                                Лекция 1: Введение в фармакогнозию.

1. Понятие о фармакогнозии. Историческая справка.

2. Предметы изучения фармакогнозии: лекарственные растения (ЛР), лекарственное растительное сырья (ЛРС), сырье животного происхождения, продукты первичной переработки (лекарственные средства растительного происхождения).

3.  Системы классификации ЛРС.

4.  Основные понятия о биохимических процессах растительного организма.

5.  Методология изучения природных соединений растений.

Понятие о фармакогнозии. Историческая справка.

      Фармакогнозия – одна из пяти основных фармацевтических дисциплин (наряду с фармацевтической химией, фармацевтической технологией, управлением и экономикой фармации и фармакологией) – наука о лекарственных растениях, лекарственном сырье растительного и животного происхождения, о продуктах их переработки.

     Лекарственные растения изучались в медицинских, а позднее в специали-зированных фармацевтических учебных заведениях с давних времен. Но самого понятия «фармакогнозия» как самостоятельной науки и учебной дисциплины не было. Во всех европейский странах, в том, числе и в России, фармакогнозия была составной частью комплексной науки о лекарствах - «Materia medica», также называлась и кафедра, где она преподавалась. Впоследствии и дисциплина, и кафедра стали называться «фармация». 

      В конце ХVIII – начале ХIХ века в мире шло бурное развитие капитализма, развитые европейские страны – Франция, Англия, Германия, Голландия, Испания) ввозили из колоний (Индии, Индонезии, Африки) лекарственные растения и лекарственное растительное сырье. Ввозимые объекты поступали в Европу под разными наименованиями, повсеместно фальсифицировались. Потребовалось разработать надежные методы идентификации растений, сырья и их продуктов, т.е. установление подлинности. Это и способствовало выделению фармакогнозии из комплексной науки о лекарствах и ее самостоятельному развитию. Само название «фармакогнозия» было введено в употребление немецким ученым К. Зайдлером в 1815 г. 

      Дословно термин означает: pharmacon (греческое) – лекарство, яд, gnosis (римское) – знание, учение, т.е. учение о лекарствах и ядах.

      Первоначально фармакогнозия представляла собой описательное товароведение. Её назначением было детальное морфолого-анатомическое диагностирование растительных и животных объектов. Досконально описывались все сорта различных видов сырья, поступающего на фармацевтический рынок, их достоинства и недостатки. Эта составляющая фармакогнозии сохраняет свое значение и сегодня, серьезное развитие получила, например, микроскопическая диагностика сырья.

      Первый отечественный официальный учебник по фармакогнозии был выпущен в 1858 г. под авторством заслуженного профессора, академика Петербургской военно-медицинской академии Юлия Карловича Траппа (1814 – 1908) под названием «Руководство к изучению фармакогнозии». Под его руководством, кстати, вышли 3 и 4 издание «Российской Фармакопеи».

      За годы Советской власти в России произошла переориентация на растительное и животное сырье отечественной заготовки. Это потребовало от отечественной фармакогнозии  заняться изучением таких вопросов как поиск новых лекарственных растений в отечественной флоре, изучением ресурсов дикорастущих лекарственных растений, интродукцией и культивированием лекарственных растений, разработкой и организацией промышленных заготовок ЛРС.

      Современная фармакогнозия наряду с этими вопросами детально изучает вопросы химического состава лекарственных растений, его изменчивости под влиянием различных факторов, разработкой методов определения и стандартизации сырья по содержанию биологических активных веществ ЛРС.

Предметы изучения фармакогнозии.

      Основными объектами изучения в курсе фармакогнозии являются лекарственные растения (ЛР).

      Растения называются лекарственными, если они в определенном, установленном порядке разрешены к использованию в научной медицине. Все эти растения прошли тщательное всесторонне изучение, в том числе клинические испытания. Таких растений в России в настоящее время более 250. Все они включены в Государственный реестр лекарственных средств.

      Термин «лекарственные растения» в обиходе и научно-популярной литературе имеет и более широкое значение – лекарственными могут называть растения, применяющиеся не в научной, а в народной медицине. Такие растения в курсе фармакогнозии не изучаются. Имеется и более специализированный термин для обозначения лекарственных растений Государственного реестра – «оффицинальные лекарственные растения» (от лат. officina – аптека). Главнейшие из оффицинальных растений включаются в Государственную фармакопею, такие растения называются фармакопейными. Во все русские фармакопеи в разное время было включено 508 видов лекарственных растений. Ныне действующая ГФ ХIV содержит 107 фармакопейных статей на 109 видов ЛРС, заготавливаемого от 166 видов лекарственных растений.
      Лекарственные растения служат источником получения лекарственного растительного сырья (ЛРС).

     Лекарственное растительное сырье – свежие или высушенные растения, либо их части, используемые для производства лекарственных средств организациями-производителями лекарственных средств или изготовления лекарственных средств аптечными организациями, ветеринарными аптечными организациями, индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность.  
Кроме лекарственного растительного сырье в ГФ есть также определение лекарственного растительного препарата. Лекарственный растительный препарат – лекарственный препарат, произведенный или изготовленный из одного вида лекарственного растительного сырья или нескольких видов такого сырья (сбор) и реализуемый в расфасованном виде во вторичной (потребительской) упаковке.

      В качестве ЛРС используют различные органы лекарственных растений. Однородные органы составляют единую морфологическую группы сырья. Как сырье в медицине используют: почки -–gemmae, кору – cortices, бутоны – alabastrae, цветки – flores, части цветка – например, столбики с рыльцами кукурузы – styli cum stigmatis, листья – folia, траву – herbaе, побеги – cormus, плоды – fructus,  шишки – strobili, семена – semina, корни – radices, корневища – rhizomata, корневища и корни – rhizomata et radices, корневища с корнями – rhizomata cum radicibus, луковицы – bulbi, клубни – tubera, клубнелуковицы – bulbotubera, слоевища (у водорослей) – thalli. 

      Чаще всего в медицинской практике применяют листья, травы, цветки, плоды, семена, коры, корни, корневища, корневища и корни, корневища с корнями. Именно на эти морфологические группы сырья в ГФ ХIV имеются общие статьи, где даются определения этих групп сырья и излагаются методы их анализа.

      Современная фармакогнозия – это фактически фармакогнозия растений. Однако биологически активные вещества вырабатываются и в животных организмах, поэтому и сырьевые объекты последних используются для производства лекарственных препаратов. Примером могут служить препараты гормонов и ферментов, которые получают из желез внутренней секреции и других органов убойного скота. Эти сырьевые источники изучаются в курсе фармацевтической технологии одновременно с изучением производства самих органопрепаратов.

      Фармакогнозия изучает лишь некоторые виды сырья животного происхождения, исторически за ней закрепившиеся – яды змей, продукты жизнедеятельности пчел – пчелиный яд, маточное молочко, прополис, воск, пиявок, пресноводную губку – бодягу, панты – молодые ростки рогов оленей.                                                        

      Грибы в современном производстве лекарственных препаратов занимают очень важное место, достаточно назвать такие антибиотики как пенициллин, стрептомицин, тетрациклин, эритромицин и др. Изучение их как сырьевых источников лекарственных препаратов производится в специальных курсах микробиологии. В отечественной фармакогнозии изучаются как сырьевые источника 2 вида грибов – спорынья, из класса аскомицетов и чага из класса базидиомицетов.

      Предметом изучения фармакогнозии, как уже отмечалось, являются также некоторые продукты переработки сырья. В ГФ XIV они называются лекарственные средства растительного происхождения – это эфирные масла и жирные масла.  

                              Системы классификации ЛРС.

      Существовали и существуют различные классификации ЛРС. Проблема классификации имеет методологический характер, т.е. какие признаки, свой-ства, стороны ЛРС будут выступать в качестве основных, при их изучении в учебном курсе.

      Наиболее старые классификации носили «товароведческий» характер. При такой классификации за основу берется морфологическая группа сырья: листья, цветки, корни и т.д. При такой классификации определяющими является методы установления подлинности (макро- и микроскопический анализ) сырья. Оправданна такая классификация и в методической литературе для заготовителей ЛРС, поскольку особенности заготовительного процесса будут в значительной мере определятся морфологической группой сырья.

      Используется также систематический принцип подачи материала, когда материалы по лекарственным растениям располагаются по семействам в соответствии с общепринятой ботанической системой. Так построено фундаментальное 8-томное издание: «Растительные ресурсы СССР. Цветковые растения, их химический состав, использование», являющееся наиболее полным справочным изданием по лекарственным растениям в отечественной литературе.

      Имеет право на существование «фитоценотическая» классификация, когда лекарственные растения рассматриваются в зависимости от условий их естественного произрастания. Такой классификацией мы будем пользоваться в период учебной практики по фармакогнозии, когда будем изучать растения в естественных фитоценозах. Так построены многие издания по лекарственным растениям предназначенные для широко круга читателей. В частности, популярное издание «Зеленая аптека Татарии» (Л.С. Соболева, И.Л. Крылова, 1990), где растения разделены на дикорастущие и культивируемые, а дикорастущие в свою очередь на лесные, луговые, сорные и болотные.

     Фармакологическая классификация применяется в изданиях и пособиях фитотерапевтического профиля. Наиболее известным изданием такого рода является «Справочник по лекарственным растениям» (С.Я. Соколов, И.П. Замотаев, 1984). Такая классификация лекарственных растений и лекарственного растительного сырья использована в элективном курсе «Лекарственные средства фитотерапии», преподающемся на 4 курсе Института фармации. 
      Наконец в учебниках фармакогнозии разных стран принята химическая классификация, где ЛРС группируются по содержащимся в них биологически активным веществам. Такая система классификации принята и в отечественной учебной литературе и образовательных программах высшего фармацевтического образования в РФ. Точнее ее было бы назвать смешанной химически-биохимической, поскольку она учитывает и  биосинтетические пути образования БАВ. Природой БАВ будут опреде-ляться методы качественного и количественного анализа сырья, его фар-макологическая активность, некоторые особенности заготовительного процесса и условий хранения сырья.

Основные понятия о биохимических процессах растительного организма.

      Представителей растительного мира можно разделить на 2 группы в соответствии с природой необходимых им питательных веществ: на авто-трофные и гетеротрофные организмы. Автотрофные организмы нуждаются только в простых питательных веществах; из этих простых веществ они синтезируют все сложные органические молекулы, необходимые для их роста и воспроизводства.  У гетеротрофных организмов большую часть питательных веществ составляют сложные органические материалы.

     Все зеленые высшие растения автотрофны, если не считать короткого периода прорастания, когда они растут гетеротрофно за счет запасов семени. Питательными веществами для таких растений сложат микроэлементы  и СО2, Н2О, NO3, SO4² и РО4³. Эти простые неорганические соединения поставляют растению шесть элементов – углерод, водород, кислород, азот, серу и фосфор, из которых построено подавляющее большинство компонентов тканей: белки, углеводы, липиды, нуклеиновые кислоты и т.д.

      Эти данные помогают понять, в чем состоит основное биохимическое различие между растениями и животными: оно заключается в их биосин-тетических возможностях. Растения могут образовывать из неорганических питательных веществ не только такие молекулы как белки, ДНК, РНК, но и кроме того, они проявляют огромное разнообразие и расточительность, синтезируя сложные соединения, которые, казалось бы, не имеют очевид-ного функционального значения, т.н. вторичные метаболиты – алкалоиды, терпеноиды, фенольные соединения и др. Однако процессы синтеза требуют энергии. Первоисточником этой энергии служит Солнце. Зеленые растения обладают способностью улавливать энергию солнечного света и исполь-зовать ее для образования углеводов из СО2 и Н2О – процесс, называемый фотосинтезом. Энергия света используется для образования химических связей между атомами углерода, водорода и кислорода, происходящими из молекул СО2 и Н2О. Таким образом, световая энергия по существу запа-сается во вновь образовавшихся молекулах углеводов в виде энергии хими-ческих связей. Эта энергия не может высвобождена или стать доступной для совершения работы до тех пор, пока химическая связь не будет разорвана. Следовательно, углеводы (и все другие органические молекулы) могут рассматриваться как формы запасания поглощенной энергии Солнца. Зеленые растения используют значительную часть углеводов для струк-турных целей: целлюлоза клеточных стенок растений – самый распрост-раненный углевод на нашей планете. Зеленые растения также могут извлекать энергию из некоторой доли своих углеводов путем окислительного постепенного их расщепления до СО2 и Н2О в особом регулируемом процессе, называемом дыханием. Большая часть энергии, высвобождающаяся в этом процессе по мере разрыва химических связей, запасается в химически доступной форме в виде АТФ; это легкодоступная форма, используемая в живом мире, в связи, с чем АТФ называют «биологически универсальной энергетической валютой». Энергия АТФ затем используется во множестве различных процессов – таких, как синтез других соединений ткани: белков, липидов, нуклеиновых кислот и т.д. 

      Биохимическая классификация основана на разграничении природных соединений согласно путям их биосинтеза: различают вещества первичного метаболизма (углеводы, белки, витамины, липиды, нуклеиновые кислоты, ферменты, некоторые органические кислоты) и вещества вторичного метаболизма, образующиеся часто на базе веществ первичного биосинтеза, которые, как правило, не являются необходимыми для основных биохимических процессов (алкалоиды, терпеноиды и др.).

      Как видно из схемы образования основных классов природных соединений, все пути биосинтеза связаны между собой, а, кроме того, часто они перекрещиваются, т.е. имеются природные соединения, при образова-нии которых используются два пути биосинтеза (так называемые вещества смешанного пути биосинтеза).

      Роль первичных и вторичных метаболитов для самого растения различ-на, если первичные, в широком смысле, обеспечивают его веществами для построения тела и энергией для поддержания жизнедеятельности, то роль вторичных метаболитов – это средства общения и взаимоотношения между организмами или средства приспособления к условиям внешней среды.

      С позиций фармакологической активности и применения в медицине первичные метаболиты имеют меньшее значение, чем вторичные. 

      В настоящее время в медицине применяются из класса углеводов только полисахариды растительного происхождения, спектр их фармакологической активности, правда, не очень широк; некоторые витамины, в составе суммарных извлечений из растительного сырья, органические кислоты и липиды, причем роль липидов в последнее время заметно возрасла.

      Гораздо более широкое применение имеют растительные вещества вторичного происхождения. Это связано с огромным их количеством и химическим разнообразием и более выраженной фармакологической актив-ностью.         

      Вещества вторичного метаболизма в зависимости от трех основных путей биосинтеза можно разделить на следующие группы:

1. Мевалоновый путь биосинтеза:

1.1. Эфирные масла

1.1.1. Монотерпены

1.1.2. Сесквитерпены
1.2. Дитерпены

1.3. Монотерпеновые гликозиды

1.3.1. Иридоиды

1.3.2. МГ иного строения

1.4. Сапонины

1.4.1. Тритерпеновые

1.4.2. Стероидные (стероиды, производные тритерпенов)

1.5. Экдистероиды (стероиды, производные тритерпенов)
1.6. Сердечные гликозиды (стероиды, производные тритерпенов)

1.7. Каротиноиды (тетратерпены)
2. Шикиматный путь биосинтеза

2.1. Простые фенолы (фенолгликозиды)

2.2. Фенилпропаноиды

2.3. Кумарины

2.4. Хромоны

2.5. Флавоноиды (смешанный шикиматно-поликетидный путь) 
2.6. Дубильные вещества

3. Аминокислотный путь биосинтеза

3.1. Алкалоиды.

4. Поликетидный путь биосинтеза

1.1. Антрахиноны (антраценпроизводные)

      Некоторые классы алкалоидов синтезируются по изопреноидному пути (стероидные, дитерпеновые); ароматические соединения, преобладающие в некоторых эфирных маслах, синтезируются по шикиматному пути, молеку-лы флавоноидов имеют смешанное присхождение – шикиматно-полике-тидное.

Методология изучения природных соединений растений.

      Изучение группы растений, содержащих БАВ определенного строения, начинается с изучения и характеристики данного класса природных соединений.

1. Определение, локализация в растительном организме, динамика накопления в растениях, распространение в растительном мире.

2. Классификация (химическая, со структурными формулами).

3. Физико-химические свойства (агрегатное состояние, растворимость, физические константы – температуры плавления и кипения, показатель преломления, величина угла вращения, способность флюоресцировать и др.)

4. Методы выделения из сырья (экстракция, перегонка, сублимация, дробная экстракция растворителями с постепенно увеличивающейся полярностью, осаждение, хроматография)

5. Качественный анализ (классический капельный, БХ и ТСХ и другие виды хроматографии)

6. Количественный анализ (гравиметрия, титрометрия (кислотно-основное, окислительно-восстановительное и др.), ФЭК, СФ, ВЗЖХ, ГЖХ и др.)). 
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