об)
0 100 0
26 100 0
66 17 83
67 100 0
75 100 0

Таблиця 2 
Хроматографічні характеристики стандартних 

зразків паклітакселу  
та специфікованої домішки В (ВЕРХ)

 Стандарний розчин 

 Домішка В Паклітаксел
R 

(≥1.2)  
 RT Area RT Area
 16,010 42,730 19,745 18784,383 4,0
 16,018 42,962 19,757 18802,191 4,0
 16,026 42,770 19,767 18817,055 4,0
 16,034 42,863 19,776 18814,965 4,0
 16,045 42,691 19,787 18837,192 4,0
 16,051 42,875 19,795 18847,305 4,0

Середнє 16,031 42,815 19,771 18817,182 4,0
SD 0,016 0,102 0,019 22,861  
RSD(≤2.0%) 0,10% 0,24% 0,09% 0,12%  

Примітки: – RT – час утримування; – Area – площина піку; 
– R – коефіцієнт сповільнення, частка аналіту в рухомій фазі; 

– SD – стандартне відхилення; – RSD – відносне 
стандартне відхилення площі піку аналіту як критерію

Під час дослідження методом ВЕРХ наданого 
зразка субстанції паклітакселу у її складі виявлено 
чотири домішки супутніх речовин: Домішка Бакка-
тин ІІІ, Домішка Етиловий етер, Домішка 10-Деа-
цетил-паклітаксел, Домішка 7-Епі-паклітаксел; три 
неспецифіковані домішки: Домішка І, Домішка ІІ, 
Домішка ІІІ (табл. 3).
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Рис. 2. Хроматограма випробувальної субстанції 
паклітакселу (Rt=21,245 хв) з домішками: Баккатин ІІІ 
(Rt=4,047 хв), Етиловий етер (Rt=4,474 хв), 10-Деа-
цетил-паклітаксел (Rt=12,411 хв), 7-Епі-паклітак-
сел (Rt=35,159 хв); неспецифікованими домішками: 
І (Rt=9,905 хв), ІІ (Rt=23,067 хв), ІІІ (Rt=37,933 хв)

 

На рис. 2 представлено хроматограму 
досліджуваного зразку субстанції паклітакселу 

(Rt=21,245 хв) зі специфікованими  
та неспецифікованими домішками

Висновки 
Метод ВЕРХ посідає важливе місце для дослі-

дження якості фармацевтичних композицій та має 
значні переваги над іншими інструментальними 
методами: точність, швидкість, ретельність ана-
лізу. Нами адаптовано умови хроматографічного 
дослідження методом ВЕРХ субстанції паклітак-
селу, а саме:  модифіковано рухомі фази та спів-
відношення розчинників: фаза А – ацетонітрил  
R – вода для хроматографування R, (2:3,V/V),  фаза В – 
ацетонітрил R; удосконалено та адаптовано методики 
дослідження з використанням базових методик для 
РХ за Eur.Ph. з використанням у дослідженнях 
стандартних зразків ДФУ, а саме, підібрано концен-
трації  розчинів зразків – 1,2 мг/мл та 0,006 мг/мл.  
Виявлено, що випробувальний зразок субстан-
ції паклітакселу містить не регламентовані Eur.
Ph. супутні речовини – неспецифіковані домішки, 
ідентифікацію яких не вдалося реалізувати мето-
дом РХ. Отримані результати дозволяють зробити 
висновок щодо ступеню очистки субстанції паклі-
такселу та готовності її використання для подаль-
ших технологічних процедур. Завдяки експеримен-
тальному дослідженню методом ВЕРХ субстанції 
паклітакселу – речовини складної поліциклічної 
структури, молекула якої у часі постійно приймає 
таутомерні модифікації, знайдено 3 неспецифіко-
вані домішки, які, досить, важко виявляються при 
РХ, що вказує на нагальну потребу у імплементації 
методу ВЕРХ як високо селективного та високотех-
нологічного методу у практику фармацевтичного 
аналізу таксанів, оскільки висока якість субстан-
ції та лікарського засобу є гарантією ефективного 
і успішного лікування пацієнта. 

Таблиця 3
Хроматографічні характеристики випробувального зразку субстанції паклітакселу

Рис. 1. Хроматограма стандартного зразку 
паклітакселу (Rt=19,745 хв) та домішки  

В –10-деацетил-7-епі-паклітакселу (Rt=16,010 хв)

Зразок

          баккатин ІІІ етиловий ефір б.л. домішка 1 10-деацетил-
паклітаксел

 RT Area RT Area RT Area RT Area
 4,048 51,341 4,477 34,104 9,910 10,934 12,427 15,216
 4,047 51,710 4,474 34,389 9,905 10,506 12,411 15,171
 4,042 51,261 4,470 34,052 9,892 10,252 12,399 15,178

Середнє 4,046 51,437 4,474 34,182 9,902 10,564 12,412 15,188
паклітаксел домішка 2 7-епіпаклітаксел домішка 3

RT Area RT Area RT Area RT Area
21,292 19308,740 23,115 25,871 35,203 14,744 37,945 43,506
21,245 19459,273 23,067 26,907 35,159 16,751 37,933 46,335
21,209 19341,489 23,048 27,637 35,119 15,700 37,867 45,811

Середнє 21,249 19369,834 23,077 26,805 35,160 15,732 37,915 45,217
Примітка: Ʃ – середнє значення
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ВИВЧЕННЯ ПОЛІФЕНОЛЬНОГО СКЛАДУ ЕКСТРАКТІВ ЛИСТЯ М’ЯТИ ПЕРЦЕВОЇ 
(MENTHAE PIPERITAE FOLIUM), ОДЕРЖАНИХ ЕКСТРАГЕНТАМИ РІЗНОЇ ПОЛЯРНОСТІ

Актуальність. Препарати листя м’яти перцевої є широко відомими своїм застосуванням у світовій медицині. Поліфе-
нольні сполуки, характерні для м’яти перцевої, є перспективним об’єктом дослідження з погляду їх відомої фармакологічної 
дії. Тому вивчення залежності їх умісту в екстракті від технологічних умов дасть змогу одержувати АФІ з прогнозованою 
фармакологічною активністю та визначеним профілем якості.

Мета дослідження – Визначити оптимальні умови екстрагування як ключової стадії процесу одержання АФІ та дослі-
дити якісний склад екстрактів м’яти перцевої одержаних екстрагентами різної полярності в динаміці зміни співвідношення 
«сировина:екстракт» (DER).

Матеріали і методи. Зразки екстрактів одержували шляхом екстрагування сировини м’яти перцевої методом фільтра-
ційної екстракції. Як  екстрагенти використовували 93%, 70%, 40% розчини етанолу (об.) та воду очищену. У всіх зразках 
визначали сухий залишок та вміст поліфенольних сполук методом тонкошарової хроматографії.

Результати дослідження. У зразках екстрактів було ідентифіковано рутин, гіперозид, кверцетин, кавову та хлороге-
нову кислоти. Різна інтенсивність аналітичних маркерів та динаміка зміни сухих залишків у досліджуваних зразках екстрак-
тів свідчать про вплив полярності екстрагенту на якісний склад та вихід продукту. Найбільш перспективними є екстракти, 
одержані в діапазоні концентрації етанолу 40–70%. Проте істотна різниця сухих залишків, яка впливає на вихід кінцевого 
продукту, потребує додаткових досліджень оптимальних умов отримання АФІ.

Висновок. Методом тонкошарової хроматографії було досліджено якісний склад екстрактів та встановлено залежність 
ефективності екстрагування поліфенольнних сполук від полярності екстрагенту та зміни співвідношення «сировина – екстр-
акт». Установлено, що найбільш перспективними з погляду на компонентний склад та вміст сухого залишку є екстракти, 
одержані в діапазоні концентрації етанолу 40–70% та співвідношенні DER 1:7-9. Одержані результати дадуть змогу визна-
чити цільовий профіль якості екстрактів залежно від технологічних умов їх отримання.

Ключові слова: м’ята перцева, екстракт, екстрагент, тонко-шарова хроматографія, поліфеноли, активний фармацев-
тичний інгредієнт.
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STUDY OF POLYPHENOLS COMPOSITION IN PEPPERMINT LEAF EXTRACTS  
(MENTHAE PIPERITAE FOLIUM) EXTRACTED BY SOLVENTS WITH DIFFERENT POLARITY

Actuality. Herbal preparations of peppermint leaves are widely known by their usage in world medicine. Polyphenolic compounds 
of peppermint are perspective object of research due to their well-known pharmacological action Therefore, the study of the dependence 
of their content in the preparation on process conditions will allow to get an API with a predicted pharmacological activity and a 
defined quality profile.

The aim of research. To determine the optimal extraction conditions as a key stage of the API manufacturing process and to 
investigate the qualitative composition of peppermint extracts obtained by extraction solvents of different polarity in the dynamics of 
changes drug extract ratio (DER).

Material and methods. Extract samples were obtained by extraction of peppermint leaves by the filter extraction method. As the 
extraction solvents the 93%, 70%, 40% ethanol-water solutions (vol.) and purified water were used. For all samples the dry residue 
and identification by TLC of polyphenolic compounds were performed.

Research results. Rutin, hyperoside, quercetin, caffeic and chlorogenic acids were identified in the extract samples. The different 
rate of analytical markers and the changes in dry residues in the samples of extracts indicate the influence of the polarity of the 
extractant on the qualitative composition and yield of the product. The most perspective in terms of quality compositions are extracts 
obtained in the range of ethanol concentration of 40-70%. However, the significant difference in dry residues which affects the yield of 
the final product requires additional research into the optimal conditions for obtaining of API.

Conclusions. The qualitative characteristics of the extracts were investigated using the TLC method and the dependence of the 
extraction efficiency of polyphenolic compounds on the polarity of the extractant and drug extract ratio were established. It was established 
that the most promising in terms of composition and dry residue content were extracts obtained in the range of ethanol concentration 
40–70% and DER 1:7-9. The obtained results allow to determine the target quality profile depending on the technological conditions.

Key words: peppermint, extract, extraction solvent, TLC, polyphenols, API.

Вступ. Актуальність. Препарати листя м’яти 
перцевої є широко відомими своїм застосуванням 
у світовій медицині завдяки своїм спазмолітичним, 
жовчогінним і вітрогінним властивостям. Традицій-
ними формами є настойки, рідкі екстракти та настої 
у складі моно- та комбінованих рослинних лікар-
ських засобів (EMA/HMPC/572705/2014).

Хімічний склад листя м’яти варіюється залежно 
від сорту, фази розвитку рослини, умов вирощування 
та переробки. У композиції жирних кислот неполяр-
ної ліпідної фракції домінує пальмітинова кислота 
(16:0), лінолева (18:2) та ліноленова (18:3) кислоти 
(Mckay, 2006; Zhao 2022). 

Флавоноїдна фракція представлена лютеоліном 
та його 7-глікозидом, рутином, гесперидином, ері-
оцитрином та високооксигенованими флавонами. 
Інші компоненти включають фенольні кислоти 
та невеликі кількості тритерпенів (ESCOP, 2003; 
Mahendran 2020; Eftekhari 2021).

Поліфенольні сполуки, характерні для м’яти перце-
вої, є перспективним об’єктом дослідження, з огляду 
на їхню фармакологічну активність: антиоксидантну, 
противірусну, протизапальну, антигіпертензивну тощо. 
(EMA/HMPC/522409/2013; Li 2017; Patrignani 2021).

Своєю чергою, компонентний склад і кількісний 
уміст поліфенольних сполук в екстрактах залежать 
від умов їх виділення, зокрема від застосованого екс-
трагенту (Dorman 2009; Barchan, 2014). 

Таким чином, вивчення залежності їх якісного 
складу в екстракті від технологічних умов дасть 
змогу одержувати АФІ з прогнозованою фармаколо-
гічною активністю та визначеним профілем якості. 

Мета дослідження – Визначити оптимальні 
умови екстрагування як ключової стадії процесу 
одержання АФІ та дослідити якісний склад екстрак-
тів м’яти перцевої одержаних екстрагентами різної 
полярності в динаміці зміни співвідношення «сиро-
вина:екстракт» (DER).

Матеріали та методи дослідження. Зразки 
екстрактів одержували шляхом екстрагування сиро-
вини м’яти перцевої методом фільтраційної екстрак-
ції в лабораторному екстракторі до загального 
співвідношення «сировина – екстракт» 1:10. Як екс-
трагенти використовували 93%, 70%, 40% розчини 
етанолу (об.) та воду очищену. Вибраний ряд поляр-
ності базувався на практичному застосуванні екс-
трагентів у промисловому виробництві. Практичне 
застосування більш полярних розчинників для екс-
трагування вибраного рослинного об’єкта (гексан, 
толуол, дихлоретан, ацетон) є недоцільним, з огляду 
на їх токсичність, легкозаймистість, складності 
обліку (у випадку прекурсорів) та вартості.

Етанол 93% (об.) використовували як найбільш 
неполярний екстрагент у досліджуваному ряду 
полярності. Концентрація 93% (об.) була вибрана 
з огляду технологічних аспектів, а саме, ефективного 
повторного використання відгонів екстрагенту в про-
цесі концентрування одержаних витягів у перспективі 
одержання АФІ у формі густих або сухих екстрактів. 
Використання вищих концентрацій етанолу є більш 
затратним, адже потребує постійного доукріплення 
відгонів більш концентрованими розчинами.

Етанол 70% та 40% (об.) було вибрано вихо-
дячи з того, що традиційні лікарські засоби у формі 
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настойок одержують 45% або 70% етанолом, 
а екстрагування сировини м’яти в процесі одер-
жання фармакопейного сухого екстракту прово-
дять із використанням етанолу 30–50% (об.) (EMA/
HMPC/572705/2014; Ph. Eur. 2023).

Водний екстрагент вибрано як найбільш поляр-
ний екстрагент у досліджуваному ряду полярності. 
Екстракцію водним екстрагентом проводили за темпе-
ратури екстракційного середовища 900С. Вибір темпе-
ратури екстракційного розчинника базувався на «тра-
диційному застосуванні» препаратів м’яти у формі 
чаїв (для приготування використовують киплячу воду) 
та фармакопейному екстракті, де як екстрагент сиро-
вини м’яти використовують воду при температурі не 
менше 600С (EMA/HMPC/572705/2014; Ph. Eur. 2023).

Екстрагування водно-спиртовими екстрагентами 
проводили за кімнатної температури та однакової 
швидкості проходження екстрагенту через шар сиро-
вини. Як сировину для екстрагування використову-
вали листя М’яти перцевої із вмістом води 105,0 мл/кг  
подрібнені до середнього розміру часток 0,5 мм та 
насипної густини 0,188 г/см3 (ТОВ «Сумифітофарма-
ція» № серії 0552.У.0490). Зразки екстракту збирали 
окремо з кроком «сировина : екстракт» (DER) 1:1. 
У всіх зразках визначали сухий залишок та якісні 
характеристики.

Визначення вмісту сухого залишку в зразках рід-
ких екстрактів проводили згідно з методикою ДФУ 
2.8.16 (ДФУ, 2015).

Розрахунок умісту сухого залишку ωn  % в окремих 
порціях рідких екстрактів проводили за формулою: 

  (1)  , де:   

 n

n
n V

m 100×
=ϖ                         (1)

де mn – маса сухого залишку після висушування 
проби окремої порції рідкого екстракту, г;

Vn – об‘єм проби з окремої порції рідкого 
екстракту, мл.

Одержані дані наведено в таблиці.
Якісний аналіз одержаних зразків екстрактів м’яти 

полягав в ідентифікації флавоноїдів та органічних кис-
лот у кожному зі зразків екстрактів. Методика визна-
чення була розроблена з урахуванням підходів, описа-
них у монографіях № 07/2017:0406 та № 07/2017:2382 
Європейської фармакопеї (Ph. Eur. 2023).

Випробування проводили методом тонкошарової 
хроматографії:

Пластинка. TLC silica gel 60 MERCK KGaA.
Мобільна фаза: кислота оцтова льодяна Р – ети-

лацетат Р – гексан Р (2:38:60 V/V/V)
Відстань, яку має пройти рухома фаза: 8 см від 

лінії старту.
Висушування: на повітрі.
Виявлення: пластинку поміщали на 5 хв до 

сушильної шафи, після чого обприскували розчином 
дифенілборної кислоти аміноетиловим ефіром Р  
у метанолі Р. сушили на повітрі і переглядали 
в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм.

Розчини порівняння. Розчини порівняння нано-
сили на кожну з пластинок поряд із випробовува-
ними розчинами в одну точку у вигляді смуги, яка 
позначена RS. Як розчини порівняння використо-

Таблиця 1
Сухий залишок та розраховані об’єми зразків рідких екстрактів м’яти,  

що наносилися на пластинки для ТШХ
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1 0,29 31,4 1,84 20,0 3,30 5,0 5,52 5,0
2 0,91 10,0 2,39 15,4 3,83 4,3 6,08 4,5
3 1,00 9,1 2,52 14,6 3,74 4,4 5,14 5,4
4 0,94 9,7 2,57 14,3 3,55 4,6 3,49 8,0
5 0,78 11,7 2,47 14,9 3,07 5,4 2,23 12,4
6 0,91 10,0 2,19 16,8 2,23 7,4 1,31 21,0
7 0,94 9,7 1,66 22,2 1,61 10,2 0,72 38,3
8 0,88 10,3 1,46 25,2 0,95 17,4 0,40 40,0
9 0,85 10,7 1,11 33,2 0,66 25,0 0,25 40,0
10 0,61 15,0 0,81 45,4 0,50 33,0 0,17 40,0
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вували розчини гіперозиду, гесперидину, рутину, 
лютеолін-7-О-глюкозиду, кислоти кавової, кислоти 
хлорогенової та кверцетину. Додатково розчини 
порівняння наносили на окрему пластинку з метою 
більш точної ідентифікації.

Випробовувані розчини. Як випробовуваний роз-
чин використовували зразки рідких екстрактів, одер-
жаних різними екстрагентами в загальному спів-
відношенні DER 1:10 та відібраних із кроком 1:1. 
Випробовувані розчини наносили в рівних концен-
траціях. Розрахунок об’єму для нанесення обчис-
лювали за формулою 2 індивідуально для кожного 
з екстрактів.

𝑉𝑉𝑉𝑉𝑛𝑛𝑛𝑛 = 𝜔𝜔𝜔𝜔1
𝜔𝜔𝜔𝜔𝑛𝑛𝑛𝑛
∙ 𝑉𝑉𝑉𝑉1,      ,                           (2)

де: 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑛𝑛𝑛𝑛 = 𝜔𝜔𝜔𝜔1
𝜔𝜔𝜔𝜔𝑛𝑛𝑛𝑛
∙ 𝑉𝑉𝑉𝑉1,       – необхідний об’єм зразка № n, який необ-

хідно нанести на пластинку, мкл;

𝑉𝑉𝑉𝑉𝑛𝑛𝑛𝑛 = 𝜔𝜔𝜔𝜔1
𝜔𝜔𝜔𝜔𝑛𝑛𝑛𝑛
∙ 𝑉𝑉𝑉𝑉1,       – сухий залишок у зразку, який наносився для 

визначення необхідного об’єму для оптимального 
розділення, %;𝑉𝑉𝑉𝑉𝑛𝑛𝑛𝑛 = 𝜔𝜔𝜔𝜔1

𝜔𝜔𝜔𝜔𝑛𝑛𝑛𝑛
∙ 𝑉𝑉𝑉𝑉1,      

 – сухий залишок у n зразку, %;
𝑉𝑉𝑉𝑉𝑛𝑛𝑛𝑛 = 𝜔𝜔𝜔𝜔1

𝜔𝜔𝜔𝜔𝑛𝑛𝑛𝑛
∙ 𝑉𝑉𝑉𝑉1,       – необхідний об’єм зразка для оптимального 

розділення, мкл.
Результати дослідження та їх обговорення. 

Рідкий екстракт м’яти (93% етанол). Необхідний 
об’єм для оптимального розділення V1 був визна-
чений як 10 мкл (ω1 = 0,91). Об’єми для нанесення 
інших зразків даного екстракту обчислювали за фор-
мулою 2 та наведені в таблиці. Одержані хромато-
грами наведено на рис. 1 та 2. 

 

Рис. 1. ТШХ рідких екстрактів м’яти:  
93% етанол; DER 1:1-5

На хроматограмах ідентифіковано рутин (a), гіпе-
розид (b) хлорогенову кислоту (c), кавову кислоту 
(d) та кверцетин (e). Також у верхній частині хрома-
тограми було ідентифіковано деривати хлорофілів, 
плями, які мають червону флуорисценцію (f).

 

Рис. 2. ТШХ рідких екстрактів м’яти:  
93% етанол; DER 1:6-10

Рідкий екстракт м’яти (70% етанол). Необ-
хідний об’єм для оптимального розділення V1 був 
визначений як 20 мкл (ω1 = 1,84). Об’єми для нане-
сення інших зразків даного екстракту обчислювали 
за формулою 2 та наведені в таблиці. Одержані хро-
матограми наведено на рис. 3 та 4. 

 

Рис. 3. ТШХ рідких екстрактів м’яти:  
70% етанол; DER 1:1-5

На хроматограмах ідентифіковано рутин (a), гіпе-
розид (b) хлорогенову кислоту (c), кавову кислоту 
(d) та кверцетин (e). Також у верхній частині хрома-
тограми було ідентифіковано деривати хлорофілів, 
плями, які мають червону флуорисценцію (f).

 

Рис. 4. ТШХ рідких екстрактів м’яти: 
70% етанол; DER 1:6-10
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Рідкий екстракт м’яти (40% етанол). Необ-
хідний об’єм для оптимального розділення V1 був 
визначений як 5 мкл (ω1 = 3,30). Об’єми для нане-
сення інших зразків даного екстракту обчислювали 
за формулою 2 та наведені в таблиці. Одержані хро-
матограми наведено на рис. 5 та 6. 

 

Рис. 5. ТШХ рідких екстрактів м’яти:  
40% етанол; DER 1:1-5

На хроматограмах ідентифіковано рутин (a), гіпе-
розид (b) хлорогенову кислоту (c), кавову кислоту 
(d) та кверцетин (e). Також у верхній частині хрома-
тограми для зразків № № 7–10 було ідентифіковано 
сліди дериватів хлорофілів, плями, які мають легку 
червону флуорисценцію.

 

Рис. 6. ТШХ рідких екстрактів м’яти:  
40% етанол; DER 1:6-10

Рідкий екстракт м’яти (вода). Необхідний об’єм 
для оптимального розділення V1 був визначений як 
5 мкл (ω1 = 5,52). Об’єми для нанесення інших зраз-
ків даного екстракту обчислювали за формулою 2  
та наведені в таблиці. Через низький вміст сухих 
залишків у зразках 8–10 фактичний об’єм нанесення 
зразків на пластинку становив 40 мкл. Одержані хро-
матограми наведено на рис. 7 та 8.

 

Рис. 7. ТШХ рідких екстрактів м’яти: вода;  
DER 1:1-5

На хроматограмах ідентифіковано рутин (a), гіпе-
розид (b) хлорогенову кислоту (c), кавову кислоту 
(d) та кверцетин (e). Дериватів хлорофілів не було 
ідентифіковано в жодному зразку.

 

Рис. 8. ТШХ рідких екстрактів м’яти: вода;  
DER 1:6-10

Виходячи з одержаних хроматограм випробову-
ваних розчинів екстрактів, одержаних відповідними 
екстрагентами, можна говорити про те, що збіль-
шення полярності екстрагенту призводить до збіль-
шення ефективності екстракції кавової кислоти, 
кверцетину та гіперозиду. Уміст даних фенольних 
сполук в екстрактах, одержаних 93% етанолом, ниж-
чий, аніж у решті досліджуваних екстрактів, про що 
свідчить слабка інтенсивність плям зазначених ком-
понентів. 

Компонентний склад ідентифікованих фенольних 
сполук в екстрактах, одержаних із використанням як 
екстрагентів 70%, 40% етанолу та води майже одна-
ковий і відрізняється лише наявністю плям, харак-
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терних для дериватів хлорофілів у 70% та частково 
у 40% етанольних екстрактах.

Одержані результати узгоджуються з досліджен-
ням впливу полярності екстрагентів ряду «гексан – 
дихлорметан – метанол – вода», де автори дійшли вис-
новку, що ефективність екстрагування загальних 
фенолів у поєднанні з виходом екстракту підвищується 
зі збільшенням полярності розчинника (Barchan, 2014).

Ідентифіковані поліфенольні сполуки є характер-
ними для препаратів м’яти, одержаних у зазначеному 
спектрі полярності екстрагенту, що підтверджується 
іншим дослідженням, де було охарактеризовано ком-
понентний склад поліфенольних сполук у 23 комер-
ційних зразках настойок м’яти (Bodalska, 2020).

Згідно з монографією ЄС, традиційними рос-
линними лікарськими засобами є засоби у вигляді 
настойок (1:5; 45% або 70% етанол (об)) або рос-
линні чаї. Одержані результати свідчать про те, що 
співвідношення «сировина – екстракт» (DER) 1:5, 
зазначене для настойок, не забезпечує повноту екс-
трагування рослинної сировини в діапазоні концен-
трації етанолу 40–70%. Про це свідчить як якісний 
склад зразків екстрактів, так і динаміка приросту 
сухого залишку. Критерієм ефективності можна вва-
жати вміст сухого залишку в окремо зібраній пор-
ції екстракту не менше 1%. Адже саме такий уміст 
сухого залишу забезпечує достатній вихід продукту 
в перерахунку на суху речовину, що важливо в пер-
спективі подальшого одержання густого або сухого 
екстракту з рідкого витягу. Таким чином, ефектив-
ними умовами екстрагування 70% етанолом є DER 

1:9, а екстрагування 40% етанолом – DER 1:7 на від-
міну від традиційної настойки, одержаної зі співвід-
ношенням 1:5 (EMA/HMPC/572705/2014).

Отже, найбільш перспективними, з огляду на 
якісні склади, є екстракти, одержані в діапазоні 
концентрації етанолу 40–70% та співвідношенні 
DER 1:7-9. Ба більше, досліджуванні екстрагенти 
є комерційно доступними, безпечними та техноло-
гічно ефективними. Проте суттєва різниця сухих 
залишків, що впливає на вихід кінцевого продукту, 
потребує додаткових досліджень динаміки процесу 
екстракції. Важливим завданням подальших дослі-
джень також постає вивчення залежності кількісного 
вмісту поліфенолів від умов екстрагування.

Висновки
Проведено дослідження впливу полярності 

екстрагенту на поліфенольний склад екстрактів 
м’яти перцевої. Вивчено залежність екстрагу-
вання флавоноїдів і фенолкарбонових кислот із 
сировини від зміни співвідношення «сировина – 
екстракт». У досліджуваних зразках ідентифіко-
вано: рутин, гіперозид, кверцетин, кавову та хло-
рогенову кислоти. Установлено, що найбільш 
перспективними, з огляду на компонентний 
склад та вміст сухого залишку, є екстракти, одер-
жані в діапазоні концентрації етанолу 40–70% та 
у співвідношенні DER 1:7-9. Одержані результати 
будуть використані для визначення цільового 
профілю якості АФІ та подальших досліджень 
оптимальних умов отримання рослинних препа-
ратів м’яти перцевої.
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INVESTIGATION ANTIMICROBIAL INTERACTION OF ARBUTIN AND ANTIBIOTICS  
OF DIFFERENT GROUPS AGAINST GRAM-NEGATIVE BACTERIA STRAINS 

Actuality. The basic therapy against microbial infections is application antibiotics. However, overuse of antibiotics has become the 
major factor for the emergence and dissemination of multi-drug resistant strains. 

The aim of the study was investigate in vitro and in silico antimicrobial interaction of arbutin and antibiotics of different group 
against bacteria strains E. coli, P. aeruginosa, P. vulgaris.

Materials and methods. The molecular docking was performed using AutoDockTools 1.5.6; antimicrobial effects were evaluated 
by the well method.
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Research results. It has established that only levofloxacin, clarithromycin, azithromycin and arbutin were highly selective inhibition 
of all «targeted» antimicrobial mechanisms of gram-negative bacteria. Experimental results have shown that arbutin increased 
antimicrobial activity of antibiotics against P. aeruginosa, E. coli, P. vulgaris.

Conclusion. The study has demonstrated that antimicrobial interaction mechanism of arbutin with antibiotics was based on 
inhibition «targets», which were not covered by antimicrobial drugs. The highly effective antimicrobial drug against Gram-negative 
strains can be only a complex of “classical” antimicrobial drugs and herbal drug or dietary supplements based on extracts from 
arbutin-containing medicinal plants such as lingonberry, bearberry and cranberry should be used in treatment therapies.

Key words: arbutin, Gram-negative strains, molecular docking, antimicrobial interection, antibiotics 
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ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИМІКРОБНОЇ ВЗАЄМОДІЇ АРБУТИНУ ТА АНТИБІОТИКІВ  
РІЗНИХ ГРУП ПРОТИ ШТАМІВ ГРАМНЕГАТИВНИХ БАКТЕРІЙ

Актуальність. Основною терапією проти мікробних інфекцій є застосування антибіотиків. Однак надмірне викори-
стання антибіотиків стало основним чинником появи та поширення мультирезистентних штамів.

Мета дослідження – вивчення in vitro та in silico антимікробної взаємодії арбутину та антибіотиків різних груп проти 
штамів бактерій E. coli, P. aeruginosa, P. vulgaris.

Матеріал і методи. Молекулярний докінг проводився за допомогою AutoDockTools 1.5.6; антимікробну дію оцінювали 
методом лунки.

Результати дослідження. Установлено, що лише левофлоксацин, кларитроміцин, азитроміцин і арбутин виявляли висо-
коселективне пригнічення всіх «цільових» антимікробних механізмів грамнегативних бактерій. Результати експериментів 
показали, що арбутин посилює антимікробну активність антибіотиків проти P. aeruginosa, E. coli, P. vulgaris.

Висновок. Дослідження показало, що механізм протимікробної взаємодії арбутину з антибіотиками ґрунтується на 
інгібуванні «мішеней», які не підпадали під дію антимікробних препаратів. Високоефективним антимікробним препаратом 
проти грамнегативних штамів може бути лише комплекс «класичних» протимікробних препаратів та фітопрепарати або 
дієтичні добавки на основі екстрактів арбутин-вмісних лікарських рослин, таких як брусниця, мучниця, журавлина.

Ключові слова: арбутин, грамнегативні штам, молекулярний докінг, антимікробна взаємодія, антибіотики.

Introduction. Actuality. Group of international 
researches have been estimated global mortality associ-
ated with bacterial infections. They have analyzed 343 
million individual patient records and pathogen isolates, 
overall the researches have been estimated 13.7 million 
infection-related deaths in 2019, with 7.7 million asso-
ciated with the 33 bacterial pathogens and 11 infectious 
syndromes studied. These deaths made up 13.6% of 
all global deaths and 56.2% of all sepsis-related deaths 
in 2019. The all-age mortality rate was 99.6 deaths per 
100,000 population. Of the investigated pathogens, 
five – Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Strepto-
coccus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, and Pseu-
domonas aeruginosa–accounted for 54.9% of the  
7.7 million deaths, with S aureus associated with more 
than 1.1 million deaths. S. aureus was the leading bac-
terial cause of death in 135 countries and was associated 
with the most deaths in people over 15 years (940,000).  
S pneumoniae was associated with the most deaths in chil-
dren under 5 years (225,000), while K. pneumoniae was 
associated with the most newborn deaths (124,000). Sal-
monella enterica serovar Typhi was linked to the most 
deaths in children ages 5 to 14 years (49,000). The study 
notes that these estimates would put these infections 
ahead of HIV, cancer, and self-harm as leading causes of 
death globally in 2019 (Ikuta, 2019, pp. 1–9).

Antibiotic resistance is the property of microorgan-
isms to counteract the action of antimicrobial substances, 
and this phenomenon is associated with antibiotics los-
ing their potency in inhibiting the growth of microor-
ganisms (Pulingam, 2022, p. 106103). According to the 
2021 report of the Global Antimicrobial Resistance and 
Use Surveillance System by the WHO, it was stated 
that bacteria such as E. coli, S. aureus, Salmonella spp.,  

A. baumannii, and P. aeruginosa are most prone to devel-
oping antibiotic resistance (Ajulo, 2024, p. e0297921). 
Treating infectious diseases caused by resistant bacteria 
incurs high medical service costs. According to World 
Bank data, by 2050, due to the development of antibi-
otic resistance, global capital could lose approximately  
$300 billion to $1 trillion. Furthermore, studies have 
shown that antibiotic resistance can lead to reduced 
labor productivity, population numbers, and quality of 
human capital, causing impoverishment in low– and 
middle-income countries (Jonas, 2017, p. 174). Thus, 
the search for new approaches to revive, implement, and 
produce antibiotics that have lost their effectiveness is 
currently crucial for the pharmaceutical industry and 
medicine worldwide.

Before the creation and use of antibiotics, people 
have applied drugs based on medicinal plants, such 
as lingonberry (Vaccinium vitis-idaea L.), bearberry 
(Arctostaphylos uva-ursi L.) and cranberry (Vaccinium 
macrocarpon L.) to treat infectious diseases (Maslov, 
2023, pp. 77–82). The above-mentioned plants are a rich 
source of tannins, flavonoids, hydroxycinnamic acids 
and hydroquinone derivatives (Zhou, 2019, p. 3303). 
Arbutin is a main constituent among hydroquinone 
derivatives, it a β-D-glucopyranoside of hydroquinone 
presented in the medicinal plants of Ericaceous family 
(Nahar, 2022, p. 8786). (fig.) The leaves of the mentioned 
medicinal plants have been applied in folk medicine for 
treatment urinary infection diseases as cystitis, pyelone-
phritis and glomerulonephritis. The antimicrobial mech-
anism of arbutin still have not investigated in all details 
for today. However, recent research has shown that arb-
utin could destroy the bacterial membrane, influence of 
intracellular substances affects synthesis of proteins and 
inhibit DNA-gyrase (Ma, 2019, pp. 1291–1303).
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Fig. Structural formula of arbutin 

The aim of our study – to investigate in vitro and in 
silico antimicrobial interaction of arbutin and antibiot-
ics of different group against bacteria strains E. coli, P. 
aeruginosa, P. vulgaris.

Research materials and methods. Reagents
Arbutin (≥98.0%) was purchased in Sigma Aldrich 

Company, Lublin, Poland; сlarithromycin (≥98.0%); azith-
romycin (≥98.0%); gentamycin (≥98.0%); ciprofloxacin 
(≥98.0%); levofloxacin (≥98.0%); ceftriaxone (≥98.0%); 
chloramphenicol (≥98.0%) were provided by pharmaceuti-
cal company «Astrapharm» Kiev, Ukraine; and by pharma-
ceutical company «Zdravopharm», Kharkiv, Ukraine.

Test organisms
Museum strains of Escherichia coli ATCC 25922, Pro-

teus vulgaris NTCS 4636, Pseudomonas aeruginosa АТСС 
27853 were used in accordance with the recommendations 
for the assessment of antimicrobial activity of drugs».

Screening antimicrobial activity
The method of diffusion of the drug into agar carried 

out using the method of «wells» (Maslov 2022; Voly-
anskiy, 2004). Table 1 shows interpretation criteria for 
microbial sensitivity. 

Molecular docking
A molecular docking study was conducted using 

the tool known as AutoDockTools 1.5.6 (Morris, 2008,  
pp. 1–9). The preparation of the protein involved an 
optimization process, which included the removal of 
water and other atoms, followed by the addition of a 
polar hydrogen group. Autogrid was used to configure 
the grid coordinates (X, Y, and Z) on the binding site. 
Genetic algorithm parameters were applied for ligand 
interaction, with 10 runs of this criterion.

The theoretical investigation of antimicrobial activity 
against Gramm-negative strains was carried out against 
following enzyme structures of P. aeruginosa: DNA-gy-
rase (PDB ID: 1KIJ), DHFR (PDB ID: 1RX3), deacy-
telese (PDB ID: 3UHM). All structures were obtained 
from PDB database (RCSB PDB). The resolution of 
1KIJ was 2.30 Å, 1RX3 – 2.20 Å, 3UHM – 2.20 Å,  
1KZN – 2.30 Å, 3FRA – 2.35 Å, 3UHM – 2.26 Å. For 
docking experiment protein structure is selected if res-
olution above 2 Å. So, all mentioned proteins can be 
used for the experiment. The ligand structures of arbutin 
(CID_12303220), сlarithromycin (CID_84029); azithro-
mycin (CID_447043); gentamycin (CID_3467); cipro-
floxacin (CID_2764); levofloxacin (CID_149096); cef-
triaxone (CID_5479530); chloramphenicol (CID_5959) 
were obtained from PubChem database (PubChem). The 
active site of the docking protein was identified utilizing 
the Computed Atlas for Surface Topography of Proteins 
(CASTp).

Research results and their discussion. A theoret-
ical investigation of the antimicrobial activity of the 
arbutin and antibiotics were carried out using molec-
ular docking, in order to understand their promising 
capabilities for suppressing the growth of Gram-nega-
tive strains of bacteria. The assessment the antimicro-
bial effect was conducted with 3 key enzymes of «first 
line of defense» for Gram-negative strains: DNA-gy-
rase, DHFR, Deacytelese. A six groups of the most 
applied antimicrobial drugs were chosen as standards 
of comparison in theoretical study such as a group 
of aminoglycosides (Gentamycin), fluoroquinolones 
(Сiprofloxacin, Levofloxacin), β-lactames (Ceftriax-
one), amphenicols (Chloramphenicol), macrolides 
(Clarithromycin, Azithromycin) and 5-nitroimidazole 
drugs (Metronidazole, Ornidazole).

In the indexed scientific journals Scopus and Web 
of Science, there are a large number of works with 
molecular docking on the study of the pharmacolog-
ical activity of different groups of compounds. But, 
the main problem of these studies is the lack of rating 
assessment of the efficiency of binding of the ligand to 
the active site. A number of scientific works have used 
comparison standards, but in our view, this method is 
not promising as since more than one standard may be 
used for the enzyme protein being studied. Thus, this 
method of assessment will lead to confusion in the data 
among scientists. To understand the level of selectiv-
ity of inhibition of the studied substances to the active 
centers of bacterial enzymes, we applied the following 
classification of selectivity (Kondža, 2024, pp. 644):  
IC50 < 0.001 mM (high selective); 0.05 > IC50 > 0.01 
(medium selective); IC50 >0.05 mM (low selective).

Table 1
Interpretation criteria for microbial sensitivity

Microbial sensitivity Diameter of the growth retardation 
zone, mm

High sensitivity >25
Sensitive 15–25
Low sensitivity 10–15
Not sensitivity <10
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Molecular modeling of the identified compounds 
was carried out with the active site of DNA-gyrase. The 
active site was represented by the following amino acids: 
Arg75, Lys102, Arg135, Asp80. Trp387, Lys109, Asp72 
and Thr166. According to the results of the study and 
conditional rating of selectivity, it was established that 
clarithromycin, azithromycin, levofloxacine and arbutin 
were high selective to the active site, whereas ciproflox-
acin, chloramphenicol was medium selective and orni-
dazole, ceftrioxane, metronidazole, gentamycine were 
low selective (table 2).

The next enzyme that was studied was DHFR. The 
active center of this enzyme was represented by the fol-
lowing amino acids: NADP, Tyr110, Asp30, Ile8, Phe34, 
Ile104, Arg55, Arg60. According to the results shown in 
table 3, the following compounds had high selectivity: 
clarithromycin, azithromycin, levofloxacine and arbutin, 
whereas ornidazole, metronidazole were low selective.

Molecular modeling of the studied compounds was 
carried out with the active site of Deacytelese. The 
active center was represented by the following amino 
acids: Thr190, Lys238, Gly92. Phe191, Leu18, Ala206. 

According to the results of the study and conditional 
classification, it was established that clarithromycin, 
azithromycin, levofloxacine and arbutin had the highest 
selectivity, whereas ornidazole, metronidazole had the 
lowest selectivity (table 4).

Further, all antibiotics and arbutin were conditionally 
divided into two categories. The first category included 
compounds that had a high selectivity for the active site, 
and the second category included compounds that had 
medium and low selectivity. This compound separation 
approach was necessary to clearly identify compounds 
that interact highly effectively with antimicrobial mech-
anisms and which compounds work below this level. 
According to the results shown in Table 5, there was 
only four compounds that inhibited all mechanisms 
against Gram-negative strains – clarithromycin, azith-
romycin, levofloxacin, arbutin. The next antibiotic that 
inhibit high selectively antibacterial mechanisms against 
Gram-negative strains was ciprofloxacin. (Comparing 
with antibiotics standards, arbutin were hit all «targets» 
antibacterial mechanisms of the “first line of defense” of 
Gram-negative bacteria (table 5).

Table 2
Results of molecular docking of the arbutin, and antimicrobials drug standards  

with the DNA-gyrase structure of P. aeruginosa

№ Ligand DNA-gyrase
ΔGbinda (kcal/mol) Kib (mmol) Level of selectivity

1. Clarithromycin -11.59 0.00000001087 High selective
2. Azithromycin -10.29 0.00000061435 High selective
3. Levofloxacin -8.69 0.00042853 High selective
4. Arbutin -8.23 0.00093344 High selective 
5. Сiprofloxacin -8.06 0.00123 Medium selective
6. Chloramphenicol -6.38 0.02114 Medium selective
7. Ornidazole -5.07 0.19214 Low selective
8. Ceftriaxone -4.61 0.41631 Low selective
9. Metronidazole -4.54 0.46734 Low selective

10. Gentamycin -4.08 1.03 Low selective
Note: a – free-binding energy; b – inhibition constant, IC50, mmol

Table 3
Results of molecular docking of the arbutin and antimicrobials drug standards  

with the DHFR structure of P. aeruginosa

№ Ligand DHFR
ΔGbinda (kcal/mol) Kib (mmol) Level of selectivity

1. Clarithromycin -16.78 0.000000000504 High selective
2. Azithromycin -14.50 0.00000002336 High selective
3. Arbutin   -9.17 0.00019023 High selective 
4. Levofloxacin -8.98 0.00026376 High selective
5. Сiprofloxacin -8.44 0.00064808 High selective
6. Chloramphenicol -7.97 0.00143 Medium selective
7. Gentamycin -6.78 0.01073 Medium selective
8. Ceftriaxone -6.36 0.02164 Medium selective
9. Ornidazol -4.95 0.23625 Low selective
10. Metronidazole -4.28 0.72416 Low selective
Note: a – free-binding energy; b – inhibition constant, IC50, mmol
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In order to inhibit the growth of any bacteria, you 
need to effectively influence 3 main mechanisms: DNA 
gyrase, DHFR and inhibition of membrane formation. 
DNA gyrase is an enzyme responsible for the temporary 
division of bacterial DNA into two strands, subsequently 
the replication stage begins (Jadhav, 2017, pp. 1–9)). The 
next important enzyme is DHFR; this enzyme is respon-
sible for the formation of folic acid, which is necessary 
for the existence of bacteria (Mbarga, 2021; Rahman, 
2020). One of the main defense mechanisms of any bac-
teria is its membrane, and gram-negative strains are no 
exception to the rule. The membrane of gram-negative 
bacteria contains a special liposaccharide that causes 
an immune system response and fever. The enzyme  
UDP-3-O-(R-3-hydroxymyristoyl)-N-acetylglucosamine 
deacetylase is responsible for the synthesis of liposaccha-
ride; this enzyme has no homologs in humans and mam-
mals and is present only in bacteria (Zuo, 2017; Bertonha, 
2023). According to the results obtained, it was found that 
only three out four of the investigated antibiotics and arb-
utin highly selectively inhibits all «targets» mechanisms 
of antimicrobial action against Gram-negative strain. 

In this research work, the antimicrobial activity of 
the arbutin, antibiotics and their combination at one 
concentration was investigated against the following 
Gram-negative strains of P. aeruginosa, E. coli, P. vul-
garis. According to the obtained results, all Gramm-neg-
ative strains of bacteria were sensitive to the action of 
arbutin.

All the studied antibiotics inhibited the growth of  
P. aeruginosa, E. coli, and P. vulgaris. In studies of 
combinations of arbutin and antibiotics at the same 
molar concentration of 0.003 mM, an increase in the 
antimicrobial activity of antibiotics was observed, rang-
ing from 3 to 35% against P. aeruginosa. The highest 
increase in inhibitory activity was observed with orni-
dazole (+33%), metronidazole (+35%), clarithromy-
cin (+20%), and gentamicin (+17%). In studies of the 
antimicrobial activity of combinations of arbutin with 
antibiotics against E. coli, it was found that arbutin 
enhanced the action of antibiotics by 3 to 37%. A signifi-
cant increase in antimicrobial activity was observed with 
chloramphenicol (+37%), metronidazole (+35%), orni-
dazole (+30%), and ceftriaxone (+16%). In the case of 

Table 4
Results of molecular docking of the arbutin and antimicrobials drug standards  

with the deacytelese structure of P. aeruginosa

№ Ligand Deacytelese
ΔGbinda (kcal/mol) Kib (mmol) Level of selectivity

1. Azithromycin -14.04  0.000000051 High selective
2. Clarithromycin -13.98  0.000000057 High selective
3. Levofloxacin -8.34 0.00077565 High selective
4. Arbutin -8.40 0.00070067 High selective 
5. Сiprofloxacin -7.51 0.00313 Medium selective
6. Chloramphenicol -7.19 0.00536 Medium selective
7. Gentamycin -7.45 0.00346 Medium selective
8. Ceftriaxone -6.09 0.03444 Medium selective
9. Ornidazole -5.32 0.12638 Low selective
10. Metronidazole -5.20 0.15555 Low selective
Note: a – free-binding energy; b – inhibition constant, IC50, mmol

Table 5
Schematic division of antimicrobial drug standards and arbutin in two categories

№ Compound
Gram-negative strains (P. aeruginosa, E. coli, P. vulgaris) Gram-negative strains

DNA-gyrase DHFR Deacytelese № of inhibition enzymes  
of «First line of protection»

1 Clarithromycin 3
2 Chloramphenicol 0
3 Сiprofloxacin 1
4 Levofloxacin 3
5 Ceftriaxone 0
6 Metronidazole 0
7 Ornidazole 0
8 Gentamycin 0
9 Azithromycin 3
11 Arbutin 3
Note: green colour – high level of selectivity; red colour – lower and medium of selectivity
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P. vulgaris, it was found that arbutin enhances the action 
of antibiotics by 3 to 100% (table 6).

Our studies have shown that arbutin in combination 
with “classical” antibiotics enhances the antimicrobial 
effect against Gram-negative bacteria. This phenome-
non can be justified as follows: to suppress the growth 
of bacteria, there are a number of key enzymes that are 
important for the life and development of bacteria; in 
turn, antibiotics are able to actively inhibit only part of 
the mechanisms for which antibiotics are highly selec-
tive, while other “targets” remain in active states. When 
arbutin is added, all enzymes are completely suppressed, 
which ultimately leads to the death of bacteria. For 
example, according to theoretical studies, gentamicin 
is a moderately selective inhibitor in relation to DHFR, 
and in the case of DNA gyrase and deacetylase, it is a 
low-selective inhibitor, while arbutin is a highly selec-
tive inhibitor for DNA gyrase. In experimental studies, 

antimicrobial activity was shown to increase by 17, 8 and 
15% for P. aeruginosa, E. coli and P. vulgaris, respec-
tively. We can observe this dependence in the case of 
other antibiotics in relation to Gram-negative bacteria.

However, it was found that the enhancement of anti-
microbial activity was not even higher than 10%. In our 
opinion, this phenomenon is due to the fact that the antibi-
otic and arbutin have the same mechanisms of action and 
their antimicrobial activity overlaps and does not have 
such a high increase in effect as in the case of metroni-
dazole and ornidazole. We can substantiate this phenom-
enon using the example of levofloxacin. Both compounds 
arbutin and levofloxacin are highly selective inhibitors of 
all three “targets” of Gram-negative bacteria. Experimen-
tal studies showed that the enhancement effect was only 5, 
6 and 3% relative to P. aeruginosa, E. coli and P. vulgaris, 
respectively. However, clarithromycin is not subject to 
this dependence; according to our theoretical studies, it 

Table 6
Inhibition diameter (mm) resulting from the screening of antimicrobial effect against strains  

of P. aeruginosa, E. coli and P. vulgaris by well diffusion method with arbutin, antibiotic standards

Sample Concentration, 
mM

Diameter of the growth retardation zone, mm±SD

P. aeruginosa Difference,% E. coli Difference,% P. vulgaris Difference, 
%

Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00±0.20 14.00
Clarithromycin 0.003 14.00±0.20 22.00±0.20 14.00±0.20
Arbutin+ 
Clarithromycin 0.003+0.003 18.00±0.20 +20% 26.00±0.20 +12% 19.00±0.20 +21%

Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00±0.20 14.00±0.20
Azithromycin 0.003 21.00±0.50 25.00±0.20 21.00±0.20
Arbutin+Azithromycin 0.003+0.003 24.00±0.50 9% 27.00±0.20 +7% 23.00±0.20 +9%
Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00±0.20 14.00±0.20
Chloramphenicol 0.003 16.00±0.20 16.00±0.20 15.00±0.20
Arbutin+ 
Chloramphenicol 0.003+0.003 17.50±0.50 +9% 26.00±0.20 +37% 19.0±0.200 +21%

Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00±0.20 14.00±0.20
Сiprofloxacin 0.003 30.00±0.20 29.00±0.20 29.00±0.20
Arbutin+ Сiprofloxacin 0.003+0.003 31.00±0.20 +3% 30.00±0.20 +3% 30.00±0.20 +3%
Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00±0.20 14.00±0.20
Levofloxacin 0.003 29.00±0.20 31.00±0.20 30.00±0.20
Arbutin+ Levofloxacin 0.003+0.003 31.00±0.20 +5% 33.00±0.20 +6% 31.00±0.20 +3%
Arbutin 0.003 20.00±0.20 17.00±0.20 14.00±0.20
Ceftriaxone 0.003 30.00±0.20 27.00±0.20 24.00±0.20
Arbutin + Ceftriaxone 0.003+0.003 32.00±0.20 +6% 32.00±0.20 16% 30.00±0.20 +18%
Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00± 13.00±0.20
Metronidazole 0.003 12.00±0.20 15.00±0.20 Growth
Arbutin+ 
Metronidazole 0.003+0.003 19.00±0.50 +35% 24.00±0.20 +35% 19.00±0.20 +100%

Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00±0.20 14.00±0.20
Ornidazole 0.003 12.00±0.20 16.00±0.20 Growth
Arbutin+ Ornidazole 0.003+0.003 18.00±0.20 +33% 23.00±0.20 +30% 19.00±0.20 +100%
Arbutin 0.003 16.00±0.20 17.00±0.20 14.00±0.20
Gentamycin 0.003 26.00±0.20 27.00±0.20 26.00±0.20
Arbutin+ Gentamycin 0.003+0.003 32.00±0.20 +17% 30.00±0.20 +8% 31.00±0.20 +15%

Note: SD – standard deviation, n=3
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was shown that clarithromycin is the leader among highly 
selective inhibitors; if arbutin is added, the antimicrobial 
effect of clarithromycin against Gram-negative bacteria 
increases from 12 to 21%. We hypothesize that this is due 
to the fact that arbutin is a highly selective inhibitor of 
another mechanism that clarithromycin cannot actively 
inhibit, for example, the 50S ribosomal subunit.

This method of interaction can be used to “bring back 
to life” antimicrobial drugs that have lost their effective-
ness for today. Because the creation and development 
of new antibiotics is a time-consuming and expensive 
investment. In addition to the above, we would like to 
note that arbutin, when compared with other antibiotics 
such as metronidazole, ornidazole, gentamicin, ceftriax-
one, has minimal side effects. High doses of arbutin are 
not possessed nephrotoxicity, ototoxicity and hepatotox-
icity as antibiotics from the group of aminoglycosides, 
cephalosporins and 5-nitroimidazoles.

Based on the above results, we can conclude that 
in order to obtain a highly effective antimicrobial drug 
against Gram-negative strains, a complex of “classical” 

antimicrobial drugs and herbal drug or dietary supple-
ments based on extracts from arbutin-containing medic-
inal plants such as lingonberry, bearberry and cranberry 
should be used in treatment therapies.

Conclusion
These investigation have shown that only levo-

floxacin, clarithromycin, azithromycin and arbu-
tin were highly selective inhibition of all «targeted» 
antimicrobial mechanisms of gram-negative bacte-
ria. Experimental results have shown that arbutin 
increased antimicrobial activity of antibiotics against 
P. aeruginosa, E. coli, P. vulgaris. The study demon-
strated that interaction mechanism of arbutin was 
based on inhibition «targets», which were not cov-
ered by antimicrobial drugs. The highly effective 
antimicrobial drug against Gram-negative strains 
can be only a complex of “classical” antimicrobial 
drugs and herbal drug or dietary supplements based 
on extracts from arbutin-containing medicinal plants 
such as lingonberry, bearberry and cranberry should 
be used in treatment therapies.
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ТЕРПЕНОВІ СПОЛУКИ В ТЕРАПЕВТИЧНОМУ ПОТЕНЦІАЛІ CANNABIS SATIVA L.  
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Актуальність. Використання канабісу в медичних цілях швидко впроваджується в багатьох країнах і переростає у всес-
вітню індустрію, завдяки чому розширюється клас терапевтичних продуктів для лікування і профілактики різних захво-
рювань. Європа отримала довгоочікувану монографію зі стандарту якості квіток коноплі, і вона набуває чинності з липня 
2024 р. Сьогодні для України, яка має тривалі традиції вирощування конопель для виробництва текстилю, стає можливим 
інноваційне використання рослини у функціональному харчуванні та фармації. Значна кількість досліджень підтвердила, що 
C. sativa має сотні вторинних метаболітів, включаючи канабіноїди, фенольні сполуки та терпени. Разом із канабіноїдами 
терпени виявляють синергічну дію і можуть надавати нових перспектив щодо фітотерапевтичного потенціалу рослини. 

Мета дослідження полягає в аналізі складу і терапевтичного потенціалу терпенових сполук Cannabis sativa L., їхньої 
ролі в прояві лікувальних властивостей препаратів на основі канабісу.

Матеріал і методи. Об’єктом дослідження була структурна та фармакологічна характеристика монотерпенових 
і сесквітерпенових сполук канабісу. Пошук наукового матеріалу було здійснено в PubMed і Web of Science, були переглянуті 
відповідні статті англійською мовою за останні п’ять років. Використовували системний підхід, аналіз та узагальнення 
інформації.

Результати дослідження. Проаналізовано фармакологічний профіль непсихоактивних канабіноїдів, які належать до 
класу терпенофенолів, наведено їхні структуру і роль в ендоканабіноїдній системі. Вивчено структуру летких терпенів та 
їхні антимікробні властивості. Установлено відмінності між сортами канабісу за профілем конкретних терпенових сполук. 
Докладно розглянуто терпеноїди коноплі: β-мірцен, β-оцимен, α– і β-пінен, β-каріофілен, гумулен, які присутні в усіх сортах 
C. sativa, залучених до виробництва основного європейського постачальника канабіноїдів – компанії Bedrocan. Наведено меха-
нізми їх фармакологічної дії, експериментальні і доклінічні випробування та терапевтичний потенціал.

Висновок. Ефірна олія канабісу є продуктом із високою доданою вартістю та перспективним маркетинговим потенціа-
лом, але ще мало привернула уваги з боку наукової, медичної та фармацевтичної спільноти Європи та України. Дослідження 
терпенів ефірних олій різних сортів Cannabis sativa L. можуть стати важливим напрямом для відкриття нових ліків, зокрема 
в лікуванні болю, артеріальної гіпертензії, нейропсихіатричних і неврологічних захворювань. Фітосполуки канабісу та їх 
взаємодії в організмі людини надають унікальні можливості для відкриття нових персоналізованих терапевтичних засобів, 
оскільки певні сорти канабісу відрізняються за складом терпенів і можуть надавати більшу користь при конкретних клініч-
них показаннях. Наявні дані свідчать про те, що терпени можуть забезпечити фармакологічне та фармакотерапевтичне 
обґрунтування фармацевтичного розроблення і застосування ліків на основі канабісу. Залучення канабісу у фармацевтичне 
розроблення потребує додаткової оцінки терпенових профілів лікарської рослинної сировини, оскільки її компонентний склад 
може значно коливатись як за загальною кількістю, так і за якістю терпенових сполук. 

Ключові слова: Cannabis sativa, канабіноїди, терпени, ефірні олії, терапія. 
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TERPENIC COMPOUNDS IN THE THERAPEUTIC POTENTIAL OF CANNABIS SATIVA L. 
(LITERATURE REVIEW)

Actuality. The use of cannabis for medical purposes is rapidly being implemented in many countries and is growing into a 
worldwide industry, thanks to which the class of therapeutic products for the treatment and prevention of various diseases is expanding. 
Europe has received the long-awaited monograph on the quality standard of hemp flowers and it comes into force from July 2024. 
Today, for Ukraine, which has a long tradition of growing hemp for the production of textiles, innovative use of the plant in functional 
nutrition and pharmacy is becoming possible. A significant number of studies have confirmed that C. sativa has hundreds of secondary 
metabolites, including cannabinoids, phenolic compounds, and terpenes. Together with cannabinoids, terpenes show a synergistic 
effect and may provide new perspectives on the plant's phytotherapeutic potential.

The purpose of the study is to analyze the composition and therapeutic potential of terpene compounds of Cannabis sativa L., their 
role in the manifestation of medicinal properties of cannabis-based preparations.

Material and methods. The object of the study was the structural and pharmacological characterization of monoterpene and 
sesquiterpene compounds of cannabis. The search for scientific material was carried out in PubMed and Web of Science, relevant 
articles in English for the last five years were reviewed. A systematic approach, analysis and generalization of information was used.

Research results. The pharmacological profile of non-psychoactive cannabinoids belonging to the class of terpenophenols is 
analyzed, their structure and role in the endocannabinoid system is given. The structure of volatile terpenes and their antimicrobial 
properties were studied. Differences between cannabis varieties have been established by the profile of specific terpene compounds. 
Cannabis terpenoids: β-myrcene, β-ocimene, α– and β-pinene, β-caryophyllene, humulene, which are present in all varieties of C. 
sativa involved in the production of the main European supplier of cannabinoids – Bedrocan company, are considered in detail. 
Mechanisms of their pharmacological action, experimental and preclinical tests and therapeutic potential are presented.

Conclusion. Cannabis essential oil is a product with high added value and promising marketing potential, but has not yet attracted 
much attention from the scientific, medical and pharmaceutical community of Europe and Ukraine. The study of terpenes of essential oils 
of different varieties of Cannabis sativa L. can become an important direction for the discovery of new drugs, in particular in the treatment 
of pain, arterial hypertension, neuropsychiatric and neurological diseases. Cannabis phytocompounds and their interactions in the human 
body provide unique opportunities for the discovery of new personalized therapeutics, as certain cannabis strains differ in their terpene 
composition and may provide greater benefit for specific clinical indications. Available evidence suggests that terpenes may provide a 
pharmacological and pharmacotherapeutic rationale for the pharmaceutical development and use of cannabis-based drugs. Involvement 
of cannabis in pharmaceutical development requires additional evaluation of the terpene profiles of medicinal plant raw materials, since 
its component composition can vary significantly both in terms of the total amount and quality of terpene compounds.

Key words: Cannabis sativa, cannabinoids, terpenes, essential oils, therapy.

Вступ. Актуальність. Використання конопель 
посівних (Cannabis sativa L.) як ліків підтверджено 
найстарішою Фармакопеєю у світі «Пен-цао цзін», 
яку складено в першому столітті нашої ери на основі 
усних традицій китайської медицини. На той час 
показанням до лікування канабісом були: ревматич-
ний біль, розлади жіночої репродуктивної системи, 
малярія. У цьому документі також уперше згадується 
про психоактивні властивості трави конопель ( Sun, 
2023). В Африці починаючи з XV ст. коноплі також 
застосовували в лікуванні малярії, лихоманки, зара-
ження крові, сибірської виразки, астми та дизентерії 

(Belete et al., 2023). Є повідомлення про вживання 
трави C. sativa L. у популярних релігійних ритуалах 
цього регіону, звідки, як уважається, канабіс запро-
ваджено в ужиток як психостимулятор на Американ-
ський континент. В Індії ще 1000 років до нашої ери 
вже використовувалися протизапальні властивості 
рослини при ревматизмі, захворюваннях дихальної 
та сечо-статевої систем; антибіотичні властивості – 
у зовнішньому використанні при лікуванні шкіряних 
інфекцій та туберкульозі (Karki&Rangaswamy, 2023).

У ХІХ ст. ірландський хірург О'Шонесі запрова-
див індійський канабіс у західну медицину. Препа-
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рати C. sativa, здебільшого у формі етанольних насто-
янок, у той час були включені до основних західних 
фармакопей (Wilson et al., 2022). Протягом ХІХ ст. 
понад 280 виробництв мали у своїй лінійці лікарські 
засоби з конопель. Конвенція про обмеження вироб-
ництва та регулювання розповсюдження наркотич-
них засобів, підписана в Женеві 13 липня 1931 р.,  
значно знизила зацікавленість фармацевтичних 
виробників цією культурою. Сьогодні використання 
канабісу в медичних цілях швидко впроваджується 
в багатьох країнах і переросло в усесвітню індустрію, 
що розширює клас терапевтичних продуктів як для 
лікування патологічних станів, так і для профілак-
тики захворювань. За даними аналізу законодавства 
країн ЄС та США, препарати канабісу зареєстровані 
та дозволені до медичного застосування проти болю 
і спазмів, при лікуванні епілепсії, розсіяного скле-
розу, побічних ефектів хіміотерапії раку, для підви-
щення апетиту при анорексії. Європа отримала дов-
гоочікувану монографію зі стандарту якості щодо 
квіток коноплі, і вона набуває чинності з липня 2024 р.  
16 серпня 2024 р. набуває чинності Закон України 
від 21.12.2023 № 3528 «Про внесення змін до деяких 
законів України щодо державного регулювання обігу 
рослин роду коноплі (Cannabis) для використання 
у навчальних цілях, освітній, науковій та науково-тех-
нічній діяльності, виробництва наркотичних засобів, 
психотропних речовин та лікарських засобів із метою 
розширення доступу пацієнтів до необхідного ліку-
вання». Текст монографії Європейської фармакопеї 
буде введено і до Державної фармакопеї України 2.7, 
том 2. Монографія регламентує вміст тетрагідрока-
набінолу (ТГК) і канабідіолу (КБД). Значна кількість 
досліджень підтвердила, що C. sativa має сотні вторин-
них метаболітів, включаючи канабіноїди, фенольні 
сполуки та терпени. Разом із канабіноїдами терпени 
виявляють синергічну дію і можуть надавати нових 
перспектив фітотерапевтичному потенціалу рослини. 

Мета дослідження полягає в аналізі складу 
і терапевтичного потенціалу терпенових сполук 
Cannabis sativa L., їхньої ролі в прояві лікувальних 
властивостей препаратів на основі канабісу.

Матеріали та методи дослідження. Об’єктом 
дослідження була структурна та фармакологічна 
характеристика монотерпенових і сесквітерпенових 
сполук канабісу. Пошук наукового матеріалу було 
здійснено в PubMed і Web of Science, були перегля-
нуті відповідні статті англійською мовою за останні 
п’ять років. Використовували системний підхід, ана-
ліз та узагальнення інформації.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Широкий фармакологічний профіль непсихоактив-

них канабіноїдів, які належать до класу терпенофе-
нолів, робить коноплі перспективними для подаль-
шого вивчення і промислового впровадження. 
Канабіноїди включають понад 60 терпенофенольних 
сполук, унікальних для канабісу і вважаються хемо-
таксономічними маркерами роду (Karki et al., 2023). 
Серед цих сполук канабідіол (КБД) є найбільш пер-
спективним із фармацевтичного погляду (рис. 1), він 
виявляє антиоксидантні, протизапальні, антибакте-
ріальні, антипроліферативні та нейропротекторні 
властивості. Разом зі своїм гомологом канабідіва-
рином КБД також визнаний ефективним протисудо-
мним засобом. Канабігерол і канабіхромен (рис. 1) 
є іншими канабіноїдами, які можна знайти в жіночих 
суцвіттях коноплі, і вони характеризуються чудовою 
антибактеріальною активністю разом із протиза-
пальними та антипроліферативними властивостями.

 

Рис. 1. Структурні формули  
непсихоактивних канабіноїдів

За останні роки після відкриття канабіноїдних 
рецепторів фармакологія канабіноїдів досягла значних 
успіхів. Канабіноїдні рецептори та їх ендогенні ліганди 
надають чудову платформу для вивчення терапе-
втичних ефектів канабіноїдів. Добре відомо, що CB1 
і CB2 є гетеротримерними рецепторами, пов'язаними з  
G -білком, і що вони обидва експресуються на периферії 
і в ЦНС (Blebea et al., 2024). Однак експресія CB1 пере-
важає в основному в головному мозку та периферич-
ній нервовій системі, що охоплює іннервацію печінки, 
матки, тканини яєчок та щитовидної залози, тоді як 
рецептори CB2 експресуються переважно в імунних 
клітинах, особливо в клітинах макрофагів, та в шлун-
ково-кишковій системі. Основна роль рецепторів CB1 
полягає у блокуванні вивільнення нейротрансмітерів 
шляхом інгібування потенціал-чутливих кальцієвих 
каналів та аденілатциклази. Окремі дослідження пока-
зали, що активація пресинаптичного CB1 призводить 
до зниження нейротрансмісії (Hasckel Gewehr et al., 
2024). З іншого боку, на моделях запальних захворю-
вань у тварин продемонстровано, що рецептори CB2 
контролюють функції імунних клітин. Запальна реак-
ція розвивалась у тварин, у яких відсутні рецептори 
CB2, через збільшення функції імунних клітин. Отже, 
введення агоністів рецепторів CB2, таких як Δ-9-ТГК, 
здатне пригнічувати запалення (Shan et al., 2024).
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Терпени канабісу представлені понад 200 лет-
кими речовинами у рослинах конопель різних гено-
типів, серед них охарактеризовано 58 монотерпенів і  
38 сесквітерпенів, що входять до складу ефірних олій 
конопель (Sommano et al., 2020). Найпоширенішими 
монотерпеновими сполуками є α-пінен, β-мірцен 
і α-терпінен; основні сесквітерпени суцвіть конопель 
представлені β-каріофіленом і α-гумуленом (рис. 2). 
Ефірна олія виробляється в залозистих трихомах, які 
розташовані у великій кількості на жіночих суцвіт-
тях, а також у листях і стеблах, що прилягають до 
суцвіть. Уся рослина містить монотерпени та сескві-
терпени; у коренях, волокнистих стеблах та насінні 
виявлено також дитерпенові сполуки (Weston-Green 
et al., 2021). Канабіноїди не мають запаху, тоді як 
сполуки моно- та сесквітерпеноїдів надають кана-
бісу виразного аромату. Важливо, що через низьку 
летючість і нерозчинність ТГК у воді його концен-
трація в ефірній олії надзвичайно мала. 

 

Рис. 2. Структурні формули основних терпенів 
суцвіть конопель

Найчастіше дослідники вказують на антимі-
кробну дію ефірних олій та їхніх терпенових ком-
понентів. Антибіотичну активність чистого КБД 
і основних терпенів, виявлених в ефірній олії коно-
плі, представлено в табл. 1, адаптованій за пер-
шоджерелом (Iseppi et al., 2019).

Загалом усі сполуки: α-пінен, β-пінен, β-мірцен, 
α-терпінен, β-каріофілен та КБД проявляють анти-
бактеріальну активність щодо розглянутих штамів. 
Висока антибіотична активність виражена для КБД 
і монотерпенів (α-пінен, β-пінен і β-мірцен), осо-
бливо щодо штамів Listeria та Enterococcus. Вищі за 
звичайні антибіотикі значення МІК по відношенню 
до Staphylococcus і Bacillus мають усі сполуки за 
винятком α-пінену та β-пінену, які мають нижчі 
значення МІК, аніж амоксицилін проти B. cereus. 
Інше дослідження показує відмінну антибактері-
альну активність етанольних екстрактів конопель 
проти грампозитивних і грамнегативних бактерій 
із множинною лікарською стійкістю, а також проти 
метицилінрезистентного St. aureus (Malikova et al., 
2024). Олія насіння канабісу, яка має помітну анти-
бактеріальну дію проти B. subtilis і S. aureus, актив
на і проти Pseudomonas aeruginosa. У досліджен-

нях Casillo et al. 2023 р. водні екстракти насіння  
C. sativa значно пригнічували утворення біоплівки  
St. epidermidis (Casillo et al., 2023). У деяких опублі-
кованих статтях повідомляється, що екстракти листя, 
насіння та стебел C. indica мають значну протигриб-
кову дію проти Aspergillus niger, As. parasiticus та 
Asp. oryzae (Monyela et al., 2024).

Дія терпенових сполук C. sativa не обмежується 
протимікробними властивостями. У 2011 р. Русо 
задокументував унікальний терапевтичний ефект 
терпенів канабісу – «ефект антуражу», коли фітока-
набіноїдно-терпеноїдна синергія посилювала ліку-
вання болю, запалення, депресії, тривоги, епілепсії, 
раку та інфекцій (Russo, 2011). 

Окрім того, хоча рослина офіційно назива-
ється Cannabis sativa L., селекціонери продовжу-
ють виводити нові сорти. Попередні дослідження 
показали, що сорти канабісу значно відрізняються 
за своїми лікувальними властивостями, ймовірно, 
через синергічний або антагоністичний ефект різних 
канабіноїдів і терпенів (Li et al., 2022). Ми проана-
лізували терпенові профілі, представлених на сайті, 
продуктів компанії Bedrocan – основного виробника 
канабіноїдів, який постачає стандартизований кана-
біс в аптеки Європи. Компанія використовує п’ять 
сортів коноплі: Afina, Ludina, Elida, Talea і Rensina 
з різним умістом ТГК і КБД. Зведений терпеновий 
склад наведено в табл. 2.

Таблиця 1 
Мінімальна інгібуюча концентрація  

(МІК) КБД і основних терпенів конопель  
порівняно з антибіотиками (мг/мл)

Збудник

К
БД

α-
пі

не
н

β–
 п

ін
ен

β-
м

ір
це

н

α-
те

рп
ін

ен

β-
ка

рі
оф

іл
ен

А
м

пі
ци

лі
н

Ц
ип

ро
ф

ло
кс

ац
ин

Staphylococcus 
aureus ATCC 6538 8 4 4 8 8 16 - 0,5

Listeria 
monocytogenes ATCC 
13932

2 2 2 1 1 1 0,25 -

Listeria 
monocytogenes ATCC 
5008

1 1 0,5 2 1 2 0,25

Enterococcus 
faecalis ATCC 29212 1 2 0,5 1 2 1 - 4

Enterococcus 
hirae ATCC10541 2 1 2 8 4 8 - 8

Bacillus subtilis ATCC 
6633 8 8 4 32 16 1 2 -

Bacillus cereus EB 
362 8 2 1 2 4 8 2 -
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Серед основних компонентів монотерпенів пред-
ставлені β-мірцен, цис-оцимен, α– та β-пінен та лимо-
нен. Терпен, який переважає за кількістю, є мірцен 
(2-метил-6-метилен-октадієн-2,7), він має структуру 
ациклічного монотерпеноїда з трьома подвійними 
зв’язками між атомами карбону (рис. 2). Окрім кана-
бісу, мірцен у значній кількості міститься у хмелі, 
чебреці, лавровому листі та манго. Ця сполука має 
хмелевий аромат із функціями антиоксиданту та 
антиканцерогену (Shan et al., 2024). У доклініч-
них дослідженнях було виявлено, що використання 
ефірних олій рослинного походження, які містять 
близько 10% мірцену, сприяло знеболювальній, про-
тизапальній та седативній дії. Відомо, що β-мірцен 
проявляє анальгетичну дію, стимулюючи вивіль-
нення ендогенних опіоїдів через механізм, залежний 
від α2-адренергічних рецепторів (Surendran et al., 
2021). Вплив мірцену канабісу in vitro на артритні 
людські хондроцити проявлявся у зниженні актив-
ності індуцибельної синтази оксиду азоту та пере-

риванні сигнального шляху інтерлейкіну-1β, проте, 
місцева ін’єкція мірцену навколо артритного суглоба 
не впливала на рівні циркулюючих цитокінів та не 
полегшувала клінічні прояви. Спільне введення мір-
цену з КБД не дало жодної синергічної реакції, що 
свідчить про відсутність ефекту антуражу між цими 
двома сполуками (McDougall et al., 2022). 

У всіх сортах конопель компанії Bedrocan 
міститься β-оцимен, хоча вміст сполуки між ними 
значно відрізняється. Він є одним із найпоширеніших 
монотерпенів, які зустрічаються в природі. Назву 
сполука отримала завдяки латинській назві бази-
ліка (Ocimum basilicum). Як і мірцен, оцимен також 
відноситься до ациклічних монотерпеноїдів, але на 
відміну всі ненасичені зв’язки у нього розташовані 
в основному ланцюжку. Запах оцимену складний, 
характеризується як квітково-лимонний. У медич-
ній ботаніці відомі протисудомні властивості рос-
лин, які містять значну кількість оцимену (Russo et 
al., 2017). Механізми впливу оцимену на біохімічні 

Таблиця 2
Порівняльний уміст терпенових сполук (мг/г) у продуктах різних сортів конопель,  

що представлені компанією Bedrocan

Терпенові сполуки Сорт Cannabis sativa L./продукт
Afina/Bedrocan® Ludina/ Bedrobinol® Elida/Bediol® Talea/Bedica® Rensina/Bedrolite® 

Монотерпеноїди
1 β-мірцен 5,1 11,0 7,0 17 1,7
2 β-оцимен 4,0 0,6 0,6 2,5 0,28
3 d-лімонен 1,7 0,28 0,4 - 0,28
4 Ліналоол 0,28 - - 0,8 -
5 γ-терпінен 0,28 - - - -
6 α-терпінен 5,1 - 0,8 - 0,4
7 Терпінеол - - 0,6 0,28 0,12
8 α-феландрен 0,4 - - - -
9 δ-3-carene 0,4 - - - -

10 α-пінен 0,8 2,5 0,8 4,0 0,4
11 β-пінен 1,7 0,8 0,4 1,0 0,4
12 Камфора - - 0,28 - 0,28
13 Борнеол 0,8 - - - -
14 β-фенхон 0,12 - - - -

Сесквітепеноїди
1 β-каріофілен 1,7 1,2 0,8 1,7 0,8
2 α-гумулен 0,6 0,4 0,4 0,6 0,4

3 Транс-
бергамотен 0,4 - 0,28 0,28 0,12

4 α-гваен 0,4 - 0,4 - 0,12

5 Транс-β– 
фарнезен 0,4 - 0,4 0,12 0,4

6 γ –селінен 0,6 0,28 0,4 0,4 -
7 γ –кадінен 0,4 0,4 0,28 0,28 -
8 γ -евдесмол - 0,12 - - -
9 Евдесмадієн 0,4 0,4 - 0,8 -

10 γ –елемен 1,2 0,4 0,28 0,8 -



196 Фітотерапія. Часопис                 № 3, 2024

Біолог ія.  Фармація

показники ще тільки вивчаються. В експерименті 
у щурів, які отримували оцимен, виявляли високі 
рівні D2 рецепторів дофаміну. Збільшення кількості 
цих рецепторів знижувало наркозалежність експе-
риментальних тварин, здатних самостійно вживати 
кокаїн (Linden et al., 2018). Біохімічні тести показали, 
що щури, які отримували оцимен канабісу, мали зна-
чне зниження вмісту ацетилхолінестерази (AchE), 
підвищення кількості якої експериментально викли-
калося введенням тваринам ротенону. Цей ефект 
може мінімізувати когнітивну дисфункцію, спричи-
нену інтоксикацією ТГК. У мозку експерименталь-
них моделей щурів, індукованих внутрішньовен-
ною ін’єкцією ротенону в концентрації 2,5 мг/кг,  
після введення оцимену спостерігалося зниження 
агрегації α-синуклеїну тілець Леві нервових клітин 
(Sood & Vellapandian C., 2024). Зниження агрегації  
α-синуклеїну сприяє зменшенню кількості мимо-
вільних рухів при хворобі Паркінсона.

Виявлений у всіх сортах канабісу пінен має аро-
мат сосни та смоли і відомий у терапії простудних 
захворювань як відхаркувальний засіб, використо-
вується для зниження тривоги і депресії. У природі 
існують три структурні ізомери цього терпену: α-, 
β- та δ- пінен. Ці монотерпени також є основними 
складниками скипидару, їх багато в рослинах родини 
соснові, у розмарині (Rosmarinus officinalis) та лаванді 
(Lavandula angustifolia). Біологічна активність пінену 
вже добре вивчена (Allenspach & Steuer, 2021). Дослі-
дження показали, що пінен захищає від окиснюваль-
ного стресу, запалення та пошкодження нейронів in 
vitro. Дані доклінічних досліджень на гризунах свід-
чать про те, що пінен має протизапальну дію та запо-
бігає окиснювальному стресу, має антидепресантні, 
анксіолітичні та протисудомні властивості, забезпе-
чує нейропротекцію у моделях інсульту та ішемії, 
покращує когнітивні функції та забезпечує знебо-
лення при запальному, асоційованому з мігренню, 
і невропатичному болю (Weston-Green et al., 2021). 
Механізми, які лежать в основі аналгезії, спричи-
неної α-піненом, остаточно не з’ясовані. α-Пінен і  
β-пінен не мають помітної спорідненості зв’язування 
з рецепторами CB1 або CB2, але можуть зв’язуватися 
з ГАМКА та μ-опіоїдними рецепторами (Rahbar et 
al., 2019). Схоже, що α-пінен і β-пінен пригнічують 
активність AchE в мозку. Тому можна стверджувати, 
що вони допомагають пам’яті і знижують когнітивну 
дисфункцію. Окремі результати доказують, що пінен 
може збільшувати вироблення кортикального аце-
тилхоліну та знижує агрегацію і нейротоксичність 
β- амілоїду, що важливо у зв’язку з хворобою Альц-
геймера (Weston-Green et al., 2021).

Сесквітерпеноїдні сполуки проаналізова-
них сортів конопель представлені ациклічними 
(транс-β-фарнезен), моноциклічними (α-гумулен, 
транс-бергамотен, γ -елемен) і біциклічними  
(β-каріофілен, α-гваен, γ-селінен, γ -кадінен, γ -евдес-
мол, евдесмадієн) сполуками (табл. 2). Присутні 
в усіх сортах і переважають за кількістю β-каріофі-
лен та α-гумулен. Уміст цих сполук у рослині значно 
коливається залежно від фенофази: збільшується під 
час цвітіння і різко знижується після (Tremlová et al., 
2021). Біциклічний сесквітерпеновий алкен β -карі-
офілен добре вивчений і високо оцінений за його 
низьку токсичність і значний профіль безпеки. Це 
перший перевірений фітоканабіноїд, який зустріча-
ється у рослинах, які не належать до роду каннабіс. 
Він є найбільш перспективним природним ліган-
дом CB2 –рецепторів, на які він діє як повний аго-
ніст. Окрім того, β -каріофілен взаємодіє з широким 
спектром молекул і рецепторів, що призводить до 
протизапальної, протипухлинної і антиноцицептив-
ної дії у різних експериментальних моделях і захво-
рюваннях (Hashiesh et al., 2021; Liktor-Busa et al., 
2021; Ricardi et al., 2024), що підкреслює його тера-
певтичний потенціал для лікування болю, депресії та 
тривоги. β -Каріофілен знижує експресію та продук-
цію прозапальних цитокінів, таких як IL-1β , IL-6, 
інтерлейкін-8, TNF-α та підвищує рівень реніну та 
ангіотензину 1-7, що регулюють розширення судин 
та сприяють кардіопротекції (Espinoza-Gutiérrez et 
al., 2024). Ці результати вказують на те, що β-карі-
офілен впливає на ренін-ангіотензинову систему 
і може бути корисним у лікуванні артеріальної гіпер-
тензії. Дослідження протизапальних властивос-
тей КБД та β -каріофілену окремо і в комбінації на 
моделі запалення in vitro свідчать про те, що вони 
працюють узгоджено, створюючи значний протиза-
пальний ефект із хорошими профілями безпеки. Їх 
комбінація має синергетичну знеболювальну дію, 
коли одна сполука підсилює дію іншої. Цей ефект не 
залежить від впливу на рецептори CB1. За сумісного 
використання сполук анальгетичний ефект поєдну-
ється з протизапальною дією (Blanton et al., 2022; 
Mazzantini et al., 2024). 

Моноциклічний сесквітерпен α -гумулен або 
α -каріофілен є одним із найпоширеніших тер-
пенів у різних сортах конопель, а також у хмелі  
(H. lupulus). Однак кількість досліджень, що сто-
суються очищеного гумулену, обмежена, більшість 
посилається на використання ефірних олій різних 
видів рослин, у яких гумулен присутній у поєднанні 
з іншими терпенами, також слабо описано його фар-
макологію. Експерименти in vitro продемонстрували 



Фітотерапія. Часопис                 № 3, 2024 197

Біолог ія.  Фармація

цитотоксичність гумулену щодо аденокарцином, 
таких як колоректальна, легенева, молочної залози, 
простати, легенів і яєчників. Протизапальна і проти-
пухлинна активність гумулену значно підвищується 
у присутності β -каріофілену. Розуміння механізмів 
дії виявило його участь у мітохондріальній дис-
функції, зниженні внутрішньоклітинного рівня глу-
татіону та індукції окисного стресу (Viveiros et al., 
2022; Dalavaye et al., 2024). Отже, необхідні ретельні 
фармакокінетичні дослідження та подальші дослі-
дження механізмів дії α -гумулену, щоб ефективно 
розкрити його терапевтичний потенціал.

Ряд терпенів, у тому числі мірцен, каріофілен, 
пінен, гумулен, лімонен та багато інших, демонструє 
протиракові властивості та цитотоксичну дію, інду-
куючи апоптоз, зупинку клітинного циклу, зменшу-
ючи клітинну міграцію та інвазію (Li et al., 2022). 

Висновки
Ефірна олія канабісу є продуктом із високою 

доданою вартістю та перспективним маркетинго-
вим потенціалом, але ще мало привернула уваги 
з боку наукової, медичної та фармацевтичної 

спільноти Європи та України. Дослідження тер-
пенів ефірних олій різних сортів Cannabis sativa L. 
можуть стати важливим напрямом для відкриття 
нових ліків, зокрема в лікуванні болю, артеріаль-
ної гіпертензії, нейропсихіатричних і неврологіч-
них захворювань.

Фітосполуки канабісу та їх взаємодії в організмі 
людини надають унікальні можливості для від-
криття нових персоналізованих терапевтичних засо-
бів, оскільки певні сорти канабісу відрізняються за 
складом терпенів і можуть надавати більшу користь 
при конкретних клінічних показаннях.

Наявні дані свідчать про те, що терпени 
можуть забезпечити фармакологічне та фарма-
котерапевтичне обґрунтування фармацевтич-
ного розроблення та застосування ліків на основі 
канабісу. Залучення канабісу у фармацевтичне 
розроблення потребує додаткової оцінки терпе-
нових профілів лікарської рослинної сировини, 
оскільки її компонентний склад може значно 
коливатись як за загальною кількістю, так і за 
якістю терпенових сполук.
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COMPONENT COMPOSITION AND QUANTITATIVE CONTENT OF ORGANIC ACIDS  
IN RHIZOMES WITH ROOTS OF RUMEX CONFERTUS WILLD

Actuality. According to the literature, the underground organs of Rumex confertus contain oxalic and caffeic acids and there is no 
information about the content of fatty acids.

The aim is to study the component composition of organic including fatty acids in rhizomes with roots of Rumex confertus and to 
determine the quantitative content of the amount of organic acids in the series of plant raw materials.

Material and methods. The plant raw materials were harvested in 2015 in Kharkiv region to study component composition of organic 
including fatty acids and in 2019 in Vinnytsia, Ternopil, Kharkiv, Poltava, and Khmelnytskyi regions to determine quantitative content 
of the amount of organic acids. The component composition of organic, including fatty, acids was studied by gas chromatography-
mass spectrometry. The quantitative content of the sum of organic acids was determined according to the methodology of the State 
Pharmacopoeia of Ukraine monograph 2.1 «Rose fruits N».

Research results. For the first time 6 organic and 10 fatty acids were identified in rhizomes with roots of Rumex confertus by gas 
chromatography-mass spectrometry and the quantitative content of each of them was determined. For the first time it was modified 
the pharmacopoeial methodology (monograph «Rose FruitsN») for rhizomes with roots of Rumex confertus: determination of the 
quantitative content of the amount of organic acids was carried out in conversion not to malic, but to oxalic acid. The validation 
characteristics of the method were established and it was tested on 5 series of plant raw materials.

Conclusion. For the first time, the component composition of organic and fatty acids in the rhizomes with the roots of Rumex 
confertus was determined with using the gas chromatography-mass spectrometry method. For the first time it was modified the 
pharmacopoeias method of determining the quantitative content of the amound of organic acids in terms of oxalic acid for rhizomes 
with roots of Rumex confertus and determined its validation characteristics. The obtained results were applied in the development of 
the project of quality control methods «Rumex confertus rhizome with roots».

Key words: Rumex confertus, organic acids, fatty acids.
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КОМПОНЕНТНИЙ СКЛАД ТА КІЛЬКІСНИЙ УМІСТ ОРГАНІЧНИХ КИСЛОТ  
У КОРЕНЕВИЩАХ ІЗ КОРЕНЯМИ RUMEX CONFERTUS WILLD

Актуальність. За даними літератури, підземні органи Rumex confertus з органічних кислот містять щавлеву і кавову 
кислоти, а інформація про вміст жирних кислот відсутня. 

Мета дослідження – вивчити компонентний склад органічних, у тому числі жирних, кислот у кореневищах із коренями 
Rumex confertus та визначити кількісний уміст суми органічних кислот у серіях сировини.

Матеріал і методи. Сировину заготовляли в 2015 р. у Харківській області для вивчення компонентного складу органічних, 
у тому числі жирних, кислот та в 2019 р. у Вінницькій, Тернопільській, Харківській, Полтавській та Хмельницькій областях 
для визначення кількісного вмісту органічних кислот. Компонентний склад органічних, у тому числі жирних, кислот вивчали 
методом газової хромато-мас-спектрометрії. Кількісний уміст суми органічних кислот визначали за методикою монографії 
ДФУ 2.1 «Шипшини плодиN». 

Результати дослідження. Уперше у кореневищах із коренями Rumex confertus методом газової хромато-мас-спектро-
метрії було ідентифіковано 6 органічних та 10 жирних кислот та визначено кількісний уміст кожної з них. Уперше для 
кореневищ із коренями Rumex confertus модифіковано фармакопейну методику (монографія «Шипшини плодиN» ДФУ 2.1): 
визначення кількісного вмісту суми органічних кислот проводили у перерахунку не на яблучну, а на щавлеву кислоту. Установ-
лено валідаційні характеристики методики та апробовано її на п’яти серіях сировини.

Висновок. Уперше методом газової хромато-мас-спектрометрії в кореневищах з коренями Rumex confertus установлено 
компонентний склад органічних та жирних кислот. Уперше для кореневищ із коренями Rumex confertus модифіковано фар-
макопейну методику визначення кількісного вмісту суми органічних кислот у перерахунку на щавлеву кислоту та визначено 
її валідаційні характеристики. Отримані результати застосовані під час розроблення проєкту методів контролю якості 
«Щавлю кінського кореневище з коренями».

Ключові слова: Rumex confertus, органічні кислоти, жирні кислоти, газова хромато-мас-спектрометрія.
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Introduction. The genus Rumex includes 152 spe-
cies of perennial herbaceous plants (Who plant list, 
2024). Plants of the genus are found in Europe, Asia, 
and China (Who plant list, 2024). According to the lit-
erature, rhizomes with roots and leaves of plants of the 
genus Rumex accumulate the largest amount of anthra-
cene derivatives, compounds of phenolic nature, tannins 
and oxalic acid, due to which the plants have a sour taste 
(Li, 2022, pp.1-29). 268 substances were identified in 
the plant raw materials of 35 plant species, of which 
anthracene derivatives (56), flavonoids (57) and tan-
nins (31) were found in the largest amount (Li, 2022,  
pp. 1–29). Rumex acetosa L. (R. acetosa), Rumex japon-
icas Houtt. (R. japonicas), Rumex nepalensis Spreng.  
(R. nepalensis) and Rumex patientia L. (R. patientia) 
are the most studied in terms of quality composition  
(Li, 2022, pp. 1–29).

Underground organs and leaves of R. acetosa, Rumex 
dentatus L. (R. dentatus), Rumex vesicarius Linn.  
(R. vesicarius,) R. japonicus, R. nepalensis, Rumex cris-
pus L. (R. crispus) and Rumex hanus by (R. hanus) are 
widely used in medicine as antioxidant, anti-inflam-
matory, antimicrobial, antifungal, hepatoprotective, 
antiplatelet, hypotensive, cardioprotective and antican-
cer agents (Kim, 2022; Mohammadhosseinpour, 2023; 
Nguengang, 2023; Piao, 2022; Jeong, 2020; Khan, 2022; 
Riffat, 2019). This plant activity is due to the multicom-
ponent chemical composition: compounds of phenolic 
nature, organic and fatty acids, vitamins and minerals.

Despite on such a well-studied qualitative composi-
tion of the plants of the genus p-coumaric, oxalic and 
tartaric acids were identified from the organic acids in 
the plant raw material of R. acetosa, succinic – in R. 
dentatus and R. nepalensis, ferulic – in R. nepalensis, 
caffeic – in Rumex confertus Willd. (R. confertus) (Li, 
2022; Khaliq, 2023; Prakash Mishra, 2018).

Our attention was paid to R. confertus whose under-
ground organs are used in scientific (monographs are 
included in some pharmacopoeias) and folk medicine as 
an antitumor, anti-inflammatory and antimicrobial agent 
(Prakash Mishra, 2018; Oproshanska, 2023). In addi-
tion, R. confertus is an invasive species that is widely 
distributed on the territory of Ukraine.

There are data from the last century about the con-
tent of the amount of organic acids in the underground 
organs of R. confertus which depend on the harvesting 
period (up to 3%). Quantitative content of total oxalic 
acid (up to 13%) and free acid (up to 0.77%) was deter-
mined by the modified volumetric method (Benzel, 1995;  
Kos I. O., 1999). We did not detect any information about 
the identification and quantitative content of fatty acids 
in plant raw materials of R. confertus or other plants of 

the genus Rumex at all. Therefore, the study of the quali-
tative composition of organic including fatty acids in the 
rhizomes with roots of R. confertus and the determina-
tion of the quantitative content of the amount of organic 
acids in the series of plant raw materials is actual.

The aim is to study the component composition of 
organic including fatty acids in rhizomes with roots of 
R. confertus and to determine the quantitative content 
of the amount of organic acids in the series of plant raw 
materials.

Materials and methods. Underground organs of  
R. confertus were used for the research. Plant raw mate-
rials were harvested in 2015 in Kharkiv region to study 
component composition of organic including fatty acids 
and in 2019 in Vinnytsia (series 1), Ternopil (series 2), 
Kharkiv (series 3), Poltava (series 4), and Khmelnytskyi 
(series 5) regions to determine quantitative content of 
the amount of organic acids. The component composi-
tion of organic including fatty acids was studied by gas 
chromatography-mass spectrometry (GC/MS). Methyl 
ethers were obtained for identification and quantification 
of components (Carrapiso, 2000, pp. 1167–1177).

The quantitative content of the amount of organic 
acids was determined according to the methodology in 
the monograph «Rose fruitsN» of the State Pharmaco-
poeia of Ukraine 2.1 (SPhU). (Derzhavna Farmakopeia 
Ukrainy, 2016). Validation of the quantification method 
and statistical processing of the results were carried out 
in accordance to the requirements of the SPhU 2.0 (Der-
zhavna Farmakopeia Ukrainy, 2015).

Research results and their discussion. For the 
first time, the component composition of organic acids 
including fatty acids was determined in rhizomes with 
roots of R. confertus by the GC/MS method. The results 
of the study are given in table 1, a sample of GC/MS 
chromatogram of compounds – in fig. 1.

6 organic and 10 fatty acids were identified in  
R. confertus plant raw materials and the quantitative 
content of each of them was determined. Oxalic acid 
has the highest content from the identified organic acids 
(8335.9±21.8 μg/g) which is 64% of the total content 
of identified organic acids. Also, the plant raw material 
contains a significant amount of citric and malic acids 
(2047.4±1.4 μg/g and 1978.4±2.4 μg/g, respectively). 
The smallest content is characteristic of para-coumaric 
acid (32.6±0.6 μg/g).

4 unsaturated and 6 saturated fatty acids were iden-
tified in underground organs of R. confertus. At the 
same time, the content of unsaturated fatty acids is  
2 times higher than the content of saturated fatty acids. 
Of the unsaturated fatty acids, the content of linolenic 
(5684.9±2.6 μg/g) and linoleic acid (2875.6±1.7 μg/g) 
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dominated, which accounted for 60% and 30% respec-
tively of the amount of unsaturated fatty acids. The 
quantitative content of linolenic acid is 2 times higher 
than that of linoleic acid. From saturated fatty acids in 
rhizomes with roots of R. confertus the content of pal-
mitic acid is dominated 3145.3±2.0 μg/g which is 75% 
of the amount of saturated fatty acids. The lowest con-
tent was established for cerotic acid (58.5±0.4 μg/g).

2016). The conversion factor for oxalic acid is 0.0045.
The results of quantitative determination of the 

amount of organic acids in series of rhizomes with roots 
of R. confertus are shown in fig. 2.

As evidenced by the data of fig. 2 the quantitative 
content of the amount of organic acids in different series 
of underground organs of R. confertus fluctuated slightly 
and amounted to at least 2.3%.

The method from the monograph of «Rose fruitsN» 
was used for the quantitative determination of the amount 
of organic acids, but it was applied for a new type of 
plant raw material with the use of a new compound for 
calculation – oxalic acid. Therefore, according to the 
recommendation of SPhU 2.0, it requires experimental 
confirmation for the correctness of the obtained data by 
studying validation characteristics (Derzhavna Farma-
kopeia Ukrainy, 2015). According to the recommenda-
tions for the validation of volumetric titration methods, 
such validation characteristics as linearity, correctness 
and precision are determined (Derzhavna Farmakopeia 
Ukrainy, 2015).
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Fig. 2. Quantitative content of the amount of organic 
acids in different series of rhizomes with roots  
of R. confertus in terms of oxalic acid (%, n=5)

Determination of validation characteristics was car-
ried out according to normalized coordinates and uni-
versal acceptance criteria. 5 samples were prepared for 
the study in which the amount of organic acids is evenly 
distributed in the range of the method: 80%, 90%, 100%, 
110%, 120%. 3 parallel titrations were performed for 
each concentration to determine the precision (table 2).  
The uncertainty of the analysis results expressed as a 
one-sided relative confidence interval for the level of 
confidence probability of 95% should not exceed 6.4% 
(Derzhavna Farmakopeia Ukrainy, 2015). On the basis 
of the obtained data, the parameters of linear depend-
ence (table 3), correctness and accuracy (table 4) were 
calculated.

Table 1
The component composition of organic including 
fatty acids in rhizomes with roots of R. confertus, 

(n=5, μg/g)
No The name of acid Quantitative content

Organic acids
1 Oxalic 8335.9±21.8
2 Malonic 241.9±1.4
3 Succinic 314.7±1.0
4 Malic 1979.4±2.4
5 Citric 2047.4±1.4
6 para-coumaric 32.6±0.6

Fatty acids
7 Palmitic 3145.3±2.0
8 palmitoleic 537.2±1.1
9 Margaric 100.4±0.6
10 Stearic 587.7±0.6
11 oleic 358.4±1.0
12 linoleic 2875.6±1.7
13 linolenic 5684.9±2.6
14 arachinic 113.2±0.3
15 lignoceric 174.5±0.6
16 cerotic 58.5±0.4

 

Fig. 1. GC/MS chromatogram of organic including 
fatty acids of rhizomes with roots of R. confertus 

(sample)

Underground organs of R. confertus contain the high-
est content of oxalic acid from the identified organic acids 
therefore it is advisable to convert to oxalic acid when 
quantifying the amount of organic acids in the plant raw 
material (according to the methodology in monograph 
«Rose fruitsN» of the SPhU 2.1 the conversion is carried 
out to malic acid) (Derzhavna Farmakopeia Ukrainy, 
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Table 2
Validation tests for determining normalized coordinates and calculating linear dependence

The weight 
of plant raw 

materials
Xi fact, %

V 0,1 M 
solution of 
NaOH, ml

Amount of 
organic acids, % Yi found, % Relationship found / 

entered Zi, %
Linear 

dependence

0.9142
80 0.95 2.36 79.17 98.96

80.6780 0.97 2.41 80.83 101.04
80 0.97 2.41 80.83 101.04

1.0254
90 1.1 2.43 91.67 101.86

90.6790 1.09 2.41 90.83 100.92
90 1.09 2.41 90.83 100.92

1.1391
100 1.21 2.41 100.83 100.83

100.67100 1.23 2.45 102.5 102.5
100 1.22 2.43 101.67 101.67

1.2534
110 1.31 2.37 109.17 99.25

110.67110 1.3 2.35 108.33 98.46
110 1.31 2.37 109.17 99.25

1.3672
120 1.46 2.42 121.67 101.39

120.670120 1.45 2.41 120.83 100.69
120 1.46 2.42 121.67 101.39

Table 3
Parameters of the linear dependence of the method 

of quantitative determination of the amount  
of organic acids in the rhizomes with roots  

of R. confertus in terms of oxalic acid
Validation characteristic The resulting value

A 0.66
Sa 2.27
Criterion of statistical insignificance 0.66≤4.91
B 1.00067
Sb 0.02
S0 1.23
Requirements to residual standard 
deviation 1.23≤3.82

R 1.000067
Requirements for the correlation 
coefficient 1.000067≥0.9965

Table 4
The results of the study of the correctness 

and precision of the method of quantitative 
determination of the amount of organic acids  

in the rhizomes with roots of R. confertus  
in terms of oxalic acid

Validation characteristic Resulting value
Average ratio found / entered Zaverage, % 100.68
Relative standard deviation, Sz,% 1.2794
One-sided confidence interval, Δz, % 2.08
Critical value for convergence of results 
⅓Δas, % 2.13

Systematic error δ 0.68
Criterion of statistical insignificance 1.00
Criterion of practical acceptability 4.27

The obtained results indicate that the method meets 
all the requirements for parameters of linear depend-
ence.

The method is correct, because the criteria of statisti-
cal insignificance and practical acceptability are greater 
than the systematic error and precision (one-sided confi-
dence interval is less than the critical value for the con-
vergence of results ⅓Δas). 

Conclusions
1. For the first time, the component composition 

of organic (at least 6 compounds) and fatty acids  
(at least 10) was determined in rhizomes with roots 
of R. confertus with using the GC/MS method. The 
highest quantitative content is characteristic of oxalic 
acid (8335.9±21.8 μg/g).

2. For the first time for rhizomes with roots  
R. confertus modified the pharmacopoeial methodol-
ogy (monograph «Rosehip Fruits» SPhU 2.1): deter-
mination of the quantitative content of the amount 
of organic acids was carried out in conversion not to 
malic, but to oxalic acid.

3. To confirm the accuracy and correctness of 
the method its validation characteristics were deter-
mined for the first time: linearity, precision, and its 
correctness was proven. The method was tested on  
5 series of R. confertus plant raw materials.

4. The obtained results were applied in the devel-
opment of the project of quality control methods 
«Horse sorrel rhizome with roots» and will be used 
in the future in the standardization of phytoremedies 
based on rhizomes with roots of R. confertus.
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ВІВСЯНА КРУПА ЯК ПОТЕНЦІЙНИЙ ЕНТЕРОСОРБЕНТ СПОЛУК ПЛЮМБУМУ

Актуальність. Забруднення довкілля сполуками плюмбуму зумовлює підвищене надходження його в організм людини. Зав-
дається шкода здоров’ю людини. Спостерігається токсичний вплив на всі органи і системи організму. Тому пошук нових 
сорбентів для зменшення токсичного впливу плюмбуму є актуальним.

Мета дослідження ‒ вивчення сорбційних властивостей вівсяної крупи відносно розчинних солей плюмбуму.
Матеріал і методи. Сорбція іонів плюмбуму проводилася наважкою вівсяної крупи в статичних умовах. Кількісний уміст іонів 

металу визначали спектрофотометричним методом за реакцією із сульфарсазеном. Вивчали вплив рН і часу контакту на сорбцію.
Результати дослідження. Установлено, що вівсяна крупа в широкому діапазоні рН від 3,5 до 9,5 вилучає понад 90% іонів 

плюмбуму. Максимальна сорбція плюмбуму вівсяною крупою спостерігається при рН 4,5 (96,8%). Збільшення часу контакту 
сорбента і токсичного металу сприяє його ізолюванню.

Висновок. Вівсяну крупу можна вважати досить хорошим потенційним ентеросорбентом, оскільки спостерігається 
високий ступінь вилучення токсиканту в широкому діапазоні рН. Тривалий контакт вівсяної крупи з іонами плюмбуму сприяє 
їх вилученню. Уживання корисних вівсяних круп зарядить організм людини не лише поживними речовинами і енергією, а й усуне 
токсичний вплив розчинних солей плюмбуму.
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OATS AS A POTENTIAL ENTEROSORBENT OF LEAD

Actuality. Environmental contamination with the lead substances results in its increased penetration into human bodies that has a 
toxic influence on all organs and its systems, so it harms the health. Therefore, the search of new sorbents for a reduction of the toxic 
impact of a lead still remains actual.

Material and methods. The sorption of lead ions was carried out using heavy oats under static conditions. The quantitative content 
of metal ions was determined using the spectrophotometric method with sulfarsazen reaction. The study also investigated the influence 
of pH and contact time on sorption. 

Research results. It was found that oats can effectively remove over 90% of lead ions across a wide pH range from 3.5 to 9.5. The 
maximum sorption of lead by oats was observed at pH 4.5, reaching 96.8%. Furthermore, increasing the contact time between the 
sorbent (oats) and the toxic metal (lead) facilitated its isolation, indicating a time-dependent sorption process.

Conclusion. Oats can be considered as a quite good potential enterosorbent because of a high degree of toxin removal observed 
across a wide pH range. Prolonged contact of oats with lead ions contributes to their extraction. Consumption of beneficial oat grains 
will not only provide the human body with nutrients and energy but also eliminate the toxic influence of soluble lead salts.

Key words: oatmeal, sorption, lead, enterosorbent.

© М. Калитовська

Вступ. Актуальність. Проблема забруднення 
довкілля важкими металами, особливо свинцем 
та його розчинними сполуками, стає сьогодні 
нагальною. Неналежна утилізація відпрацьованих 
батарейок, викиди металургійних заводів, від-
працьоване паливо становлять небезпеку як для 

довкілля, так і для людини. Особливо небезпеч-
ним джерелом забруднення довкілля, що призво-
дить до забруднення води, рослинної сировини та 
в подальшому продуктів харчування, є численна 
кількість залишків розірваних ракет та авіабом, 
мін та інших засобів.
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Незалежно від способу та форми проникнення 
в організм сполуки плюмбуму становлять небез-
пеку для усього живого. Вони негативно впливають 
практично на весь організм людини вже за досить 
низьких концентрацій і пригнічують синтез білків 
та активність ферментів, порушують синтез гемог-
лобіну, порфіриновий обмін, індукують дефекти 
мембран еритроцитів (Ostrovska, 2022; Petrynich, 
2017). Виявити надмірний уміст плюмбуму можна не 
лише в біологічних рідинах, а й у волоссі. Причому 
ці показники у жителів великих населених пунктів 
значно перевищують показники жителів сільської 
місцевості. Тому питання зменшення чи усунення 
токсичного впливу плюмбуму на організм є акту-
альним. Поряд із класичними ентеросорбентами 
цікавим питанням є вивчення сорбційної здатності 
вівсяної крупи щодо солей плюмбуму.

Вівсяна крупа є джерелом складних вуглеводів, 
які повільно всмоктуються і надовго забезпечують 
організм енергією. Вона багата клітковиною. Велика 
частина харчової цінності припадає на вуглеводи, 
ще частина – жири і білки. Вуглеводи вівсяної крупи 
складні, так звані повільні, які повільно всмокту-
ються, не викликають різкого стрибка рівня інсуліну 
в крові (Kailong Zhang, 2021). Саме тому вівсяна 
крупа може бути рекомендована для дієтичного хар-
чування.

Білкова фракція вівсяної крупи містить альбу-
міни, глобуліни, проламіни, глютеліни, склеропро-
теїни. Очевидно, саме вони будуть зв’язувати іони 
плюмбуму, що наявні у розчинах.

У вівсяних пластівцях є багато вуглеводів, корис-
ного білка і жиру, до складу якого входять насичені 
і ненасичені жирні кислоти, харчові волокна, кро-
хмаль. (Nikinmaa, 2023). Ця крупа містить майже всі 
вітаміни групи В: В1, В2, В6, РР, Е, Н. Значний уміст 
провітамінів вітаміну А, Е і К. Серед мінералів слід 
зазначити калій, кальцій, магній, йод, манган, цинк 
і кобальт, фосфор, сульфур, хлор, натрій, ферум, 
купрум, флуор (Kailong Zhang, 2021).

Вона попереджає нервові розлади, усуває слаб-
кість і депресію, пом'якшує і лікує запалену шкіру. 
Завдяки великому вмісту кремнію дана крупа запо-
бігає розвиток туберкульозу, оскілки туберкульозні 
палички від цього слабшають. Вівсяна крупа сти-
мулює роботу статевих органів, щитовидної залози, 
підтримує в нормі гормональний фон. Вона знижує 
кількість загального холестерину в крові, допомагає 
хворим на цукровий діабет, запобігаючи різкому під-
вищенню рівня цукру в крові (Kailong Zhang, 2021). 
Навіть виводить деякі важкі метали. Зміцнює кіст-
кову і м'язову тканину.

Мета дослідження ‒ вивчення сорбційних 
властивостей вівсяної крупи відносно розчинних 
солей плюмбуму.

Матеріали та методи дослідження. Для дослі-
джень використовували стандартний водний роз-
чин солі плюмбуму, що містив 20,7 мкг плюмбуму в  
1 мл. Відбирали по 10 мл розчину, в якому містилося 
по 207,2 мкг іонів плюмбуму. Підготовлені таким 
чином модельні водні розчини, що містили іонини 
плюмбуму, використовували для проведення сорбції.

Готували серії наважки сорбенту (вівсяної крупи) 
по 1 г. Використовували крупу вівсяну плющену, яка 
продається у магазинах. Додаткова обробка вівсяної 
крупи (термічна, хімічна) не проводилася.

Сорбцію проводили у статичних умовах шляхом 
стушування колб, що містять досліджувану суміш 
розчину і сорбента, протягом певних проміжків часу.

Для створення відповідного рН розчину вико-
ристовували 0,1 М розчини натрію гідроксиду і ніт-
ратної кислоти.

Кількісне визначення залишку не сорбованих іонів 
плюмбуму проводили за реакцією із сульфарсазеном 
(Kalytovska, 2022) спектрофотометричним методом 
на спектрофотометрі СФ 46 за довжини хвилі 276 нм, 
використовували кювети з товщиною робочого шару 
10 мм (Kalytovska, 2013). Уміст залишкових іонів 
плюмбуму визначали за градуювальим графіком.

Розрахунок відсотка сорбції проводили за форму-
лою:

( )%100
0

⋅=
m

mR ads
C ,                         де

mads – маса адсорбованого плюмбуму;
mo – маса плюмбуму у вихідному розчині.
Результати дослідження та їх обговорення. Під 

час вивчення залежності сорбції іонів плюмбуму вів-
сяною крупою від рН розчину було одержано дані, 
які представлено на рис. 
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Рис. Залежність сорбції водного розчину 
плюмбуму вівсяною крупою залежно від рН

У діапазоні рН від 3,5 до 9,5 спостерігається досить 
високий ступінь сорбції іонів плюмбуму із розчинів, 
понад 90%. Максимальна сорбція плюмбуму вівся-
ною крупою спостерігається при рН 4,5. Висорбову-
ється до 96,8% іонів плюмбуму. Якщо брати до уваги 
нормальну кислотність у просвіті тіла шлунка натще 
1,5–3,5, то можна вважати, що споживання буквально 
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ложечки вівсяної крупи може стати потенційним 
ентеросорбентом щодо іонів плюмбуму.

Нормальна кислотність у цибулині дванадцятипа-
лої кишки становить 5,6‒7,9. Кислотність соку тонкої 
кишки коливається в межах 7,2‒7,5, а за посилення 
секреції досягає pH = 8,6. Кислотність соку товстої 
кишки в нормі становить 8,5‒9,0 (Fatula, 2013). Дані 
показники кислотності знаходяться в діапазоні висо-
кої сорбції іонів плюмбуму вівсяною крупою понад 
90%, тому можна вважати, що і в даному разі вівсяна 
крупа забезпечить хороший ентеросорбційний ефект.

Проводилося дослідження впливу часу контакту 
сорбенту (вівсяної крупи) і розчину плюмбуму на 
сорбцію. Одержано дані, представлені в таблиці. 

Результати досліджень на модельних водних 
розчинах показують, що збільшення тривалості 
контакту іонів плюмбуму з вівсяною крупою лише 
покращує сорбцію, досягається майже повне вилу-
чення токсиканта. Тому споживання вівсяної крупи 
може забезпечити ентеросорбційний ефект.

Висновки
Ураховуючи високий ступінь вилучення іонів 

плюмбуму з розчинів вівсяною крупою в широ-
кому діапазоні рН (понад 90%), можна вважати, 
що вівсяна крупа є досить хорошим потенційним 
ентеросорбентом для даного токсиканта. При-
чому тривалий контакт вівсяної крупи з іонами 
плюмбуму тільки сприяє їх вилученню. 

Уживання корисних вівсяних круп забезпечить 
організм людини не лише поживними речовинами 
та енергією, а й усуне токсичний вплив можливих 
присутніх у харчових продуктах чи воді токсикан-
тів, зокрема розчинних солей плюмбуму.

Таблиця 
Залежність сорбції від часу контакту сорбентів 

та водного розчину плюмбуму
Час контакту, хв Сорбція, %

10 96,80
30 99,27
60 98,83
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ANTIOXIDANT EFFECT OF THICK EXTRACT FROM SHIITAKE MUSHROOMS  
ON THE MODEL OF TESTOSTERONE-INDUCED PROSTATIC HYPERPLASIA

Actuality. Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a common disease of elderly and senile men, the clinical manifestations of which 
are lower urinary tract symptoms. The frequency of detection and progression of this disease increases with age. If BPH occurs in only 
40% of men after the age of fifty, then at the age of 80, 90% of men suffer from this pathology. Prescribing drug therapy is not always 
justified. In the end, the positive effect of pharmacotherapy may not occur and, in the future, surgical intervention will be required. 
Therefore, it is urgent to find and create new effective drugs for the prevention and treatment of BPH. Currently, the antioxidant support 
of testosterone replacement therapy is becoming more and more widespread, with the aim of reducing adverse reactions. Therefore, it 
is urgent to find and create new effective drugs with antioxidant properties for the prevention and complex treatment of BPH.

The aim of the work was to study the antioxidant properties of a thick extract from Shiitake mushrooms under the conditions of 
testosterone-induced benign prostatic hyperplasia in white rats.

Material and methods. Antioxidant activity of a thick extract from Shiitake mushrooms was studied on a model of testosterone-
induced prostate hyperplasia. Shiitake extract was administered intragastrically to white rats daily for 21 days at a dose of 150 mg/kg 
of animal body weight. Testosterone propionate was injected subcutaneously at a dose of 3 mg/kg according to the same scheme as the 
studied extract. "Prostatophyt" was chosen as a reference drug, which was administered intragastrically daily for 21 days in a dilution 
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of 1:10 at a dose of 1 ml/100 g of rat body weight. Antioxidant effect of a thick extract from Shiitake mushrooms was studied according 
to the following biochemical parameters: activity of acid and alkaline phosphatase, the content of TBA-active products and reduced 
glutathione, the value of the phosphatase index.

Research results. Subcutaneous injections of testosterone at a dose of 3 mg/kg resulted in a probable increase in the content of 
TBA-active products and a decrease in the content of reduced glutathione in the serum and prostate homogenate of affected rats. An 
increase in activity of alkaline phosphatase was also observed in blood serum and prostate homogenate of animals relative to control. 
The activity of acid phosphatase under the influence of testosterone increased in blood serum and decreased in prostate homogenate 
of affected animals. Inhibition of the peroxidation processes and improvement of the antioxidant system of the animal body work were 
observed when a thick extract of Shiitake mushrooms was used against the background of testosterone.

Conclusion. The effectiveness of a thick extract from Shiitake mushrooms under the conditions of simulated hyperplasia of the prostate 
gland has been proven. The positive effect of the studied extract in this pathology is due to its antioxidant effect, since Shiitake mushrooms 
contain polysaccharides, in particular lentinan, which exhibits pronounced antitumor activity, steroid compounds and vitamins

Key words: Shiitake mushrooms, thick extract, prostatic hyperplasia, antioxidant action.
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АНТИОКСИДАНТНА ДІЯ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ З ГРИБІВ ШИЇТАКЕ НА МОДЕЛІ 
ТЕСТОСТЕРОН-ІНДУКОВАНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ

Актуальність. Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) є поширеним захворюванням чоловіків похилого 
та старечого віку, клінічними проявами якого є симптоми нижніх сечових шляхів. Частота виявлення та прогресування 
даного захворювання збільшуються з віком. Якщо після п’ятдесяти років ДГПЗ зустрічається лише у 40% чоловіків, то 
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у віці старше 80 років уже 90% чоловіків страждають на дану патологію. Призначення медикаментозної терапії не завжди 
є обґрунтованим. Позитивний ефект фармакотерапії у кінцевому підсумку може не настати, і надалі буде потрібне опе-
ративне втручання. Нині все більшого поширення набуває антиоксидантний супровід замісної тестостеронової терапії 
з метою зниження побічних реакцій. Тому актуальним є пошук та створення нових ефективних препаратів з антиоксидант-
ними властивостями для профілактики та комплексного лікування ДГПЗ.

Мета дослідження – вивчення антиоксидантних властивостей густого екстракту з грибів шиїтаке за умов тестосте-
рон-індукованої доброякісної гіперплазії передміхурової залози у білих щурів.

Матеріал і методи. Антиоксидантну активність густого екстракту з грибів шиїтаке вивчали на моделі тестосте-
рон-індукованої гіперплазії передміхурової залози. Екстракт шиїтаке білим щурам уводили внутрішньошлунково щоденно 
протягом 21 доби в дозі 150 мг/кг маси тіла тварини. Тестостерону пропіонат уводили підшкірно в дозі 3 мг/кг за тією ж 
схемою, що і досліджуваний екстракт. Референс-препаратом було обрано «Простатофіт», який уводили внутрішньошлун-
ково щоденно протягом 21 доби в розведенні 1:10 у дозі 1мл/100 г маси тіла щура. Антиоксидантну дію густого екстракту 
з грибів шиїтаке вивчали за такими біохімічними показниками: активністю кислої та лужної фосфатази, умістом ТБК-ак-
тивних продуктів та відновленого глутатіону, величиною фосфатазного індексу (КФ/ЛФ).

Результати дослідження. Підшкірні ін’єкції тестостерону в дозі 3 мг/кг призвели до вірогідного підвищення вмісту 
ТБК-активних продуктів та зниження вмісту відновленого глутатіону у сироватці крові та гомогенаті простати уражених 
щурів. Також спостерігали підвищення активності лужної фосфатази у сироватці крові та гомогенаті простати тварин 
відносно контролю. Активність кислої фосфатази під впливом тестостерону зросла у сироватці крові та знизилась у гомо-
генаті простати уражених тварин. Під час застосування на тлі тестостерону густого екстракту грибів шиїтаке спо-
стерігали пригнічення процесів перекисного окиснення та покращання роботи антиоксидантної системи організму тварин.

Висновок. Доведена ефективність густого екстракту з грибів шиїтаке за умов модельованої гіперплазії передміхурової 
залози. Позитивний вплив досліджуваного екстракту за даної патології зумовлений його антиоксидантною дією, оскільки 
гриби шиїтаке містять у своєму складі полісахариди, зокрема лентинан, який виявляє виражену протипухлинну активність, 
стероїдні сполуки та вітаміни.

Ключові слова: гриби шиїтаке, густий екстракт, гіперплазія передміхурової залози, антиоксидантна дія.

Introduction. Actuality. Among the diseases of 
male genitourinary system, prostatitis and benign pros-
tatic hyperplasia (BPH) take first place. Usually, the 
provocateur of prostatitis is an infection that affects the 
prostate gland. Prostatitis can appear at any age, but it 
is more common in men aged 30–50 and can have quite 
unpleasant and painful symptoms (Onoja, 2023; Sha-
kir Saleh, 2022). BPG differs from prostatitis in that it 
is almost painless. This is a benign growth of prostate 
tissue, which is also called hyperplasia. The number of 
patients with BPH is constantly increasing. This pathol-
ogy is the most common disease of the genitourinary 
system in men (Brechka, 2021; Brechka, 2019). The 
main symptoms of benign prostatic hyperplasia (BPH) 
are the weakening of sexual function, frequent urination, 
leakage of urine during the day, difficulty in urination, 
as the enlarged tissues of the gland strongly narrow the 
urinary canal, urinary retention may occur. Pathology 
develops due to hormonal disorders and aging of the 
body, that is, usually already in adulthood (Zaichenko, 
2019; Herasymets, 2023a).

Correct treatment of BPH is aimed, first of all, at 
alleviating the symptoms of the lower urinary tract, 
improving the patient's quality of life and preventing 
the development of complications associated with pros-
tate adenoma. A wide variety of drugs are used for the 
treatment of BPH, the effectiveness of which remains 
insufficient (Brechka, 2021; Brechka, 2019). Treatment 
of prostate adenoma, which is carried out already in the 
late stages, involves surgical intervention, the use of 
both open and endoscopic or transurethral operations 
(Brechka, 2021, Shchokina, 2017).

Prostate protectors are widely used for the complex 
treatment of BPH (Epstein, 2021). These are drugs that 
normalize the stromal-epithelial relationships in the 
prostate during its age-related morphogenesis. Natural 
prostate protectors deserve special attention, because the 
risk of developing side effects is minimal, and the pres-
ence of various biologically active substances provides 
a complex effect on the pathogenetic links of the dis-
ease (Zaichenko, 2019; Herasymets, 2023b; Liu, 2024). 
Therefore, the creation of new prostate protectors of nat-
ural origin is promising. Testosterone is a hormone that 
can affect many aspects of the body, including metabo-
lism and oxidative stress. Antioxidant supplementation 
may be a useful component of testosterone replacement 
therapy to reduce possible side effects.

Reishi, maitake and Shiitake mushrooms exhibit an 
extremely wide spectrum of pharmacological activity. 
There are data confirming their antioxidant, antiprolif-
erative and anti-inflammatory properties (Herasymets, 
2021; Herasymets, 2023b). The object of this study was 
Shiitake mushrooms (Lentinula edodes). They are used 
in folk medicine to strengthen the immune system, lower 
blood cholesterol and treat prostate cancer. Today, shii-
take is popular all over the world due to its taste qual-
ities, various pharmacological properties and ability 
to grow both on natural logs and on artificial substrate 
(Tamang, 2022; Xu, 2020).

Shiitake mushrooms have a positive effect on the work 
of almost all systems of the human body. Their antiox-
idant, anti-inflammatory and oncoprotective properties 
have been confirmed (Spim, 2021; Tamang, 2022). Shi-
itake mushrooms are also effective in the fight against 
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various oncopathologies as part of complex therapy. They 
are also used in the treatment of hypertension, prostatitis, 
diabetes, polyarthritis and hepatitis. In Japan, it is recom-
mended to use Shiitake mushrooms for those who have a 
precancerous condition (Tamang, 2022; Xu, 2020).

The aim of the work was to study the antioxidant 
properties of a thick extract from Shiitake mushrooms 
under the conditions of simulated benign prostatic 
hyperplasia in rats.

Material and methods. The object of our research 
was a thick extract from Shiitake mushrooms. The choice 
of shiitake mushrooms for the study of their potential 
antioxidant action in testosterone-induced BPH in rats is 
due to several factors:

1. The content of biologically active substances: pol-
ysaccharides, steroid compounds, amino acids, vitamins 
and minerals, which may have potential benefits for the 
prevention and treatment of BPH.

2. Popular in traditional medicine. Shiitake mushrooms 
are widely used in eastern countries in the treatment of can-
cer, hepatitis, prostate adenoma, and heart disease.

3. Previous studies. Based on the data of other 
researchers and the results of our own experiments, 
which confirm that shiitake mushrooms exhibit phar-
macological properties useful for the therapy of prostate 
adenoma, which may cause further interest in this field.

The choice of research methods is determined by 
the achievement of specific scientific goals, namely, 
the study of the potential antioxidant effect in testoster-
one-induced prostate hyperplasia. With this pathology, 
the activity of organ-specific enzymes increases, there-
fore, to confirm the proposed hypothesis, we investigated 
the activity of acid and alkaline phosphatase, the content 
of TBА-active products and reduced glutathione, the 
value of the phosphatase index (AP/ALP).

The sequence of our scientific experiment is deter-
mined by a clear definition of the purpose and direction 
of the research, the study of literary sources on the cho-
sen topic, the development of a hypothesis, the definition 
of methods and tools for data collection and analysis.

The research stages are:
1. Selection of male white rats for BPH modeling.
2. Division of animals into 7 groups: control, control 

pathology and groups that received Shiitake mushrooms 
extract and Prostatophyt to correct the induced pathology.

3. Subcutaneous administration of testosterone pro-
pionate for 21 days.

4. Intragastric administration of a thick extract from 
Shiitake mushrooms and the reference drug for 21 days.

5. Euthanasia of animals on the 15th and 22nd days 
of the experiment. Sampling of blood, prostate glands 
and seminal vesicles. 

6. Conducting a study of biochemical indicators in 
blood serum and animal prostate homogenate.

The antioxidative effect of thick extract from Shiitake 
mushrooms on the model of testosterone-induced BPH 
was studied according to the recommendations of good 
laboratory practice (GLP) and bioethics in accordance 
with the "European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals Used for Research and Other Scien-
tific Purposes" (Gross, 2015). The study was conducted 
in 2021 year. Our research was approved by the Ethics 
Commission of Ternopil National Medical University 
(excerpt from protocol No. 72 dated January 6, 2023).

All raw materials were purchased from the private 
enterprise "Mykhailovsky A. V." (Shiitake mushrooms 
were grown in Donetsk and Kyiv regions). Thick extract 
of shiitake was obtained by extraction with 40% etha-
nol in the raw material-extractant ratio of 1:10, which 
was established experimentally, taking into account the 
absorption coefficient of the extractant. To obtain thick 
shiitake extract, the raw materials were extracted with 
a suitable solvent for 2 hours while heating to 90 °C to 
intensify the extraction process. The yield of the extract 
was 46.9% (Burda, 2016).

Standardization of the extract according to steroid 
compounds was carried out on 5 series according to the 
requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine 
(table 1). 

The dominant compound in the studied mushrooms 
was sitostenone (1.95 mg/kg). The presence of polysac-
charides, carboxylic acids, phenolic substances, com-
pounds of terpene nature was established using chemical 
reactions, thin-layer chromatography, gas chromatog-
raphy and high-performance liquid chromatography. 
According to the results of the study of the elemental 
composition of the studied raw materials, the presence 
of 19 macro- and microelements was established (Burda, 
2016).

Experiments were conducted on 56 white male 
rats weighing 200–250 g. Rats were kept in one room 
at a constant temperature of 19–23 °С on a balanced 
standard diet in the vivarium of the Ternopil National 
Medical University. Daily monitoring of the general 
condition, body weight, and mortality was carried out. 
The fluctuation of the massometric indicator was insig-
nificant. Experimental animals were randomized by 
random sampling. During the experiment, the experi-
mental rats were provided with constant access to food 
and water. Feeding was carried out with grain mixtures 
(corn, winter wheat, oats), carrots, table beets and 
bread were given.

The experimental animals were divided into 7 
groups of 8 rats each: 1st – animals that were given the 
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appropriate amount of purified water every day (for  
21 days), control (С); 2nd – rats injected subcutaneously 
with testosterone propionate solution, control pathology 
(CP), 15th day of the study; 3rd – animals that were 
subcutaneously injected with testosterone propionate 
solution, СP, 22nd day; 4th – rats that received a Shii-
take mushrooms thick extract (SMTE) simultaneously 
with subcutaneous injection of testosterone propionate,  
15th day; 5th – animals that received a SMTE simulta-
neously with subcutaneous injection of testosterone pro-
pionate, 22nd day; 6th – rats, which were given intragas-
trically a reference drug “Prostatophyt” simultaneously 
with subcutaneous injection of testosterone propionate, 
15th day; 7th – animals that received intragastric admin-
istration of the reference drug “Prostatophyt” simultane-
ously with subcutaneous administration of testosterone 
propionate, 22nd day (Herasymets, 2023a).

BPH was simulated by injecting a solution of testos-
terone propionate at a dose of 3 mg/kg subcutaneously 
for 21 days. SMTE was administered intragastrically to 
experimental rats daily at a dose of 150 mg/kg of the 
animal's body weight simultaneously with subcutaneous 
injection of testosterone for 21 days. A dose of 150 mg/kg  
of rat’s body weight was established by our previous stud-
ies as conditionally therapeutic. "Prostatophyt" was cho-

sen as a reference drug (manufacturer – LLC "Eim”, sci-
entific and production pharmaceutical company, Kharkiv, 
Ukraine) in a dilution of 1:10 at a dose of 1 ml/100 g of 
the animal's body weight, which was administered intra-
gastrically according to the same according to the same 
scheme as Shiitake mushrooms extract.

Animals were taken out of the experiment, blood, pros-
tate glands (PG) and seminal vesicles (SV) were collected on 
the 15th and 22nd days after the start of testosterone admin-
istration. The relative mass of PG and SV was determined.

Blood was taken from the heart of animals, centri-
fuged at 3000 rpm for 30 minutes. The resulting blood 
serum (supernatant) was used for research. The prostate 
gland (500 mg) was used to obtain a homogenate using a 
Silent Crusher S magnetic homogenizer after pre-perfu-
sion with 4.5 ml of physiological saline.

The development of BPH is accompanied by a 
change in biochemical indicators in the animal’s body 
(Herasymets, 2023a; Makodrai, 2021). In this regard, 
we investigated the content of TBA-active products 
(TBA-AP), reduced glutathione (GSH), activity of acid 
(AP) and alkaline phosphatase (ALP), calculated the 
phosphatase index (Vlizlo, 2012). 

The principle of the TBA-AP determination method: in an 
acidic medium at high temperature, malondialdehyde reacts 

Table 1
Standardization parameters of shiitake thick extract in accordance with the requirements  

of the State Pharmacopoeia of Ukraine

Series 
number Description Solubility Identification Dry 

residue

The content 
of heavy 
metals

Microbiological 
purity

The sum 
of steroid 

compounds

180516

Viscous 
mass of 
brown color 
with a weak 
characteristic 
smell.

Easily 
soluble in 
40% ethanol, 
soluble in 
water, 50%
ethanol, 
practically 
insoluble in 
96% ethanol 
and other 
organic 
solvents.

Steroid compounds. When 
adding a 1% solution of 
p-dimethylaminobenzaldehyde 
in a 4 N ethanolic solution 
of hydrochloric acid and 
subsequent heating, a pink 
color is formed.
The absorption spectrum of 
the test solution, obtained as 
indicated in the paragraph on 
the quantitative determination 
of steroid compounds, in the 
region from 450 nm to 600 nm 
should have a maximum at a 
wavelength of 518 ± 3 nm.

Not less 
than 70%
75%

Not more 
than 0,01%.

In 1 g of extract, 
the presence of 
no more than 
1000 bacteria 
and 100 yeasts 
and molds (in 
total) is allowed. 
The presence 
of bacteria is 
not allowed 
Escherichia coli, 
Pseudomonas 
aeruginosa and 
Staphylococcus 
aureus, genus 
of bacteria 
Salmonella

Not less 
than 0,15%

170316 Meets the 
requirements

Meets the 
requirements Meets the requirements Meets the 

requirements Відповідає 0,18%

201116 Meets the 
requirements

Meets the 
requirements Meets the requirements 81% Meets the 

requirements
Meets the 
requirements 0,16%

270217 Meets the 
requirements

Meets the 
requirements Meets the requirements 77% Meets the 

requirements
Meets the 
requirements 0,18%

210317 Meets the 
requirements

Meets the 
requirements Meets the requirements 79% Meets the 

requirements
Meets the 
requirements 0,17%
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with thiobarbituric acid, forming a red colored complex with 
an absorption maximum at a wavelength of 532 nm. To 
determine the content of reduced glutathione, a method was 
used, the principle of which is the interaction of 5,5-dithiobis 
(2-nitrobenzoic) acid (Ellman's reagent) with free SH-groups 
of reduced glutathione with the formation of a yellow thioni-
trophenyl anion, the amount of which is directly proportional 
to the content of SH-groups. The method of determining the 
activity of alkaline phosphatase is based on the property of 
the enzyme to hydrolyze the ether bond in β-glycerophos-
phate with cleavage of phosphate acid. Phosphorus is deter-
mined colorimetrically by reaction with a molybdenum 
reagent in the presence of an eikonogen reducing agent or 
ascorbic acid. The product of the reaction is molybdenum 
blue, the color intensity of which is directly proportional to 
the amount of phosphorus in the sample, which characterizes 
the activity of the enzyme. The principle of the method of 
AP determining: acid phosphatase catalyses the hydrolysis 
of naphthyl phosphate. The naphthyl produced, reacts with 
the fast red TR salt to produce an azo dye. The increase in 
absorbance due to the formation of the azo dye is directly 
proportional to the concentration of acid phosphatase in the 
sample (Vlizlo, 2012).

Statistical data analysis was performed using STATIS-
TICA 13 (TIBCO Software Inc., 2018). Parametric and 
non-parametric methods of evaluating the obtained data 
were used for statistical processing of the results. For all indi-
cators, the arithmetic mean of the sample (M) and the error 
of the arithmetic mean (m) were calculated. The probability 
of the difference in values between independent quantitative 
values was determined by the Mann-Whitney test. The dif-
ference between values was considered probable at p < 0.05.

Research results and discussion. Research works 
of recent years confirm the relevance of new medicinal 
products of natural origin creation for the prevention 
and treatment of liver diseases, diseases of cardiovas-
cular and immune systems, cancer and BPH (Makod-
rai, 2021). Experimental and clinical studies confirm the 
feasibility of using drugs of natural origin with antioxi-
dant properties in the complex treatment of prostate ade-

noma. They are especially effective in the early stages of 
the disease (Zaichenko, 2019; Brechka, 2019).

It was established experimentally that probable 
changes in the relative mass of androgen-dependent 
organs occurred when modeling testosterone-induced 
benign hyperplasia of the prostate gland in white rats 
(Zaichenko, 2019). In particular, the relative mass of PG 
increased by 52 % and 77%, and the relative mass of SV 
increased by 81% and 125% compared to the control on 
the 15th and 22nd days of the experiment (table 2).

The development of BPH in white rats was con-
firmed by histological studies (fig. 1, 2, 3).

The parenchymal component of PG of rats in the 
control group was represented by numerous alveolar-tu-
bular glands. The basement membrane was lined with 
a layer of secretory cells – high prismatic epithelium, 
which together formed folds protruding into the lumen 
of the glands. Exfoliated epitheliocytes were present in 
the lumen of the glands, which is a normal process of 
cell removal. The lumens of the glands were filled with 
a discharge of various tincture properties. The stroma 
of PG was represented by connective tissue cords that 
departed from the organ capsule and smooth myocytes 
with a large number of blood micro vessels. Venules 
were full-blooded (fig. 1).

 

2 

2 

1 

1 

Fig. 1. Prostate gland of a rat from the control 
group. The glands are  ined with columnar 

epithelium and form numerous folds (1). Blood 
vessels are congested (2). Stained with hematoxylin 

and eosin. ×100

Table 2
The impact of Shiitake ushroom extract on the relative mass of reproductive system organs  

under conditions of simulated BPH (M±m; n=56)

Group of animals/Index
Relative weight of organs, g/100 g of body weight

PG SV
15th day 22th day 15th day 22th day

C 0,31±0,02 0,31±0,02 0,48±0,03 0,48±0,03
CP 0,47±0,03* 0,55±0,06* 0,87±0,03* 1,08±0,05*
CP+SMTE 0,40±0,03 0,36±0,03** 0,65±0,05** 0,59±0,04**
CP+Prostatophyt 0,34±0,02** 0,35±0,03** 0,55±0,02** 0,54±0,04**

Note. Here and in the following tables: * – probable changes between the indicator of control and testosterone-affected animals; 
** – probable changes between the indicator of testosterone-affected and treated animals; р<0,05; *** – probable changes between the 
parameters of affected animals treated with SMTE and Prostatophyt.
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The affected animals PG tissues histological analy-
sis revealed significant structural changes compared to 
the control group. Significantly expanded and deformed 
lumens of the glands were observed. Epithelium located 
on the basement membrane was represented by cubic 
or flattened cells. The reversion of the nuclei from the 
basal part of the cells to the apical part was observed. 
A decrease in the number of basal cells was detected. 
At the same time, binucleated epitheliocytes appeared. 
Number of folds was significantly reduced, as well as 
the height of the preserved ones. The secretion is une-
venly distributed, there were many lumens of the glands 
that do not contain discharge (fig. 2).
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Fig. 2. Prostate gland of a rat with simulated BPH. 
Cystic transformation of the glands (1), flattening  
of the epithelial lining (2), and uneven distribution 

of secretion (3). Stained with hematoxylin  
and eosin. ×200

The stroma of the gland was mainly represented by 
fibrous connective tissue with a significantly reduced 
content of smooth muscle cells. The vessels of the 
hemomicrocirculatory channel were full of blood, the 
perivasal stroma was loosened by edema. There was an 
increase in the number of cellular elements, especially 
lymphocytes and fibroblasts (fig. 3).

The use of SMTE and Prostatophyte for 21 days in 
order to correct the lesion of the PG caused a decrease 
in the relative mass of the PG by 1.2 and 1.4 times on 
the 15th day of the study and by 1.5 and 1.6 times on 
the 22nd day of the experiment, respectively, relative to 
CP group. Administration of shiitake extract and Pros-
tatophyte to white rats caused statistically significant 
changes in the relative mass of SV relative to CP. Thus, 
by the end of the experiment, a decrease in the relative 

weight of the SV was observed by 1.8 and 2.0 times rel-
ative to the affected animals after the use of SMTE and 
the reference drug. There were no significant differences 
between the effects of shiitake mushroom extract and the 
comparison drug.

Probable changes were revealed in the activities of 
acid and alkaline phosphatase in blood serum and pros-
tate homogenate of rats with simulated hyperplasia of 
the prostate gland after the use of SMTE and the com-
parison drug.

It was established that when benign prostatic hyper-
plasia was modeled by the introduction of testosterone 
propionate, systemic disturbances appeared, which were 
manifested by changes in the biochemical parameters 
of blood serum and prostate homogenate of animals. In 
particular, a probable increase in the activity of acid and 
alkaline phosphatase was observed in the blood serum 
of white rats compared to the control. An increase in 
the activity of phosphatases indicates the development 
of the inflammatory process in this pathology. AP and 
ALP activity increased in the prostate homogenate of 
affected animals; changes are probable (tables 3, 4). So, 
the activity of AP increased by 2.8 times and ALP – by 
2.4 times by the end of the experiment compared to indi-
cators of the control group.

The introduction of a thick extract from Shii-
take mushrooms and Prostatophyte contributed to the 
normalization of phosphatase activity in the blood 
serum of animals: the activity of AP decreased on the  

Table 3
The impact of Shiitake mushroom extract on biochemical parameters in rat blood serum in a model  

of testosterone-induced prostate hyperplasia, 15th day (M±m; n=56)
Index/Group of animals C CP CP+SMTE CP+Prostatophyt

AP, nmol/l*hour 6,70±0,38 12,84±0,63* 7,68±0,32** 7,18±0,36**
ALP, nmol/l*hour 10,45±0,36 18,05±0,55* 13,19±0,69** 11,21±0,39**/***
AP/ALP 0,64±0,02 0,72±0,05* 0,58±0,01** 0,64±0,03
TBA-AP, μmol/l 2,06±0,11 3,37±0,16* 2,84±0,17 2,55±0,14**
GSH, mmol/l 1,75±0,06 0,96±0,05* 1,48±0,02** 1,61±0,03**/***

 1 

2 

Fig. 3. Interstitial stroma of the prostate 
gland of a rat with simulated BPH. 
Edema, infiltration by lymphocytes  

and fibroblasts (1). Congested venule (2).  
Stained with hematoxylin  

and eosin. ×200
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15th day of the study under the influence of SMTE by  
1.7 times, under the influence of the comparison drug – by  
1.8 times; ALP activity – by 1.4 and 1.6 times, respec-
tively, compared to the control pathology group.  
A 2.1-fold and 2.5-fold decrease in AP activity, and a 
1.9- and 2.2-fold decrease in ALP activity were observed 
in affected animals on the 22nd day of the use of shiitake 
extract and prostatophyte, respectively. The AP/ALP  
ratio increased by 1.5 times in the control pathology 
group compared to the control, which indicates the devel-
opment of the inflammatory process in PG (Shchokina, 
2017). A probable decrease in the phosphatase index 
was noted in blood serum relative to CP under the influ-
ence of the studied extract and the comparison drug on 
the 22nd day of the study. Probable differences between 
the comparison drug and SMSE were noted regarding 
the activity of ALP and the content of GSH in the blood 
serum of animals on the 15th day of the experiment, 
on the 22nd day, probable differences were recorded 
regarding the activity of AP and the content of TBA-AP. 

A probable decrease in AP activity was observed in the 
prostate homogenate of the affected rats under the condi-
tions of PG testosterone-induced hyperplasia by 32% and 
55% relative to the control group on 15th and 22nd days 
of the study, indicating PG damage. A probable increase in 
ALP activity was revealed in the animal prostate homoge-
nate by 56% and 90% on the 15th and 22nd days of the 
experiment compared to the control (tables 5, 6). The 
phosphatase index decreased by 4.1 times in the prostate 
homogenate of affected animals under the influence of tes-
tosterone compared to the control by the end of the study.

The activity of AP increased by 1.9 times and the 
activity of ALP decreased by 1.6 times under the influ-

ence of SMTE on the 22nd day of the experiment rela-
tive to the affected animals. Prostatophyte significantly 
increased the activity of AP by 2.1 times and decreased 
the activity of ALP by 1.8 times relative to the CP group. 
The AP/ALP ratio increased by 2.9 and 3.6 times under 
the influence of studied extract and comparison drug 
respectively, relative to the affected rats (table 6), which 
indicates the ability of the drugs to stabilize membranes 
of the PG acini.

The development of testosterone-induced hyper-
plasia of PG was accompanied by the activation of 
lipid peroxidation processes, which is confirmed by a  
1.6-fold increase in the content of TBA-AP in blood 
serum already on the 15th day of the experiment, and a 
1.8-fold decrease in the level of GSH in CP group ani-
mals compared to the indicators of C group (table 3). 
The largest deviations of the studied parameters from 
the norm were observed on the 22nd day after the start 
of experiment 

The introduction of SMTE contributed to a decrease 
in the content of TBA-AP in the blood serum by 1.2 and 
1.4 times, an increase in the level of GSH by 1.5 and  
1.8 times on the 15th and 22nd days of the study, respec-
tively, relative to the affected animals (table 4, 5). The 
use of Prostatophyte in parallel with testosterone propi-
onate also contributed to a probable decrease in the con-
tent of TBA-AP. Thus, the largest decrease in the content 
of TBA-AP in the blood serum of rats was observed on 
the 22nd day of the study by 2 times and the increase in 
the level of GSH by 2.1 times, respectively, relative to 
the CP group.

The level of TBA-AP increased by 2.1 times in the 
prostate homogenate of the affected animals by the end 

Table 4 
The impact of Shiitake mushroom extract on biochemical parameters in rat blood serum in a model  

of testosterone-induced prostate hyperplasia, 22th day, (M±m; n=56)
Index/Group of animals C CP CP+SMTE CP+Prostatophyt

AP, nmol/l*hour 6,70±0,38 19,07±0,66* 9,21±0,63** 7,70±0,32**/***
ALP, nmol/l*hour 10,45±0,36 25,27±1,10* 13,27±0,87** 11,45±0,35**
AP/ALP 0,64±0,02 0,76±0,03* 0,69±0,01** 0,67±0,02**
TBA-AP, μmol/l 2,06±0,11 4,55±0,24* 3,22±0,16** 2,30±0,10**/***
GSH, mmol/l 1,75±0,06 0,73±0,04* 1,32±0,06** 1,53±0,07**

Table 5
The impact of Shiitake mushroom extract on biochemical parameters in prostate homogenate of rats  

in a model of testosterone-induced prostate hyperplasia, 15th day, (M±m; n=56)
Index/Group of animals C CP CP+SMTE CP+Prostatophyt

AP, nmol/kg*hour 20,20±0,34 13,83±0,46* 17,03±0,40** 18,69±0,35**/***
ALP, nmol/kg*hour 23,59±0,89 36,75±1,26* 26,95±1,07** 25,38±0,86**
AP/ALP 0,87±0,04 0,38±0,02* 0,64±0,01** 0,74±0,04**/***
TBA-AP, μmol/kg 13,44±0,82 22,41±1,12* 17,31±0,75** 15,26±0,60**
GSH, mmol/kg 1,26±0,06 0,77±0,03* 1,05±0,03** 1,16±0,03**/***
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of the experiment, the content of GSH decreased by 
2.3 times compared to the control (table 6). The use of 
SMTE and Prostatophyte contributed to a decrease in 
the content of TBA-AP in the homogenate of the pros-
tate of animals with simulated benign hyperplasia on the 
22nd day of the study by 1.6 and 1.9 times, respectively, 
compared to the parameters of the control pathology. By 
the end of the experiment, the content of GSH increased 
by 1.7 times in the homogenate of the animals’ prostate 
under the influence of SMTE, under the influence of 
comparison drug – by 2.1 times relative to CP (table 5). 
As can be seen from tables 5 and 6, the comparison drug 
showed probably greater effectiveness in normalizing 
some of the studied parameters in the prostate homoge-
nate than SMTE.

The results of our study are consistent with the works 
of other scientists who modeled BPH and observed sim-
ilar changes in biochemical parameters. (Zaichenko, 
2019; Makodrai, 2021; Brechka, 2021).

The use of SMTE effectively affected the antiox-
idant/prooxidant balance in the animal's body. This 
is confirmed by a probable decrease in the content of 
TBA-AP, an increase in the content of GSH and the nor-
malization of phosphatase activities in blood serum and 
prostate homogenate of rats with testosterone-induced 
BPH. The reference preparation caused similar changes 
in biochemical parameters.

All the revealed results of the SMTE corrective effect 
on the modeled pathology confirm its antioxidant proper-
ties and give reason to consider the studied extract effective 
for restoring the function of PG. The effectiveness of the 

shiitake mushroom extract was almost at the level of the 
comparator drug. The study extract may expand the range 
of BPH treatments and reduce the side effects of conven-
tional therapy. The advantage of SMTE is monocompo-
nentity, since most drugs of natural origin, in particular, the 
comparison drug, are multicomponent, which increases the 
risk of allergic reactions to their individual components.

Conclusions
SMTE had a positive effect on the state of the 

prostate gland of rats injected subcutaneously with 
testosterone propionate to simulate BPH. This is evi-
denced by probable positive changes in the relative 
mass of androgen-dependent organs, normalization 
of phosphatase activity, a decrease in the content of 
TBA-AP and an increase in the content of GSH in 
blood serum and prostate homogenate of white rats. 
The use of comparative preparation “Prostatophyte” 
also caused probable positive changes in the investi-
gated biochemical parameters.

The data of the experimental study confirm the 
antioxidant properties of the thick extract of Shiitake 
mushrooms. The prostate protective effect of shii-
take extract can be realized through its antioxidant 
effect. The pharmacological properties of shiitake are 
probably related to the presence of polysaccharides 
in their composition, namely lentinan, steroid com-
pounds and vitamins.

The obtained results are a theoretical justification 
for the feasibility of a suitable drug further develop-
ment for the complex treatment and prevention of 
BPH in men.

Table 6
The impact of Shiitake mushroom extract on biochemical parameters in prostate homogenate of rats  

in a model of testosterone-induced prostate hyperplasia, 22th day, (M±m; n=56)
Index/Group of animals C CP CP+SMTE CP+Prostatophyt

AP, nmol/kg*hour 20,20±0,34 9,10±0,37* 17,00±0,78** 18,98±0,27**/***
ALP, nmol/kg*hour 23,59±0,89 44,75±2,23* 28,41±1,16** 25,27±1,11**
AP/ALP 0,87±0,04 0,21±0,01* 0,60±0,010** 0,76±0,03**/***
TBA-AP, μmol/kg 13,44±0,82 27,96±0,97* 17,70±0,58** 14,58±0,62**/***
GSH, mmol/kg 1,26±0,06 0,55±0,05* 0,95±0,06** 1,17±0,05**/***
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