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НОРМАТИВТІК СІЛТЕМЕЛЕР
Бұл диссертациялық жұмыста келесі нормативтік стандарттарға сілтемелер қолданылған: 
«Фармацевтика және медицина өнеркәсібін дамыту жөніндегі 2020-2025 жылдарға арналған кешенді жоспарын бекіту туралы» ҚР Премьер-Министрінің 2020 жылғы 6 қазандағы № 132-ө өкімі
«Денсаулық сақтау инфрақұрылымын дамытудың 2024-2030 жылдарға арналған тұжырымдамасы» ҚР Үкіметінің 2024 жылғы 12 маусымдағы № 454 қаулысы
Европейская конвенция о защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных и научных целях (ETS 123)
«Дәрілік заттарды өндіруші әзірлеген және дәрілік заттарға сараптама кезінде дәрілік заттардың сапасы жөніндегі нормативтік құжатты мемлекеттік сараптама ұйымымен келісу қағидаларын бекіту туралы» ҚР ДСМ 2021 жылғы 16 ақпандағы №ҚР ДСМ-20 бұйрығы
[bookmark: _Hlk186980829]«Тірі организмнен тыс (in vitro) диагностика үшін дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарға клиникалық зерттеулер, медициналық бұйымдарға Клиникалық-зертханалық сынақтар жүргізу қағидаларын және клиникалық базаларға қойылатын талаптарды бекіту және мемлекеттік қызмет көрсету туралы» ҚР ДСМ 2022 жылғы 7 сәуірдегі №ҚР ДСМ 35 бұйрығы
«Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сақтау мен тасымалдау қағидаларын бекіту туралы» ҚР ДСМ 2021 жылғы 16 ақпандағы №19 бұйрығы 
«Дәрілік затты өндіруші дәрілік заттардың тұрақтылығын зерттеулерді, оларды сақтау және қайта бақылау мерзімін белгілеуді жүргізу қағидаларын бекіту туралы» ҚР ДСМ 2020 жылғы 28 қазандағы № ҚР ДСМ-165/2020 бұйрығы
«Тиісті фармацевтикалық практикаларды бекіту туралы» ҚР ДСМ м.а. 2021 жылғы 4 ақпандағы №ҚР ДСМ-15 бұйрығы
«Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды таңбалау қағидаларын бекіту туралы» ҚР ДСМ 2021 жылдың 27 қаңтарындағы  №11 бұйрығы
Қазақстан Республикасының Мемлекеттік Фармакопеясы Т. 1. –Алматы: «Жібек Жолы» Баспа үйі, 2008. – 592 б.
Қазақстан Республикасының Мемлекеттік Фармакопеясы. Т. 2. – Алматы: «Жібек Жолы» Баспа үйі, 2009. – 804 б.
Қазақстан Республикасының Мемлекеттік Фармакопеясы. Т. 3. – Алматы: «Жібек Жолы» Баспа үйі, 2014. – 872 б.
ГОСТ 53886 – 2010 (ИСО 14669: 1999) Методы определения токсичности по выживаемости морских ракообразных
ГОСТ Р 56931-2016 Вольтамперометрический метод определения содержания ртути
ГОСТ Р ГСО 7472-98 Вольтамперометрический метод определения содержания кадмия
ГОСТ Р МУ 31-05/04 Определения мышьяка в пищевой промышленности
ГОСТ Р ГСО 7252-96 Вольтамперометрический метод определения содержания свинца
ГОСТ 5717-91 Банки стеклянные. Технические условия
ГОСТ 12.1.007-76 (Дата актуализации: 01.01.2021) Система стандартов безопасности труда. Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности
СТ РК 226-2000 Офсеттік, типографиялық немесе трафареттік әдіспен терілген этикеткалар, кольереткалар және жапсырмалар. Техникалық шарттар
СТ РК ГОСТ Р 51958-2010 Тығындайтын полимер құралдар. Жалпы техникалық шарттар
ГОСТ 13938.4-78 Методы определения железа
ГОСТ 4974-2014 Определение содержания марганца фотометрическими методами
ГОСТ 13938.1-78 Методы определения меди
ГОСТ 26934-86 Метод определения цинка
ГОСТ 12353-78 (СТ СЭВ 1506-79) Методы определения кобальта
ГОСТ 13047.1-81 Методы определения никеля
ГОСТ 1129-2013 Масло подсолнечное
ГОСТ Р 7.0.100-2018 Библиографическая запись. Библиографическое описание. Общие требования и правила составления
ГОСТ 2.105 Единая система конструкторской документации. Общие требования к текстовым документам






БЕЛГІЛЕУЛЕР МЕН ҚЫСҚАРТУЛАР

	авт.
	-авторлар

	АҚШ
	-Америка Құрама Штаты

	Атм
	-атмосфера

	ББЗ
	-биологиялық белсенді заттар

	ББҚ
	-биологиялық белсенді қоспа

	БЖ
	-биологиялық жеткіліктілік

	Вт
	-Ватт

	Г
	-грамм

	ГГц
	-гигагерц

	ДДҰ
	-Дүниежүзілік Денсаулық сақтау ұйымы

	ДЗ
	-дәрілік зат

	ДҚ
	-дәрілік қалып

	ДНҚ
	-дезоксирибонуклеин қышқылы

	ДӨ
	-дәрілік өсімдік

	ДӨШ
	-дәрілік өсімдік шикізаты

	ЖҚХ
	-жұқа қабатты хроматография

	ЖЭСХ
	-жоғары эффективті сұйықтық хроматография

	ЖЭК
	-жергілікті этикалық комитет

	КеАҚ
	-Коммерциялық емес Акционерлік Қоғам

	кГц 
	-килогерц

	Кж
	-көмекші жұмыстар

	Кз
	-көмекші заттар

	ҚазҰМУ
	-Қазак Ұлттық медицина университеті

	ҚазҰУ
	-Қазақ Ұлттық университеті

	ҚОМ
	-қаттау, орамдау, маркілеу

	Л
	-литр

	М
	-метр

	Мг
	-миллиграмм

	мГц
	-мегагерц

	МЕМСТ
	-мемлекеттік стандарт

	мин
	-минут

	Мкг
	-микрограмм

	Мкл
	-микролитр

	Мл
	-миллилитр

	Мм
	-миллиметр

	MHA
	-Мюллер-Хинтон агары (Mueller-Hinton Agar)

	MHB
	-Мюллер-Хинтон бульоны (Mueller-Hinton Broth)

	МПа
	-мегапаскаль

	МТЭ
	-микротолқынды экстракциялау

	МС
	-масс спектроскомия

	МФ
	-Мемлекеттік фармакопея

	НҚ
	-нормативтік кұжат

	Нм
	-нанометр

	РҚБ
	-радикалға қарсы белсенділік

	Сағ
	-сағат

	САЭ
	-сумен айдау арқылы экстракциялау

	CY
	-стандарт үлгі

	т.б.
	-тағы басқа

	УАНҚ
	-уақытша аналитикалық нормативтік кұжат

	УДЭ
	-ультрадыбысты экстракциялау

	УК
	-ультракүлгін

	ШРК 
	-шектік рұқсат етілген концентрация

	ЯМР
	-ядролық магниттік резонанс

	A. baumannii
	-Acinetobacter baumannii

	АТСС
	-Американдық дақылдар жинағы (American Type Culture Collection)

	ВНА
	-бутилгидроксианизол

	B.subtilis
	-Bacillus subtilis

	C.albicans
	-Candida albicans

	CAS-номер
	-Chemical Abstracts Service number

	CLSI
	- Clinical and Laboratory Standards Institute

	C.utilis
	- Candida utilis

	DPPH
	- 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилрадикал

	E.coli
	- Escherichia coli 

	E.hirae
	- Enterococcus hirae

	K. pneumoniae
	- Klebsiella pneumoniae

	S.aureus
	- Staphylococcus aureus

	S. haemophylus
	- Staphylococcus haemophylus

	S. pneumonia
	- Streptococcus pneumonia

	P. aeruginosa
	- Pseudomonas aeruginosa

	SOMO
	- Микротолқындық майлы

	SOMS
	- Микротолқындық спиртті

	SOMW
	- Микротолқындық сулы

	SOUO
	- Ультрадыбыстық майлы

	SOUS
	- Ультрадыбыстық спиртті

	SOUW
	- Ультрадыбыстық сулы




КІРІСПЕ
Зерттеу тақырыбының өзектілігі
Тиімді жұмысты қамтамасыз ету үшін денсаулық сақтау инфрақұрылымын дамыту Денсаулық сақтау жүйесінің және халық денсаулығын жақсартудың негізгі міндеттерінің бірі болып табылады («Денсаулық сақтау инфрақұрылымын дамытудың 2024-2030 жылдарға арналған тұжырымдамасы» Қазақстан Республикасы Үкіметінің 2024 жылғы 12 маусымдағы № 454 қаулысы).
Халық денсаулығын нығайту мемлекеттің денсаулық сақтау саласындағы саясатының басым бағыты. Фармацевтикалық және медициналық өнеркәсіпті дамытудың 2020-2025 жылдарға арналған Кешенді жоспарына сәйкес (Қазақстан Республикасы Премьер-Министрінің 2020 жылғы 6 қазандағы № 132-ө өкіміне өзгерістер мен толықтырулар енгізу туралы) негізгі басымдықтардың бірі Қазақстан Республикасында өсетін өсімдіктер негізінде дәрілік препараттар өндірісін құру саналады. 
Фармацевтика өнеркәсібін дамыту бойынша мақсаттарға қол жеткізу және міндеттерін іске асыру үшін биологиялық белсенді заттардың көзі ретінде отандық табиғи шикізатты ұтымды, pecypc үнемдеу әдісін пайдалану бойынша толыққанды ғылыми-практикалық зерттеулер жүргізу қажет. Қазақстан Республикасының фармацевтика өнеркәсібінің серпінді өсуіне қарамастан, импортқа тәуелділік өзекті мәселе болып отыр. Бұған Қазақстанда өндіруші елдердің болуы және дәрілік заттар нарығының құрылымы дәлел бола алады, өйткені республикада дәрілік заттардың отандық өндірісінің үлесі небәрі 14,9% құрайды [1].
Жоғарыда айтылғандарды ескере отырып, еліміздің аумағында өсетін Scabiosa тұқымдасына жататын кейбір келешегі зор өсімдік түрлерінің фитохимиялық құрамын зерттеу ерекше қызығушылық тудырады.
КСРО флорасы деректері бойынша, Dipsacaceae тұқымдасына Caprifoliaceae жанұясына жататын Жерорта теңізі елдерінде кеңінен таралған Scabiosa L. туысына  шамамен 100-ге жуық түр жатады. Кейбір түрлері Қиыр Шығысқа дейін таралған, ал тұқымның оңтүстік шекарасы Шығыс Африка тауларымен шектеседі. Қазақстанда Алтайдан Солтүстік Тянь-Шаньға дейін Scabiosa L. тұқымдасының 7 түрі өседі, оның екеуі Орталық Қазақстан аумағында: Scabiosa isetensis L. (Lomelosia isetensis (L.) Sojak) және Scabiosa ochroleuca L. [2-4].
Scabiosa тұқымдасының өсімдік түрлері бактерияға қарсы, қабынуға қарсы, антиоксидант, десенсибилизация және антиконвульсант ретінде кеңінен қолданылады.
Өсімдік шикізаты көздерінің номенклатурасын кеңейту, инновациялық технологиялар негізінде бозсары қотырот (Scabiosa ochroleuca L.) шикізатынан жаңа фитопрепараттар жасау фармацевтік зерттеулердің келешегі зор бағыты болып табылады.
Зерттеу мақсаты: Заманауи технологияларды қолдана отырып Scabiosa ochroleuca L. шөбінен экстрактардың технологиясын негіздеу, стандарттау және қауіпсіздігі мен биологиялық белсенділігін анықтау. 
Зерттеу міндеттері
1. Scabiosa ochroleuca L. шөбінен ультрадыбысты және микротолқынды әдістермен экстрактар алу.
2. Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының химиялық құрамын анықтау.
3. Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының ұтымды технологиясын және техника-экономикалық негіздемесін жасау.
4. Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактарының сапа көрсеткіштері мен сақтау мерзімін анықтау.
5. Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактың жалпы қауіпсіздігін бағалау және биологиялық белсенділігін  анықтау.
Зерттеу нысандары: дәрілік өсімдік шикізаты - Scabiosa ochroleuca L. шөбі; Scabiosa ochroleuca L. ультрадыбыстық және микротолқынды әдісімен алынған қою экстрактары.
Зерттеу әдістері: фармакопеялық және фармакопеялық емес әдістер (физикалық, физика-химиялық, фармацевтика-технологиялық, фармакологиялық, биологиялық), ақпараттық-аналитикалық, статистикалық, сондай-ақ талдаудың маркетингтік әдістері.
Зерттеу пәні: Scabiosa ochroleuca L. шикізатынан экстрактар алудың ұтымды технологиясы, олардың химиялық құрамын, қауіпсіздігін, тұрақтылығын және фармакологиялық зерттеу.
Зерттеудің ғылыми жаңалығы 
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен экстрактарды алу және зерттеу барысында алғаш рет:
· Scabiosa ochroleuca L. шөбінен микротолқынды және ультрадыбысты әдістермен экстрактар алынды;
· Scabiosa ochroleuca L. шөбінен микротолқынды және ультрадыбысты әдістермен алынған экстрактардың компоненттік құрамы анықталды;
· Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың қауіпсіздігі мен арнайы биологиялық белсенділіктері анықталды.
 Зерттеудің ғылыми жаңалығы №34786 «Антирадикалдық белсенділігі бар бозсары скабиоза (Scabiosa ochroleuca L.) шөбінен ультрадыбысты экстракт алу тәсілі» атты өнертабысқа инновациялық патентімен (Тіркеме А) және №6401 «Антирадикалдық белсенділігі бар бозсары қотырот (Scabiosa ochroleuca L.) шөбінен микротолқынды экстракт алу тәсілі»  атты пайдалы модельге патентімен расталды (Тіркеме Б).
Диссертациялық жұмысты қорғауға ұсынылатын мәселелер
·  Scabiosa ochroleuca L. өсімдік шикізатынан экстрактардың ұтымды технологиясы, химиялық құрамы және дайын өнімдердің тұрақтылығын зерттеу, сақтау мерзімін анықтау нәтижелері.
·  Инновациялық әдістермен алынған экстрактардың қауіпсіздігін бағалау және биологиялық белсенділігін анықтау нәтижелері. Микротолқынды экстракция әдісімен алынған Scabiosa ochroleuca L. қою экстрактысын және ультрадыбыстық экстракция әдісімен алынған Scabiosa ochroleuca L. қою экстрактын өндірудің техника-экономикалық негіздемесі.
Жұмыстың практикалық мәні және зерттеудің нәтижелерін практикаға енгізу 
Ультрадыбыстық экстракция әдісімен алынған Scabiosa ochroleuca L. қою экстрактының және микротолқынды экстракция әдісімен алынған Scabiosa ochroleuca L. қою экстрактының зертханалық регламенттері және  дайын өнімдердің сапа спецификациясы жасалды (Тіркеме В, Тіркеме Г, Тіркеме Д, Тіркеме Е).
«ЖАНАФАРМ» ДДӨ» ЖШС базасында микротолқынды әсер ету арқылы биологиялық белсенді заттарды толыққанды шығара отырып, экстрактар алудың инновациялық тәсілдері өндіріске енгізілді (Тіркеме Ж).
Бозсары қотырот (Scabiosa ochroleuca L.) дәрілік өсімдігінен алынған экстрактар бойынша ғылыми зерттеу жұмысының нәтижелері С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық медицина университетінің (Тіркеме И), Қарағанды медицина университетінің (Тіркеме К), «Bolashaq» Академиясының (Тіркеме  Л) оқу үрдісіне енгізілді.
Докторанттың жеке үлесі
Қойылған мақсат және міндеттерді жүзеге асыру бойынша зерттеулерді докторанттың өзі жүргізді, алынған нәтижелерді өз бетінше өңдеп, ғылыми мақалаларды баспаға шығару және диссертация түрінде жазып шығару жұмыстарын орындады.
Жұмыстың апробациясы
Диссертациялық жұмыстың негізгі ережелері халықаралық ғылыми конференциялардың материалдарында баяндалды және жарияланды: 
· «Биология, медицина және фармацияны дамыту перспективалары» (Қазақстан Республикасының Тұңғыш Президенті — Елбасы Қоры мен Оңтүстік Қазақстан медицина академиясының басшылығымен ұйымдастырылған Жас ғалымдар мен студенттер үшін, Шымкент, 2018);
· «Фармация және мемлекеттің әлеуметтік саясаты» (Душанбе, 2019);
· «Жаһандық ғылым және инновация 2020: Орталық Азия» (Нұр-сұлтан, 2020).
· «С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КеАҚ фармацевтикалық технология кафедрасында (Алматы, 2024), «С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КеАҚ Фармация мектебінің ғылыми комитетінде (Алматы, 2024) баяндалды.
Жариялымдар туралы мәліметтер 
Диссертациялық зерттеу нәтижелері бойынша 13 ғылыми жұмыс жарияланды, оның ішінде:
– Scopus және Web of Science Core Collection деректер базасында индекстелетін халықаралық рецензияланатын ғылыми журналдардағы мақалалар – 2; 
–  Қазақстан Республикасы Ғылым және жоғары білім министрлігі Білім және ғылым саласында сапаны қамтамасыз ету Комитеті ұсынған журналдардағы мақалалар - 6;
–  халықаралық ғылыми-практикалық конференциялардағы тезистер мен мақалалар (Қазақстан, Тәжікстан) - 3;
–  өнертабысқа 1 патент және пайдалы модельге 1 патент.
Диссертацияның көлемі мен құрылымы
Диссертация компьютерде басылған мәтіннің 167 бетінде терілген, 49 кесте, 57 сурет, 122 дереккөзді қамтитын әдебиеттер тізімі, сондай-ақ 11 тіркеме бар. Жұмыс кіріспеден, әдебиеттер шолуынан, зерттеу материалдары мен әдістеріне арналған бөлімнен және жеке зерттеулердің төрт бөлімінен, тұжырым мен қорытындылардан тұрады.

1 Scabiosа туысына жататын өсімдіктердің дәрілік құралдарының медицинада қолданылуы және технологиясының заманауи күйі
1.1 Scabiosa туысына жататын өсімдіктер: таралу ареалы,  түрлері, сипаттамасы, химиялық құрамы
Dipsacaceae тұқымдасына жататын Scabiosa туысына 100-ге жуық түр кіреді [2, 3]. Dipsacaceae тұқымдасы жайлы алғашқы шолу деректерін 1981 жылы Алиев А.М., Мовсумов И.С. өздерінің еңбектерінде жариялаған [5]. Соңғы 40 жыл ішінде бұл топ өсімдіктерін зерттеу бойынша көптеген жұмыстар жүргізілді. 
Scabiosa ochroleuca L. Шығыс және Оңтүстік Африкада (шамамен 8 түрі) [4], Батыс және Шығыс Еуропа елдерінде (Германия, Польша, Румыния, Австрия, Венгрия, Сербия, Болгария, Украина), орта Еуропаның оңтүстігінде, Прибалтикада, Балқан түбегінің солтүстігінде, Азияда (шамамен 12 түрі), Жоңғария-Қашғарияның батысында, Моңғолияның солтүстік-батысында таралған. Ресей флорасында 16 түрі өседі, олардың ішінде ең көп таралғаны бозсары қотырот - Scabiosa ochroleuca L. [6-9]. Орталық қара топырақты жер аймағында бұл түр барлық жерде таралған, айтарлықтай шикізат базасы бар [8]. Ол беткейлерде, шалғындарда, бұталардың арасында кездеседі. Бурятия аумағында скабиозаның 2 түрі кездеседі: Scabiosa comosa L. және Scabiosa ochroleuca L. [3] кездеседі. Scabiosa ochroleuca Жерорта-еуропалық-оңтүстік Сібір-моңғол түрлері Ресейдің еуропалық бөлігінде, Челябі және Орынбор облыстарында, Башқұртстан Республикасында, Батыс Сібірде (Қорған, Түмен, Омбы, Томск, Новосибирск, Кемерово облыстарында), Алтай және Красноярск аймақтарында, таулы Алтай Республикасында, Орталық Сібірде (Красноярск өлкесінің оңтүстігінде, Тува мен Хакасия) және Шығыс Сібірдің оңтүстігінде Иркутск облысы мен Бурятиядан Сохаға дейін, Моңғолияда кездеседі [7]. 
Қазақстанда Алтайдан Солтүстік Тянь-Шаньға [7] дейін таралған, Оңтүстік Қазақстан облысындағы (Қаратау жотасы) жоғары өсімдіктер тізіміне Scabiosa micrantha Desf (майда гүлді скабиоза), Scabiosa songorica Schrenk (жоңғар скабиозасы) жатады [10]. Scabiosa isetensis L. сонымен қатар Батыс Қазақстанда да өседі [11].
Орталық Қазақстан флорасының өсімдіктерінің тізіміне (2012 ж. жағдай бойынша) түктілер (Dipsacaceae) тұқымдасына мыналар кіреді: Dipsacus gmelini M. Bieb. (түкті гмелин), Scabiosa isetensis L. (исет скабиозасы), Scabiosa ochroleuca L. (бозсары  скабиоза), Dipsacus dipsacoides (Кар. et Kir.) Botsch.(көкшіл түкті), Dipsacus laciniatus L. (қиылған түкті) [12-14]. Орталық Қазақстан Керней ормандарының аумағында, Ұлытау, Бұйратау тауларында дақылды-шөпті-бұталы қауымдастықтардың құрамына кіреді. Көбінесе шалғынды, далалы-шалғынды аймақтарымен, өзен аңғарларымен және өзенаралық ойпаттармен шектеседі. Қазақстандағы Scabiosa ochroleuca L. жалпы ауданы 61,3 га, пайдалану қоры 186,26 центнерді құрайды, мүмкін шикізат жинау көлемі - 111,76 центнерді құрайды [15, 16]. 
Бозсары қотырот сабағы 40-70 см жететін екі жылдық өсімдік, гүлдері бозғылт сары, жіңішке тамырлы, диаметрі 1 см-ге дейін. Базальды жапырақтары (жеміссіз өркен) жартылай тұтас, тісті, терең бөлінген жұптарда өседі. Шілде-тамыз айларында гүлдейді [3] (сурет 1).

  

Сурет 1- Бозсары қотырот жер үсті бөлігі

Dipsacaceae тұқымдасы Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің әр түрін зерттегенде алуан түрлі биологиялық белсенді заттар алынды. 
Гараев Е.А. авт. бірге зерттеулері бойынша Scabiosa caucasica (кавказдық қотырот) гүлдерінен олеанол қышқылының тритерпеноидын, апигенин флавоноидты агликонын, цинарозид флавоноидты монозидтерін, кверцимеритрин және полюстрозид биозидін бөліп алып, сәйкестендірді. Бөлінген заттарды сәйкестендіру үшін классикалық әдістер, сондай-ақ қазіргі заманғы ЯМР-спектроскопия әдісі қолданылды. Айта кететін жайт, S. caucasica гүлдерінен полюстрозид табылған Dipsacaceae тұқымдасының екінші өсімдік түрі [17].
Scabiosa micrantha (майда гүлді қотырот) жер үсті және жер асты органдарының химиялық компоненттері зерттелді. Гүлдерінен цинарозид және космосин бөлінді. Тритерпенді сапониндердің сомасы бойынша 3 гликозид табылды. Қышқыл гидролизде олеан қышқылы бөлінді [17].
Азербайжан ғалымдары Scabiosa bipinnata (қосқауырсынды қотырот) жер үсті органдарының флавоноидтарын толық гүлдену кезеңінде зерттеді. Нәтижесінде кверцимеритрин, цинарозид анықталды және сәйкестендірілді. Жапырақтар мен сабақтарынан цинарозид бөлініп алынған [18].
Scabiosa argentea (күміс қотырот) жер үсті органдарынан толық гүлдену кезеңінде олеанол қышқылын, лютеолин, кверцетин, гиперозид, цинарозид және кверцимеритрин бөлініп алынды, аминқышқылдық құрамы зерттелді.
Мовсумов И.С. ғалымдармен бірге Scabiosa hyrcanica (гиркан қотыроты) тамырынан β-ситостерин стероид, урсол қышқылы, олеанол қышқылы және хедерагенин бөліп алды [19]. S. hyrcanica жер үсті бөліктерінен цинарозид, гиперозид  және лютеолин-7-о-β-d-глюкорамнозид бөлініп алынған. Тритерпендік сапониндердің бағаналық хроматографиясының қышқыл гидролизінен кейін олеанол қышқылы мен хедерагенин бөлініп алынған [20].
Юсифова Д.Ю. зерттеулерінде Scabiosa columbaria (көгілдір қотырот) гүлдері мен тамырларынан  урсол қышқылы, цинарозид, гиперозид анықталған. Жапырақтарында цинарозид табылды. Гүлдерінде бес заттан тұратын тритерпенді сапониндер бар. Сонымен қатар, тамырынан β-ситостерин бөлініп алынған [21].
Scabiosa georgica Sulak. (грузиндік қотыроты) жер үсті бөліктерінен флавоноидтар - лютеолин, цинарозид және кверцимеритрин бөлінді. Флавоноидтармен қатар, тритерпенді сапониндер де табылды [22].
Zheng Q. et al. (2004) Scabiosa tschiliensis (чилензис қотыроты) шөбінен тритерпендік сапониндер бөліп алды [23]. 
Алжирдің ғалымдары елдің солтүстік-шығысында өсетін Scabiosa stellata L. (жұлдызды қотырот) өсімдігінен белгілі қосылыстармен қатар, жаңа сегіз тритерпенді сапонониндер, 25 фенолдық қосылыстар, майлы қышқылдар, тритерпеноидтар анықталған [24].
Al-Qudah M. авт. бірге өздерінің бірнеше еңбектерінде Scabiosa prolifera L. (пролифералық қотырот) жер үсті бөліктерінің химиялық құрамын зерттеу нәтижесі бойынша жаңа қосылыс - флавондық гликозид анықтады. Антиоксиданттық және цитотоксикалық қасиеті зерттелді [25]. Scabiosa prolifera өсімдігінің жер үсті бөліктерінің химиялық құрамы анықталып, эфир майлары алынды. Барлығы 49 қосылыс анықталды (ең негізгілері e-salvene 54.90%, α-пиколин (20.98%) және ethyl isovalerate (18.32%) [26].
Christopoulou C. Scabiosa hymettia L. (гиметтия қотырот) фитохимиялық зерттеуі барысында екі флавоноид, үш кумарин, үш иридоид және екі фенолды қосылыс анықтады [27].
Javidnia K. et.all. Scabiosa flavida L. (сарғыш қотырот) жер үсті бөлігінің эфир майының құрамын ГХ-МС әдісі арқылы зерттеп, олардың жалпы жиынтығы 94,2% екенін анықтады. Оның ішінде негізгі компоненттері трикозан (15,5%), розифолиол (15,3%), (Е)-кариофиллен (10,7%) және α-гумулен (7,9%) болды [28].
Scabiosa arenaria Forssk (аренария қотырот) тамырынан фенолдық, флавоноидтық және таниндік қосылыстар анықталды [29].
В. Г. Крупенникова Scabiosa comosa Fischer (көктамыр қотырот) және Scabiosa ochroleuca L. (бозсары қотырот) шөптерінің биологиялық белсенді заттарын зерттеді. Хроматография әдісімен көктамыр скабиозаның жапырағынан апигенин, лютеолин-7-гликозид, гиперозид, гесперидин  флавоноидтарын, галл, хлороген, ферулалық фенолкарбон қышқылдарын және эскулетин, дигидрокумарин кумариндерін анықтады. Гүлдерінде аталған заттардан басқа виценин табылған. Бозсары скабиоза шөбінен гесперидин, кверцитинді диглюкозид апигенин, гиперозид, кверцетин, рутин, виценин, робинин, дигидрокумарин, галл, цикорий, хлороген және ферула қышқылдары табылған. 30 элементтен тұратын макро- және микроэлементтік құрамы зерттелген, көп мөлшерде хром, молибден, мыс және никель анықталған [30].
Гүлдеп тұрған кезінде жиналған Scabiosa ochroleuca L. шөбінің аминқышқылды құрамы алғаш рет зерттелді. Сапалық реакциялар аминқышқылдарының бар екенін дәлелдеді. Жоғары тиімді сұйық хроматография әдісі арқылы 15 аминқышқылы (12 алифаттық; 1 гетероциклды и 2 ароматтық амин қышқылдары) және 7 амин қышқылы (треонин, валин, метионин, изолейцин, лейцин, фенилаланин, лизин) анықталды. Амин қышқылдарының құрамы 4,94% құрайды, оның ішінде алмастырылмайтын амин қышқылдары 1,66%, глутамин қышқылының концентрациясы басым (0,63%) [31].
Зерттеушілер Жунусова М.А.. авт.бірге (2017) Орталық Қазақстанда өсетін Scabiosa ochroleuca L. және Scabiosa isetensis L. шөптерінен алғаш рет критикаға дейінгі жағдайда құрамында 1.8-цинеол, α- сантонин, α-, β –туйон бар сығынды алды [32-34].
Dipsacaceae тұқымдасы өсімдіктерінен әр жылдары көптеген биологиялық белсенді заттар: сапониндер, алкалоидтар, флавоноидтар, микроэлементтер, фенолдық гетероциклды қосылыстар [35], амин қышқылдары, көмірсулар, алмастырылмайтын майлы қышқылдар [36] бөлініп, сәйкестендірілген.
Шолу материалдарынан көріп тұрғанымыздай, Dipsacaceae тұқымдастарының өкілдері маңызды биологиялық белсенді заттар көзі болып табылады және де бір өсімдіктің өзінде жеткілікті мөлшерде флавоноидтар және тритерпенді қосылыстар бірге шоғырланады. Жоғарыда аталған ғалымдардың зерттеулеріне негізделе отырып, бұл өсімдіктердің құрамындағы химиялық қосылыстардың көптүрлілігі олардың емдік қасиеттерін байытуға мүмкіндік береді, сонымен қатар медициналық қолданылу аясын кеңейтеді. Сонымен қатар, осы тұқымдасқа жататын өсімдіктердің ғылыми зерттеулері мен қолданылуы олардың тиімділігі мен қауіпсіздігін дәлелдеп, болашақта жаңа емдік препараттарды жасауға негіз бола алады.

1.2 Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің халық емшілігінде және ресми  медицинада қолданылуы 
Dipsacaceae тұқымдасының көптеген туыстарының өкілдері әр елде тек халық медицинасында ғана емес, сонымен қатар ресми медицинада да кеңінен қолданылып жүр. Ресми медицинада бұл өсімдіктер ревматизм, асқазанның ойық жарасы мен қатерлі ісік, бауыр ауруларын емдеуде пайдаланылады. Scabiosa туысының кейбір түрлері тұмау, тыныс алу жолдарының ауруларын, яғни бронхит, демікпе сияқты және де дерматоздық тері ауруларын емдеуде тиімді әсер етеді [37]. Dipsacaceae тұқымдасы өсімдіктерінің құрамындағы  белсенді заттар антиоксиданттық, антирадикалдық, микробқа қарсы [38], цитоуыттылық [39] қасиеттер көрсетеді.
Scabiosa columbaria сергітетін, зәр айдайтын, қақырық түсіретін және ac қорытуға ықпал ететін зат ретінде қолданылады. Жер үсті бөліктерінің сығындыларын өкпе туберкулезінде, пневмонияда, трахеиттерде, әйелдердің жыныс жолдары ауруларында, мерезде, эпилепсияда, диареяда және гельминтоздарда қолданады. Тибет медицинасында Scabiosa comosa жер үсті бөліктерінің препараттары қуық ауруларында, жүрек айну кезінде, қызу түсіретін дәрі ретінде қолданылады. Моңғол халық медицинасында бүйрек, қуық және несеп шығару жолдары ауруларында қолданылады. Гүлшоқтары тибет медицинасында асқазан-ішек жолдары ағзаларының ауруларында, бауыр, гепатит, пневмония ауруларын емдеуде қолданылатын жинақ құрамына кіреді. Scabiosa comosa гүлшоғыры дәстүрлі моңғол медицинасында бауыр ауруларын емдеуде қолданылады. Зерттеу барысында Scabiosa comosa өсімдігінің флавоноидтарға бай гүлшоғырының антифиброзды тиімділігі зерттелді [40].
Scabiosa stellata L. өсімдігінің құрамын спектрокопиялық әдістер арқылы зерттеп, жаңа екі бис-иридоидтар анықталды, полифенолды профилі зерттелді. Алынған қосылыстар бактерияларға қарсы, антитирозиназды, актиоксиданттық, цитоуыттылық қасиеттерімен сипатталды [41].
Scabiosa atropurpurea L. өсімдігі бронхит, жөтел мен тұмауды, акнені емдеуде қолданылады [42].
Scabiosa Tschiliensis гүлшоғыры құрамындағы көп мөлшердегі хлороген қышқылының арқасында бауыр ауруларының алдын алатын қасиеті анықталған. Жалпы фенолдық және флавоноидтық қасиеті зерттеліп, антиоксиданттық белсенділік көрсеткен [43].
Scabiosa arenaria Forssk гүлінен, жемісінен алынған сығындысы E. coli, Ps. aeruginosa және C. albicans штамдарына оң нәтиже көрсетіп, микробқа қарсы белсенділік танытқан. Scabiosa туысы сыналған патогендік бактериялар мен ашытқылардың өсуін бұғаттай алады [44].
Scabiosa ochroleuca L. шөбінің CO2 сығындысы айқын қабынуға қарсы, антиоксиданттық, десенсибилизациялық қасиетке ие екені анықталып, тері ауруларын кешенді емдеуде қолданылатын фитопрепараттар ретінде пайдалануға болады [45]. 
Биологиялық белсенді заттардың басқа топтарымен (фенолдық қосылыстармен, полисахаридтермен, макро- және микроэлементтермен және т.б.) үйлескенде Scabiosa ochroleuca шөптерінің терапиялық маңыздылығы арта түседі және дәрілік өсімдіктердің болашағы зор түрлері негізінде аралас әсер ететін жаңа қолжетімді отандық препараттарды әзірлеуге мүмкіндік береді [31].
Критикаға дейінгі жағдайдағы сығындылау микробқа қарсы, зеңге қарсы, антиоксиданттық, цитоуыттылық белсенділігі бар қосылыстар алуға мүмкіндік береді. 
М.А. Жунусованың зерттеулерінде Scabiosa ochroleuca L. және Scabiosa isetensis L. шөбінің CO2 сығындысы антиоксиданттық және қабынуға қарсы әсер көрсеткені анықталған. Яғни, исеттік скабиоза шөбінің көмірқышқылды экстракты S.aureus, B.subtilis қатысты орташа айқын белсенділік және C.albicans, E.coli қатысты әлсіз белсенділік көрсеткен. Ал бозсары скабиоза шөбінің көмірқышқылды сығындысы да S.aureus, B.subtilis, C.albicans қатысты орташа айқын белсенділік танытқан [37].
Қорытындылай келе, Dipsacaceae тұқымдасы өсімдіктерінің көптеген түрлері халық және ресми медицинада кеңінен қолданылады, олардың арасында Scabiosa туысының өкілдері ерекше назар аударады. Бұл өсімдіктердің құрамындағы биологиялық белсенді заттар, атап айтқанда флавоноидтар мен полифенолдар, антиоксиданттық, антибактериалдық, қабынуға қарсы және цитоуыттылық қасиеттерін көрсетеді. Scabiosa туысының өсімдіктері тұмау, тыныс алу жолдарының аурулары, дерматоздық тері аурулары, асқазан-ішек жолдары, бауыр аурулары және гельминтоздар сияқты көптеген ауруларды емдеуде тиімді болып табылады. Зерттеулер нәтижесінде, әрбір өсімдік түрі өзінің жеке қасиеттері мен белсенді қосылыстарымен ерекшеленеді және олар кешенді түрде қолданылғанда емдік тиімділігі арта түседі. Бұл олардың келешекте жаңа дәрілік препараттар жасау үшін маңызды потенциалы бар екенін көрсетеді. 

1.3 Өсімдік шикізатынан медицинада қолданылатын биологиялық белсенді заттарды экстракциялаудың дәстүрлі және заманауи әдістері 
Қазіргі заманғы химияның синтез саласындағы қол жеткізген әсерлі табыстарына қарамастан, көптеген биологиялық белсенді қосылыстардың негізгі көзі өсімдік тектес табиғи шикізат болып отыр. Соған байланысты, табиғи шикізаттан әртүрлі бағалы компоненттерді сығындылау үрдісін зерделеу мен қарқындандыру ерекше назар аударуға тұрарлық. Осыған орай, дәрілік өсімдік шикізатынан биологиялық белсенді заттарды сығындылау өзекті мәселе болып табылады [46].
Өсімдік шикізатынан алынатын дәрілік заттар заманауи медицина саласында көптеген аурулардың алдын алуы мен емінде маңызды орын алады. Бұл олардың жұмсақ әсерімен, аз уыттылығымен және жанама әсерлерінің өте аз болуына негізделген.
Биологиялық белсенді заттарды экстракциялау кешенін жүргізу әдісі мен параметрлерін таңдау одан әрі сығындалған заттардың қасиеттерін және оның әсер ету тиімділігін анықтайды. Биологиялық белсенді заттарды экстракциялау – өсімдік шикізатын өңдеудің маңызды әрі созылмалы кезеңі болып табылады. Қатты фазалы сығындылау үрдісінің қиындығы - құнды компоненттерді сығындылау кезіндегі қатты фазаның құрылымының өзгеруінің тұрақсыздығы және полидисперстілігі [47].
Экстракция деп ерітінділерден немесе қатты денелерден бір немесе бірнеше компоненттерді экстрагенттер арқылы алу үрдісі.
Табиғи қосылысты препараттар алудың негізгі кезеңі - масса алмасудың жалпы заңдарымен, өсімдік тінінің қасиеттерімен анықталатын, сығындалатын заттардың қасиеттеріне де, жасушаның гидрофильді матрицасына да қатысты экстрагенттің физика-химиялық ұқсастығы болып табылады. 
Экстрагент пен сығындалатын заттардың ұқсастықтары сол заттың экстрагенттегі ерігіштігімен сипатталса, ал экстрагент пен жасушаның ерімейтін матрицасы шикізаттардың ісінуі және тұздану энергиясымен жүреді. Бір экстрагентті қолдану өсімдік шикізатынан биологиялық белсенді заттардың кешенін сығындап алуға мүмкіндік береді, дегенмен пайдаланылатын экстрагенттің табиғатына байланысты гидрофильді немесе липофильді сипаттағы биологиялық белсенді заттардың елеулі мөлшері шротта қалады [48].
Қатты дене – сұйықтық жүйесіндегі экстракция - химиялық-фармацевтикалық өнеркәсіп саласындағы кең таралған маңызды технологиялық үрдістердің бірі. Экстракция үрдісінің қозғаушы күші қатты дененің саңылауларын толтыратын сұйықтықтағы және қатты бөлшектердің беткейімен байланыста болатын экстрагенттің негізгі массасындағы сығындалатын заттардың концентрациясының айырмашылығы болып табылады. Биологиялық белсенді заттарды сығындылау механизмі жалпы жағдайда мынадай кезеңдерді қамтиды:
-экстрагенттің қатты материал саңылауына енуі;
-компоненттерді мақсатты еріту;
-сығындыланатын затты қарапайым жағдайларда молекулалық диффузия көмегімен шикізат қатты бөлшектерінің тереңдігінен фазалардың беткейлік  бөлігіне көшіру; 
-конвективті диффузия көмегімен сығындыланатын затты экстрагенттің шикізат тереңдігінен фазалардың беткейлік бөлігіне көшірілуі. 
Қатты дене – сұйықтық жүйесінде сығындылау кезінде үрдіс келесі кезеңдермен шектелуі мүмкін: 
- сыртқы диффузиялық үрдіс жылдамдығы қатты материалдың бетіндегі еріткіштің концентрациясы оның көлеміндегі концентрациясынан аз болады деген шартпен көлемдегі диффузия жылдамдығымен анықталады;
- ішкі диффузиялық үрдіс жылдамдығы зат өлшеміндегі диффузия жылдамдығымен анықталады;
- ішкі кинетикалық диффузия үрдісі кеуекті материал салыстырмалы түрде төмен химиялық белсенділікке ие болған жағдайда, ал еріткіштің кеуек саңылауларындағы концентрациясы көлемдегі концентрациясына тең болған жағдайда;
- сыртқы кинетикалық - реагенттің салыстырмалы жоғары химиялық белсенділігі бар, соның салдарынан реакция жылдамдығы барлық үрдістің жылдамдығын шектейтін жағдайда кеуекті материалдың бетінде өтеді (заттың аз кеуектілігі кезінде) [49].
Биологиялық белсенді заттарды өсімдік шикізатынан толығымен сығындылау  үшін әр түрлі полярлы ерішкіштердің (екі жүйелі экстрагенттер жүйесі) араласпайтын жүйесіндегі сығындылары да қолданылып жүр. «Екі жүйелі экстракция» әдісінің басқа экстракциялау әдістерінен айырмашылығы өсімдік шикізатынан бір технологиялық кезеңде липофильді және гидрофильді биологиялық белсенді заттардың кешенінің сығындылануы [50]. 
Өсімдік шикізаттарынан биологиялық белсенді заттарды сығындылау үшін дәстүрлі және заманауи сығындылау әдістері қолданылады. Дәстүрлі әдістерге мацерация, перколяция, реперколяция т.б. әдістер, ал заманауи әдістерге ультрадыбыстық сығындылау, сұйытылған газдармен сығындылау (CO2 сығындылау), микротолқынды сығындылау әдістері жатады [51].
Мацерация әдісі - өсімдік шикізатын мацерациялық бакта 7 тәулік бойы бөлме температурасында қажетті экстрагентпен уақытылы араластыру нәтижесінде тұндыру болып табылады. Содан кейін шикізатты сығып, көлемін өлшейді, таза экстрагентпен (қалған көлемге тең мөлшерде) жуады, қайтадан сығып, экстрагенттің екі порциясын біріктіреді. 
Перколяция өсімдік материалын сығындылауға арналған ыдысқа (перколятор) құйылған экстрагенттің баяу және үздіксіз ағынымен өсімдік шикізатын жуу жолымен сығындылау үрдісінен тұрады. Тұнбаларды және құрғақ сығындыларды дайындау кезінде сығындылау бір реттен, ал сұйық сығындыларды алу кезінде - 2 рет сығындылаудан өтеді, бірақ алдымен сорудың 85 көлемді бөліктерін жинайды, содан кейін шикізаттағы биологиялық белсенді заттар толық сарқылғанға дейін сығындылайды. Соңғы соруды 15 көлемді бөлікке дейін буландырады және алғашқы сығындыға қосады. 
Дәстүрлі әдістермен сығындылау кезінде биологиялық белсенді заттар ғана емес, сонымен қатар ілеспе заттар да алынады, олардың бірі емдік әсерде белгілі бір рөлді атқара отырып, пайдалы болып табылса, басқалары — сығындыны ластайтын балласты заттар болып келеді. Өсімдік материалын сумен немесе әлсіз сулы-спиртті ерітінділермен сығындылау кезінде әсер ететін заттардан басқа және сығындылардың тұрақтылығы мен сапасына ықпал етпейтін шырыштар, пектин, ақуыздар, полисахаридтер сияқты балласты заттар алынады. Сақтау кезінде бұл қоспалар сығындыларға тән емес иіс береді, мұндай сығындылардың ерітінділері лайланады. Сондықтан алынған сығындыларды тазалау қажеттілігі туындайды [52].
Мацерация әдісімен Б.Ю. Коновалов (2006) австриялық жусаннан аустрициннің сесквитерпен лактонының жиналу және сығындылану динамикасын зерттеген [53]. 
Зерттеуші С.А. Иванов (2003) екі фазалы еріткіштер жүйесінде мацерация әдісімен итмұрын және шетен жемістерінен полидәруменді сығынды алған [54].
А.Е. Александровтың (2001) зерттеу жұмыстары бойынша хош иісті альдегидтердің ең көп мөлшері мацерация әдісімен сулы-спирттік сығындыларға шикізаттың 1:15 еріткішке қатынасы кезінде экстрагент ретінде 40% этанол қолданғанда алынғаны дәлелденген [55].
Л.И. Соколов (2000) мацерация әдісімен шикізат пен экстрагенттің 1:20 арақатынасы кезінде 50% - дық сулы-спиртті экстрагентке флавоноидтардың максималды мөлшерін сығындылаудың оңтайлы шарттарын іріктеген [56].
Фармацевтикалық өнеркәсіпте дәрілік өсімдік шикізатын сығындылаудың көптеген жолдары белгілі [57]. Гидродистилляциялық әдісі арқылы тау арникасының жер асты бөліктерінен құрамында терпенді көмірсутектері бар эфир майлары, гүлдерінен тимол, сондай-ақ арнифолин-сесквитерпен оксикетолактон мен тиглин қышқылының күрделі эфирі сығындыланған. Бұдан басқа, сесквитерпенді лактондар, псевдогваянолидтер- геленалин, дигидрогеленалин, А, В, С, Д және Е арниколиды анықталған. Дәрілік өсімдік шикізатын сығындылаудың дәстүрлі әдістері өте ұзақ және көп еңбекті қажет етеді. Сығындылаудың қазіргі заманғы технологиялары табиғи шикізатқа тән химиялық құрамын толық сақтай отырып және сығындылау заттардың жоғары шығымымен биологиялық белсенді заттардың концентраттарын алуға мүмкіндік береді. Ал технологиялық үрдіс барысында әрекет ететін заттардың шоғырлануын реттеу мүмкіндігі табиғи компоненттерді негізгі фармацевтикалық субстанция ретінде пайдалану келешегін ашады.
Бүгінгі күні қалыптасқан күрделі экологиялық жағдай табиғи шикізатты қайта өңдеудің жаңа тәсілдерін талап етеді, яғни оны неғұрлым толық пайдалану жолдары қажет. Атап айтқанда, сығындылау үрдісін жүзеге асыру үшін технологиялық аппараттарды неғұрлым ұтымды таңдау мәселесі туындайды.
Жаңа және даму келешегі зор әдістердің бірі табиғи материалдардан түрлі биологиялық белсенді заттарды сығындылау үрдісінде ультрадыбыстық әсерді пайдалану болып табылады. Бағалы компоненттердің сұйық фазаға барынша шығуына қол жеткізу үшін олардың өзінің табиғи құрылымын сақтай отырып, шикізаттың әрбір түрі үшін ультрадыбыстық өңдеудің оңтайлы тәртіптерін таңдауға жеке көзқарас қажет [58].
Ультрадыбыс деп серпінді ортада таралатын адам құлағы естуінің жоғары шегінен – 20 000 Гц жоғары болатын жиіліктегі тербелістерді атауға болады. Ультрадыбыстық тербелістерді қолдану келешегі өте зор болып табылады, өйткені көптеген жағдайларда механикалық араластыру, жоғары температура мен қысымды қолдана отырып, дәстүрлі әдістерде мүмкін болмайтын технологиялық үрдістің аса жоғары қарқындылығын қамтамасыз етеді. Бұл саладағы жұмыстар өткен ғасырдың жиырмасыншы жылдарынан бастау алады. Тербелмелі үрдістердің сығындылауға әсер ету механизмі үлкен күрделілігімен ерекшеленеді. Дыбыстық және ультрадыбыстық тербелістер сұйық ортада түрлі әсерлер сериясын тудырады. Үрдістің қарқынын жоғарылататын факторлар: ағу жылдамдығының артуы; қатты денені сұйықтықпен сіңдіруді жеделдету; ішкі диффузия коэффициентінің артуы; кеуекті денелердің құрылымына әсер ететін және микрожарықшақтардың пайда болуына әкелетін кавитациялық әсер; дыбыстық және ультрадыбыстық тербелістердің қасиеттері кеуекті бөлшектердің қатты инертті қоспалармен сығындылауын болдырмау. Ультрадыбыстық тербелістердің әсерінен өсімдік шикізатының жасушаішілік ұлпаларының тез және белсенді бұзылуы орын алады, бұл сығындылау үрдісінің қарқынының жоғарылауына және ерітіндідегі биологиялық белсенді қосылыстардың мөлшерін арттыруға мүмкіндік береді. 
Ультрадыбыстық сығындылау заманауи, жоғары өнімді, үнемді, экологиялық таза үрдіс болып табылады. Сығындылаудың ультрадыбыстық технологиялары сұйық ортада диспергаторлардың және сұйықтықта арнайы қондырғылардың көмегімен әмбебап ультрадыбыстық ванналар көмегімен жүзеге асырылады. Ультрадыбыстық әдіс сығындылау үрдісін жылдамдатады және қажетті заттардың толық шығарылуын қамтамасыз етеді. Бұл әдіс арқылы сығындылау кезінде құнды компоненттердің барынша бөлінуі үшін оңтайлы тәртіпті таңдауда аса мұқияттылық таныту керек.
Ультрадыбысты пайдалану шикізатты өңдеудің дәстүрлі технологиясымен салыстырғанда айтарлықтай артықшылықтарға ие. Атап айтқанда, еріткіштің жасушалық құрылымды материалға терең енуді қамтамасыз етуі; қол еңбегінің аз қолданылуы; технологиялық үрдіс уақытының қысқаруы; зиянды заттарды жою; сығындалатын заттардың жоғары шығымы; термотұрақты заттарды ыдырататын жоғары температураның әсерінің болмауы. Ультрадыбыстық өңдеу уақытының одан әрі артуы ерітіндідегі биологиялық белсенді заттардың құрамының артуына алып келмейді, бірақ олардың жойылуын және инактивациясын тудырады [59]. Жабдықтарға көлемді техникалық қызмет көрсетуді талап етпейді, энергияны аз тұтынады, сондықтан сығындылау үрдісінде мүмкін болатын шығындарды азайтады. Нәтижесінде, үрдіс қоршаған ортаға зиянын тигізбейді және экономикалық тұрғыдан тиімді болады. Мысалы, ультрадыбыспен полифенолдарды, флавоноидтарды, флавонолдарды, қанттарды, шырындағы минералдарды және каротиноидтарды сығындылау табысты қолданылып келеді [60, 61]. 
Алғашқыда ультрадыбыстық үрдістің қарқынын жоғарылату үшін жоғары жиіліктердің ауытқуы 300-500 кГц шамасында деп есептелсе, технологияның жетістіктері кең ауқымдағы және қарқындылықтағы серпімді механикалық тербелістерді қолдана отырып, 19 кГц – 1 МГц жиілік диапазонында өсімдік шикізатынан ультрадыбыс арқылы биологиялық белсенді заттарды толығымен сығындылап алуға мүмкіндіктер береді. Биологиялық белсенді заттарды ультрадыбыстық әдіс арқылы сығындылаудың кинетикасы олардың белгілі химиялық топқа жататынына байланысты болып келеді, ал оқшаулау дәрежесі майлар, алкалоидтар, фуранохромдар, флавоноидтар, сапониндер, гликозидтер деп өсе береді. Ультрадыбысты қолдану кезінде үрдістің тез жүруі ғана емес, сонымен қатар басқа әдістерге қарағанда өнімнің шығымы арта түсетіні байқалады. Ультрадыбыстық сығындылау әдісі еріткіштің типіне, үлгінің өлшеміне, ортаның рН көрсеткішіне, температура мен қысымға тәуелділігіне қарамастан, метанолмен, ацетонмен, сумен және этилацетатпен жиі араласып, бірнеше партияны бір уақытта алуға мүмкіндік береді. Бұл технология каротиноидтар, полисахаридтер, ақуыздар, фенолдық қосылыстар, хош иісті қосылыстар немесе стеролдар сияқты әртүрлі биологиялық белсенді қосылыстарды сығындылау үшін табысты қолданылады [62].
Ультрадыбыстық өңдеу өсімдік тұқымдарынан, мәселен, соя бұршақтарынан және басқа да майлы тұқымдардан, липидтер мен ақуыздарды сығындылауды жақсарту үшін жиі пайдаланылады, өйткені, өнімдегі шығуы төмен және рекомбинантты ақуыздың және липидтердің құрылымы мен белсенділігін сақтайды. Бұл жағдайда жасуша қабырғасының бұзылуы (суық немесе ыстық) престеуді жеңілдетеді, соның әсерінен сығу кезіндегі қалдық майдың мөлшерін азайтады. Жасуша мен жасушаішілік бөлшектерде сақталатын ақуыздар мен ферменттерді сығындылау жоғары қарқынды ультрадыбыстың бірегей және тиімді қолдануы болып табылады, өйткені өсімдіктер бойындағы  және дәніндегі органикалық қосылыстарды еріткіштің көмегімен алуды жақсартады. Биологиялық белсенді заттарды сығындылау кезінде өсімдік шикізатын ұсақтап, сығындылау жүретін сұйықтықты таңдау қажет. Еріткіштердің түріне шектеу қойылмайды. Егер экстрагент жарылысқа қауіпті болмаса, онда мұндай экстрагентті қолдануға болады. Сығындылау үрдісі бойынша ең жақсы нәтижелер спирт-су қоспаларын пайдалану кезінде алынады. 
Сығындылау тиімділігін арттыру үшін экстрагентке түрлі қоспалар қолданылады. Экстрагентке глицерин, беттік белсенді заттарды қосу ұсынылады, олар кавитацияның түзілуін тежейді, яғни ықтимал деструктивті өзгерістерді болдырмайды. Кейбір жағдайларда ингибиторлар ретінде әлсіз органикалық қышқылдарды: шарап, лимон, аскорбин, алкалоидтар сияқты жекелеген қосылыстарды пайдалану ұсынылады.
Липидтердің қандай да бір әсерсіз сығындылануы гравиметрия әдісімен 2%-ға жуық, миксерде автоклавтау және араластыру арқылы – 5%, ультрадыбыстық және микротолқынды сәулеленуді қолдана отырып – құрғақ шикізатқа қатысты 10% - ға жуықты құрайтын нәтиже көрсетілген. Ғалымдардың әр түрлі әдістермен липидтерді сығындылаудың салыстырмалы талдау нәтижелерінен мынадай нәтиже байқауға болады: перколяция 8 сағ., Сокслет аппаратында 4 сағ., ультрадыбыстық және микротолқындық сәулеленумен 30 минутқа дейін. Липидтердің экстрагенті ретінде гексан қолданылған. Зерттеу нәтижесінде Сокслет аппаратын қолдану арқылы сығындылау дәрежесі перколяция әдісіне қарағанда 2,5 есеге көп. Ал ультрадыбыстық және микротолқындық сәулелену әдісін қолдану арқылы липидтердің сығындылануын Сокслет аппаратымен салыстырғанда 2–4 есеге дейін ұлғайтуға болады [63].
Ультрадыбысты қолдану қара жемісті шетен өсімдігіндегі полифенолдардың шығуын 85%-ға арттырады. Қара жемісті шетен өсімдігінен полифенолдарды ультрадыбысты әдіс арқылы сығындылау кезінде 30,8 кГц/50-100 Вт/20-70 °С/5 30-55 мин жүргізген. Зерттеу нәтижесінде ультрадыбыстық өңдеу экстракция кинетикасын және полифенолдардың бастапқы сатысында шығуын жақсартып, әдеттегі сығындыларға қарағанда аз энергия жұмсалған, ал алынған сығындының антиоксиданттық белсенділігі жоғарылаған [64].
Көк шәй (Camellia sinensis) жапырақтары ультрадыбыстық сығындылау арқылы полифенолдарды алу үшін жақсы шикізат екенін көрсетті. Дәстүрлі сығындылау үрдісі ыстық су мен органикалық еріткіштерді пайдалана отырып жүргізіледі, бұл ретте катехиндердің жағымсыз бұзылуы болуы мүмкін. Мұндай бұзылыстарды болдырмау үшін  жапырақтарды бөлме температурасында және аз суда 25 кГц жиілігінде ультрадыбыспен өңдеген. Алынған сығындылар әдеттегі сығындылармен салыстырғанда полифенолдардың шығуының ұлғаюын көрсетеді [65].
Ультрадыбыстық кавитация әсерімен сығындылау әдісі хош иісті өсімдіктерден эфир майларын алу үшін де қолданылды (жалбыз жапырақтарынан, жусаннан, лаванда, сарымсақ және цитрус гүлдері). Кавитациялық сығындылау кезінде жалбыз және жусан жапырақтарынан эфир майларының шығуы 22%-ға, лаванда майының негізгі компоненттерінің шығуы - дәстүрлі әдіспен, гидродистилляциямен салыстырғанда 2-3 есеге ұлғайды. Ультрадыбыстық кавитацияны қолданғанда алынатын заттардың көлемі ғана емес, дайын өнімге термиялық әсер айтарлықтай төмендейді [66].
Қарағай қылтанының, сасықшөп шөбінің, женьшень тамырының сығындылануы УДДН-А (Ресей) қондырғысында ультрадыбыс әсерімен жүргізілді. Әрбір шикізат үшін жеке қолайлы шарттар қолданылады. Биологиялық белсенді заттарды ультрадыбыстық сығындылаудың ұсынылған әдісі аз энергия шығындарында сығындыланатын заттардың жоғары шығуымен дәрілік препараттарды дайындауға ықпал етеді. Женьшень шөбінен суда еритін полисахарид кешенін қарқынды сығындылау үшін зерттеуші Ю.Н. Кудимов (2006) сұйықта наносекундты фронтты кернеудің тікбұрышты импульстерімен инициацияланатын электр разрядтарына негізделген сығындылау технологиясын қолданған. Бұл әдіс өсімдіктерде болатын барлық белгілі қосылыстарды алуға, шығару уақытын ондаған есеге қысқартуға, бастапқы шикізатты алдын ала суландыру операциясын қолданбауға, сондай-ақ биологиялық белсенді заттардың шығуын 25-35%-ға арттыруға мүмкіндік береді [67].
Ультрадыбысты қолдану шикізатты өңдеудің дәстүрлі технологияларымен салыстырғанда айтарлықтай артықшылықтармен ерекшеленеді. Атап айтқанда, ол еріткіштің жасушалық құрылымы бар материалға терең енуін қамтамасыз етеді, өңдеу ұзақтығын азайтады, өнімнің жоғары шығуын және толықтырылуын қамтамасыз етеді, еріткіштің шығынын төмендетеді, үрдіс жылдамдығын арттырады, термолабильді заттарды сығындылауға мүмкіндік береді. Ультрадыбыстық экстракциялау құралдары қызмет көрсетуге үлкен шығындарды талап етпейді, өңдеу үшін аз энергия жұмсалады. Осылайша, үрдіс экологиялық және экономикалық тұрғыдан негізделген болады. 
Заманауи әдістердің бірі – табиғи құрамға неғұрлым толық жауап беретін, бастапқы дәрілік өсімдік шикізатынан биологиялық белсенді заттарды алуға мүмкіндік беретін көмір қышқыл газымен сығындылау болып табылады. 
Сұйылтылған газдармен сығындылау – құрамында эфир майлары, омега-3 май қышқылдары, жүрек гликозидтері, фитонцидтер, өсімдік гормондары және т.б. ұшатын және тұрақсыз заттары бар шикізатты сығындылаудың ең жаңа және келешегі зор тәсілдерінің бірі. Көмір қышқыл газды сығындылар органикалық қосылыстардың күрделі қоспасы болып табылады, олардың концентрациясы көп жағдайда дәстүрлі әдістермен алынған сығындылардағы биологиялық белсенді заттардың құрамынан жоғары болады. Шын мәнінде сұйық көмір қышқыл газы жұмсақ, бейполярлы еріткіш, демек, экстрагент ретіндегі әсері басқа бейполярлы еріткіштерге ұқсас. Жақсы сығындылайтын басқа бейполярлы еріткіштер сияқты сұйық көмір қышқыл газы  критикаға дейінгі жағдайда биологиялық шикізаттағы «ауыр» полимерлерден басқа барлық биологиялық белсенді заттарды сығындылауға қабілетті. Бұл ретте сығындылаудың "тереңдігі" экспозиция уақытына, сондай-ақ экстрактордың температурасы мен қысымына тәуелді. 
Өсімдік шикізатын 70 атм дейінгі қысым және 30,5°С дейінгі температурада сұйық көмір қышқылымен өңдеу критикаға дейінгі көмір қышқыл газымен сығындылау деп аталады. Сығындылаудың технологиялық циклын жүргізу шарттары бөлінетін негізгі компоненттердің құрылымын бұзбайды, бұл биологиялық белсенді компоненттердің құрамы және арақатынасы бойынша бастапқы өсімдік шикізатының биохимиялық көшірмесін білдіретін табиғи сығынды алуды қамтамасыз етеді. Сұйылтылған газдармен сығындылау кезінде әсер ететін заттардың сандық шығуы 88-98%-ға жетеді, бұл сығындылаудың белгілі (мацерация, перколяция) тәсілдеріне қарағанда жоғары [68, 69].
Критикаға дейінгі көмір қышқыл газымен сығындылаудың химиялық бейполярлы еріткіштерден  айырмашылығы, температура мен химиялық заттар әсерінен биологиялық белсенді заттардың ыдырауының болмауы. Сығындылау барысында дайын өнімді іріктеу кезінде құрамы мен функционалдық тағайындалуы әртүрлі ұшпа эфирлерден тұратын фракциядан бастап, май қышқылдары мен май тәріздес дәрумендерден құралған фракциямен аяқталатын биологиялық белсенді заттарды алуға болады [70]. 
Алынған сығындыларды еріткіштің балласты қоспаларынан босату үшін, қосымша технологиялық тәсілдерді қолдану талап етілмейді, қасиеттері бойынша "абсолют" таза. Көптеген заттардың критикаға дейінгі көмір қышқыл газы сығындылары майлармен, спиртпен, пропиленгликольмен жақсы араласады, эмульсиялар мен  гельдердің құрамында қабат-қабатқа бөлінуді болдырмайды. Сығындылау шарттарына байланысты (оттегінің болмауы және салыстырмалы жоғары қысым) критикаға дейінгі көмір қышқыл газды сығындылар микробиологиялық ластанудың барлық түрінен толық тазартылған, бұл оларды қалыпты бөлме температурасында герметикалық ыдыста 5 жылға дейін сақтауға мүмкіндік береді [71, 72]. Критикаға дейінгі көмір қышқыл газы сығындылау технологиясы: биологиялық белсенді заттардың неғұрлым көп мөлшерін сығындылап алу үшін қолданылады. Өсімдік шикізатын критикаға дейінгі көмір қышқыл газымен сығындылау қыздыруды қажет етпейді (10-35 градус Цельсий), сығындының бай компоненттік құрамы мен емдік қасиеттерін толық қамтамасыз етеді.
Критикадан жоғары көмір қышқыл газымен сығындылау технологиясы: 7,39 МПа жоғары қысым мен 31,6 0C жоғары температурада көміртек диоксиді критикадан жоғары деп аталатын күйде болады, оның тығыздығы сұйықтықтың тығыздығындай, ал тұтқырлығы мен беттік керілуі газдікіндей. Критикаға дейінгі күйде сұйытылған көмір қышқыл газы өзін сұйықтық ретінде, ал критикадан кейінгі жағдайда бір мезетте сұйықтық және газ ретінде (бұл ерекше жағдай "флюид" деп аталады) жүргізеді. Критикадан жоғары көмір қышқыл газы кез-келген бейполярлы құрамдас бөліктерді сығындылауға, ал еріткішке қоса ерітуші енгізгенде өсімдік шикізатындағы полярлы заттарды да алуға қабілетті [73, 74]. 
Қатты дене – сұйықтық жүйесінде сығындылау тиімділігін арттыруға мүмкіндік беретін тағы бір тиімді әдіс микротолқынды сығындылау болып табылады. Микротолқынды сығындылау әдісін әдетте жабық автоклавтарда жүргізеді. Сынамаларды дайындау жүйелерінде микротолқынды сығындылау әдісі бойынша тек сығындыны ғана емес, сонымен қатар үлгілерді алдын ала кептіруді, сондай-ақ 98% еріткішті алып тастай отырып сығындыны тез буландыруды жүргізуге болады. Микротолқынды өрісті қолдану қысқа уақыт ішінде (1-30 мин) жоғары сапалы сығынды алуға мүмкіндік береді, бұл ретте еріткіштердің шығыны айтарлықтай қысқарады. Уақытты үнемдеуге еріткіштің қайнау температурасын арттыру арқылы және тұрақты араластыра отырып қол жеткізуге болады. Реакция параметрлерін нақты бақылау (температура, уақыт) қайта жаңғыртылатын нәтижелерді алуға мүмкіндік береді. Микротолқынды сығындылау әдісінің көмегімен фенолдарды, полициклды ароматты қосылыстарды, алкалоидарды, полихлорлы бифенилды қосылыстарды бөліп алуға болады [75, 76]. 
Болашағы зор жаңа технологияларды, оның ішінде микротолқынды технологияларды енгізу және қолдану өсімдік шикізатынан ББЗ сығындылаудың жылдамдығы мен тиімділігін арттыруға ықпал етеді. Микротолқынды технология көмегімен сығындылау тиімділігін арттыру механизмдері кезінде, бөлшектердің ішіндегі сұйықтықтың температурасы қайнау температурасына жақын кезінде ішкі масса- алмасудың молекулалық механизмі конвективті болып ауыстырылатынын және үрдіс жылдамдығы ұлғаятынын атап өткен жөн. Дәстүрлі сығындылау технологияларында бөлшектердің құрылымы мен өлшемінің өзгеруі үрдісті айтарлықтай жылдамдатпайды, себебі ішкі масса - алмасу механизмі өзгермейді және молекулалық күйінде қалады [77].
Микротолқынды сәулелену - 0,3-300 ГГц жиіліктегі электромагниттік сәулелену. Тұрмыстық және өнеркәсіптік микротолқынды пештер әдетте 2,45 деңгейінде жұмыс істейді, АҚШ - та 0,915 ГГц, Еуропада-0,896 ГГц қолдануға рұқсат етілген. Аналитикалық зертханаларда қыздыру көзі ретінде микротолқынды энергияны пайдалану 1970 жылдардың аяғында басталды [46].
Микротолқынды өңдеу нәтижесінде температураның кенеттен жоғарылауы және жасушаішілік қысымның ұлғаюына байланысты жасушалық құрылым бұзылады. Жоғары қарқындылықпен сипатталатын бұл үрдіс барысында жасуша қабырғасының жыртылуы жүріп, жасушаның ішіндегі химиялық заттар еріткішке босатылып шығады [78].
Микротолқынды сығындылау, жалпы айтқанда, қажетті еріткіштің аз көлемімен және ұзақтығының салыстырмалы түрде қысқа болуымен сипатталады. Микротолқынды сығындылау әдісі тиімділігі жағынан басқа да заманауи әдістерден мәселен, критикалық нүктеден жоғары флюидтік сығындылау әдісінен, кем түспейтінін көрсетті, ал құны мен салыстырмалы қарапайымдылығы оны неғұрлым қолайлы етеді. Электромагниттік өрісті қолдану биологиялық белсенді заттарды сығындылаудың технологиялық үрдістерін қарқындатады, демек, шикізатынан заттарды сығындылаудың жылдамдығы мен тиімділігін арттыруға ықпал етеді. Биологиялық белсенді заттарды сығындылау үрдісінде микротолқынды технологияны пайдаланудың тағы бір артықшылықтары - сығындалатын заттардың физиологиялық белсенділігін сақтауы, экологиялық қауіпсіздігі және қолдану кезіндегі жоғары тиімділігі, микротолқынды энергияның үлгіге де, еріткішке де енуі, сондай-ақ өзіндік құны салыстырмалы түрде төмен болып табылады [79]. Микротолқынды өрісті пайдалану кезінде алынған сығындылар басқа әдістерді пайдалану кезінде байқалмаған жаңа қасиеттерді көрсетеді [80]. Жылу өткізгіштігімен салыстырғандағы микротолқындардың шикізатқа әсерінің ерекшеліктері 2 - суретте бейнеленген.


Сурет 2 - Жылу өткізгіштігімен және микротолқынды сәулемен қыздыру сызбасы
Сығындылау жылдамдығына шикізат бөлшектерінің өлшемі де, капиллярлы-кеуекті құрылымның параметрлері де әсер етеді. Жасушалық құрылымы көп бұзылған шикізаттың байланыс беті артып, тез сығындыланады (сурет 3).


Сурет 3 - Микротолқынды өрісте өсімдік материалын қыздыру үрдістерін зерттеуге арналған эксперименттік қондырғы сызбасы:
1-толқын өткізгіш; 2-жұмыс камерасы; 3-тәжірибелі ұяшық; 4-тіреуіш(тұғыр); 5-жетек механизмі; 6-желдеткіш; 7-қыздырғыш; 8-өлшеу жиынтығы; 9-кернеуді реттегіш.

Электромагниттік өрісті қолдану биологиялық белсенді қосылыстарды сығындылаудың технологиялық үрдістерін қарқындатады, яғни өсімдік шикізатынан белсенді заттарды сығындылаудың жылдамдығы мен тиімділігін арттыруға ықпал етеді. Мысалы, пуэрария тамырынан биологиялық белсенді заттарды алу 1 минут ішінде жүреді [81]. Биологиялық белсенді қосылыстарды сығындылау үрдісінде микротолқынды технологияны пайдаланудың артықшылықтары: экологиялық қауіпсіздігі және қолдану кезіндегі жоғары тиімділігі, сығындыланған заттардың физиологиялық белсенділігін сақтау, сондай-ақ салыстырмалы төмен өзіндік құны. Микротолқынды әдіс тиімділігінің тағы бір себебі – микротолқынды энергия үлгіге де, еріткішке де енеді [82]. Сонымен қатар, микротолқынды сәулелену әдісі арқылы алынған сығындылар басқа әдістерде көрсетпеген жаңа қасиеттерді жиі көрсетеді [83]. 
Микротолқынды сығындылау әдісі арқылы көк шәй жапырақтарынан сапонинді сығындылау уақыты едәуір қысқарады: 12 сағаттан бастап (дәстүрлі әдіс) бірнеше секундқа дейін  және де сол көк шәй жапырақтарынан гинзенозидтердің шығуы микротолқынды сығындылау әдісі бойынша этанол - су еріткішімен 15 мин. ішінде 10 сағ. бойы жүргізілген  дәстүрлі сығындылау әдістеріне қарағанда сығындының шығымы едәуір жоғары болады [84].
Қытай ғалымдары Liang X., Tian J. (2014) алғаш рет Portulaca oleraceae L. өсімдігінен қолайлы микротолқынды сығындылау әдісін қолдана отырып, 8 биологиялық белсенді алколоидтарды бөліп алды. Ұсынылған әдіс алкалоидатарды және басқа да күрделі жүйелерді сығындылау үшін тиімді әрі қолайлы [85]. 
Көк шай жапырақтарынан (Ginseng saponins) полифенолды және кофеинді сығындылау кезінде микротолқынды сығындыланудың көмегімен 4 мин, ультрадыбыстық жағдайда – 90 мин, ал reflux – сығындылау кезінде 45 мин. созылған [86]. 
Микротолқынды сығындылау әдісінің кемшіліктеріне мыналар жатады: қатты қалдықтарды жою үшін қосымша сүзу немесе центрифугалау талап етіледі; бейполярлы  еріткіштерді қолдану кезінде микротолқындардың тиімділігі төмен болуы мүмкін. Соған қарамастан, бұл әдіс биологиялық белсенді заттарды сығындылау үшін болашағы зор әдіс деп есептеледі. Себебі, үрдіс уақытының қысқаруы, еріткіштің шығынының төмендеуі, сығындының шығуының артуы. 
Қорытындылай келе, дәрілік өсімдік шикізаттарынан биологиялық белсенді заттарды сығындылаудың тиімділігін арттыру тәсілдерінің әртүрлілігіне, сондай-ақ қазіргі заманғы технологиялардың қарқынды дамуына қарамастан, биологиялық белсенді заттарды сығындылау үрдістерін оңтайландыруға бағытталған көптеген мәселелер ашық күйінде қалып отыр. Мәселен, мацерация әдісіне флаваноидтар, хош иісті алкалоидтар, дәрумендердің кешенді сығындылары және т.б. қосылыстар сығындалады. Соған қарамастан, дәстүрлі сығындылау әдістері ұзақ уақытты, қажырлы еңбекті, әр кезең сайын балласты заттардан тазартуды, еріткіштің көп көлемін талап етеді. Сығындылаудың дәстүрлі әдістеріне қарағанда заманауи әдістер біршама тиімді, тез әрі ыңғайлы болып келеді. Атап айтқанда, қол еңбектің аз қолданылуы, технологиялық үрдіс уақытының қысқаруы, қарапайым аппараттық безендіру, сығындының жоғары шығымы, қосымша тазартудың керек еместігі, еріткіштердің біршама аз қолданылуы. Заманауи сығындылау әдісіне, соның ішінде ультрадыбыстық әдіс арқылы бір уақытта бірнеше бөлік сығындыны алуға болады. Яғни, фенолдар, полисахаридтер, ақуыздар, липидтер, хош иісті қосылыстар сығындыланады. Сұйылтылған газдармен сығындылау арқылы жүрек гликозидтері, фитонцидтер, эфир майлы қосылыстар алынады. Микротолқынды сәулелену әдісі бойынша сапониндерді, алкалоидтарды, ароматты қосылыстарды сығындылап ала аламыз.
Өсімдік шикізатынан қазіргі заманғы халықаралық стандарттарға сәйкес компоненттік құрылымы өзгермейтін биологиялық белсенді заттарды сығындылау әдістерінің жоғары өнімділігі, кең фармакологиялық әсердегі, бәсекеге қабілетті отандық субстанцияларды әлемдік нарықта шығаруға мүмкіндік береді.

1.4 Көмірқышқыл экстрактардың өндірісінінің қалдықтарын кешенді өңдеу технологиялары
Фармацевтік технологияның даму болашағы ғылыми-техникалық үрдістің әсерімен тығыз байланысты. Ғылыми жаңалықтар базасында еңбек өнімділігін және дайын өнімнің сапасын арттыратын жаңа, жетілдірілген өндірістік технология үрдістері жүзеге асырылады. Қазіргі заманғы жағдайларда операциялар саны аз, ресурсты үнемдейтін өндірістер барынша механикаландыруды, автоматтандыруды және компьютерлендіруді, сонымен қатар, қалдықсыз технологияны қолдануды талап етеді.
Медициналық практикада қолданылатын дәрілік құралдар арсеналында өсімдік тектес препараттарға маңызды орын беріледі, өйткені олар биологиялық әсердің кең спектріне ие, бұл оларды көптеген аурулардың алдын алу және емдеу үшін пайдалануға мүмкіндік береді. Бұл ретте табиғи ресурстарды ұтымды пайдалануды қамтамасыз ету, өсімдік шикізатынан дәрілік препараттар өндірісінің қалдықсыз, экологиялық таза технологияларын жасау және енгізу қажет.
Өсімдіктер дәрілік препараттарды алу үшін шикізаттың маңызды көздерінің бірі болып табылатыны белгілі. Сонымен бірге соңғы жылдары шикізат ресурстарын ұтымды пайдалану мәселелері өзекті болып отыр. Мәселе шикізатты пайдаланудың ұтымсыздығы және өнеркәсіптің бірқатар салаларында, соның ішінде фармацевтикалық салаларда оны қайта өңдеу технологияларының жетілдірілмеуі, биосфера үшін антропогендік қысымға ұласады. Өкінішке орай, өсімдік шикізатының қалдықтарының қолдану мүмкіндіктері кең таралған жоқ, әдетте олар іс жүзінде қолданылмайды. 
Иркутск ұлттық зерттеу техникалық университетінің химия және тағам технологиясы кафедрасында «Өсімдіктің шикізатының биохимиясы» студенттік шығармашылық бірлестігі стероидты препараттарды өндіру үшін май өңдеу өнеркәсібінің қалдықтарынан стеролдарды бөлу және тазарту технологиясын жасаумен айналысады.
Витаминдермен, тағамдық талшықтармен, минералды заттармен байытылған тағам өнімдері өте танымал. Әдетте, мұндай өнімдер дәстүрлі азық-түлікке биологиялық белсенді қоспалар енгізу арқылы алынады. Табиғи өсімдік шикізатынан алынған биологиялық белсенді үстемелердің даму болашағы зор болып табылады.
Қазіргі кезде биологиялық белсенді үстемелер өндірісінде өсімдік шикізатының көмірқышқылды экстракция қалдықтарына қызығушылық өсуде. Көмірқышқыл экстракциясының қалдықтарын зерттеу - жаңа, қарқынды дамып келе жатқан бағыт.
Көміртегі диоксидімен экстракция өндірістің қалдықсыз, экологиялық таза технологияларын жасау және енгізу үшін негіз бола алады, өйткені өсімдік шикізатынан экстракциялау үрдісінде липофильді фракция алынады, экстракция калдығының (шроттың) құрамында витаминдер, аминқышқылдары, яғни гидрофильді фракция толығымен дерлік сақталады. Сондай-ақ, өсімдік талшықтары, ақуыздар мен микроэлементтер толығымен сақталады. Көмірқышқыл экстракция қалдықтарының өнімдерін кеңейту үшін тағамдық қоспалар ретінде пайдаланылады. Оларды емдеу үшін және профилактикалық медицина практикасында қолдану мүмкіндіктері зерттелуде [87].
Көмірқышқыл экстракциясының қалдығы - бұл көмірқышқыл газымен өңдеуден өткен ұсақталған шикізат.
Көмірқышқыл экстракция қалдықтарының бөлінген жасушалық құрылымы экстракцияланатын заттардың бірнеше есе шығуын жеңілдетеді, сонымен қатар экстракцияны сұйылтылған көмірқышқыл газымен экстракциялаудан басқа заманауи әдістерін және басқа экстрагенттерді қолдану мүмкіндіктерін зерттеуге болады. Ұзақ уақыт бойы табиғи хош иісті сақтайды, табиғи дәм береді және экстракция кезінде өсімдікте болатын витаминдер, провитаминдер және биологиялық белсенді заттар кешені бар. Сонымен қатар, сұйық көмірқышқыл газының әсерінен көмірқышқыл экстракциясының қалдықтары ұзақ уақыт бойы пайдалы қасиеттерін сақтайды, өйткені олардың өздері консерванттар мен антиоксиданттар болып табылады.
Олар стерильді және оның тотығу үрдістеріне бейімділігі өте төмен. Бастапқы өсімдік шикізатында болған барлық пайдалы заттар онда табиғи, зақымдалмаған күйінде сақталады. Өсімдіктің жасушалық құрылымы алға қойылған міндеттерге байланысты одан әрі қолданылатын пайдалы заттардың шығуын жеңілдетеді және арттырады. Борпылдақ және кеуекті құрылым қоспалардың компоненті ретінде CO2 – экстракт өндірісінің қалдықтарын пайдалану кезінде кез келген экстрагенттің сіңуін жеңілдетеді. Сонымен қатар, бастапқы шикізаттан әлдеқайда арзан.
Жүргізілген зерттеулерге сәйкес көмірқышқылды экстракция қалдықтарының компоненттік құрамына липидтер, көп мөлшерде ақуыздар, көмірсулар, пектиндер, витаминдер, медициналық тәжірибеде– бұл Р, В1 (тиамин), В2 (рибофлавин), С (аскорбин қышқылы) тобының витаминдері, натрий, кальций, фосфор, магний, калий, темір сияқты макро - және микроэлементтер кіреді.
Құлмақ бүршігінің көмірқышқыл экстракция қалдығында полифенолды қосылыстар, минералдар, органикалық қышқылдар, сонымен қатар эфир майлары және аминқышқылдары бар.
Ақуыз және талшық құрамы қалдықтарға адсорбциялық қасиеттерді береді, ал ерімейтін талшықтар CO2-экстракция қалдықтарының құрамында еркін ылғалмен байланыстырады, бұл түпкі өнімнің қажетті түрін беруге мүмкіндік береді. Дәрілік және эфир майлы өсімдіктерден алынған CO2-экстракт өндіру қалдықтарының органолептикалық көрсеткіштері дайын өнімге жағымды дәм мен иіс береді.
Көмірқышқыл сығындылары өндірісінің қалдықтары, бастапқы шикізатқа және құрамдас құрамға байланысты түстің әр түрлі реңктері бар және формальды түрде шын мәнінде өндіріс қалдықтары бола отырып, көптеген бағытта қолдану үшін құнды шикізат болып табылады, ал тұтастай алғанда, бірқатар жағдайларда бастапқы шикізатқа қарағанда неғұрлым құнды болып табылады.
Көмірқышқыл экстракция қалдығында табиғи компоненттердің болуы соңғы өнімдегі тотығу үрдістерін болдырмайды.
Көмірқышқыл экстракция қалдықтарының қолдану саласы:
-функционалды құрғақ қоспаларда әр түрлі ингредиенттер үшін тасымалдаушы ретінде;
-шай ретінде, себебі көмірқышқыл экстракциясынан кейін құрамында суда еритін компоненттер қалады;
- тағам өнімдерінде сәнді сеппе ретінде;
-жартылай фабрикаттарға тағамдық құндылықты жақсартатын салма ретінде.
Әдебиет көздерінен алынған мәліметтерді талдау барысында Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің алуан түрлілігі, жер бетінде кең таралғандығы, халықтық медицинада әр түрлі ауруларды емдеуде қолданылатыны анықталды, сондықтан осы өсімдіктер ғалымдардың қызығушылығын тудыруда. 
Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің химиялық құрамы, ресми медицинаға енгізу және осы өсімдіктер шикізатынан дәрілік құралдар жасау мүмкіндіктері кеңінен зерттелуде.  Әдебиеттегі мәліметтерді пайдалана отырып, біз Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің ішінен зерттеу заты ретінде Scabiosa ochroleuca L. – бозсары қотыротты таңдап алдық. 
Scabiosa ochroleuca L. өсімдік шикізатынан дәрілік құралдар жасау мәселесін әдебиет көздерінен дәрілік өсімдік шикізатынан биологиялық белсенді заттарды алу туралы мәліметтерді талдай отырып, біз осы өсімдік шикізатынан дәрілік құралдар технологиясын жасау үшін сығындылаудың заманауи әдістері – ультрадыбыстық және микротолқындық әдістерді таңдап алдық. 
Біздің қолжетімді әдебиет көздерінен Scabiosa ochroleuca L. өсімдік шикізатынан ультрадыбыстық және микротолқындық әдістермен дәрілік құралдар алынғандығы туралы мәліметтер таппадық, сондықтан біз Scabiosa ochroleuca L. (бозсары қотырот) шөбінен жаңа фитопрепараттарды бойынша диссертациялық зерттеуді жоспарладық.
1.5 Қазақстан Республикасының микробқа қарсы препараттар нарығына шолу
Қазіргі таңда фармацевтикалық қамтамасыз ету жүйесі денсаулық сақтау қызметінің әлеуметтік, медициналық және фармацевтикалық, іскерлік, ғылыми және ақпараттық жүктемесін үйлесімді үйлестіретін ережелерге сәйкес жұмыс істейтін күрделі интеграциялық құрылым ретінде көрінеді. Бұл ретте фармацевтикалық нарық жаһандық экономиканың жоғары табысты және қарқынды дамып келе жатқан секторларының бірі және елдің экономикасы мен әлеуметтік дамуының қозғаушы күші болып табылады. Фармацевтика өнеркәсібінің дамуы мемлекеттік экономиканың жоғары инновациялық өркендеуінің айқындаушы факторы және халықтың әл ауқатының көрсеткіші болып табылады. Қазақстандағы фармацевтикалық нарықтың импортталатын өнімге тәуелділігі жоғары болғандықтан, отандық фармацевтикалық өндірісті ұлғайту мемлекеттің экономикалық тәуелсіздігі мен ұлттық қауіпсіздігін қалыптастырудың басым бағыты болып табылады. Fortune Business Insights сарапшыларының мәліметтері бойынша, 2020 жылы әлемдік фармацевтикалық өндіріс құны 1,12 трлн. доллар, ал 2023 жылға қарай 1,57 трлн долларға дейін өскен. Фармацевтика саласы кірістерінің ішкі жалпы өнімнің (ЖІӨ) мөлшеріне әсері де артып келеді. 116 елдің экспортталатын дәрі-дәрмектерді әлемдік сату көрсеткіші 392,9 млрд [88].
Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының мәліметі бойынша жаңа микробқа қарсы препараттар өндірісі 2021 жылы 80 атаудан 2023 жылы 97 атауға дейін көбейген. Соңғы 20 жылда микробқа қарсы препараттардың қолданылуы 46% артқан.
Қазақстан бойынша антибактериалды препараттардың 2023 жылғы өндірісі 12,3 тоннаны құраған. Бұл деген 2022 жылға қарағанда 12,6% кем көрсеткіш (Сурет 4).


Сурет 4 - Антибактериалды препараттардың өндірісі, импорты және ішкі нарықтағы сатылымы
Ал қолдану бойынша 2023 жылдың бірінші жартысында 20,4 тонна, жыл соңында 40,0 тонна антибактериалды препараттар сатылған. 2024 жылдың бірінші жартысында 41,2 тонна препараттар сатылған, яғни былтырғы мәліметтермен салыстарғанда екі есе көп (Сурет 5) [89].



Сурет 5 - Антибактериалды препараттардың ішкі нарықта тұтынуы

Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD) зерттеулері бойынша (2022 ж.) бактериалды инфекциялардан болатын өлім-жітім саны 13,7 млн құрады, соның ішінде 7,7 млн өлім 33 қоздырғышқа тиесілі болды. 5 жетекші патоген (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) өлім-жітімнің 55% құрады. 
Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің 2024 жылға қыркүйек айына арналған ресми деректеріне сәйкес, Қазақстанда тіркелген дәрілік заттар саны 6909 саудалық атауды, оның ішінде отандық өндіріс 14,9% (1033 атау) құрайды. Тіркелген дәрілік заттар ішінен 100 сауда атауы (1,44%) өсімдік тектес, яғни дәрілік өсімдік шикізатынан дайындалған заттар болып табылады. Оның ішінде елдер бойынша Қазақстан Республикасынан 64%, Үндістан 15%, Украина 7%, Германия 6%, Пәкістан 5%, Белорусь 2%, Словения және Польша 1% өндірісті құрайды (Сурет 6) [89].

Сурет 6 - ҚР-да тіркелген өсімдік тектес дәрілік заттар

ҚР дәрілік заттардың мемлекеттік тізілімінде микробқа қарсы жалпы 568 сауда атауы (8,22%) тіркелген. Өндіруші елдер үлесі бойынша Үндістан 23,7% (135 сауда атауы), Түркия 15,1% (86 сауда атауы), Қазақстан 13,4% (74 сауда атауы), Ресей 7,74% (44 сауда атауы), Кипр 5,6% (32 сауда атауы), Аустрия 3,34% (19 сауда атауы), Италия 3,2% (18 сауда атауы), Белорус 2,9% (17 сауда атауы), Украина 2,3% (13 сауда атауы), Хорватия 1,7% (10 сауда атауы) құрайды (Сурет 7) [90].
Соның ішінде, Отандық микробқа қарсы дәрілік заттарды өндіретін фармацевтикалық өндіріс орындары: AO «Химфарм» (36 сауда атауы), «Нобел Алматы Фармацевтикалық Фабрикасы» АҚ (20 сауда атауы), «Kelun – Kazpharm» фармацевтикалық зауыты (8 сауда атауы), «Абди Ибрагим Глобал Фарм» ЖШС (4 сауда атауы). Бірақ отандық өндірушілердің дәрілік номенклатурасында шығу тегі өсімдік тектес микробқа қарсы дәрілік құралдар жоқ екені анықталды.


Сурет 7 - Микробқа қарсы дәрілік заттар нарығына талдау

Фармацевтикалық өнеркәсіптің инновациялық даму потенциалы мен әлемдік нарықтағы өсу қарқыны Қазақстанның фармацевтика өндірісін жетілдіру мен нығайтуды талап етеді. Әсіресе микробқа қарсы препараттар өндірісін арттыру, оның ішінде өсімдік тектес дәрілік заттардың өндірісін дамыту, отандық нарықты қамтамасыз етудің маңызды бағыты болып табылады. Бұл, өз кезегінде, ұлттық фармацевтика өнеркәсібінің бәсекеге қабілеттілігін арттыруға, экспорттық әлеуетті дамытуға және елдің денсаулық сақтау жүйесінің тиімділігін көтеруге септігін тигізеді.
Қазіргі уақытта Қазақстанда өсімдік тектес микробқа қарсы дәрілік заттарды өндіру бағыты жеткіліксіз дамыған. Бұл салада отандық өндірістің артуы және жаңа тиімді препараттардың өндірісі әсіресе маңызды. 


2 Зерттеу материалдары мен әдістері
Ғылыми зерттеулер және пайдаланылған материалдар мен әдістер: Қазақстан Республикасының Мемлекеттік фармакопеясының, Қазақстан Республикасының аумағында қолданылатын басқа да нормативтік құжаттар. 

2.1 Зерттеу материалдары
Scabiosa ochroleuca L. (бозсары қотырот) шөбін көмірқышқылды экстракция қалдығы. Көмірқышқыл экстракциясының қалдықтары-бұл сұйылтылған көмірқышқыл газымен өңдеуден өткен ұсақталған шикізат. Scabiosa ochroleuca сұйылтылған көмірқышқыл газымен өңдеуден өткен жер үсті бөліктерінің қалдықтары Р.М. Абдуллабекованың жетекшілігімен жүргізілген зерттеулер нәтижесінде алынған [90].
Бозсары қотырот өсімдігінің жер үсті бөлігі. Шілде-тамыз айларында Қазақстан Республикасының Қарағанды облысы Керней ауылы аймағында Бұхаржырау ауданынан толық гүлдеп тұрған (3-ші декада) кезінде жиналған.  Scabiosa ochroleuca L. шөбінен Қарағанды медициналық университетінің фармацевтік пәндер және химия кафедрасының табиғи шикізат негізінде дәрілік заттардың фармацевтикалық өндіру технологиясы зертханасының базасында: 
· ультрадыбысты спиртті, сулы және майлы;
· микротолқынды спиртті, сулы және майлы экстрактылары алынды.
Еріткіштер
Тазартылған су. (ҚР МФ I, 2 т.) [119, 168-171 б.].
Этанол 96 %. C2H5OH. (ҚР МФ I, 2 т.) [119, 577-581 б.].
Күнбағыс майы. ГОСТ 1129-2013
Диметисульфоксид. C2H6OS. 1029500. (ҚР МФ 1т. 4.1.1.б.354).
Реактивтер
Темір (III) хлориді 1% FeCl3*6H2O. (Mr 270,3). 1037800 [10025-77-1]
Вольфраматофосфор қышқылы ГОСТ  6-09-01-744-88
 	Концентрлі күкірт қышқылы H₂SO₄ (Mr 98). 7664-93-9
Калий йодіді KI (Mr 166). 7681-11-0
Стандартты үлгілер
Катехол C6H6O2 (CAS – номер 120-80-9) 
Гидрохинон C₆H₆O₂ (CAS – номер 19627-74)
Катехин C15H14O6 (CAS – номер 7295-85-4) 
Эпикатехин C15H14O6 (CAS – номер 490-46-0)
Нарингин C21H22O10 (CAS – номер 480-41-1)
Галл қышқылы C7H6O5 (CAS – номер 149-91-7)
Кверцетин 95%-дан жоғары, Sigma-Aldrich. ISO 9001:2015
Бутилгидроксианизол: C11H16O2,  (Mr 180,3). 144233 [25013-16-5] (Ph.Eur., 7.0, 2010, Vol. 2, р.1531)
Пирогаллол C6H6O3 (CAS – номер 6-09-4745-79)
Галл қышқылы С7Н6О5 x H2O. 1039800. [5995-86-8]. 3,4,5 
Аскорбин қышқылы  C6H8O6  (CAS – номер 50-81-7 ) ГОСТ 4 815-76
Тест-нысандары
Artemia salina L. түрлерінің эвригалин шаян тәрізділері (Branchiopoda, Crustacea). Ортонауплиустың метанауплиусқа ауысу сатысында бір тәуліктік науплия. Артемиялар дамудың осы кезеңіндегі заттардың шеттік рұқсат етілген концентрация ШРК-ны жасау кезінде эксперименттерде сынақ объектісі ретінде қолданылады (ГОСТ 53886 – 2010 (ИСО 14669: 1999) [91].
Микробқа және фунгициттік әсерге қарсы зерттеуге арналған тест штаммдары:
Грам-оң бактериялар: Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р; Staphylococcus haemophylus; Enterococcus hirae ATCC 10541; Streptococcus pneumonia ATCC 660.
Грам-теріс бактериялар: Escherichia coli ATCC 8739; Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; Klebsiella pneumoniae ATCC 10031; Acinetobacter baumannii ATCC 1790.
Зең саңырауқұлақтары: Candida albicans ATCC 10231, Candida utilis.
Қоректік орталар: Мюллер-Хинтонның агары, Мюллер-Хинт.

2.2 Зерттеу әдістері
Шикізаттың технологиялық параметрлерін анықтау әдістері
Меншікті салмақты анықтау әдістемесі. Құрғақ ұсақталған шикізаттың абсолютті массасының оның көлеміне қатынасы. 5 г ұсақталған шикізатты 100 мл пикнометрге салып, 2/3 бөлігіне тазартылған су құйып, 1,5-2 сағат бойы қайнап тұрған су моншасында ұстайды, шикізат құрамынан ауаны толық бөліп шығару үшін үздіксіз түрде араластырады. Кейін пикнометрді 200C температураға дейін салқындатып, белгісіне дейін тазартылған сумен келтіріп, шикізатты және суды өлшейді. Алдын-ала пикнометр мен судың массасын өлшеп алады [92]. 
Меншікті массасын (dn) теңдеу бойынша есептейді, өлшем бірлігі г/см3:
                                
	
	(1)


мұнда: Р - құрғақ ұсақталынған шикізаттың абсолютті массасы, г; 
            G - пикнометр және судың массасы, г;
            F - пикнометрдің сумен және шикізатпен массасы, г; 
            dж - судың меншікті салмағы, г/см3 (dж = 0,9982 г/см3).

Көлемдік салмағын анықтау әдістемесі. Ұсақталынбаған массасы 10 г шикізатты 100 мл өлшеуіш цилиндрге салып, үстінен 50 мл су құйып, тез араластырып түзілген көлемін анықтайды. Алдын-ала өлшегіш цилиндр мен судың көлемі өлшеніп алынады, содан кейін шикізат салынғаннан кейінгі көлемін өлшеп, көлем айырмашылығын табады. Көлемдік салмағы (d) төмендегідей формуламен есептейді, г/см3 [92]:

	
	(2)


                мұнда: P0 - ылғалдығы бар ұсақталынбаған шикізаттың массасы, г; 
                  V0 - шикізаттың алатын көлемі, см3.

ДӨШ себілу салмағын анықтау әдістемесі. Ұсақталынған шикізат массасының табиғи ылғалдылығы бар шикізаттың толық көлемі, оған бөлшектердің тесіктері және олардың арасындағы бос кеңістік жатады. Өлшегіш цилиндрге ұсақталынған шикізатты салып, шикізатты аздап сілкіп тегістейді және оның алатын көлемін анықтайды. Содан кейін шикізатты өлшеп, себілу салмағын формуламен есптейді, г/см3 [92]:

	
	(3)


                 мұнда: Рн - ылғалдығы бар ұсақталынбаған шикізаттың массасы, г;
                   Vн - шикізаттың алатын көлемі, см3.

ДӨШ кеуектілігін анықтау әдістемесі. Шикізат бөлшектерінің бос шамасымен және көлемді массасының меншікті массамен айырмасының меншікті салмаққа қатынасымен ерекшелінеді [92]. 
Кеуектілігі (Пс) төмендегі формуламен  өрнектеледі:

	
	(4)




                           мұнда: dy - шикізаттың меншікті массасы, г/см3; 
                                        d0 - шикізаттың көлемдік массасы, г/см3.

ДӨШ бөлектілігін анықтау әдістемесі. Өсімдік шикізатындағы бөлшектер арасындағы бос шамалармен, көлемдік және себілу салмақтарының айырымдарының көлемдік салмаққа қатынасымен ерекшелінеді [92].
 Бөлектілік (П) келесі теңдеумен есептелінді:

	
	(5)


                               мұнда: d0 - шикізаттың көлемдік массасы, г/см3; 
                                  dн - шикізаттың себілу массасы, г/см3.

ДӨШ қабаттың бос көлемін анықтау әдістемесі. Бірлік шикізат қабатында болатын бос меншікті көлемге және меншікті, себілу салмағының айырымдарының меншікті салмаққа қатынасымен ерекшелінеді [92]. Қабаттың бос көлемін (V) келесі теңдеулермен есепетейді:

	
	(6)


                                  мұнда: dу - шикізаттың меншікті массасы, г/см3;
                                     dн - шикізаттың себілу массасы, г/см3.

ДӨШ экстрагентті жұту коэффициентін анықтау әдістемесі. Еріткіш мөлшерімен ерекшеленеді, яғни жасушааралық тесіктер, вакуольдер, шикізаттағы ауалы кеңістік шроттан бөлініп шықпайды. Экстрагентті жұту коэффициенті көлемдердің айырымы бойынша есептеледі. Ол шикізатты экстрагентпен көлемі мен экстракциялаудан кейінгі көлем айырмасының, алынған шрот сығындысының көлеміне бөлгенге тең болады. Экстрагенттің жұту коэффициенті келесі формуламен есептелінді мл/г [92]:

	
	(7)


                        мұнда: Vn - шикізатты экстракциялаған көлемі, мл;
                                   Vз - шикізатты сыққаннан кейінгі алатын көлемі, мл;
                                   Р  - құрғақ ұсақталған шикізаттың абсолютті массасы, г.

ДӨШ экстрактивті заттарды анықтау әдістемесі. Экстрактивті заттарды  шикізаттан су және этил спиртідың өсу концентрациялары бойынша бөліп шығарады. Ұсақталған массасы 1г шикізатты көлемі 200-250 мл болатын конусты колбаға салып, үстінен 50 мл су және этил спиртін әртүрлі концентрацияларда құйып, колбаны жауып (0.01 г дәлдікпен) массасын өлшеп 1 сағатқа қалдырады. Содан кейін кері тоңазытқышпен жалғастырып, су моншасында 2 сағат бойы қайнатады. Бөлме температурасында суытып, массасын өлшеп экстрагент шығымын қайта толтырып, араластырып құрғақ сүзгі қағазында сүзеді. Алынған ерітіндіден 25 мл фильтратты тамшуырмен алып, алдын-ала 100-1050C температурада қыздырып, тұрақты массаға келтірілген диамтері 7-9 см болатын фарфорлы чашкаға құйып, сулы моншада құрғақ зат қалғанша қыздырады. Содан кейін чашкадағы қалған қалдықты 100-105 0C  температурада қайтадан тұрақты масса болғанша қыздырады және жылдам кальций хлориді бар эксикаторда 30 минут бойы ұстап массасын өлшейді [92].
Экстрактивті заттардың мөлшерін абсолютті құрғақ шикізатты массаның сәйкес төмендегідей теңдеумен есептейді:

	
	(8)



            мұнда: m - құрғақ қалдықтың массасы, г; 
                         m1 - шикізат массасы, г;
                         W - кептіру кезіндегі шығым массасы, %.

Химиялық және физика-химиялық талдау әдістері
ББЗ негізгі топтарына сапалық реакциялар
Scabiosa ochroleuca L. экстрактында ББЗ белгілі топтарының бар екенін анықтау үшін пробиркалық реакциялар алдын-ала фитохимиялық талдау ретінде жүргізілді.
Флавоноидтар. 2 тамшы темір хлоридінің спиртті ерітіндісі қосылды; қара жасыл бояу пайда болды. 
Алкалоидтар. 1 мл экстрактқа 1 мл Драгендорф реактиві қосылды (0,85 г висмут йодиді ерітіндісін 40 мл тазартылған суда ерітеді (ерітінді 1). 2 г калий йодидін 50 мл тазартылған суда ерітеді (ерітінді 2). 1 және 2 ерітіндінің бірдей көлемін араластырады, дайын болған ерітіндіден 10 мл бөліп алады және 10 мл тұз қышқылы қосылады, сосын 5 минут шайқайды, қызыл немесе қоңыр түсті тұнба түзіледі.
Сапониндер. 1 мл концентрацияланған күкірт қышқылы, 1 мл этил спирті Р және 1 тамшы 10% темір сульфатының ерітіндісі қосылды, қыздырылды, сары бояу пайда болды.
ББЗ негізгі топтарына сандық анықтау
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының құрамындағы фенолкарбон қышқылдарын анықтау
5 мл экстракты сыйымдылығы 100 мл өлшеуіш колбаға орналастырылады, ерітінді көлемін этил спиртімен белгіге дейін жеткізеді. Алынған ерітіндінің оптикалық тығыздығын 10 мм қалыңдығы бар кюветте 290 нм толқын ұзындығында өлшейді, салыстыру ерітіндісі ретінде 96% этил спирті алынады.
Фенолкарбон қышқылдарының экстрактағы мөлшерін келесі формула бойынша есептейді:

	          (9)	

D- 290 нм толқын ұзындығындағы зерттелетін экстракттың оптикалық тығыздығы, 
V1 – миллилитрдегі зерттелетін экстракт көлемі,
V2  – миллилитрдегі зерттелетін экстракт аликвота көлемі,
m  – граммдағы экстракт салмағы,
W – пайыздағы кептіру кезінде массаның жоғалтуы,
P – 290 нм толқын ұзындығындағы стандартты үлгілердің сіңуінің меншікті көрсеткіші (510 – галл қышқылы, 464 – кофе қышқылы, 616 – 325 нм толқын ұзындығында цинарин, 328 нм толқын ұзындығында хлороген қышқылы).

Жұқа қабатты хроматогорафия әдісімен идентификациялау
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының фракцияларына жұқа қабатты хроматография (ЖҚХ) жүргізу. Жұқа қабатты хроматография қарапайым бөлу әдісі болып табылады, өйткені ол әйнекке, металға немесе қатты пластикке (стационарлық фаза) енгізілген силикагельдің немесе алюминий оксидінің жұқа қабатын пайдаланады. Жылжымалы фаза - қолайлы еріткіш немесе еріткіш қоспасы. Қозғалмалы фаза ретінде: Хлороформ:Метанол – 4:1 алынды. Айқындағыш ретінде 5% этанолдағы күкірт қышқылы ерітіндісі.
Жоғары эффективті сұйық хроматография әдісімен сандық талдау
Экстракттар Shimadzu LC-40 сұйық хроматографында жоғары эффективті сұйық хроматография (ЖЭСХ) әдісімен талданды. Экстракт көлемі 10 мкл, үлгіні енгізу температурасы 40 °С. Ұзындығы 25 см, ішкі диаметрі 4,6 мм және пленка қалыңдығы 5 мкм C18 типті хроматографиялық бағанмен ацетонитрилдің тұрақты жылдамдығымен және 1% сірке қышқылының судағы 1 мл/мин әр түрлі қатынасында бөлу жүргізілді. Сұйық хроматография жүйесін басқару, алынған нәтижелер мен деректерді тіркеу және өңдеу үшін Shimadzu LabSolutions бағдарламалық жасақтамасы қолданылды. Деректерді өңдеу ұстау уақыты мен шыңдардың аудандарын анықтауды қамтыды.
Газды хроматографиялық масс-спектрометрия әдісімен экстракттарды сәйкестендіру
Экстрактарыдың көлемі 0,2 мкл; сынаманы енгізу температурасы 240 °С; ұзындығы 30 м; ішкі диаметрі 0,25 мм; пленканың қалыңдығы 0,25 мкм болатын хроматографиялық капиллярлық баған арқылы жүзеге асырылды, тасымалдаушы газдың тұрақты жылдамдығы (гелий) 1 мл/мин. хроматографиялау температурасы 40 °C-тан (экспозиция 2 мин) 200 °C-қа дейін қыздыру жылдамдығы 10 °C/мин (экспозиция 5 мин) және 300 °C-қа дейін қыздыру жылдамдығы 20 °C/мин (экспозиция 10 мин). Анықтау M/z 34-750 scan режимінде жүргізілді. Газды хроматография жүйесін басқару, алынған нәтижелер мен деректерді тіркеу және өңдеу үшін Agilent MSD ChemStation бағдарламалық жасақтамасы (1701ea нұсқасы) қолданылды. Деректерді өңдеу сақтау уақытын, шыңдардың аудандарын анықтауды, сондай-ақ масс-спектрометриялық детектор көмегімен алынған спектрлік ақпаратты өңдеуді қамтыды. Алынған масс-спектрлерді ашу үшін Wiley 7th edition және NIST'02 кітапханалары пайдаланылды (кітапханалардағы спектрлердің жалпы саны – 550 мыңнан астам).
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарын масс-спектрлі газ хроматограммасымен (ГХ-МС) талдау. Catechol мен Hydroquinone сандық анықтауды екі каналды, Agilent 5975C масс-спектрометрімен жабдықталған Agilent 7890A газ хроматографында жүргізілді. 
1,0 мкл зерттелуші ерітінді мен салыстыру ерітіндісін ауыспалы газды
хроматографта масс-спектрометрлік детектормен (DB-35MS (Agilent, АҚШ)) әрбірінен 5 хроматограммадан кем емес көлемде хроматографиялайды, келесі шарттарда алады:
· Капилярлы колонка ұзындығы 30 м, ішкі диаметрі 0,25 мм, жабын қалыңдығы 0,25 мкм.
· Газ - тасымалдағыш (гелий маркасы «А») 1,0 мл/мин бірқалыпты жылдамдықты ағынды режимде (орташа сызықты жылдамдық 36 см/с);
· Колонка термостатының температурасы 40°С температурадан 300°С (10 мин ұстау) дейін, қыздыру жылдамдығы 5°С/мин.
· Масс-спектрометрлі детектордың квадруполь және ион көзі температуралары сәйкесінше - 150°С және 230 °С.
· Еріткіштің ұсталу уақыты 5 мин, сынаманы талдау уақыты 62 мин, 34-850 m/z сканерлеу режимінде. 
· Буландырғыыштың температурасы 250 °С.
Scabiosa ochroleuca L.  экстрактісіндегі Catechol пайыздық көрсеткіші келесі формула бойынша есептелінеді:
	
				(10)
Бұл жердегі S1-зетелуші ерітіндінің хроматограммасынан алынған бисаболодың шыңдарының орташа көрсеткіші.
m0- Catechol стандартты үлгілерінің массасы, г
m1 - Scabiosa ochroleuca L. экстрактісінің массасы, г
Р – Catechol стандартты үлгісіндегі пайызбен көрсетілген құрамы.

Scabiosa ochroleuca L. экстрактісіндегі Hydroquinone пайыздық көрсеткіші келесі формула бойынша есептелінеді:
 	
				(11)
Бұл жердегі S1-зетелуші ерітіндінің хроматограммасынан алынған бисаболодың  шыңдарының орташа көрсеткіші.
m0- Hydroquinone стандартты үлгілерінің массасы, г
m1 - Scabiosa ochroleuca L. экстрактісінің массасы, г
Р – Hydroquinone стандартты үлгісіндегі пайызбен көрсетілген құрамы.

Фармакопеялық талдау әдістері
Экстрактар құрамындағы кептіргендегі масса шығыны, құрғақ қалдық, органикалық еріткіштердің қалдық мөлшері, микробиологиялық тазалық, ауыр металдар сияқты фармакопеялық сапа көрсеткіштерін анықтау Қазақстан Республикасының Мемлекеттік фармакопеясында келтірілген әдістемелерге сәйкес жүргізілді.
Сипаттамасы. сыртқы түрі бойынша ГФ РК I т. «Экстрактылар» жалпы мақаласының талаптарына сәйкес болуы керек;
Идентификация. ҚР МФ I т., 2.2.29 сай ЖЭСХ әдісі бойынша;
Кептіру кезінде салмақ жоғалту. ҚР МФ 1 т. 2.2.32 талаптарына сай;
Құрғақ қалдық. ҚР МФ 1 т. 2.8.16 талаптарына сай;
Органикалық еріткіштердің қалдық мөлшері. ҚР МФ I т., 2.4.24 талаптарына сай;
Микробиологиялық тазалық. ҚР МФ I т. 2.6.12 және  2.6.13 талаптарына сай;
Ауыр металдар. ҚР МФ I т., 2.4.8  А әдіс бойынша.

Экстрактарды әртүрлі еріткіш жүйелерімен бөлу Талдау шарттары: 100 г этанол сығындысы бөлме температурасында сумен ерітілді. Алынған ерітінді бөлгіш шұңқырға салынып, үстіне 1:1 қатынасында 3 рет петролейн эфирі қосылды. Алынған ерітінді механикалық түрде шайқалды және қажетті концентратты алу үшін белгілі бір уақытқа қалдырылады. Осыдан кейін петролейн эфирінің сығындысы сулы ерітіндіден бөлініп, EYELA N-1300 маркалы роторлы буландырғышта 350 С температурада кептіріледі. Әрі қарай, бөлгіш шұңқырдағы қалған сулы ерітіндіге дихлорметан қосылып, қайтадан шайқалады. Кейін дихлорметан сығындысы төмен түсіп, сулы ерітіндіден бөлінеді. Алынған дихлорметан сығындысы роторлы буландырғышта 40 0C температурада кептіріледі. Сулы ерітіндіге этилацетат ерітіндісі қосылады және сол сияқты бөлінеді. Алынған сулы ерітіндіге бутанол ерітіндісі қосылып, қайтадан шайқалады. Осыдан кейін алынған бутанол сығындысы роторда 45 0C температурада кептіріледі, қалған сулы ерітінді EYELA N-1300 маркалы роторлы буландырғышта 50 0C температурада кептіріледі.
Биологиялық белсенділікті анықтау әдістері
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының радикалға қарсы белсенділігін зерттеу
Scabiosa ochroleuca L. өсімдігінің экстрактарының радикалға қарсы белсенділігі бос радикалдардың белгілі калориметрия әдістемесі бойынша 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилрадикалдың (DPPH) антиоксидант үлгісімен салыстыру реакциясы негізінде жүргізілді [93]. 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилрадикалмен ингибирлеу реакциясын жүргізгенде, 0,1 мл зерттелуші заттар 0,1; 0,25; 0,5; 0,75 және 1,0 мг/мл концентрациялы спиртті ерітінділеріне 3 мл 6*10-5М DPPH ерітіндісін қостық. Реакция қараңғыда жүргізіледі, сондықтан центрифугалық пробиркалар қара полиэтиленмен оралған штативке орналастырылды. Ерітінділерді жақсылап араластырған соң, қараңғы жерге қойылды. Содан соң 520 нм толқын ұзындығында әрбір үлгінің оптикалық тығыздығы өлшенді. Радикалға қарсы белсенділік шамаларының мәні төмендегі формуламен есептеледі:

РҚБ (%) = A0 – At / A0 *100,			(5)
Мұнда:
· A0 – бақылау үлгісінің оптикалық тығыздығы; 
· At – жұмыс ерітіндісінің оптикалық тығыздығы.

Зерттеудегі ерітінділердің концентрацияға байланысты оптикалық тығыздығын 520 нм толқын ұзындығында өлшедік, зерттеудегі үлгі ерітінділерінің радикалға қарсы белсенділігін бутилгидроксианизолдың радикалға қарсы белсенділігімен салыстырдық
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының антиоксиданттық қасиетін зерттеу
FRAP әдісі (Ferric Reducing Antioxidant Power assay) Fe3+ иондарын Fe2+ дейін антиоксиданттармен қалпына келтіруге негізделген, K3[Fe(CN)6] антиоксиданттармен қалпына келтіру реакциясы қолданылады және K4[Fe (CN)6] сары түске боялудың пайда болуымен бірге жүреді. Өлшеулер антиоксиданттардың реакциялық қоспада пайда болатын реакциялық бөлшектердің тотығу әсерін басу қабілетіне негізделген. Салыстыру препараты ретінде аскорбин қышқылы қолданылды [94].
0,25; 0,5; 0,75; 1,0 мг/мл концентрация диапазонындағы зерттелетін заттардың 0,1 мл-ге 0,25 мл 0,2 М фосфат буфері (рН=6,6) және 0,25 мл 1% гексацианоферрат (III) калий ерітіндісі қосылды. Реакция қоспасы 20 минут ішінде инкубацияланды, 50C кезінде реакция 0,25 мл 10% трихлорацет қышқылының ерітіндісін қосу арқылы тоқтатылды. Қоспаны 10 мин. (3000 айн./ мин.) центрифугалайды. Көлемі 0,5 мл жоғарғы қабат 0,5 мл тазартылған сумен және 0,1 мл 0,1% FeCl3-пен араласты. Оптикалық тығыздықты өлшеу 700 нм кезінде жүргізілді. Сұйылтуды 1 мг затты 1 мл еріткіш есебінде жүргіздік. Әрбір зерттеу жұмысын үш параллельді үлгіде сыналды. 20±20c температурада, табиғи жарық кезеңінде жүргізілді.Үлгілер 0,25; 0,5; 0,75 және 1 мг/мл концентрациясымен тексерілді. 
Амперометриялық әдіспен экстрактар құрамындағы суда және майда еритін антиоксиданттардың саны «Химавтоматика» Ғылыми зерттеу бірлестігі жасаған «Цвет-Яуза 01-AA» аппаратында жүргізілді [95];
Құрылғы жұмыс істеу тәртібі: сорғы еріткішті бүкіл жүйе арқылы үздіксіз сорып алады. Мөлшерлегіш құбырдың "Сынаманы енгізу" жағдайында зерттелетін ерітінді стандартты шприцтің (1 см3) көмегімен мөлшерленетін ілмекке беріледі. Құбыр тұтқасын "талдау" күйіне айналдыру арқылы еріткіш ағыны зерттелетін заттың белгілі бір дозасын детектор ұяшығына жібереді. Зерттелетін заттың тотығуы нәтижесінде жұмыс электродының бетінде екі электрод арасында өтетін электр тогы артады. Пайда болатын электр тогы өте аз, 10-6-10-9 аралығында. Бұнда аналогтық сигналдар күшейтіледі, содан кейін аналогтық-сандық түрлендіргіш көмегімен компьютер дисплейінде жазылған сандық сигналға айналады. Шығыс сигналы  принтерден басып шығарылады. Электродтардағы потенциал 0—ден 2 В-қа дейін өзгеруі мүмкін. Жұмыс басталар алдында аспапты градуирлеу жүргізіледі. Кездейсоқ нәтижелерді болдырмау және деректерді орташаландыру үшін кверцетиннің бес градуирлік ерітінділерінің әрқайсысы үшін (флавонол тобынан алынған табиғи антиоксидант) бес рет өлшеу жүргізіледі.
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының цитоуыттылығын анықтау
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының цитоуыттылық белсенділігін зерттеу Artemia Salina L. (Branchiopoda Crustacea) тест объектінде зерттелетін сынама мен улы заттардан тазартылған судағы (бақылау) артемияның өлген дернәсілдерінің арасындағы айырмашылықты белгілеуге негізделген әдістеме бойынша жүргізілді [96, 97]. Зерзат ерітіндісінің жедел летальды улылық критериі бақылау тәжірибесімен салыстырғанда дернәсілдердің 50% және одан да көп мөлшерінің өлуі болып табылады. Сұйылтуды 1 мг затты 1 мл еріткіш есебінде жүргіздік. Әр үлгіні үш параллельді экспериментте сынадық. 202 0C температурада табиғи жарық кезінде жасадық. Бақылау жасанды суының тұздылығы 8,0-8,5 (рН)-қа тең. Биологиялық тестілеуді жүргізу барысында артемияның дернәсілдері 1 тәулікке дейінгі жаста болды. Дернәсілдерді бір пробиркаға 20-40 данадан отырғыздық. 
55 мл-лік бөлгіш воронканы жасанды теңіз суымен толтырып, 200 мг Artemia salina жұмыртқасы қосылды. Дернәсілдер жұмыртқадан шыққанға дейін 3 күн бойы жұмсақ ауа бере отырып ұстадық. Құбырдың бір жағын алюминий фольгамен жауып, 5 минут өткен соң бөлгіш воронканың жарық жағына жиналған дернәсілдерді Пастер тамшуырымен алдық. 20-40 дернәсілдер әрқайсысында 990 мл теңіз суы бар 24 микроблокта орналастырылды. Өлі дернәсілдерді санау микроскоп астында жүргізілді.
Үлгінің 10 мг/мл-ге 10 мл-ден диметилсульфоксид ерітіндісі қосылды. Салыстыру препараты ретінде Актиномицин Д. қолданылды.
Теріс бақылау үшін тек 10 мл диметилсульфоксид қосылды. 24 сағат инкубациядан кейін және микроблокты 24 сағат бойы ұстап тұрғаннан кейін (қозғалмауды қамтамасыз ету үшін) микроскоп астындағы өлі дернәсілдер есептелді.
Жоғары цитоуыттылық тиімділігі бар үлгілер (тірі қалған дернәсілдердің 5% - дан азы) 10, 5 және 1 мг/мл концентрациясымен қайтадан тексерілді:
Өлімін (P) келесі формула бойынша анықталды:
,			(12)

 A – 24 сағ өткендегі өлі дернәсілдер саны;
N – сынау жүргізілгенге дейінгі дернәсілдер саны;
B –  теріс бақылаудағы өлі дернәсілдердің орташа саны;
Z  – дернәсілдердің жалпы саны

Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының микробқа қарсы белсенділігін зерттеу
Алынған экстрактардың микробқа қарсы белсенділіктерін зерттеу микроорганизмдердің мұражай штамдарына дискі-диффузиялы және минималды бактериацидтік және фунгицидтік концентрациясын анықтау арқылы жүргізілді [98, 99]. Бозсары қотырот экстрактыларының микробқа қарсы белсенділігін зерттеу грам-оң бактериялардың 4 штаммына, грам-теріс бактериялардың 4 штаммына және саңырауқұлақтардың 2 штаммына (ашықты тәріздес және зең саңырауқұлақтарының түрлері) қатысты жүргізілді. Зерттеу «Екі реттік сериялық сұйылту әдісімен микробқа қарсы агенттердің бактерицидтік әсерін анықтау» МИ-ЛМ-02 ішкі әдістемелік нұсқауларына сәйкес және АҚШ-тың клиникалық және зертханалық стандарттар институтының (CLSI) стандарттарына сәйкес өткізілді.
Микробқа қарсы белсенділігін бағалау үшін қоректік орта ретінде Мюллер-Хинтон агары (Himedia, Үндістан); Мюллер-Хинтон сорпасы (Himedia, Үндістан); Сабуро агары (Himedia, Үндістан), Сабуро сорпасы (Himedia, Үндістан) қолданылды.
Микробқа қарсы белсенділікті сериялық сұйылту әдісімен сынау
Микробқа қарсы белсенділікті сынау үрдісі сұйық қоректік ортада − Мюллер-Хинтон сорпасында (МХС), Сабуро сорпасында екі рет сериялық сұйылту әдісімен жүргізілді. Үрдіс стерильді 96 тесікті полистиролдан жасалған культуралық планшеттерде жүзеге асырылды. 
Алдын-ала планшеттің ұнғымалардың қажетті санына 150 мкл мөлшерінде тиісті сұйық қоректік орта енгізілді. Алғашқы қатардағы ұңғымаларына (A1-Н1) 150 мкл үлгінің бастапқы ерітіндісі енгізілді, содан кейін бірқатар сериялық екі рет сұйылту жүргізілді: 150 мкл мөлшерінде №1 ұңғымадан алынған сорпа мен үлгі ерітіндісінің мұқият пропипеттелген қоспасы №2 ұңғымаға ауыстырылды, №2 ұңғымадан алынған қоспасы 150 мкл көлемінде №3 ұңғымаға ауыстырылды. Әрекет екі рет сұйылтудың қажетті мөлшеріне жеткенше қайталанды. Соңғы тесіктен 150 мкл қоспасы алынып тасталды. 
Осылайша, планшеттің әр қатарында (A-H ұңғымалары) үлгі:сорпа қатынасында 1:1-ден 1: 2048-ге дейін сериялық сұйылту алынды.
Дискі-диффузиялы әдіспен микробқа қарсы белсенділікті анықтау
Дискі-диффузиялық әдісі Петри табақшасына препаратпен өңделген дискілерді шетінен және бір-бірінен 15-20 мм болатындай қашықтықта стерильді пинцетпен жүзеге асырылды. Петри табақшалары тығыздығы 1,5×108 CFU/мл болатын алдын-ала сынақ штаммдарының суспензиясымен себілген. Себу үшін стерильді мақта тампондары қолданылған, олар микроорганизм суспензиясына батырылған, содан кейін пробирка қабырғаларына сәл сығылған, үш бағытта штрихталған, шыныаяқты 60°айналдырған.  Ұңғымаларға 0,1 мкл сығынды енгізілді, экспозиция уақыты ≈ 30 мин.
Себуден кейін шыныаяқтар бактериялар үшін 37±1 °C температурада 18-24 сағат бойы инкубациялық термостатқа орналастырылды. Нәтижелерді есепке алу өсудің тежелу/басу аймақтарының диаметрін 1 мм-ге дейінгі дәлдікпен есептеу арқылы жүзеге асырылды.

Клиникалық емес зерттеу әдістері
Клиникалық емес зерттеу жұмыстары «С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық медицина университеті» Б.А. Атшабаров атындағы іргелі және қолданбалы медицинаның ғылыми зерттеу институтының базасында Scabiosa ochroleuca L. экстрактының жедел, созылмалы және аллергендік белсенділіктеріне жүргізілді. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің 2018 жылғы №142 бұйрығының талаптарына сай жергілікті этикалық комитетінің рұқсаты бойынша (хаттама 7(98) 22.06.2020, №927 ЖЭК шешімі бойынша). 
 Эксперименттік модельдерді топқа бөлу және жануарларды таңдау А.Н. Мироновтың «Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств» нұсқаулығына сай жүргізілді [85]. Тәжірибелік зерттеулер тексіз ақ тышқандарға жүргізілді. Зерттеу жануарлары тәжірибеге дейін виварийдің стандартты тамақтану режимінде болып, екі апта бойы карантиннен өтті. Зертханалық жануарларға енгізу үшін экстракт қажетті мөлшерде тазартылған суда ерітілді. Топтарға бөлу әр сериядағы жануарлардың массасы мен жынысына негізделіп жүргізілді. Таңбалау түрлі түсті белгілер арқылы жүзеге асырылды. Барлық манипуляциялар С.Ж. Асфендияров атындағы ҚазҰМУ-дың Жергілікті этикалық комиссиясы мақұлдаған зерттеу хаттамасына және «Тәжірибелер үшін немесе өзге де ғылыми мақсаттарда пайдаланылатын омыртқалы жануарларды қорғау туралы» Еуропалық конвенцияның қағидаттарына сәйкес жүргізілді [100].

Статистикалық талдау
Алынған нәтижелер статистикалық өңдеу үшін "Microsoft Excel 2010" бағдарламасы және Graphpad Prism 7.0 бағдарламалық жасақтамасы (Graphpad Software, Сан-Диего, Калифорния, АҚШ) қолданылды. Нәтижелер арасындағы статистикалық маңыздылық біржақты дисперсиялық талдау (ANOVA) арқылы анықталды. Барлық талдаулар орташа мән ± SD түрінде ұсынылды. Тәжірибелер кемінде үш рет қайталанды.

3 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен ультрадыбысты және микротолқынды әдістер арқылы экстрактар алу және зерттеу

3.1 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен экстрактар алудың параметрлерін анықтау
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқыл экстракциялау қалдықтарынан алынған  сулы-спиртті сығындылардың компоненттік құрамын анықтау арқылы экстрагенттер таңдау
Көміртегі диоксидімен экстракция өндірісінің қалдықтарын табиғаты басқа экстрагенттермен өңдеу технологияларын қолдану арқылы биологиялық белсенді заттардың жаңа кешенін алуға негіз бола алады, өйткені өсімдік шикізатынан көмір қышқылды экстракциялау үрдісінде липофильді фракция алынады, экстракция калдығының (шроттың) құрамында гидрофильді фракция толығымен дерлік сақталады [87]. Бастапқы өсімдік шикізатында болған барлық пайдалы заттар онда табиғи, зақымдалмаған күйінде сақталады. 
Осы тұрғыдан қарағанда, Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығын кешенді, демек, сумен, сулы-спиртті ерітінділермен өңдеу арқылы алынған сығындылардың құрамын анықтау арқылы басқа экстрагенттермен, заманауи әдістермен жаңа фитопрепараттар технологиясы бойынша зерттеулерді жүргізуге негіз бола алады.
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстрактының құрамында анықталған заттар: Eucalyptol, Thujone, (+)-2-Bornanone, 2,4-Decadienal, (E,E), Viridiflorol, 1,3-Benzenediol, 5-pentyl-, Nonanoic acid, 9-oxo-, ethyl ester -2-Naphthaleneacetaldehyde, 1,4-dihydro-α,α-dimethyl-1,4-dioxo-, Ethyl Oleate, Tetradecanoic acid, ethyl ester, 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol, 2-Pentadecanone, 6,10,14-trimethyl-, Ethyl 9-hexadecenoate, Isopropyl palmitate, Labda-8(20),12,14-triene, 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-methylpropyl) ester Eudesma-5,11(13)-dien-8,12-olide, Hexacosane, 4,8,12,16-Tetramethylheptadecan-4-olide, Octacosane [101].
Бозсары қотырот шөбін көмірқышқыл экстракция қалдықтарының (шрот) сығындыларын алу үшін экстрагент ретінде әртүрлі концентрациядағы сулы-спиртті ерітінділер қолданылды. 
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқыл экстракция қалдықтарынан биологиялық белсенді заттарды сығындылауды мацерация әдісімен жүргіздік және алынған сығындылардан экстрагенттерді аластауды роторлы буландыру аппаратында жүргіздік.
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығынан мацерация әдісін қолдана отырып, шикізат‒экстрагент 1:10 қатынасында, бөлме температурасында 72 сағат бойы экстракция жүргізіп, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% және 70% этил спиртімен алты түрлі сығындылар алдық. Сүзіп алынған сулы-спиртті сығындыларды роторлы буландырғышта 40±5 °С температурада, вакуумдық жағыдайда экстрагентті аластадық. Нәтижесінде қою экстрактар алынды Алынған қою экстрактар өзіне тән иісі бар, тәтті дәмі бар, қою қоңыр түсті қоймалжың масса [92].
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқыл экстракт қалдықтарының экстрактысының компоненттік құрамын GC-MSD Agilent 7890A/5975C масс-селективті детекторы бар газды хроматографта хромато-масс-спектрометрия әдісімен жүргізілді. 
Бөлініп алынған заттың құрамын хроматографта хромато-масс-спектрометрия әдісімен анықтаудағы талдау шарттары: үлгі көлемі 1 мкл, үлгіні енгізу температурасы 250 °С, ағынды бөлусіз жағдайында жүргізілді. 
Бөлініп алған заттың құрамын хроматографта хромато-масс-спектрометрия әдісімен анықтау үшін ішкі ұзындығы 30 м, ішкі диаметрі 0,25 мм және жабын қалыңдығы 0,25 мкм болатын HP-5MS ULTRA INERT (Agilent, США) капиллярлы колонкада, газ–тасымалдағыш гелий 1,2 мл/мин бірқалыпты жылдамдықты ағынды режимде беріліп отырды. 
Колонка термостатының температурасы 60°С (2 мин ұстау) температураға 325 °С дейін, қыздыру жылдамдығы 10 °С/мин (5 мин ұстау) дейін жабдықталды. Детектрлеуді SCAN m/z 34-750 жағдайында жүргізеді. Газды хромато-масс-спектрометрлік әдіспен заттың тазалығынан бөлек, бөлінген заттың масс-спектрін түсіріп, оны Wiley 8th edition және NIST’08 базасы арқылы анықталық. 
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығының  сулы-спиртті экстрактардың компонентік құрамы 1 кестеде келтірілген.
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстрактының құрамында анықталған заттар экстракциялау қалдығының сулы-спиртті экстрактардың компонентік құрамында табылған жоқ.
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Кесте 1 - Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығының  сулы-спиртті экстрактардың компоненттерінің мөлшері (ГХ-МС)
	№
	Атауы
	20%
	30%
	40%
	50%
	60%
	70%
	М-Н− (m/z) 


	
	
	RT мин
	Мөл-шері,%
	RT мин
	Мөл-шері,%
	RT мин
	Мөл-шері,%
	RT мин
	Мөл-шері,%
	RT мин
	Мөл-шері,%
	RT мин
	Мөл-шері,%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	1
	4,5-диамино-2-гидроксипиримидин
	6.6
	7,1
	-
	-
	-
	-
	-
	
	6.6

	3.1
	-
	-
	126

	2
	Изопулегол
	13.4
	1.2
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	152

	3
	8-гидрокси гераниол
	13.8
	5.0
	13.8
	10.2
	13.8
	4.7
	-
	-
	13.8
	2.7
	-
	-
	168

	4
	Гексадекан қышқылының этилдік эфирі
	20.2
	0.9
	20.2
	1.7
	20.2
	1.8
	20.2
	4.3
	20.2
	11.2
	20.2
	16.8
	284

	5
	9,12-октадекадиен қышқылының этилдік эфирі
	22.1
	1.3
	22.1
	1.4
	-
	-
	-
	-
	22.1
	12.3
	22.1
	11.0
	312

	6
	2,4-диамино-2-гидроксипиримидин
	-
	-
	6.6
	9.4
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	152

	7
	4H-пиран-4-он,2,3-дигидро-3,5-дигидрокси-6 метил
	-
	-
	7.8
	10.2
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	194

	8
	Метил-β-d-глюкопиранозид
	-
	-
	15.8
	0.7
	15.3
	12.8
	14.9
	23.3
	15.3
	5.8
	-
	-
	178

	9
	3,5-дигидрокси-6-метил-2,3-дигидро-4Н-пиран-4-он
	-
	-
	-
	-
	7.7
	4.8
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	194

	10
	2-метокси-3(2-пропенил) фенол
	-
	-
	-
	-
	11.4
	0.3
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	164

	11
	Ацетаминофен
	-
	-
	-
	-
	16.6
	0.6
	-
	-
	16.6
	0.7
	-
	-
	151

	12
	9,12,15-октадекатриен қышқылының этилдік эфирі
	-
	-
	-
	-
	22.2
	1.4
	-
	
	22.2
	12.0
	22.2
	8.7
	306

	13
	Гамма-ситостерин
	-
	-
	-
	-
	23.6
	2.8
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	414

	14
	Этил-α-D-глюкопиранозид
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	11.7
	4.3
	-
	-
	-
	-
	208

	15
	Ксилоза
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	12.5
	12.9
	-
	-
	-
	-
	150

	16
	Гексан қышқылы
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	15.5
	38.2
	-
	-
	-
	-
	116

	17
	2-гидрокси-5-метоксибензальдегид
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	12.8
	2.6
	-
	-
	152

	18
	Фитол
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	21.6
	3.1
	21.6
	6.3
	296

	19
	2-фуранкарбоксиальдегид, 5-(гидроксиметил)-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	13.2
	0,9
	152

	20
	N-метокси-N-метилацетамид
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	18,6
	1.2
	103

	21
	Н-гексадекан қышқылы
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	19.8
	2.8
	256

	22
	Силан, метокситрипропил-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	22,7
	1.0
	206

	23
	Имидазол, 2-трифлуорометил-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	23,1
	0.8
	149

	24
	Транс, транс-2,6-диметил-2,6-октадиен-1,8-диол
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	24,6
	2.4
	168

	25
	Метил 19-метил-эйкозаноат
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	25,1
	1.8
	314



Кестеде берілген мәліметтерге қарағанда сулы-спиртті сығындылар компоненттердің мөлшерінің топтар бойынша жіктелуі 2 кестеде келтірілген.

Кесте 2 - Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығының  сулы-спирті экстрактардың компоненттерінің мөлшерінің топтар бойынша жіктелуі 
	
	20%
	30%
	40%
	50%
	60%
	70%

	Пиримидин туындылары
	+
	+
	
	
	
	

	Монотерпендер
	+
	
	
	
	
	

	Гераниол туындылары
	+
	+
	+
	
	+
	

	Жоғары май қышқылдардың эфирлері
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Қанықпаған май қышқылының этил эфирі
	+
	+
	+
	
	+
	+

	Пирон туындысы
	
	+
	+
	
	
	

	Глюкозаның эфирлік туындысы
	
	+
	+
	+
	+
	

	Фенол туындысы
	
	
	+
	
	
	

	Антипиретиктер
	
	
	+
	
	+
	

	Өсімдік текті стери́н
	
	
	+
	
	
	

	Моносахарид - пентоза
	
	
	
	+
	
	

	Қаныққан май қышқылы
	
	
	
	+
	
	+

	Бензальдегид туындысы
	
	
	
	
	+
	

	Қаныққан спирт
	
	
	
	
	+
	+

	Фуран туындысы
	
	
	
	
	
	+

	Ацетамид туындысы
	
	
	
	
	
	+

	Органосиликонды қосылыс
	
	
	
	
	
	+

	Трифлуорометил топты және имидазол гетероциклді қосылыс
	
	
	
	
	
	+

	Гидроксильді диол
	
	
	
	
	
	+



Сонымен, биологиялық белсенді заттарға ең бай сығынды - 70% спиртті-сулы сығынды.
Сулы-спиртті сығындылардың компоненттік құрамын талдағанда спирттің 6 түрлі концентрациялы ерітінділердің әр концентрацияға ғана тән қосылыстар анықталды: 
· 20% спиртті-сулы сығындыда ғана табылған зат– изопулегол;
· 30% спиртті-сулы сығындыда ғана табылған заттар:4H-пиран-4-он,2,3-дигидро-3,5-дигидрокси-6 метил және 2,4-диамино-2-гидроксипиримидин;
· 40% спиртті-сулы сығындыда ғана табылған заттар: 3,5-дигидрокси-6-метил-2,3-дигидро-4Н-пиран-4-он; 2-метокси-3(2-пропенил) фенол, гамма-ситостерин;
· 50% спиртті-сулы сығындыда ғана табылған заттар: этил-α-D-глюкопиранозид; ксилоза, гексан қышқылы;
· 60% спиртті-сулы сығындыда ғана табылған заттар: 2-гидрокси-5-метоксибензальдегид;
· 70% спиртті-сулы сығындыда ғана табылған заттар- н-гексадекан қышқылы, 2-фуранкарбоксиальдегид, 5-(гидроксиметил)-, N-метокси-N-метилацетамид, Силан, метокситрипропил-, Имидазол, 2-трифлуорометил-, Транс, транс-2,6-диметил-2,6-октадиен-1,8-диол, Метил 19-метил-эйкозаноат.
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығының әр түрлі концентрациядағы сулы-спиртті экстрагентпен сығындыланған заттар терпеноидтар, фенолдар, фитостериндер, моносахаридтар, пиримидиндер, қаныққан және қанықпаған май қышқылдар топтарына жатады.
Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығынан сулы-спиртті ерітінділердің 20% -дан 70%-ға дейінгі алты түрлі концентрациядағы ерітінділерін экстрагент ретінде пайдаланып, мацерация әдісімен алынған экстрактардың компоненттік құрамын анықтау нәтижесінде осы қалдықтың өзінің биологиялық белсенді заттарға бай екенін анықтадық. 
Бозсары қотырот шөбінің жер үсті бөліктері Қазақстан Республикасының Қарағанды облысы Керней ормандарында Бұхаржырау ауданынан толық гүлдеп тұрған (3-ші декада) кезінде жиналған. Сығындалатын шикізатты экстрагенттермен байланыстыру алаңын ұлғайту үшін SM100 comfort Retsch шиыршығында (кесетін) ұсақтау әдісімен өсімдік материалдары 1-5 мм дейін ұсақталды.
Қарағанды медициналық университетінің фармацевтік пәндер және химия кафедрасының табиғи шикізат негізінде дәрілік заттардың фармацевтикалық өндіру технологиясы зертханасының базасында бозсары қотырот шөбінен сығындылар алу орындалды [102].
Ультрадыбыстық әдіспен сығындылау үш түрлі экстрагентпен жүргізілді: тазартылған су, 70% этил спирті және күнбағыс майы қолданылды.
Scabiosa ochroleuca L. дәрілік өсімдік шикізатының жер үсті бөлігінен экстракт алу ҚР МФ, 1 т. талаптарына сай фармакопеялық және технологиялық сапа параметрлері анықталды: меншіктік салмағы, көлемдік салмағы, себілмелі массасы, кеуектілігі, бөлектілігі, шикізат қабатының бос көлемі, экстрагентті жұту коэффициенті, экстрактивті заттар. Әр параметрді анықтау әр шикізат үлгісінің 5 сынамасымен орындалды.
Зерттеу жүргізу барысында Scabiosa ochroleuca L. шөбінің 2019 жылы, 2020 жылы және 2021 жылдары өсімдіктің гүлдеп тұрған кезінде (шілде-тамыз айлары) жиналған үлгілері алынды (Кесте 3).


Кесте 3 – Зерттеу үлгілері
	Үлгі
	Жинау орны
	Жинау уақыты

	Бозсары қотырот шөбі, 
№1 шикізат үлгісі
	Орталық Қазақстан, Қарағанды облысы, Керней ормандары
	Шілде-тамыз 2019 жыл

	Бозсары қотырот шөбі, 
№2 шикізат үлгісі
	Орталық Қазақстан, Қарағанды облысы, Керней ормандары
	Шілде-тамыз 2020 жыл

	Бозсары қотырот шөбі, 
№3 шикізат үлгісі
	Орталық Қазақстан, Қарағанды облысы, Керней ормандары
	Шілде-тамыз 2021 жыл


 
Шикізат үлгілеріндегі бөлшектердің орташа мөлшерін және басым фракцияны анықтау нәтижелері 4-кестеде келтірілген.

Кесте 4 – Бозсары қотырот шикізат үлгілерінің фракциялық құрамын талдау
	№1 шикізат үлгісі

	№
	Елек тесіктерінің өлшемі, мм
	Әр фракция массасы, г
	Нақты салмағы, г
	Әр фракцияның массалық үлесі, %
	Бөлшектердің орташа мәні, мм

	1
	5
	14,538
	39,653
	36,7
	5,5

	2
	3
	12,560
	
	31,6
	4

	3
	2
	8,387
	
	21,1
	2,5

	4
	1
	4,168
	
	10,5
	1,5

	№2 шикізат үлгісі

	1
	5
	15,230
	39,603
	38,4
	5,5

	2
	3
	8,473
	
	21,3
	4

	3
	2
	10,280
	
	25,9
	2,5

	4
	1
	5,620
	
	14,1
	1,5

	№3 шикізат үлгісі

	1
	5
	16,870
	39,345
	42,8
	5,5

	2
	3
	12,702
	
	34,9
	4

	3
	2
	7,068
	
	17,9
	2,5

	4
	1
	2,705
	
	6,8
	1,5



Өсімдік массасының фракциялық құрамын талдау кезінде бөлшектердің орташа мөлшері 5,5 мм болатын басым фракция анықталды. Экстракциялау үрдісіне шикізат үшін бұл көрсеткіш оңтайлы болып табылады. Бұл жағдайда шикізаттың экстрагентпен жанасу беті үлкен, бірақ бұзылған жасушалардың саны аз, демек, балластты заттардың минималды мөлшерімен биологиялық белсенді заттардың максимумы экстрагентке өтеді.
Өсімдік шикізатының технологикалық параметрлерін анықтау нәтижелері 5-кестеде келтірілген. Осы көрсеткіштерді талдау кезінде өсімдік шикізатын алудың толықтығы мен жылдамдығына айтарлықтай әсер ететін параметрлерге ерекше назар аударылды. Бұл параметрлерге мыналар жатады: себілмелі салмағы, қабаттың кеуектілігі мен бөлектілігі.

Кесте 5 - Зерттелетін өсімдік материалы үлгілерінің технологиялық параметрлері
	№
	Технологиялық параметрлер
	Мәндері
	Орташа мәні

	
	
	№1 шикізат үлгісі
	№2 шикізат үлгісі
	№3 шикізат үлгісі
	

	1
	Меншікті салмағы, г/см3
	1,41±0,04
	1,47±0,12
	1,47±0,32
	1,45±0,16

	2
	Көлемдік салмағы, г/см3
	0,5±0,07
	0,6±0,23
	0,6±1,16
	0,56±0,48

	3
	Себілмелі салмағы, г/см3
	0,22±0,04
	0,21±0,06
	0,22±0,42
	0,21±0,17

	4
	Кеуектілігі, г/см3
	0,33±0,92
	0,35±1,45
	0,35±1,02
	0,34±1,13

	5
	Бөлектілігі, г/см3
	0,24±0,58
	0,26±2,23
	0,25±2,01
	0,25±1,6

	6
	Шикізат қабатының бос көлемі
	0,83±0,05
	0,85±0,06
	0,85±0,09
	0,84±0,06



Бозсары қотырот шөбінің меншікті салмағы 1,45 г/см3 құрайды. Бұл көрсеткіш шамамен Тюринген үлбірегі шикізатының меншікті салмағымен салыстыруға болады (1,47±0,06 г/см3). Шикізат оңай қозғалмалы, экстракт алу үшін салыстырмалы түрде кішкентай экстрактор қолайлы болады. Алынған мәндер 5 рет өлшеніп, орташа мәндері «Стандартотклон функциясы» бағдарламасы бойынша ауытқулары есептелді [103].
Шикізаттың кеуектілігі 0,56 г/см3 құрайды, бұл тимьянмен салыстырғанда төмен көрсеткіш-0,65 г/см3. Демек, шикізат ісінген кезде ішкі шырын аз мөлшерде түзіледі. Көлемдік салмағы мен кеуектілігінің көрсеткіштерінің жоғары мәндері шикізатты борпылдақ және сусымалы деп сипаттайды. Мұндай көрсеткіштермен шикізат ісінген кезде сыртқы шырынның көп мөлшері қалыптасады, бұл ылғалдану жоғары жылдамдығын және тез ісінуді қамтамасыз етеді. Осыған байланысты бозсары қотырот шикізатынан экстракт алудың ең ұтымды әдісі-мацерация. Үрдісті жеделдету үшін ультрадыбыстық және микротолқындық әсер арқылы зерттеулер жүргізілді.
Борпылдақ және сусылмалы шикізат реперколяция әдісімен экстракцияланған кезде перколяторды тез бітеп тастайды, бұл сығынды өндірісінің тиімділігін айтарлықтай төмендетеді. Сонымен қатар, дәрілік өсімдік шикізатынан флавоноидтарды алу үшін қолданылатын экстракция әдістерін талдау флавоноидтардың ең көп шығымдылығына мезгілімен араластыра отырып қыздырумен мацерация әдісімен қол жеткізілетінін анықталды.
Scabiosa ochroleuca L. шикізаты үшін сіңіру коэффициенттерін анықтау нәтижелері 6-кестеде келтірілген.

Кесте 6 – Бозсары қотырот шикізаты үшін су және спирт сіңіру  коэффициенттерінің көрсеткіштері
	
№
	Экстрагент
	Мәндері
	Орташа мәні

	
	
	№1 шикізат үлгісі
	№2 шикізат үлгісі
	№3 шикізат үлгісі
	

	1
	Cy
	2,87
	2,88
	2,87
	2,87±0,01

	2
	70 % этил спирті
	2,20
	2,30
	2,29
	2,26±0,05



Сіңіру коэффициенттерін анықтау нәтижелері 1,0 г өсімдік шикізаты сығылғаннан кейін ұсталатын су мөлшері сығылғаннан кейін өсімдік шикізатының бірдей мөлшерімен ұсталатын этил спиртінің 70% мөлшерінен 30% артық екенін көрсетті. Демек, бозсары қотырот шикізатынан сулы экстракт дайындаған кезде, спирттік экстракцияның баламалы мөлшерін дайындағанға қарағанда, экстрагент шығыны көп болады. 
Дәрілік өсімдік шикізатынан бөлінетін экстрактивтік заттар сомасын анықталды (Кесте 7). 

Кесте 7 - Дәрілік өсімдік шикізатынан экстрактивті заттар мөлшерін анықтау
	№
	Талдау
	Бозсары қотырот, %

	1
	40% этанолды спирт
	2,55

	2
	70% этанолды спирт
	13,4

	3
	90% этанолды спирт
	7,22



Алынған мәліметтер бастапқы шикізаттың сапасын бағалау кезінде және белсенді заттардың максималды шығуын қамтамасыз ететін экстракция параметлерін белгілеу кезінде пайдаланылды. Scabiosa ochroleuca L. шикізатынан флавоноидтардың қосындысын алудың оңтайлы режимдерін таңдау жүргізілді: экстрагент, экстракция температурасы, экстракция ұзақтығы, шикізатты ұнтақтау дәрежесі, гидромодуль.
Әр түрлі экстрагенттерді қолданатын тәжірибелердің нәтижелері 8-суретте келтірілген.


Сурет 8 - Экстрагенттің құрамына байланысты флавоноидтардың қосындысының шығымы

8-суретте келтірілген деректерді талдау негізінде ең жақсы экстрагент 70% этил спирті болып табылады, өйткені ол флавоноидтардың максималды шығымдылығын қамтамасыз етеді.
Экстракция ұзақтығын анықтау үшін уақыттың флавоноидтар қосындысының шығуына әсері зерттелді. Талдау нәтижелері Х-суретте келтірілген. Деректерді талдау негізінде флавоноидтардың ең көп шығымдылығына ультрадыбыстық экстракция үшін 25 минут, микротолқыдық экстракция үшін 3 минут ішінде қол жеткізілетіні анықталды (Кесте 9).




Сурет 9- Экстракция ұзақтығына байланысты флавоноидтар қосындысының шығымы

Флавоноидтардың қосындысын шығымына шикізаттың ұнтақталу дәрежесін зерттеу кезінде шикізат диаметрі 1-5 мм тесіктері бар електер арқылы өткізілді. Алынған нәтижелер 10-суретте көрсетілген. Флавоноидтар сомасының ең көп шығымы шикізатты 5 мм ұсақтау дәрежесімен алу кезінде байқалатыны анықталды.



Сурет 10 - Шикізатты ұнтақтау дәрежесіне байланысты флавоноидтар сомасының шығымы

Экстракция гидромодулының бозсары қотырот шикізатының флавоноидтардың шығуына әсерін зерттеу кезінде шикізаттан бөлшектердің мөлшері 5 мм болатын экстракциялар дайындалды 1 : 7, 1 : 10, 1 : 15, 1 : 20. Экстракция уақыты 25 минутты құрады, 70% этил ерітіндісі экстрагент ретінде пайдаланылды, бұл Scabiosa ochroleuca L. флавоноидтардың максималды шығуын қамтамасыз етеді.
11-суретте көрсетілген деректерді талдау негізінде флавоноидтар қосындысының ең үлкен шығымы шикізат : экстрагент (1 : 10) қатынасында байқалатыны анықталды.


Сурет 11 – Бозсары қотырот шикізатынан флавоноидтар қосындысының шығымдылығының шикізат:экстрагент қатынасына тәуелділігі

Экстракцияның температуралық режимін анықтау үшін қыздырудың флавоноидтардың қосындысының шығуына әсері зерттелді. Талдау нәтижелері 12-суретте келтірілген.



Сурет 12 – Экстракция температурасына байланысты флавоноидтардың қосындысының шығымы (микротолқынды экстракция)
12-суретте көрсетілген деректерді талдау негізінде флавоноидтардың ең үлкен шығымы микротолқынды экстракцияда 70 °С температурада экстракция жүргізу кезінде қол жеткізілетіні анықталды. 

Ультрадыбысты және микротолқынды экстракциялау қуаттылығының шикізат құрамындағы флавоноидтардың шығымына әсері 13- суретте қарастырылды.







Сурет 13 -  Экстракциялау қуаттылығына байланысты шикізат құрамындағы флавоноидтар сомасының шығымы

Зерттеу нәтижелері бойынша бозсары қотырот шикізатынан флавоноидтардың көп мөлшерін экстракциялау үшін ультрадыбыстық экстракцияда қуаттылығы 40 кГц, микротолқынды экстракция үшін 360 Вт құрады.
Экстрактарды дайындау ультрадыбыстық диспергаторда бөлме температурасында жүзеге асырылды. Сығындылау үрдісін жүргізу үшін шикізат пен экстрагенттің 1:10 қатынасы алынған. Ультрадыбысты әдіс арқылы сұйық сығындыны Ultrasonic Cleaner VGT-1200 (90; 180; 280; 380; 480) аппаратын қолдану арқылы алынды. 
Алдын ала ұсақталған бозсары қотырот дәрілік өсімдік шикізатын 70% этил спиртімен және сумен сығындылау үрдісін жүргізу үшін алдымен экстрагентті сіңіру коэффициентін ескере отырып экстрагенттің тиісті мөлшерін анықтадық.
Алдын-ала ұсақталған бозсары қотырот дәрілік өсімдік шикізатын экстрагентпен жібітіп,  тегіс түпті колбаға салып, есептелген экстрагентті құйып, ультрадыбысты экстрактордың су моншасына орнаттық. Экстракциялау үрдісі аяқталған соң колбадағы сұйық экстракты өсімдік шикізатынан Бунзен колбасын және Бюхнер сүзгішін қолдана отырып Rocker 300 сорғысымен сүздік. Экстракциялау үрдісі бес рет қайталанды. Экстракциялап болған соң роторлық буландырғышта сулы және спиртті экстрактардан экстрагентті 45 ℃, 80-100 айн / мин, 0,1 МПа аластадық.
Scabiosa ochroleuca L. дәрілік өсімдік шикізатынан ультрадыбысты әдіс арқылы экстрактар алу параметрлері 8 –кестеде келтірілген.

Кесте 8 - Бозсары қотырот шөбінің ультрадыбыстық мацерация сығындылаудың параметрлері
	[bookmark: _Hlk177394199]Сығындылау параметрлері
	Ультрадыбыстық спиртті (SOUS)
	Ультрадыбыстық сулы (SOUW)
	Ультрадыбыстық майлы (SOUO)

	Шикізаттың салмағы, г
	100
	100
	100

	Шикізаттың ұнтақталу дәрежесі, мм
	5
	5
	5

	Экстрагент мөлшері, мл
	1200
	1200
	1000

	Шикізат:экстрагент қатынасы
	1:10
	1:10
	1:10

	Сығындылау қуаттылығы, кГц
	40
	40
	40

	Сығындылау уақыты, мин
	25
	25
	25

	Экстракт шығымы, г
	14,05±0,05
	12,2±0,12
	77±0,01



Сонымен, Scabiosa ochroleuca L. шикізатынан ультрадыбысты экстракт алуды 70% спирт, тазартылған су және күнбағыс майын экстрагент ретінде пайдаланып, 40 кГЦ сығындылау қуаттылығымен, 25 минут сығындылау ұзақтығымен жүргіздік. Ультрадыбысты спиртті экстракта 14%, ультрадыбысты сулы экстракта 12%, ультрадыбысты майлы экстракта 77% экстракт шығымын берді.
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен микротолқындық белсендірумен экстрактар алу 
Микротолқындық әдіспен сығындылау үш түрлі экстрагентпен жүргізілді: тазартылған су, 70% этил спирті және күнбағыс майы.
Сығынды алуды микротолқынды өріс арқылы сығындылау экстракторының көмегімен жүргізілді [104]. 
1-5 мм дейін ұсақталған бозсары қотырот дәрілік өсімдік шикізатын алдын ала экстрагентпен жібітіп,  шыны колбаға салып, экстракциялау үрдісін жүргіздік. Экстракциялау үрдісі аяқталған соң колбадағы сұйық экстракты өсімдік шикізатынан Бунзен колбасын және Бюхнер сүзгішін қолдана отырып Rocker 300 сорғысымен сүздік. Экстракциялау үрдісі бес рет қайталанды. Экстракциялап болған соң роторлық буландырғышта сулы және спиртті экстрактардан экстрагентті 45℃, 80-100 айн/мин, 0,1 МПа аластадық. Scabiosa ochroleuca L. дәрілік өсімдік шикізатынан микротолқынды әдіспен экстрактар алу параметрлері 9 – кестеде келтірілген.

Кесте 9 - Бозсары қотырот шөбінің микротолқындық сығындылаудың параметрлері
	Сығындылау параметрлері
	Микротолқындық спиртті (SOMS)
	Микротолқындық сулы (SOMW)
	Микротолқындық майлы (SOMO)

	Шикізаттың салмағы, г
	100
	100
	100

	Шикізаттың ұнтақталу дәрежесі, мм
	3-5
	3-5
	3-5

	Экстрагент мөлшері, мл
	1200
	1200
	1000

	Шикізат:экстрагент қатынасы
	1:10
	1:10
	1:10

	Сығындылау қуаттылығы, W 
	360 
	360 
	360 

	Сығындылау уақыты, мин
	3
	3
	3

	Экстракт шығымы, г
	13,3±032
	11,8±0,13
	75±0,01



Сонымен, Scabiosa ochroleuca L. шикізатынан микротолқынды экстракт алуды 70% спирт, тазартылған су және күнбағыс майын экстрагент ретінде пайдаланып, 360 W сығындылау қуаттылығымен, 3 минут сығындылау ұзақтығымен жүргіздік. Нәтижесінде, экстрактың шығымы бойынша микротолқынды спиртті экстракта 13%, микротолқынды сулы экстракта 11%, микротолқынды майлы экстракта 75% құрады.
Ұсынылған технологияға сәйкес Scabiosa ochroleuca L.  экстрактының бес сериясы алынды.
Бозсары қотырот шикізатының технологиялық параметрлері эксперименталды түрде анықталды: меншікті салмағы, көлемдік салмағы, себілмелі салмағы, кеуектілігі, бөлектілігі, шикізат қабатының бос көлемі, экстрагенттің сіңіру коэффициенті (су және 70% этил спирті үшін), бөлшектердің орташа мөлшері-5,5 мм, суды сіңіру коэффициенті-2,87. Спирт сіңіру коэффициенті (этил спирті үшін 70 %) – 2,26. Зерттелетін шикізат көлемдік сипаттамалардың жоғары көрсеткіштеріне ие (көлемдік масса, кеуектілік).
Зерттеу нәтижесінде бозсары қотырот шикізаты үшін фитотехнологиялық параметрлер белгіленді және флавоноидтар сомасының максималды шығымдылығын қамтамасыз ететін факторлар таңдалды: экстрагент ретінде 70% этил спирті ерітіндісі, шикізаттың ұнтақтау дәрежесі - 5 мм, шикізат:экстрагент қатынасы 1 : 10 ультрадыбысты экстракция үшін 25 минут 40 кГц жиілікте, ал микротолқынды экстракция үшін 3 минут, 360 Вт құрады.
Сонымен, біз ультрадыбыстық және микротолқындық әдістермен экстракт технологиясында экстрагенттер ретінде 70%-дық концентрациядағы сулы-спиртті ерітіндіні, тазартылған суды және күнбағыс майын таңдап алдық.

3.2 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен ультрадыбыстық және микротолқындық әдіспен алынған экстрактарының химиялық құрамын анықтау
Алынған экстрактардың компоненттік құрамы масс-спектрометриялық детекциялауы бар газ хроматографында (Agilent 6890N/5973n) (ҚР МФ 1т., 2.2.28) мынадай талдау жағдайларында үлгінің көлемі 0,2 мкл, сынаманы енгізу температурасы 240 °С, ағынды бөлмей, ұзындығы 30 м, ішкі диаметрі 0,25 мм және пленканың қалыңдығы 0,25 мкм болатын хроматографиялық капиллярлық баған арқылы жүзеге асырылды, тасымалдаушы газдың тұрақты жылдамдығы (гелий) 1 мл/мин. хроматографиялау температурасы 40 °C-тан (экспозиция 2 мин) 200 °C-қа дейін қыздыру жылдамдығы 10 °C/мин (экспозиция 5 мин) және 300 °C-қа дейін қыздыру жылдамдығы 20 °С/мин (экспозиция 10 мин). Анықтау M / z 34-750 scan режимінде жүргізілді. Газды хроматография жүйесін басқару, алынған нәтижелер мен деректерді тіркеу және өңдеу үшін Agilent MSD ChemStation бағдарламалық жасақтамасы (1701ea нұсқасы) қолданылды. Деректерді өңдеу сақтау уақытын, шыңдардың аудандарын анықтауды, сондай-ақ масс-спектрометриялық детектор көмегімен алынған спектрлік ақпаратты өңдеуді қамтыды. Алынған масс-спектрлерді ашу үшін Wiley 7th edition және NIST'02 кітапханалары пайдаланылды (кітапханалардағы спектрлердің жалпы саны – 550 мыңнан астам).
Біз Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың компоненттік құрамын «әл- Фараби атындағы ҚазҰУ» ШЖҚ ЕМК «Физико-химиялық зерттеу және талдау әдістері орталығы» лабороториясында зерттедік. 
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың компоненттерінің мөлшері 10 кестеде және хроматограммалары 14 - суретте келтірілген.


86

75

 Кесте 10 - Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың компоненттерінің мөлшері (ГХ-МС)
	№
	Қосылыстар
	Ультрадыбысты спиртті
	Микротолқынды спиртті
	Ультрадыбысты сулы
	Микротолқынды сулы 
	Ультрадыбысты майлы
	Микротолқынды майлы

	
	
	RT, мин
	Мөлшер %
	RT, мин
	Мөлшер %
	RT, мин
	Мөлшер %
	RT, мин
	Мөлшер %
	RT, мин
	Мөлшер %
	RT, мин
	Мөлшер %

	1. 
	L-Lactic acid
	7,6
	27,98
	7,4
	25,15
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	2. 
	1,2-Cyclopentanedione
	7,8
	1,81
	8
	3,11
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	3. 
	Butanoicacid, 4-hydroxy-
	-
	-
	8,5
	1,20
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	4. 
	Glycerin
	9,9
	-
	9,9
	2,02
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	5. 
	2-Hydroxy-gamma-butyrolactone
	-
	-
	10
	1,02
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	6. 
	Succindialdehyde
	10,1
	5,37
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	7. 
	Butanedial
	-
	-
	-
	-
	10,3
	0,7
	10,3
	3,1
	-
	-
	-
	-

	8. 
	4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-
	11,5
	3,69
	11,4
	1,25
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	9. 
	Cyclopropylcarbinol
	11,6
	2,49
	11,5
	1,79
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	10. 
	Catechol
	16,46
	4,24
	16,46
	4,67
	16,36
	28,71
	16,45
	2,6
	-
	-
	-
	-

	11. 
	Benzofuran, 2,3-dihydro-
	12,2
	1,26
	12,2
	1,21
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	12. 
	Pyranone
	-
	-
	-
	-
	13,0
	0,6
	13,0
	1,8
	-
	-
	-
	-

	13. 
	Cyclopropyl carbinol
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	13,3
	1,1
	-
	-
	-
	-

	14. 
	1,6-Octadiene, 3-ethoxy-3,7-dimethyl-
	13,6
	0,10
	-
	-
	22,0
	2,5
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	15. 
	2-Methoxy-4-vinylphenol
	13,7
	0,35
	13,7
	0,76
	-
	-
	17,7
	1,1
	-
	-
	-
	-

	16. 
	Benzenamine, 4-methoxy-
	-
	-
	-
	-
	14,3
	2,5
	-
	
	-
	-
	-
	-

	17. 
	Coumaran
	-
	-
	-
	-
	14,8
	1,7
	14,8
	0,6
	-
	-
	-
	-

	18. 
	Isopulegol
	15,8
	1,65
	15,8
	1,71
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	19. 
	6-Hydroxy hexahydrocyclopenta[b]furan-2-one
	16,0
	1,89
	16
	1,75
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	20. 
	1-Methylcy clohexylcarboxylic acid
	-
	-
	16,1
	0,77
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	21. 
	trans,trans-2,6-Dimethyl-2,6-octadiene-1,8-diol
	16,3
	1,98
	16,3
	2,08
	23,0
	3,0
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	22. 
	2H-1-Benzopyran-3,4-diol, 2-(3,4-dimethoxyphenyl) -3,4-dihydro-6-methyl-, (2α,3α,4α)-
	17,3
	1,00
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	23. 
	Hydroquinone
	19,32
	9,96
	19,41
	1,62
	19,30
	7,42
	19,30
	11,2
	-
	-
	-
	-

	24. 
	Tributylphosphate
	-
	-
	17,4
	6,46
	-
	
	-
	
	-
	-
	-
	-

	25. 
	Heptanoic acid, 7-chloro-7-oxo, ethyl ester
	17,7
	16,33
	17,7
	22,12
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	26. 
	Ethanone, 1-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-
	-
	-
	-
	-
	17,7
	1,4
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	27. 
	9-Oxabicyclo [3.3.1]nonane-2,6-diol
	18,4
	4,93
	18,3
	3,08
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	28. 
	2,7-Octadiene-1,6-diol, 2,6-dimethyl-
	-
	-
	-
	-
	18,5
	1,1
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	29. 
	Quinic acid
	19,5
	16,20
	19,4
	10,83
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	30. 
	2,4-Diaminopyrimidine
	-
	-
	-
	-
	19,8
	4,6
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	31. 
	4-((1E)-3-Hydroxy-1-propenyl)-2-methoxyphenol
	20,1
	1,47
	20,1
	2,03
	29,6
	3,8
	29,6
	4,4
	-
	-
	-
	-

	32. 
	Benzoic acid, 4-formyl-, methyl ester
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	20,2
	1,2
	-
	-
	-
	-

	33. 
	n-Hexadecanoicacid
	20,8
	1,56
	20,8
	1,51
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	34. 
	7-Oxabicyclo heptan-2-one, 3-methyl-6-(1-methylethyl)-
	-
	-
	-
	-
	22,5
	5,5
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	35. 
	Vanillyl alcohol
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	22,5
	1,6
	-
	-
	-
	-

	36. 
	Ethriol
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	23,0
	9,7
	-
	-
	-
	-

	37. 
	Bicyclopentyliden]-2-one
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	23,6
	2,1
	-
	-
	-
	-

	38. 
	Phthalic acid, butyl 3-phenylpropyl ester
	-
	-
	-
	-
	23,8
	1,5
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	39. 
	Levoglucosan
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	24,3
	3,3
	-
	-
	-
	-

	40. 
	9,12-Octadecadienoic acid, ethyl ester
	24,6
	0,75
	-
	-
	34,4
	1,8
	-
	-
	25,6
	16,4
	25,6
	14,0

	41. 
	Ethyl  9,12,15-octadecatrienoate
	24,9
	0,62
	-
	-
	34,9
	1,3
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	42. 
	3',5'-Dimethoxy acetophenone
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	25,0
	2,8
	-
	-
	-
	-

	43. 
	β-D-Glucopyranoside, methyl
	-
	-
	-
	-
	25,8
	28,2
	25,8
	33,1
	-
	-
	-
	-

	44. 
	Ethyl α-d-glucopyranoside
	-
	-
	-
	-
	26,7
	14,3
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	45. 
	2H-Pyran-2-one, tetrahydro-6-octyl-
	-
	-
	-
	-
	27,6
	4,2
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	46. 
	3-Deoxy-d-mannoic lactone
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	27,6
	7,9
	-
	-
	-
	-

	47. 
	Hexacosane
	28,7
	1,09
	28,7
	0,27
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	48. 
	n-Hexadecanoic acid
	-
	-
	-
	-
	30,5
	2,0
	30,5
	1,5
	-
	-
	-
	-

	49. 
	Furane-3-carboxylic acid, 5-tert-butyl-2-(4-tert-butylphenoxymethyl)-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	30,7
	13,5
	-
	-
	-
	-

	50. 
	Palmitic acid, ethyl ester
	-
	-
	-
	-
	30,8
	1,2
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	51. 
	Vitamin E
	32,0
	0,05
	32
	0,09
	-
	-
	-
	-
	34,7
	3,7
	34,7
	1,5

	52. 
	Methyl 3-(4-hydroxy-2-nitrophenyl)propanoate
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	32,0
	6,0
	-
	-
	-
	-

	53. 
	Stigmasterol
	34,4
	0,17
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	37,6
	2,8
	37,6
	2,2

	54. 
	9,12-Octadecadienoic acid
	-
	-
	-
	-
	34,4
	2,3
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	55. 
	γ-Sitosterol
	35,3
	0.57
	-
	-
	54,1
	10,9
	-
	-
	38,7
	21,5
	38,7
	22,7

	56. 
	Tetratetracontane
	-
	-
	-
	-
	44,4
	1,4
	44,4
	0,8
	-
	-
	-
	-

	57. 
	2-Heptenal
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	10,7
	7,6
	10,7
	12,8

	58. 
	2-Decenal
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	15,7
	1,9
	15,7
	3,2

	59. 
	2,4-Decadienal
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	16,7
	18,0
	16,7
	16,7

	60. 
	Hexadecanoic acid, ethyl ester
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	23,7
	3,9
	23,7
	2,9

	61. 
	Ethyl Oleate
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	25,5
	4,0
	25,5
	3,5

	62. 
	9,12-Octadecadienoic acid , 2,3-dihydroxy propyl ester
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	28,4
	1,7
	28,4
	1,8

	63. 
	9,12-Octadecadienoic acid, 2-phenyl-1,3-dioxan-5-yl ester, cis-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	28,8
	7,2
	28,8
	6,6

	64. 
	Octacosane
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	30,6
	6,2
	-
	-

	65. 
	Squalene
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	30,7
	2,3
	30,7
	1,9





 А-ультрадыбыстық спиртті экстракт;  				Б-микротолқынды спиртті экстракт;

  
      В-ультрадыбысты сулы экстракт;					Г-микротолқынды сулы экстракт;	

Д- ультрадыбыстық майлы экстракт					Ж –микротолқындық майлы экстракт

Сурет 14 - Scabiosa ochroleuca L. экстрактының хроматограммалары 


Күнбағыс майымен Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған майлы экстрактардағы және күнбағыс майындағы қосылыстарды салыстыруды жөн көрдік (11 кесте).

Кесте 11 - Күнбағыс майы мен Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған майлы экстрактардың компоненттерінің мөлшері

	№
	Қосылыстар
	Күнбағыс майы
	Ультрадыбыстық майлы
	Микротолқындық майлы

	
	
	RT, мин
	Мөлшері %
	RT, мин
	Мөлшері, %
	RT, мин
	Мөлшері, %

	1. 
	9,12-Octadecadienoic acid, ethyl ester
	-
	-
	25,6
	16,4
	25,6
	14,0

	2. 
	Vitamin E
	-
	-
	34,7
	3,7
	34,7
	1,5

	3. 
	Stigmasterol
	37,6
	6,18
	37,6
	2,8
	37,6
	2,2

	4. 
	γ-Sitosterol
	38,7
	39,82
	38,7
	21,5
	38,7
	22,7

	5. 
	2-Heptenal
	10,7
	3,53
	10,7
	7,6
	10,7
	12,8

	6. 
	2-Decenal
	-
	-
	15,7
	1,9
	15,7
	3,2

	7. 
	2,4-Decadienal
	16,7
	30,34
	16,7
	18,0
	16,7
	16,7

	8. 
	6,9-Heptadecadiene
	-
	-
	19,8
	0,9
	19,8
	0,9

	9. 
	Hexadecanoic acid, ethyl ester
	-
	-
	23,7
	3,9
	23,7
	2,9

	10. 
	Ethyl Oleate
	-
	-
	25,5
	4,0
	25,5
	3,5

	11. 
	9,12-Octadecadienoic acid , 2,3-dihydroxy propyl ester
	28,4
	1,37
	28,4
	1,7
	28,4
	1,8

	12. 
	9,12-Octadecadienoic acid, 2-phenyl-1,3-dioxan-5-yl ester, cis-
	28,8
	5,08
	28,8
	7,2
	28,8
	6,6

	13. 
	Octacosane
	-
	-
	30,6
	6,2
	-
	-

	14. 
	Squalene
	30,7
	7,16
	30,7
	2,3
	30,7
	1,9

	15. 
	trans-4,5-Epoxy-(E)-2-decenal
	17,8
	1,1
	-
	-
	-
	-

	16. 
	Tetradecanal
	21,4
	0,29
	-
	-
	-
	-

	17. 
	2-Pentadecanone, 6,10,14-trimethyl
	22,13
	0,34
	-
	-
	-
	-

	18. 
	7,11,15-Trimethyl-3-methylene-hexadeca-1,6,10,14-
	22,9
	66
	-
	-
	-
	-

	19. 
	3,7,11,15-Tetramethylhexadeca-1,3,6,10,14-pentaene
	23,5
	0,29
	-
	-
	-
	-

	20. 
	Oleanitrile
	25,2
	0,78
	-
	-
	-
	-

	21. 
	Kaur-16-ene
	25,3
	0,68
	-
	-
	-
	-

	22. 
	4,8,12,16-Tetramethyl heptadecan-4-olide
	27,6
	2,45
	-
	-
	-
	-



Күнбағыс майының құрамында 15 зат, Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған ультрадыбыстық және микротолқындық майлы экстрактардың компоненттік құрамында сәйкесінше 14 және 13 зат анықталды.
Компоненттік құрамдардың салыстырмалы сипаттамасына келетін болсақ, күнбағыс майына ғана тән – 8 компонент, ультрадыбыстық майлы экстрактына ғана тән – 1 компонент табылды, ал ультрадыбыстық және микротолқындық майлы экстрактарында табылған 6 компонент майдың құрамында табылған жоқ.
Сонымен, күнбағыс майының, Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған ультрадыбыстық және микротолқындық майлы экстрактардың компонентік құрамдарын салыстырмалы талдау нәтижесінде күнбағыс майына ғана тән компоненттердің ультрадыбыстық және микротолқындық майлы экстрактарда табылмауы осы әдістерді қолданғанда олардың жойылып кеткенін көрсетеді, оның үстіне ультрадыбыстық майлы экстрактқа ғана тән 1 ғана компоненттің болуы, ультрадыбыстық және микротолқындық майлы экстрактарына ғана тән 6 компоненттің болуы сулы және спирттік экстрактарға қарағанда әлдеқайда аз екенін көрсетеді.
Осылардың барлығын ескере отырып, бұдан былайғы зерттеулерден майлы экстрактарды алып тастауды жөн көрдік.
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың компоненттік құрамын зерттеу барысында анықталған негізгі қосылыстар: ультрадыбыстық спиртті экстракта 43 қосылыс, оның ішінде: L-Lactic acid (27,98%), Succindialdehyde (5,37%), 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl- (3,69%), Heptanoic acid, 7-chloro-7-oxo, ethyl ester (16,33%), 9-Oxabicyclo [3.3.1]nonane-2,6-diol (4,93%), Quinic acid (16,20%);  микротолқынды спиртті экстракта 46 қосылыс, оның ішінде: L-Lactic acid (25,15%), 1,2-Cyclopentanedione (3,11%), Tributylphosphate (6,46%), Heptanoic acid, 7-chloro-7-oxo, ethyl ester (22,12%), 9-Oxabicyclo [3.3.1]nonane-2,6-diol (3,08%), Quinic acid (10,83%); ультрадыбысты сулы экстракта 28 қосылыс, оның ішінде: 1,6-Octadiene, 3-ethoxy-3,7-dimethyl- (2,5%), Benzenamine, 4-methoxy- (2,5%), Coumaran (1,7%), trans,trans-2,6-Dimethyl-2,6-octadiene-1,8-diol (3,0%), 2,4-Diaminopyrimidine (4,6%),  4-((1E)-3-Hydroxy-1-propenyl)-2-methoxyphenol (3,8%), 7-Oxabicyclo heptan-2-one, 3-methyl-6-(1-methylethyl)- (5,5%), β-D-Glucopyranoside, methyl (28,2%), Ethyl α-d-glucopyranoside (14,3%), 2H-Pyran-2-one, tetrahydro-6-octyl- (4,2%), γ-Sitosterol (10,9%); микротолқынды сулы экстракта 21 қосылыс: оның ішінде Butanedial (3,1%), 4-((1E)-3-Hydroxy-1-propenyl)-2-methoxyphenol (4,4%), Ethriol (9,7%), Levoglucosan (3,3%), β-D-Glucopyranoside, methyl (33,1%), 3-Deoxy-d-mannoic lactone (7,9%), Furane-3-carboxylic acid, 5-tert-butyl-2-(4-tert-butylphenoxymethyl)- (13,5%), Methyl 3-(4-hydroxy-2-nitrophenyl) propanoate (6,0%), ультрадыбыстық майлы экстракта 14 қосылыс, оның ішінде: 9,12-Octadecadienoic acid, ethyl ester (16,4%), Vitamin E (3,7%), Oleic Acid (2,8%), γ-Sitosterol (21,5%), 2-Heptenal (7,6%), 2,4-Decadienal (18,0%), Octacosane (6,2%); микротолқынды майлы экстракта 13 қосылыс, оның ішінде 9,12-Octadecadienoic acid, ethyl ester (14,0), γ-Sitosterol (22,7%), 2-Heptenal (12,8%), 2,4-Decadienal (16,7%).
Сонымен, Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың компоненттік құрамын зерттеу барысында анықталған негізгі қосылыстар саны жағынан ең көбі спиртті экстрактарға тән: микротолқынды - 46 қосылыс, ультрадыбысты – 43 қосылыс; қосылыстар санының орташа мәндері сулы экстрактарға тән: микротолқынды - 21 қосылыс, ультрадыбысты – 28 қосылыс; қосылыстардың ең төменгі мәндері майлы экстрактарға тән: микротолқынды - 13 қосылыс, ультрадыбысты – 14 қосылыс. Және де сулы экстрактардың құрамындағы қосылыстардың анықталу ықтималдылығы аз болуына, сонымен қатар биологиялық белсенділіктері төмен болуына байланысты бұл экстрактарды зерттеулерден алып тастауды жөн көрдік.
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактарының микроэлементтік құрамын анықтау
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың элементтік құрамын ҚР МФ талаптарына сай КеАҚ «Қазақ ұлттық аграрлық университеті» Казақ-Жапон инновациялық орталығында анықтадық. 
Микроэлементтерге ағзадағы мөлшері 0,00001 % ден 0,01 % болатын химиялық элементтер жатады. 

Кесте 12 - Scabiosa ochroleuca L. экстрактарындағы микроэлементтік құрамы
	№
	Экстракт атауы
	Көрсеткіштер атауы, өлшем бірлігі
	ДДҰ ұсынысы мг/г 

	Нақты нәтиже

	 1.
	Ультрадыбыстық спиртті
	Элементтік құрам, мг/г

	
	
	Цинк (Zn)
	0,15-0,5
	10,15

	
	
	Мыс (Cu)
	0,1-0,3
	3,44

	
	
	Темір (Fe)
	5,0-50,00
	16,95

	
	
	Марганец (Mn)
	0,1-0,2
	1,14

	
	
	Никель (Ni)
	0,1-0,2
	2,72

	
	
	Кобальт (Co)
	-
	1,41

	2.
	Ультрадыбыстық сулы
	Элементтік құрам, мг/г

	
	
	Цинк (Zn)
	0,15-0,5
	13,32	

	
	
	Мыс (Cu)
	0,1-0,3
	2,77

	
	
	Темір (Fe)
	5,0-50,00
	5,16

	
	
	Марганец (Mn)
	0,1-0,2
	3,78

	
	
	Никель (Ni)
	0,1-0,2
	3,09

	
	
	Кобальт (Co)
	-
	1,50

	3.
	Микротолқынды спиртті
	Элементтік құрам, мг/г

	
	
	Цинк (Zn)
	0,15-0,5
	9,94

	
	
	Мыс (Cu)
	0,1-0,3
	2,40

	
	
	Темір (Fe)
	5,0-50,00
	6,51

	
	
	Марганец (Mn)
	0,1-0,2
	9,20

	
	
	Никель (Ni)
	0,1-0,2
	3,52

	
	
	Кобальт (Co)
	-
	1,59

	4.
	Микротолқынды сулы
	Элементтік құрам, мг/г

	
	
	Цинк (Zn)
	0,15-0,5
	8,29

	
	
	Мыс (Cu)
	0,1-0,3
	2,45

	
	
	Темір (Fe)
	5,0-50,00
	4,73

	
	
	Марганец (Mn)
	0,1-0,2
	6,58

	
	
	Никель (Ni)
	0,1-0,2
	4,51

	
	
	Кобальт (Co)
	-
	2,06



Зерттеу нәтижелері бойынша Scabiosa ochroleuca L. экстрактарында микроэлементтік құрам бойынша цинк ультрадыбыстық сулы экстракта (13,32 мг/мл), мыс ультрадыбыстық спиртті экстрактта (3,44 мг/мл), темір ультрадыбыстық спиртті экстрактта (16,95 мг/мл), марганец микротолқынды спиртті экстрактта (9,20 мг/мл), никель микротолқынды сулы экстракта (4,51 мг/мл), кобальт микротолқынды сулы экстракта (2,06мг/мл) көп мөлшерде кездесетіні анықталды.
Полифенолдар мен фенолкарбон қышқылдарының сандық мөлшерін анықтау
Экстрактардың құрамындағы полифенолдар мен фенолкарбон қышқылдарының сандық мөлшерін сәйкесінше КеАҚ «Қазақ ұлттық аграрлық университеті» Казақ-Жапон инновациялық орталығында және АҚ «Алматы технологиялық университетінің» зертханасында анықтадық (13 - кесте).
Кесте 13 - Полифенолдар мен фенолкарбон қышқылдарының сандық мөлшері
	№
	Экстракт атауы
	Көрсеткіштер атауы, өлшем бірлігі
	Нақты нәтиже

	1.
	Ультрадыбыстық спиртті
	Полифенолдардың сандық құрамы, %
	13,17

	
	
	Фенолкарбон қышқылдарының сандық құрамы, %

	
	
	Хлороген қышқылы
	5,97

	
	
	Галл қышқылы
	8,50

	
	
	Кофе қышқылы
	9,34

	
	
	Цинарин
	4,89

	2.
	Ультрадыбыстық сулы
	Полифенолдардың сандық құрамы, %
	5,79

	
	
	Фенолкарбон қышқылдарының сандық құрамы, %

	
	
	Хлороген қышқылы
	1,63

	
	
	Галл қышқылы
	5,58

	
	
	Кофе қышқылы
	6,13

	
	
	Цинарин
	1,33

	3.
	Микротолқынды сулы
	Полифенолдардың сандық құрамы, %
	3,42

	
	
	Фенолкарбон қышқылдарының сандық құрамы, %

	
	
	Хлороген қышқылы
	3,03

	
	
	Галл қышқылы
	6,30

	
	
	Кофе қышқылы
	6,92

	
	
	Цинарин
	2,48

	4.
	Микротолқынды спиртті
	Полифенолдардың сандық құрамы, %
	18,41

	
	
	Фенолкарбон қышқылдарының сандық құрамы, %

	
	
	Хлороген қышқылы
	6,35

	
	
	Галл қышқылы
	8,34

	
	
	Кофе қышқылы
	9,17

	
	
	Цинарин
	5,20


Сонымен, полифенолдардың ең көп мөлшері микротолқынды спиртті экстрактың (18,41%) құрамында кездеседі, ал фенолкарбон қышқылдары, оның ішінде хлороген қышқылы (6,35%) және цинарин (5,20%) микротолқынды спиртті экстракта, галл қышқылы (8,50%) және кофе қышқылы (9,34%) ультрадыбыстық спиртті экстрактта көп мөлшерде кездеседі.

4 SCABIOSA OCHROLEUCA L. ШӨБІНЕН АЛЫНҒАН ЭКСТРАКТАРДЫҢ САПА КӨРСЕТКІШТЕРІ МЕН САҚТАУ МЕРЗІМІН АНЫҚТАУ
4.1 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактарының сапа көрсеткіштерін анықтау
ҚР МФ және «Дәрілік заттарды өндіруші әзірлеген және дәрілік заттарға сараптама кезінде дәрілік заттардың сапасы жөніндегі нормативтік құжатты мемлекеттік сараптама ұйымымен келісу қағидаларын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрінің 2021 жылғы 16 ақпанындағы № ҚР ДСМ-20 бұйрығының талаптарына сәйкес Scabiosa ochroleuca L.  экстрактарының келесі сапа критерийлері және рұқсат етілген шекті мөлшерлері бекітілді: сипаттамасы, сәйкестендіру, құрғақ қалдық, кептіргендегі шығыны, ауыр металдар, сандық анықтау, opay, таңбалау, тасымалдау, сақтау, сақтау мерзімі, негізгі фармакологиялық әсері.
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының үш сериясына жүргізілген талдау нәтижесі бекітілген талаптарға сай екенін көрсетті.
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарына фракциялау, жұқа қабатты хроматография (ЖҚХ) және жоғары эффективті сұйықтық хроматография (ЖЭСХ) жүргізілді.
Экстрактарды әртүрлі еріткіш жүйелерімен бөлу Талдау шарттары: 100 г этанол сығындысы бөлме температурасында сумен ерітілді. Алынған ерітінді бөлгіш шұңқырға салынып, үстіне 1:1 қатынасында 3 рет петролейн эфирі қосылды. Алынған ерітінді механикалық түрде шайқалды және қажетті концентратты алу үшін белгілі бір уақытқа қалдырылады. Осыдан кейін петролейн эфирінің сығындысы сулы ерітіндіден бөлініп, EYELA N-1300 маркалы роторлы буландырғышта 350 С температурада кептіріледі. Әрі қарай, бөлгіш шұңқырдағы қалған сулы ерітіндіге дихлорметан қосылып, қайтадан шайқалады. Кейін дихлорметан сығындысы төмен түсіп, сулы ерітіндіден бөлінеді. Алынған дихлорметан сығындысы роторлы буландырғышта 40 0C температурада кептіріледі. Сулы ерітіндіге этилацетат ерітіндісі қосылады және сол сияқты бөлінеді. Алынған сулы ерітіндіге бутанол ерітіндісі қосылып, қайтадан шайқалады. Осыдан кейін алынған бутанол сығындысы роторда 45 0C температурада кептіріледі, қалған сулы ерітінді EYELA N-1300 маркалы роторлы буландырғышта 50 0C температурада кептіріледі. Зерттеу нәтижелері 14 - кестеде келтірілген.

Кесте 14 - Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының фракцияларға бөлу нәтижелері
	Фракция
	Микротолқынды спиртті экстракция
	Ультрадыбысты спиртті экстракция

	
	Масса, г
	Масса, г

	1
	2
	3

	14 – кестенің жалғасы

	1
	2
	3

	Петролейн эфирі
	0,032
	0,151

	Дихлорметан
	0,054
	0,164

	Этилацетат
	0,047
	0,095

	Бутанол
	0,907
	0,843

	Сулы
	1,446
	1,280



Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының фракцияларына жұқа қабатты хроматография (ЖҚХ) жүргізу
Жұқа қабатты хроматография қарапайым бөлу әдісі болып табылады, өйткені ол әйнекке, металға немесе қатты пластикке (стационарлық фаза) енгізілген силикагельдің немесе алюминий оксидінің жұқа қабатын пайдаланады. Жылжымалы фаза - қолайлы еріткіш немесе еріткіш қоспасы.
Қозғалмалы фаза ретінде: Хлороформ:Метанол – 4:1
Айқындағыш: 5% этанолдағы күкірт қышқылы ерітіндісі.

	
	
	

	254 нм
	365 нм
	Айқындағыштан кейін


Сурет 15 - Микротолқынды экстракцияның жылжымалы фазадағы фракциясы
	
	
	

	254 нм
	365 нм
	Айқындағыштан кейін



Сурет 16 - Ультрадыбысты экстракцияның жылжымалы фазадағы фракциясы
365 нм қызыл және көк - кумариндер мен стероидтар, айқындағыштан кейінгі сары дақтар - флаваноидтар, күлгін, көк және қызғылт дақтар – терпендер, жасыл дақтар – гликозидтер байқалады (15, 16 суреттер).

Scabiosa ochroleuca L. экстрактарын Жоғары эффективті сұйықтық хроматограммасымен (ЖЭСХ) талдау
[bookmark: _Hlk186980650]Сынаманы дайындау және талдау әдістері: 10 мкл сығынды сұйық хроматографта (Shimadzu LC-40) жоғары эффективті сұйық хроматография (ЖЭСХ) әдісімен талданды.
Талдау шарттары: үлгінің көлемі 10 мкл, үлгіні енгізу температурасы 40 °С. Ұзындығы 25 см, ішкі диаметрі 4,6 мм және пленка қалыңдығы 5 мкм C18 типті хроматографиялық бағанмен ацетонитрилдің тұрақты жылдамдығымен және 1% сірке қышқылының судағы 1 мл/мин әр түрлі қатынасында бөлу жүргізілді. Сұйық хроматография жүйесін басқару, алынған нәтижелер мен деректерді тіркеу және өңдеу үшін Shimadzu LabSolutions бағдарламалық жасақтамасы қолданылды. Деректерді өңдеу ұстау уақыты мен шыңдардың аудандарын анықтауды қамтыды. Зерттеу нәтижелері Scabiosa ochroleuca L. экстрактарында катехин, эпикатехин, нарингин және галл қышқылдары бар екенін анықтады (Кесте 15-19, сурет 17-21).


Сурет 17 - Стандартты үлгілердің хроматограммасы

Кесте 15 - Стандартты үлгілердің ЖЭСХ  бойынша нәтижелері 
	Ұсталу уақыты
	Ауданы
	Биіктігі
	Концентрация
	Өлшем бірлігі
	Атауы

	4,435
	206068
	14049
	0,065
	%
	Галл қыщқылы

	8,373
	63691
	4214
	0,064
	%
	Катехин

	17,422
	132983
	11244
	0,064
	%
	Нарингин




Сурет 18 – Микротолқынды экстракцияның этилацетатты фракциясының хроматограммасы
Кесте 16 – Микротолқынды экстракцияның этилацетатты фракциясының
ЖЭСХ бойынша нәтижелері
	Ұсталу уақыты
	Ауданы
	Биіктігі
	Концентрация
	Өлшем бірлігі
	Атауы

	4,377
	19112
	5654
	0,006
	%
	Галл қыщқылы

	8,655
	507795
	23962
	0,51
	%
	Катехин

	17,507
	2626629
	184020
	1,27
	%
	Нарингин


	
Сурет 19 – Ультрадыбысты экстракцияның этилацетатты фракциясының хроматограммасы
Кесте 17 – Ультрадыбысты экстракцияның этилацетатты фракциясының
ЖЭСХ бойынша нәтижелері
	Ұсталу уақыты
	Ауданы
	Биіктігі
	Концентрация
	Өлшем бірлігі
	Атауы

	4,338
	25153
	7779
	0,07
	%
	Галл қыщқылы

	8,606
	507122
	20519
	0,51
	%
	Катехин

	17,477
	2707063
	190762
	1,30
	%
	Нарингин



Сурет 20 – Микротолқынды экстракцияның дихлорметанды фракциясының хроматограммасы
Кесте 18 – Микротолқынды экстракцияның дихлорметады фракциясының
ЖЭСХ бойынша нәтижелері

	Ұсталу уақыты
	Ауданы
	Биіктігі
	Концентрация
	Өлшем бірлігі
	Атауы

	4,346
	1953
	736
	0,616
	%
	Галл қыщқылы

	8,237
	6152
	296
	0,06
	%
	Катехин

	17,538
	3024
	196
	0,01
	%
	Нарингин



Сурет 21 –Ультрадыбысты экстракцияның дихлорметанды фракциясының хроматограммасы
Кесте 19 – Ультрадыбысты экстракцияның дихлорметады фракциясының
ЖЭСХ бойынша нәтижелері
	Ұсталу уақыты
	Ауданы
	Биіктігі
	Концентрация
	Өлшем бірлігі
	Атауы

	4,288
	2964
	830
	0,935
	%
	Галл қыщқылы

	8,375
	1065
	435
	0,01
	%
	Катехин

	17,499
	14242
	676
	0,06
	%
	Нарингин


Сонымен, Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының этилацетатты және дихлорметанды фракциясын жоғары эффективті сұйықтық хроматограммасымен зерттеу жүргізу барысында ең көп концентрацияда этилацетатты фракцияда катехин (микротолқынды және ультрадыбысты экстракцияда 0,51%) және нарингин (микротолқынды экстракцияда 1,27%, ультрадыбысты экстракцияда 1,30%) болғаны анықталды.

Scabiosa ochroleuca L. өсімдігінің жер үсті бөлігінен алынған экстрактілерінің құрамындағы Catechol мен Hydroquinone-ды сандық анықталу әдістемесі
Экстрактар құрамындағы Catechol мен Hydroquinone қосылыстарын анықтау жүргізілді. Зерттеу нәтижесі «Хроматографиялық жүйе жарамдылығын тексеру» тестінің талаптары орындалған жағдайда ғана шынай деп саналады.
Хроматографиялық жүйе келесі шарттар орындалған жағдайда ғана жарамды болып саналады:
· Catechol мен Hydroquinone су хроматограммасын Catechol мен Hydroquinone су шыңы бойынша есептелген аналитикалық колонка тиімділігі 420040 теориялық тәрелкеден кем емес болу тиіс.
· Catechol мен Hydroquinone су хроматограммасын Catechol мен Hydroquinone су алаңдар шыңы  бойынша есептелген салыстрмалы стандартты ауытқуы 2% жоғары болмауы тиіс.
· Catechol мен Hydroquinone су шыңы  үшін есептелген шың ассиметриясының коэффиценті Catechol мен Hydroquinone Y хроматограммасы үшін 2% аспауы керек.
Catechol мен Hydroquinone стандартты үлгілерін дайындау: 	0,1 мг шамасында Catechol мен Hydroquinone су сыйымдылығы 1 мл виалаға саламыз, ерітінді көлемі Р белгісіне жеткенге дейін этанол құямыз. Ерітіндіні араластырғаннан кейін 1,0 мкл бөлігін хроматографқа енгіземіз.
Әдістің спецификалығы Catechol мен Hydroquinone сандық құрамын жанама заттар мен туыстас қосылыстар болған жағдайда да шынайы анықтауға негізделген. Сынаманы дайындау мен бөлу процесінде сынама, жанама заттар және туыс қосылыстар шыңы әсер етуші затты анықтауға кедергі жасамайтындай етіп оптмизацияланған. Catechol мен Hydroquinone индентификациясы масс-спектрометрлік детектормен, яғни Wiley 8th edition және NIST’08 (жинақтағы спектрлердің жалпы саны 550 мыңға жуық) библиотекасымен және де эхинопсиннің стандартты үлгісі мен талданатын компоненттің ұсталу уақытымен сәйкес келетіндігі далелденген. 
Хроматографиялық колонка сенімділігі, шыңдарды бөлу деңгейі, шың алаңының салыстырмалы ауытқуының көрсеткіші, шың асимметриясының коэффиценті хроматографиялық жүйе сенімділігін қамтамасыз ететін негізгі параметірлер болып табылады.
Хроматографиялық жүйе жарамдылығын тексеру үшін стандартты  ерітінділер қолданылады. Хроматографиялық жүйе параметірлерінің есебі Scabiosa ochroleuca L. экстрактісіне талдау шартында алынған Catechol мен Hydroquinone шыңы үшін жүргізіледі (22, 23 сурет).


Сурет 22 - су Catechol хроматограммасы мен масс-спектрі 

Сурет 23 - су Hydroquinone хроматограммасы мен масс-спектрі 
20-кестеде көрсетілгендей хроматографиялық жүйе жоғары тиімділікпен сипатталады. Хроматографиялық колонка тиімділігі катехолдың шыңы бойынша 688591 теоретикалық тәрелкеден, гидрохинонның 453566 кем емес. Ұсынылған шарттағы қоспа компоненттерін бөлу рұқсат етілетін шекте, яғни шың алаңдарының салыстырмалы стандартты ауытқуы 2 % -дан төмен болып табылады.

Кесте 20 - Хроматографиялық жүйе жарамдылығы
	Сынама №
	Хроматографиялық колонка тиімділігі, т.т.		
	Шың алаңының салыстырмалы стандартты ауытқуы %
	Шың ассиметриясының коэффиценті
	Жанама қоспалар шыңдарын бөлу деңгейі

	Catechol

	1
	688499
	0,74
	1,33
	1,47

	2
	680390
	
	1,31
	1,43

	3
	688894
	
	1,32
	1,41

	4
	690734
	
	1,32
	1,46

	5
	694439
	
	1,33
	1,48

	 Hydroquinone

	1
	458296
	1,59
	1,53
	1,66

	2
	460643
	
	1,52
	1,65

	3
	448895
	
	1,49
	1,65

	4
	456696
	
	1,52
	1,67

	5
	443298
	
	1,50
	1,68



Әдістің сызықты тәуелділігі сыналатын үлгідегі заттар саны өсу (азаю) кезінде, хроматограммадағы шың алаңының артуы (төмендеуі) пропорциональдылығын көрсетеді.
Берілген әдіс нәтижесінің сызықтылығы мен аналитикалық аймағы, Scabiosa ochroleuca L. экстрактісінің катехол мен гидрохинонның құрамынан 70-110% интервалында концентрацияның 5 деңгейінде 5 үлгідегі сынама  сандық талдау нәтижесінде алынған экстрактыны статистикалық өңдеу арқылы алынған.
Аналитикалық белгілердің (шың алаңының шартты бірлігі) талданатын заттарға тәуелділігі (граммен) 18, 19-суреттерде графикалық көрсетілген.
Сызықты тәуелділігі регрессия теңдеуі мен сипатталған: y=bx+a, бұнда 
b - еңкею бұрышының тангенісі; 
а - тіке сызықты у осімен қиылысу нүктесі.
Catechol үшін калибірлік тәуелділігі келесі теңдеумен сипатталады: у=1,1232*Х, ал сызықтық корреляция жоғары коэффицентпен сипатталады (R2=0.9959).
Hydroquinone үшін калибірлік тәуелділігі келесі теңдеумен сипатталады: у=1,503*Х, ал сызықтық корреляция жоғары коэффицентпен сипатталады (R2=0.9977).


Сурет 24 - Экстрактан алынған Catechol шың аудандарының концентрацияға тәуелділігі


Сурет 25 - Экстрактан алынған Hydroquinone  шың аудандарының концентрацияға тәуелділігі
Әдістің дұрыстығы әдістің жүйелі қателіктерін көрсетеді және талданылатын үлгінің нақты өлшенген санының регенерациясының пайызы ретінде көрсетіледі. Берілген әдістің дұрыстылығы 5 аналитикалық концентрацияларды үш рет қайталау үшін катехол стандартты үлгісін пайдалана отырып стандартты ерітінділерді талдау нәтижесі бойынша анықталды. Көрсетілген деректерге сәйкес бұл әдістің қанағаттанарлық нақтылыққа ие. Catechol үшін регенерацияның орташа пайызы 96,46 % анықталған деректер 86,24-99,20 % интервалына орналасқан. 
Hydroquinone  үшін регенерацияның орташа пайызы 96,46 % анықталған деректер 86,24-99,20 % интервалына орналасқан.
Кесте 21 - Catechol сандық анықталу әдісінің дұрыстығын бағалау
	Scabiosa ochroleuca L.  экстрактісіндегі Catechol саны, %
	Catechol мөлшері, %
	Табылған 
Catechol мөлшері, %	
	Регенерация*  
 Catechol үшін, %

	70
	0,5
	69,2
	98,16

	80
	1
	82,3
	101,60

	90
	1,5
	92,3
	100,87

	100
	2
	103,2
	101,18

	110
	2,5
	113,5
	100,89

	Орташа мән, , % 
	100,54

	Стандартты ауытқу, SD
	1,36

	Салыстырмалы стандартты ауытқу,
, %
	1,35

	Салыстырмалы сенімділік аралығы, 
)*SD, %
	2,91

	Систематикалық қателік, ⃒, %
	0,54

	Жүйелік қателік дербестігінің критериі 
δ ≤ ∆Х / 3
	0,97

	Әдіс бойынша жалпы қорытынды
	Дұрыс



Кесте 22 - Hydroquinone сандық анықталу әдісінің дұрыстығын бағалау
	Scabiosa ochroleuca L.  экстрактісіндегі Hydroquinone саны, %
	Hydroquinone мөлшері, 
%
	Табылған Hydroquinone мөлшері, %	
	Регенерация*   Hydroquinone  үшін, %

	1
	2
	3
	4

	70
	0,5
	71,6
	101,56

	80
	1
	82,4
	101,73

	90
	1,5
	93,2
	101,86

	100
	2
	105,3
	103,24

	110
	2,5


	115,1
	102,31

	Орташа мән, , % 
	102,14

	Стандартты ауытқу, SD


	0,6734

	Салыстырмалы стандартты ауытқу,
, %


	0,6593

	Салыстырмалы сенімділік аралығы, 
)*SD, %
	1,44

	Систематикалық қателік, ⃒, %
	2,14

	Жүйелік қателік дербестігінің критериі 
δ ≤ ∆Х / 3
	0,48

	Әдіс бойынша жалпы қорытынды
	Дұрыс



Әдістің аналитикалық қайта жаңғыртылуы көп рет қолдану кезінде жеке анықтау нәтижесінің сәйкес келу деңгейі бойынша талдау сенімділігін сипаттайды (23-кесте).

Кесте 23 - Scabiosa ochroleuca L.  экстрактісіндегі Catechol мен Hydroquinone сандық анықтау әдісінің қайта жаңғыртылуын бағалау

	Scabiosa ochroleuca L.  экстрактісіндегі Catechol мен Hydroquinone сандық анықтау әдісінің метрологиялық сипаттамасы (Р=0,95)

			Catechol
	Hydroquinone

	Таңдау нұсқалары X1, %
	21,03; 20,25; 21,54; 21,42; 21,45
	9,3; 10,1; 9,9; 10,5; 10,5

	Таңдама көлемі, n
	5
	5

	Таңдаманың орташа көрсеткіші, Хрташа
	21,14
	10,07

	Стандартты ауытқу, S
	0,5335
	0,5094

	Стьюдент критериі, t  (95%,4)
	2,132
	2,132

	Сенімді интервал
	1,14
	1,09

	Салыстырмалы қателігі, Δ, %
	2,5241
	5,0587



23-ші кестеде көрсетілген қайта жаңғыру параметірлері бойынша берілген әдістің қайта жаңғыруы жақсы деген қорытынды жасауға болады. Орташа нәтижені анықтаудың қателігі Scabiosa ochroleuca L.  ультрадыбыстық экстрактісіндегі Catechol үшін 4.24 ±1.14% және Hydroquinone үшін 9.96 ±1.09% құрайды. 

Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының сапа спецификациясын жасау
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының сапа спецификациясы, соның ішінде: сипаттамасы, ерігіштігі, идентификациясы, құрғақ қалдық, ауыр металдар нормативтік құжаттар талаптарына сәйкес, микробиологиялық
тазалығы (ҚР МФ І т. п. 5.1.4, 3В категориясы), сандық анықтау, opay, таңбалау, тасымалдау, сақтау, сақтау мерзімі, негізгі фармакологиялық әсері
21, 22 - кестелерде келтірілген.
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының сапа спецификациясы жасалып, нормативті құжат жобасы жасалды (Тіркеме Д, Тіркеме Е).

Кесте 24 - Ультрадыбыстық спирттік (қою) экстракты сапа спецификациясы
	Сапа көрсеткіштері
	Нормалар (рұқсат етілген шегі)
	Сынақ әдістеріне сілтеме

	1
	2
	3

	Сипаттамасы
	Өзіне тән иісі бар, қоңыр түсті қою экстракт
	ҚР МФ I т. «Экстрактар» жалпы мақала

	Идентификация
А.Флавоноидтар







	
-Сандық анықтау кезінде алынған сыналатын ерітіндінің хроматограммасында ұсталу уақыты салыстыру ерітіндісінің хроматограммасының ұсталу уақытына сай келу керек
 -Темір (III) хлоридімен реакция (қара жасыл түс)
	
ЖЭСХ 
ГХ-МС




НҚ жобасы 


	Б.Сапониндер


	-Көбітену үлгісі
-Концентрлі күкірт қышқылымен реакция (сары түс)
	НҚ жобасы 



	В.Алкалоидтар
	-Драгендорф реактивімен реакция (қызыл немесе қоңыр түс)
	НҚ жобасы

	Құрғақ қалдық
	70 % кем емес
	ҚР МФ I т. 2.8.16

	Кептірген кездегі масса жоғалту
	25 % артық емес
	ҚР МФ I т. 2.8.17

	Органикалық еріткіштердің қалдық мөлшері 
	0,5 % артық емес
	ҚР МФ I т., 2.4.24 


	Ауыр металдар 
	10 млн-1 (100 ppm) артық емес

	ҚР МФ I т., 2.4.8 
А әдіс
Қоспалардың шектік мөлшеріне сынаулар 

	Микробиологиялық тазалығы
	Экстракт ҚР МФ 1 т., 5.1.4, 3В санаттарының талаптарына сәйкес келуі тиіс. 
- Өміршең аэробты микроорганизмдердің жалпы саны граммда немесе миллилитрде 104 бактериядан аспайды және 102 саңырауқұлақтан аспайды.
- Грамм немесе миллилитрдегі 102-ден көп емес энтеробактериялар және кейбір басқа грамтеріс бактериялар.
- Salmonella болмауы (10 г немесе 10 мл)
- Escherichia Coli болмауы (I г немесе 1 мл) 
- Staphylococcus aureus болмауы (1 г немесе 1 мл)
	ҚР МФ I т., 
2.6.12 және  2.6.13

	Сандық анықтау
Нарингиннің экстрактағы мөлшері
	
1,30 % кем емес

	ЖЭСХ
ҚР МФ I т., 2.2.29
НҚ жобасы

	Орамдау
	Қоңыр түсті І класс шыны құтыларға 10,0 салынды. Құтының аузы пластмасса бұрандалы қақпақтармен жабылды

	ҚР МФ I т., 3.2.1,
ҚР МФ I т., 3.2.2

	Таңбалау
	Құтының этикеткасында мемлекеттік және орыс тіліндегі өндіруші мемлекеттің, ұйымның атауы, мекен-жайы, тауардың формасы, тауарлық белгісі, массасы, сақтау шарттары, сақтау мерзімі, дайындалған уақыты көрсетіледі
	ҚР ДСМ 27.01.2021ж. ҚР ДСМ-11 бұйрығы

	Тасымалдау
	ҚР нормативті құжаттарына сәйкес

	ҚР ДСМ 16.02.2021ж. ҚР ДСМ-19 бұйрығы

	Сақтау
	Жарықтан қорғалған +15+25o С температурадан аспайтын жерде 
	ҚР ДСМ 16.02.2021ж. ҚР ДСМ-19 бұйрығы

	Сақтау мерзімі
	2 жыл
	НҚ жобасы

	Негізгі фармакологиялық әсері
	Микробқа қарсы

	НҚ жобасы



Кесте 25 - Микротолқындық спирттік (қою) экстракты сапа спецификациясы
	Сапа көрсеткіштері
	Нормалар (рұқсат етілген шегі)
	Сынақ әдістеріне сілтеме

	1
	2
	3

	Сипаттамасы
	Өзіне тән иісі бар, қоңыр түсті қою экстракт
	ҚР МФ I т. «Экстрактар» жалпы мақала

	Идентификация
А.Флавоноидтар







	
-Сандық анықтау кезінде алынған сыналатын ерітіндінің хроматограммасында ұсталу уақыты салыстыру ерітіндісінің хроматограммасының ұсталу уақытына сай келу керек
-Темір (III) хлоридімен реакция (қара жасыл түс)
	
ЖЭСХ әдісі





НҚ жобасы 


	Б.Сапониндер


	-Көбітену үлгісі
-Концентрлі күкірт қышқылымен реакция (сары түс)
	НҚ жобасы 



	В.Алкалоидтар
	-Драгендорф реактивімен реакция (қызыл немесе қоңыр түс)
	НҚ жобасы


	Құрғақ қалдық
	70 % кем емес
	ҚР МФ I т. 2.8.16

	Кептіргендегі масса шығыны
	25 % артық емес
	ҚР МФ I т. 2.8.17

	Органикалық еріткіштердің қалдық мөлшері 
	0,5 % артық емес
	ҚР МФ 1 т., 2.4.24 


	Ауыр металдар 
	10млн-1 (100 ppm) артық емес

	ҚР МФ I т., 2.4.8 
А әдіс
Қоспалардың шектік мөлшеріне сынаулар 

	Микробиологиялық тазалығы
	Сығынды ҚР МФ 1 т., 5.1.4, 3В санаттарының талаптарына сәйкес келуі тиіс. 
- Өміршең аэробты микроорганизмдердің жалпы саны граммда немесе миллилитрде 104 бактериядан аспайды және 102 саңырауқұлақтан аспайды.
- Грамм немесе миллилитрдегі 102-ден көп емес энтеробактериялар және кейбір басқа грамтеріс бактериялар.
- Salmonella болмауы (10 г немесе 10 мл)
- Escherichia Coli болмауы (I г немесе 1 мл) 
- Staphylococcus aureus болмауы (1 г немесе 1 мл)
	ҚР МФ I т., 
2.6.12 және  2.6.13

	Сандық анықтау
Катехиннің экстрактыдағы мөлшері
	
0,50 %  кем емес
	ЖЭСХ
ҚР МФ I т., 2.2.29
НҚ жобасы

	Орамдау
	Қоңыр түсті І класс шыны құтыларға 10,0 салынды. Құтының аузы пластмасса бұрандалы қақпақтармен жабылды
	ҚР МФ I т., 3.2.1,
ҚР МФ I т., 3.2.2

	Таңбалау
	Құтының этикеткасында мемлекеттік және орыс тіліндегі өндіруші мемлекеттің, ұйымның атауы, мекен-жайы, тауардың формасы, тауарлық белгісі, массасы, сақтау шарттары, сақтау мерзімі, дайындалған уақыты көрсетіледі
	ҚР ДСМ 27.01.2021ж. ҚР ДСМ-11 бұйрығы

	Тасымалдау
	ҚР нормативті құжаттарына сәйкес
	ҚР ДСМ 16.02.2021ж. ҚР ДСМ-19 бұйрығы

	Сақтау
	Жарықтан қорғалған  
+15+25o С температурадан аспайтын жерде 
	ҚР ДСМ 16.02.2021ж. ҚР ДСМ-19 бұйрығы

	Сақтау мерзімі
	2 жыл
	НҚ жобасы

	Негізгі фармакалогиялық әсері
	Антиоксиданттық белсенділік 

	НҚ жобасы



4.2 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактарының сақтау мерзімін анықтау
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының сақтау мерзімін анықтау «Дәрілік заттарды, медициналық мақсаттағы бұйымдардыөндәру және олардың сапасын бақылау, сондай-ақ тұрақтылығына сынақтар жүргізу және сақталу мерзімі мен қайта бақылау мерзімін белгілеу қағидаларын бекіту туралы» ҚР Денсаулық сақтау және әлеуметтік даму министрлігінің 2020 жылғы 28 қазанындағы № ҚР ДСМ-165/2020 бұйрығының талаптарына сәйкес 24 айға ұзақ мерзімді зерттеу жағдайларында жүргізілді.
Бақылау кезеңінің бірінші жылы сапа параметрлері әр 3 ай сайын тексерілді. Scabiosa ochroleuca L. экстрактарын ұзақ мерзімді сақтау кезінде қоңыр түсті (ҚР МФ 1 том, 3.2.1) I  класс шыны құтыларға 10,0-нан салынды. Құты пластмасса тығынмен тығындалып, бұрандалы қақпақтармен (ҚР МФ 1 том, 3.2.2) жабылды. Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының зерттеуге алынған сериялары туралы мәліметтер 23 - кестеде келтірілген.

Кесте 26 - Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының зерттеуге алынған сериялары туралы мәліметтер
	Субстанция атауы
	Серия
	Дайындау мерзімі
	Зерттеу кезеңділігі, ай


	Scabiosa ochroleuca L. ультрадыбысты спиртті экстракты
	01CO2021
	Тамыз, 2021ж.
	0,3,6,9,12,18,24

	
	02CO2021
	
	

	
	03CO2021
	
	

	Scabiosa ochroleuca L. микротолқынды спиртті экстракты
	01CO2021
	Тамыз, 2021ж.
	0,3,6,9,12,18,24

	
	02CO2021
	
	

	
	03CO2021
	
	



Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының сақтау мерзімін анықтау туралы мәліметтер 27, 28 –кестелерде келтірілген. 
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының сақтау мерзімін ұзақ мерзімді (24 ай) зерттеу кезеңінде сандық және сапалық көрсеткіштері, микробиологиялық тазалығы мөлшер шегінде болды. Бақыланған зерттеу параметрлерінде айтарлықтай өзгерістер байқалмады. Алынған нәтижелер бойынша 25±2°С температурада, салыстырмалы ылғалдылығы 60±5% көрсеткішінде, сақтау мерзімі 2 жыл деп белгілеуге мүмкіндік береді.


Кесте 27 - Scabiosa ochroleuca L. ультрадыбыстық қою экстрактының тұрақтылығын зерттеу және сақтау мерзімін анықтау нәтижелері 
	Opay: Аузы пластмасса бұрандалы қақпақтармен жабылған қоңыр түсті құты
Серия: 01SOUS2021, 02SOUS2021, 03SOUS2021                                                                   
	Сынақ басталуы: 08.2021
Сынақ аяқталуы: 08.2023

	Сапа көрсеткіштері
	Зерттеу шарттары
	Зерттеу әдістері
	Ауытқу нормалары
	Зерттеу кезеңдері, ай

	
	
	
	
	0
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	Сипаттамасы
	Температура  (25±2°С).
Салыстырмалы ылғалдық (60 ± 5%)
	ҚР МФ I т.
	Өзіне тән иісі бар, қоңыр түсті қою экстракт
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Идентификация
Флавоноидтар

	
	ҚР МФ I т., 2.2.29
ЖЭСХ 

ГХ-МС

	Сандық анықтау кезінде алынған сыналатын ерітіндінің хроматограммасында ұсталу уақыты салыстыру ерітіндісінің хроматограммасының ұсталу уақытына сай келу керек
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Құрғақ қалдық
	
	ҚР МФ I т. 2.8.16
	70% кем емес
	78%
	77%
	77%
	77%
	78%
	77%
	78%

	
	
	
	
	79%
	79%
	78%
	78%
	79%
	78%
	78%

	
	
	
	
	78%
	78%
	79%
	78%
	78%
	79%
	77%

	Кептіргендегі масса шығыны
	
	ҚР МФ I т. 2.8.17
	25% артық емес
	23%
	22%
	22%
	22%
	22%
	23%
	23%

	
	
	
	
	22%
	22%
	23%
	23%
	22%
	21%
	21%

	
	
	
	
	22%
	22%
	23%
	22%
	21%
	22%
	22%

	Микробиологиялық тазалығы
	
	ҚР МФ 1 т., 
2.6.12 және  2.6.13
	Аэробты микроағзалар 105; саңырауқұлақтар 104 артық емес. Е.сoli (1.0г), Salmonella (10г) болмауы тиіс
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Сандық анықтау
Нарингиннің экстрактағы мөлшері

	
	ЖЭСХ
ҚР МФ I т., 2.2.29

	0,11 % кем емес

	0,1309
	0,1310
	0,1310
	0,1310
	0,1309
	0,1309
	0,1309

	
	
	
	
	0,1309
	0,1310
	0,1309
	0,1309
	0,1310
	0,1309
	0,1309

	
	
	
	
	0,1310
	0,1309
	0,1310
	0,1310
	0,1309
	0,1309
	0,1310



Кесте 28 - Scabiosa ochroleuca L. микротолқындық қою экстрактының тұрақтылығын зерттеу және сақтау мерзімін анықтау нәтижелері 
	Opay: Аузы пластмасс бұрандалы қақпақтармен жабылған қоңыр түсті шыны құты                                                           
Серия: 01SOMS2021, 02SOMS2021, 03SOMS2021        
	Сынақ басталуы: 08.2021
Сынақ аяқталуы: 08.2023

	Сапа көрсеткіштері
	Зерттеу шарттары
	Зерттеу әдістері
	Ауытқу нормалары
	Зерттеу кезеңдері, ай

	
	
	
	
	0
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	Сипаттамасы
	Температура  (25±2°С).
[bookmark: _Hlk186980939]Салыстырмалы ылғалдық (60 ± 5%)
	ҚР МФ I т.
	Өзіне тән иісі бар, қоңыр түсті қою экстракт
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Идентификация
Флавоноидтар

	
	ҚР МФ I т., 2.2.29
ЖЭСХ 

ГХ-МС

	Сандық анықтау кезінде алынған сыналатын ерітіндінің хроматограммасында ұсталу уақыты салыстыру ерітіндісінің хроматограммасының ұсталу уақытына сай келу керек
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Құрғақ қалдық
	
	ҚР МФ I т. 2.8.16
	70% кем емес
	79%
	79%
	79%
	81%
	82%
	82%
	81%

	
	
	
	
	81%
	80%
	80%
	79%
	80%
	80%
	80%

	
	
	
	
	80%
	81%
	82%
	81%
	80%
	80%
	80%

	Кептіргендегі масса шығыны
	
	ҚР МФ I т. 2.8.17
	25% артық емес
	21%
	20%
	20%
	20%
	20%
	20%
	21%

	
	
	
	
	20%
	20%
	21%
	20%
	20%
	20%
	21%

	
	
	
	
	20%
	21%
	20%
	20%
	20%
	20%
	21%

	Микробиологиялық тазалығы
	
	ҚР МФ 1 т., 
2.6.12 және  2.6.13
	Аэробты микроағзалар 105; саңырауқұлақтар 104 артық емес. Е.сoli (1.0г), Salmonella (10г) болмауы тиіс
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	
	
	
	
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес
	Сәйкес

	Сандық анықтау
Катехинің экстрактағы мөлшері

	
	ЖЭСХ
ҚР МФ I т., 2.2.29

	0,4 %  кем емес
	0,516
	0,517
	0,516
	0,517
	0,516
	0,517
	0,517

	
	
	
	
	0,517
	0,516
	0,517
	0,516
	0,517
	0,517
	0,516

	
	
	
	
	0,516
	0,517
	0,516
	0,517
	0,516
	0,517
	0,516




5 SCABIOSA OCHROLEUCA L. ШӨБІНЕН ЭКСТРАКТАР АЛУ ТЕХНОЛОГИЯСЫ ЖӘНЕ ТЕХНИКА–ЭКОНОМИКАЛЫҚ НЕГІЗДЕМЕСІ 
5.1 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен ультрадыбыстық және микротолқындық экстрактардың ұтымды технологиясын жасау
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен ультрадыбысты экстракт алу технологиясы 
Халықаралық стандарттарға сай, заманауи, жоғары өндірістікпен сипатталатын, сандық шығымы жоғары құрылымы өзгермеген компоненттерді дәрілік өсімдік шикізатынан сығындылап алуды қолдану және енгізу әлемдік нарықта бәсекеге сай емдік қасиеті кең ауқымды отандық препараттардың өндірісін реттеуге мүмкіндік береді. Сонымен қатар, дәстүрлі сығындылау әдістері ұзақ уақытты, қажырлы еңбекті, балластты заттардан тазалауды және көп еріткішті талап етеді. Дәстүрлі әдістерге қарағанда заманауи әдістер неғұрлым тиімді, тез әрі ыңғайлы болып келеді. Нақтырақ айтқанда, қол еңбектің аз қолданылуы, қарапайым аппараттық безендіру, көп мөлшерде экстрактының шығуы, қосымша тазалауды қажет етпеуі, еріткіштің аз көлемі [55]. 
Сығындылау үрдісі екі кезеңнен тұрады:
- жасушалық құрамды ерітумен осмостық ісіну (еріткіштің жасушаішілік қозғалысы);
- экстрактивті заттарды еріткішке жасуша мембранасы, капиллярлар арқылы тасымалдау.
Ультрадыбыстың әсерінен өсімдік шикізатының жасушаішілік тіндерінің белсенді және тез бұзылуы орын алады, бұл экстракция үрдісінің жоғарылауына әкеледі және ерітіндідегі биологиялық белсенді заттардың құрамын арттыруға мүмкіндік береді. Ішкі молекулалық диффузия коэффициентінің басқа тең жағдайларда өсуін экстракция материалдарының бөлшектерін азайту арқылы қамтамасыз етуге болады [105].
19 кГц -1 МГц жиілік диапазонында өсімдік жасушаларында орналасқан барлық биологиялық белсенді заттарды ультрадыбыстық толқындардың көмегімен дәрілік өсімдік материалдарынан шығаруға болады [106].
Біз бозсары қотырот шөбінен ультрадыбыстық қою экстрактар алудың ұтымды технологиясын жасадық [107].
Scabiosa Ochroleuca L. шөбінен ультрадыбыстық қою экстрактын алудың технологиялық сызбасы 26 - суретте  келтірілген. 
Өндірістің барлық сатыларында қосымша заттар мен материалдар, аралық өнімдер, буып-түю материалдары, қолдану жөніндегі нұсқаулықтар, қораптар мен заттаңбалар нормативтік құжаттардың талаптарына сәйкестігіне бақыланды.
	Шикізат, аралық өнімдер және материалдар
	


	Қою сығынды өндірудің технологиялық үрдісі
	
	Өндірістегі үрдістерді бақылау

	
	
	
	
	

	

Бозсары қотырот шөбі
	



	1 Саты
Дәрілік өсімдік шикізатын  өлшеу, ұсақтау  және елеу 
Таразы, ұсақтағыш, елеуіш
	
	
Өсімдік шикізатының біркелкілігі, ұсақталу дәрежесі 3-5 мм, шикізат массасы 100 г

	
	
	
	
	

	
96% этил спирт, cy
	
	 2 Саты
Экстрагентті дайындау 
Өлшеуіштер, қалақты араластырғыш 
	



	
Экстрагент мөлшері 120 мл, концентрациясы 70% этанол ерітіндісі, араластыру уақыты

	
	
	
	
	

	Экстрагент, бозсары қотырот шөбі 
	


	 3 Саты
Сығындылау үрдісі, сүзу
Ультрадыбыстық экстрактор, фильтр-пресс
	



	Шикізат-экстрагент қатынасы 1:10, температура +15+25 0C, ультрадыбыстық әсер- жиілігі 40 Гц, уақыты 25 мин, фильтр саңылауының мөлшері

	 (
Сүзілген сығынды
)
	 (
4
 Саты
Буландыру
Роторлық буландырғыш
)
	
	
	
 (
Қысым 0,1 МПа, температура 45 
0
С, айналу жылдамдығы 170 гр
m
, 
)






	
	
	Қою экстракты opay және таңбалау
	

	

	
	
	
	
	

	Қою экстракт, сауыттар, бұрандалы қақпақтар
	

	5 Саты
Қою экстракты салу 
Салу желісі
	


	Сауыттарды толтыру деңгейі, қақпақтармен жабу беріктігі

	
	
	
	
	

	Қою экстракты бар сауыттар, заттаңбалар, қолдану нұсқаулықтары
	
	6 Саты
Таңбалау
Таңбалау автоматы
	



	Таңбалаудың және басып шығарудың дұрыстығы

	 (
Толтырылған және таңбаланған 
сауыттар
, қораптар
)
	
	
	
	

	
	
	7 Саты
Қораптар
Қораптау үстелі
	

	Қораптардағы сауыттардың саны, таңбалаудың дұрыстығы

	
	
	
	
	 (
Өнімді 
толық 
бақылау 
)
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Сурет 26 – Scabiosa Ochroleuca L. ультрадыбыстық қою экстрактын өндірудің технологиялық сызбасы
		

1 Саты.  Дәрілік өсімдік шикізатын өлшеу, ұсақтау және елеу. Шикізат пен материалды өлшеу. Таразы, ұсақтағыш, елеуіш. Бозсары қотырот шөбі. Шикізатты ұсақтағышта ұсақтап, елеуіштен өткізіп, өлшейді. Дәрілік өсімдік шикізатының біркелкілігі, бөлшектер мөлшері тексеріледі, шикізат массасына бақылау жүргізіледі.
2 Саты. Экстрагентті дайындау. Өлшеуіштер, қалақты араластырғыш. 96% этил спирті, су. Экстрагенттер дайындау үшін колбаларға 70% сулы-спирт ерітіндісі өлшеніледі. Экстрагентің біркелкілігін және нақты көлемін бақылайды.
3 Саты. Сығындылау үрдісі. Сүзу. Ультрадыбыстық экстрактор. Фильтр-пресс. Экстрагент, бозсары қотырот шөбі. Экстракторға ұсақталған бірақ өңделмеген шикізаттың бір бөлігін орналастырады және экстрагенттің тоғыз бөлігін қосады, қуатын, уақытын белгілейді және экстракцияны жүргізеді. Өңделген шикізаты бар алынған сұйық сығындыларды тығыз сығылған сүзгіш плиталар пакетінің ішіне салып, сүзгіш маталар арқылы сүзеді. Алынған сығындының көлемі өлшенеді, түсі және мөлдірлігі тексеріледі. 
4 Саты. Буландыру. Роторлық буландырғыш. Сүзілген сығынды. Сығындыланған сұйық экстрактан экстрагентті роторлық буландырғышта аластайды. Қою экстрактының мөлшері өлшенеді. 
5 Саты. Қою экстрактыны салу. Салу желісі. Қою экстракт, сауыттар, бұранды қақпақтар. Алынған қою экстрактыны сауыттарға салып, бұрандалы қақпақтармен жабады. Сауыттарды толтыру деңгейі, қақпақтармен жабу беріктігін бақылайды.
6 Саты. Таңбалау. Таңбалау автоматы. Таңбалауды «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды таңбалау қағидаларын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау және әлеуметтік даму министрінің 20 жылғы қаңтарындағы  №11 бұйрығына сәйкес жүргізіледі. Қою экстрактысы бар сауыттар, заттаңбалар, қолдану нұсқаулықтары. Экстрактілерді таңбалау заттаңбаларды жапсыруға арналған арнайы автоматтандырылған қондырғылардың көмегімен жүзеге асырылады. Бұл сатыда таңбалаудың және басып шығарудың дұрыстығы бақыланады (серия нөмірі, жарамдылық мерзімі және т. б.)
7 Саты. Қораптар. Қораптау үстелі. Толтырылған және таңбаланған сауыттар, қораптар. Қораптарға opay арнайы үстелде орындалады. Осы кезеңде қораптардағы сауыттардың санын, таңбалаудың дұрыстығын бақылау жүргізіледі.
Сығындыны өндіру аяқталған соң сапаны толық бақылау жүргізіледі. 
Дайын өнімді ҚР Денсаулық сақтау және әлеуметтік даму министрінің 2021 жылғы 16 ақпандағы "Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сақтау мен тасымалдау қағидаларын бекіту туралы" №19 бұйрығына сәйкес карантинде сақтау керек.
Өндірістің барлық сатыларында қосымша заттар мен материалдар, аралық өнімдер, буып-түю материалдары, қолдану жөніндегі нұсқаулықтар, қораптар мен заттаңбалар нормативтік құжаттардың талаптарына сәйкестігіне бақыланды.

Scabiosa ochroleuca L. шөбінен микротолқынды экстракт алу технологиясы
Дәрілік өсімдік шикізатынан  экстрактарды алудың негізгі кезеңі биологиялық белсенді заттарды сығындылау  болып табылады. Алынатын экстрактардың сапасы, өзіндік құны және тазалығы қолданылатын әдістің тиімділігіне байланысты болып келеді. Сол себепті ББЗ-ды сығындылаудың заманауи, тиімді әдістерін қолдану өзекті болып келеді. Биологиялық белсенді заттарды сығындылаудың бұрыннан белгілі дәстүрлі әдістері экстрагенттердің көп көлемін және ұзақ уақытты қажет етеді. Сондай-ақ, ол құнды компоненттердің толық сығындыланбануымен, балласты заттардың құрамымен және процестің күрделілігімен сипатталады. Бұл әдістерге қарағанда экстракциялаудың заманауи әдістері кеңінен қолданылады. Экстрагирлеудің заманауи технологиялары табиғи шикізатқа тән химиялық құрамын толық сақтай отырып және сығындыланатын заттардың жоғары шығымдылығымен биологиялық белсенді заттардың концентраттарын алуға мүмкіндік береді. Технологиялық процесте белсенді заттардың концентрациясын реттеу мүмкіндігі табиғи компоненттерді негізгі фармацевтикалық зат ретінде пайдалану болашағын ашады [58].
Осындай әдістердің бірі-микротолқынды өріс жағдайында экстракция. Шикізатты микротолқынды өңдеу кезінде температураның кенеттен көтерілуіне және жасуша ішіндегі қысымның жоғарылауына байланысты жасуша құрылымы бұзылады. Бұл үрдіс жоғары қарқындылықпен сипатталады, жасуша қабырғасының жарылуы және жасуша ішіндегі химиялық заттар босатылып, экстрагентке шығады [108]. Микротолқынды экстракция кезінде биологиялық белсенді заттардың шығу үрдісі шикізаттың жергілікті қыздырылуына байланысты жылдамдатылады [109]. Температура судың қайнау температурасына дейін және одан жоғары көтеріледі. Тамыр жүйесінің қабырғалары микротолқынды энергияны сіңіру нәтижесінде пайда болатын жоғары ішкі қысымға төтеп бермейді. Сұйықтықтың салыстырмалы түрде салқын еріткіш бағытында еркін ағып кетуіне мүмкіндік беретіндей олар жарылып кетіп тез араласады. Экстракциялану үрдісі кезінде сығындыны қалпына келтіру жылдамдығы уақыттың сызықтық емес функциясы болып табылады: қатты заттың ішіндегі еріткіштің концентрациясы өзгереді, нәтижесінде тұрақсыз жағдайлар пайда болады. Қатты зат пен еріткіштің өзара әрекеттесу кезеңінде келесі құбылыстар жүреді: 1 - еріткіштің қатты матрицаға енуі; 2 - компоненттердің epyi немесе бұзылуы; 3 - қатты матрицадан ерітіндінің қозғалуы; 4 - алынған ерітіндінің шикізаттан еріткішке ауысуы; 5-сығындының қатты денеге қатынасы; 6-сығынды мен қатты заттың бөлінуі.
21 - суретте Scabiosa Ochroleuca L. шөбінен микротолқындық спирттік (қою) экстрактының алудың технологиялық сызбасы келтірілген. Өндірістің барлық сатыларында қосымша заттар мен материалдар, аралық өнімдер, буып-түю материалдары, қолдану жөніндегі нұсқаулықтар, қораптар мен заттаңбалар нормативтік құжаттардың талаптарына сәйкестігіне бақыланды.
1 Саты.  Дәрілік өсімдік шикізатын өлшеу, ұсақтау және елеу. Шикізат пен материалды өлшеу. Ұсақтағыш, таразы, елеуіш. Бозсары қотырот шөбі. Шикізатты ұсақтағышта ұсақтап, елеуіштен өткізіп, өлшейді. Дәрілік өсімдік шикізатының біркелкілігі, бөлшектер мөлшері тексеріледі, шикізат массасына бақылау жүргізіледі.
2 Саты. Экстрагентті дайындау. Өлшеуіштер, қалақты араластырғыш. 96% этил спирті. Экстрагенттер дайындау үшін колбаларға 70% сулы-спирт ерітіндісі өлшеніледі. Экстрагентің біркелкілігін және нақты көлемін бақылайды.
3 Саты. Сығындылау үрдісі. Сүзу. Ультрадыбыстық экстрактор. Фильтр-пресс. Экстрагент, бозсары қотырот шөбі. Экстракторға ұсақталған бірақ өңделмеген шикізаттың бір бөлігін орналастырады және экстрагенттің тоғыз бөлігін қосады, қуатын, уақытын белгілейді және экстракцияны жүргізеді. Өңделген шикізаты бар алынған сұйық сығындыларды тығыз сығылған сүзгіш плиталар пакетінің ішіне салып, сүзгіш маталар арқылы сүзеді. Алынған сығындының көлемі өлшенеді, түсі және мөлдірлігі тексеріледі. 
4 Саты. Буландыру. Роторлық буландырғыш. Сүзілген сығынды. Сығындыланған сұйық экстрактан экстрагентті роторлық буландырғышта аластайды. Қою экстрактының мөлшері өлшенеді. 
5 Саты. Қою экстрактыны салу. Салу желісі. Қою экстракт, сауыттар, бұранды қақпақтар. Алынған қою экстрактыны сауыттарға салып, бұрандалы 
	Шикізат, аралық өнімдер және материалдар
	


	Қою сығынды өндірудің технологиялық үрдісі
	
	Өндірістегі үрдістерді бақылау

	
	
	
	
	

	

Бозсары қотырот шөбі
	



	1 Саты
Дәрілік өсімдік шикізатын өлшеу, ұсақтау және елеу 
Таразы, ұсақтағыш, елеуіш.
	
	
Өсімдік шикізатының біркелкілігі, ұсақталу дәрежесі 3-5 мм, шикізат массасы 100 г

	
	
	
	
	

	
96% этил спирті, cy
	
	 2 Саты
Экстрагентті дайындау 
Өлшеуіштер, қалақты араластырғыш 
	



	
Экстрагент мөлшері 120 мл, концентрациясы 70% этанол ерітіндісі, араластыру уақыты

	
	
	
	
	

	Экстрагент, бозсары қотырот шөбі 
	


	 3 Саты
Сығындылау үрдісі, сүзу
Микротолқындық экстрактор, фильтр-прессі
	



	Шикізат-экстрагент қатынасы 1:10, температура +60+700C, қуаттылығы 360, уақыты 3 мин, фильтр саңылауының мөлшері


	 (
Сүзілген сығынды
)
	 (
4
 Саты
Буландыру
Роторлық буландырғыш
)
	
	
	
 (
Қысым 0,1 МПа, температура 45
0
С, ылғалдылық мөлшері 25% 
)






	
	
	Қою экстракты opay және таңбалау
	

	

	
	
	
	
	

	Қою экстракт, сауыттар, бұрандалы қақпақтар
	

	5 Саты
Қою экстракты салу 
Салу желісі
	


	Сауыттарды толтыру деңгейі, қақпақтармен жабу беріктігі

	
	
	
	
	

	Қою экстракты бар сауыттар, заттаңбалар, қолдану нұсқаулықтары
	
	6 Саты
Таңбалау
Таңбалау автоматы
	



	Таңбалаудың және басып шығарудың дұрыстығы

	
	
	
	
	

	 (
Толтырылған және таңбаланған 
сауыттар
, қораптар
)
	
	7 Саты
Қораптар
Қораптау үстелі
	

	Қораптардағы сауыттардың саны, таңбалаудың дұрыстығы

	
	
	
	
	

	
	

	Дайын өнім
	
	 (
Өнімді 
толық 
бақылау 
)



Сурет 27 - Scabiosa Ochroleuca L. микротолқындық қою экстрактын өндірудің технологиялық сызбасы


қақпақтармен жабады. Сауыттарды толтыру деңгейі, қақпақтармен жабу беріктігін бақылайды.
6 Саты. Таңбалау. Таңбалау автоматы. Таңбалауды «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды таңбалау қағидаларын бекіту туралы» Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау және әлеуметтік даму министрінің 20 жылғы қаңтарындағы  №11 бұйрығына сәйкес жүргізіледі. Қою экстрактысы бар сауыттар, заттаңбалар, қолдану нұсқаулықтары. Экстрактілерді таңбалау заттаңбаларды жапсыруға арналған арнайы автоматтандырылған қондырғылардың көмегімен жүзеге асырылады. Бұл сатыда таңбалаудың және басып шығарудың дұрыстығы бақыланады (серия нөмірі, жарамдылық мерзімі және т. б.)
7 Саты. Қораптар. Қораптау үстелі. Толтырылған және таңбаланған сауыттар, қораптар. Қораптарға opay арнайы үстелде орындалады. Осы кезеңде қораптардағы сауыттардың санын, таңбалаудың дұрыстығын бақылау жүргізіледі.
Сығындыны өндіру аяқталған соң сапаны толық бақылау жүргізіледі. 
Дайын өнімді ҚР Денсаулық сақтау және әлеуметтік даму министрінің 2021 жылғы 16 ақпандағы "Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сақтау мен тасымалдау қағидаларын бекіту туралы" №19 бұйрығына сәйкес карантинде сақтау керек.
 
5.2 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактарды өндірудің тәжірибелік-өндірістік серияларын валидациялау және технологиялық желілердегі тәуекелдерді бағалау
Scabiosa Ochroleuca L. шикізатынан қою экстрактілер алу жөніндегі зертханалық технология «ПЛП «ЖАНАФАРМ» ЖШС өндіріс орнында  тәжірибелік-өндірістік деңгейде пилоттық сериялар түрінде жүзеге асырылды. Кәсіби тәуекелдерді талдау негізінде оңтайлы технологиялық параметрлер таңдалып, негізгі бақылау нүктелері айқындалды. Тәуекелдерді басқару Шухарт картасы мен түзету және алдын алу әрекеттер жүйесі (CAPA) арқылы жүргізілді. Валидациялау барысында қолданылатын технологиялық және зертханалық жабдықтар, сондай-ақ инженерлік жүйелер тексеріліп, біліктілік сертификациясынан өтті. 
Ультрадыбыстық экстракт алу сатыларын ескере отырып, Scabiosa Ochroleuca L. шикізатынан қою экстрактін өндіру технологиясын валидациялау жоспары әзірленді (кесте 29). Жоспардың негізгі кезеңдеріне шикізатты дайындау, экстрагентті дайындау, өсімдік шикізатынан экстракт алу, экстрактты фильтрациялау, буландыру, дайын өнімді қаптау және таңбалау жатады.

Кесте 29 Scabiosa Ochroleuca L. экстрактысын (ультрадыбысты) өндірудегі технологиялық үрдістің валидациялық жоспары
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	Толықтығы
	БК-фирмаларға сәйкес
	1
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	БК-фирмаларға сәйкес
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Зерттеу объектілерінің шикізатын бағалау нормативтік құжат (НҚ) жобасының және Қазақстан Республикасы Мемлекеттік фармакопея талаптарына сәйкес келеді. Ұсақталған шикізаттың 9 сынамасында 3-5 мм диапазонында, коллекцияның жоғарғы, орта және астыңғы жағынан іріктеліп алынған бөлшектердің өлшемі зерттелді. 3 сериялы бөлшектердің бөлшек құрамын зерттеу нәтижелері. Зерттеулер көрсетілген өлшемге сәйкес келмейтін бөлшектердің әдетте 5% аспайтынын көрсетті.
70% этил спиртін (экстрагентті) дайындау келесі параметрлерді сақтай отырып жүргізілді: араластыру уақыты – 30 минут, араластырғыштың жұмыс жылдамдығы – 15 айн/мин. Зерттелетін уақыт кезеңінде араластырғыштың жұмысы тұрақты болды. Алынған экстрагенттің сынамасы 9 нүктеден (жоғарғы, төменгі және орта) үш серия бойынша жүргізілді және ондағы этанолдың сандық құрамы бақыланды. Алынған деректер үрдістің қайталану мүмкіндігін көрсетеді, RSD 1% -дан аспайды, Шухарттың бақылау карталарында айтарлықтай ауытқулар жоқ (28-36 суреттері). Үрдіс мүмкіндіктерінің индекстері процестің статистикалық бақылауға болатынын растайды, өйткені ол 1 серияға – Cp (1,46)≥ Cpk (1,36)≥1, 2 серия үшін – Cp (1,29)≥ Cpk (1,10)≥1, сериялар үшін талаптарды қанағаттандырады. 3 Cp (1,25)≥ Cpk (1,10)≥1.


Сурет 28 – Этил спиртінің концентрациясы параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 1)



Сурет 29 – Этил спиртінің концентрациясы параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 2)



Сурет 30 – Этил спиртінің концентрациясы параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 3)

Технологиялық үрдістің келесі кезеңі келесі фармакотехнологиялық көрсеткіштерді қамтиды: экстракция кезінде реактордағы уақыт пен температура, экстракция кезінде реактордағы ультрадыбыстық жиілік, сонымен қатар сапа көрсеткіштері: биологиялық белсенді заттардың сипаттамасы, идентификациясы, этанол, сандық анықтау, флавоноидтардың мөлшері. Ультрадыбыстық жиілік 30-дан 40 Гц диапазонында 20-30 минутқа орнатылды, үрдіс әр 2 минут сайын бақыланады. Алынған деректер үрдісінің қайталану мүмкіндігін көрсетеді, RSD 1% аспайды, Шухарттың бақылау диаграммаларында айтарлықтай ауытқулар жоқ (25-27 -суреттер). 1 серия үшін «ультрадыбыс жиілігі» параметрі үшін үрдіс мүмкіндіктерінің индекстері – Cp (110)≥ Cpk (1,04)≥ 1, 2 серия үшін - Cp (1,10)≥ Cpk (1,09)≥1, 3 серия үшін Cp (1,36)≥ Cpk (1,31)≥1.



Сурет 31 - Экстракция кезінде ультрадыбыстық жиілік параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 1)



Сурет 32 - Экстракция кезінде ультрадыбыстық жиілік параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 2)


Сурет 33 - Экстракция кезінде ультрадыбыстық жиілік параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 3)

Сығындыларды біріктіргеннен кейін сығындыны сүзу үш кезеңмен жүргізілді. Сүзуден кейін кеуек өлшемі 1,0 мкм сүзгілер арқылы; 0,5 мкм; 0,65/0,45 мкм, аралық өнім келесі сапа көрсеткіштері бойынша тексерілді: сипаттамасы, идентификациясы, этанол мөлшері, құрғақ қалдық, ауыр металдар, сандық анықтау, микробиологиялық тазалық. Сынама алу 9 нүктеден (жоғарыдан 3 үлгі, ортасында 3 үлгі, төменнен 3 үлгі) әр үлгіден 3 қайталаумен жүргізілді. Аралық өнімнің сипаттамасы және биологиялық белсенді заттардың негізгі топтарын анықтау аралық өнімге арналған сапа спецификациясына толық сәйкес келеді. Аралық өнімдегі этанол мөлшері реттелетін стандарттар шегінде болды. Алынған деректер процестің қайталану мүмкіндігін көрсетеді: RSD 1%-дан аспайды, Шухарттың бақылау диаграммаларында айтарлықтай ауытқулар жоқ (28-30 -суреттер) Сериялар үшін «Экстрактыдағы этил спиртінің сандық құрамы» параметрі бойынша технологиялық мүмкіндіктердің индекстері 1 – Cp (1,20)≥ Cpk (1,12)≥1, 2 эпизод үшін - Cp (1,04)≥ Cpk (1,04)≥1, 3 серия үшін Cp (1,00)≥ Cpk (1,00)≥1.

Сурет 34 - Шухарт бақылау картасы экстракциядағы этил спиртінің сандық анықтамасы сапа көрсеткіші (серия 1)


Сурет 35 - Шухарт бақылау картасы экстракциядағы этил спиртінің сандық анықтамасы сапа көрсеткіші (серия 2)



Сурет 36 - Шухарт бақылау картасы экстракциядағы этил спиртінің сандық анықтамасы сапа көрсеткіші (серия 3)

Экстрагент 45 °C температурада, 0,1 МПа қысымда және 80-100 айн / мин айналу жылдамдығында жойылды. Экстрагентті 39 °C температурада алу 80 айн/мин, 42 °C - 90 айн/мин, 45 °C - 100 айн/мин орындалды. Айналу жылдамдығы эксперимент бойы тұрақты болды. Экстрагентті кетіру температурасының параметрі реттелетін стандарттар шегінде болды. Зерттелетін параметрлерде айтарлықтай ауытқулар жоқ.
Дайын өнімнің сапасы реттелетін стандарттар шегінде болды.
Scabiosa ochroleuca L. микротолқындық экстракция алудың сатыларын ескере отырып, қою экстрактін өндіру технологиясын валидациялау жоспары әзірленді (кесте 30). Жоспардың негізгі кезеңдеріне шикізатты дайындау, экстрагентті дайындау, өсімдік шикізатынан экстракт алу, экстрактты фильтрациялау, буландыру, дайын өнімді қаптау және таңбалау жатады.

Кесте 30 - Scabiosa Ochroleuca L. экстрактысын (микротолқынды) өндірудегі технологиялық үрдістің валидациялық жоспары
	Үрдіс кезеңі
	Параметрлер
	Реттелетін нормалар
	Бір сериядағы сынама алу саны

	1 кезең
ДӨШ дайындау
	Шикізаттың дисперсиясы/ електен талдау
Шикізат сапасы

Шикізат саны
	3-5 мм

НҚ сәйкес: тех. регл
± 1000 г
	9

1

1

	2 кезең
Экстрагентті дайындау
	Шикізаттың сапасы

Шикізат саны
	НҚ сәйкес: тех. регл
± 1000 мл
	1

1

	
	Араластыру уақыты
	30 мин
	1

	
	Араластыру жылдамдығы
	15 об/мин
	Каждые 10 мин

	
	Этанол концентрациясы
	69-71 %
	9

	3 кезең
ДӨШ-тен экстракция алу
	Экстракция температурасы 
	60-70 °С
	Каждый 1 ч

	
	Ультрадыбыс жиілігі
	360 W
	Каждые 20 сек

	
	Экстракция уақыты
	3 мин
	1

	
	Биологиялық белсенді заттарды анықтау 
	БК-фирмаларға сәйкес
	9

	
	Этил спиртінің концентрациясы
	БК-фирмаларға сәйкес
	9

	
	ББЗ сандық құрамы
	БК-фирмаларға сәйкес
	9

	4 кезең
Тазалау
	Тұндыру кезіндегі температура
	8-10 °С
	Каждые 30 мин

	
	Тұндыру уақыты
	10-12 ч
	1

	
	Сүзгі тесіктерінің мөлшері
	1.0 мкм; 0.5 мкм; 0.65/0.45 мкм
	1

	
	Жартылай өнімнің сапасы
	БК-фирмаларға сәйкес
	9 точек

	5 кезең
Экстрагентті аластату
	Температура
	45 ℃ жоғары емес
	Каждый 1 ч

	
	Айналу жылдамдығы
	80-100 об/мин
	Каждый 1 ч

	
	Вакуум
	0,1 МПа
	Каждый 1 ч

	
	Алынған экстракт сапасы
	БК-фирмаларға сәйкес
	9

	6 кезең
Өнімді салу, жабу және таңбалау (Біріншілік opay)
	Қаптаманы толтыру салмағы
Басында
Ортасында 
Соңында
	 ± %
НҚ сәйкес: тех. регл, СП
	
9
9
9

	
	Толықтығы 
Басында
Ортасында 
Соңында
	БК-фирмаларға сәйкес
	
9
9
9

	
	Таңбалау сапасы
Басында
Ортасында 
Соңында
	БК-фирмаларға сәйкес
	
9
9
9

	7 кезең
Екінші қаптама (қорабтар)
	Толықтығы
	БК-фирмаларға сәйкес
	1

	
	Маркирлеу
	БК-фирмаларға сәйкес
	1



Алынған экстрагенттің сынамасы 9 нүктеден (жоғарғы, төменгі және орта) үш серия бойынша жүргізілді және ондағы этанолдың сандық құрамы бақыланды. Алынған деректер үрдістің қайталану мүмкіндігін көрсетеді: RSD 1% -дан аспайды, Шухарттың бақылау диаграммаларында (37-39 суреттері). Үрдіс мүмкіндіктерінің индекстері процестің статистикалық бақылауға болатынын растайды, өйткені ол 1 серияға қойылатын талаптарды қанағаттандырады - Cp (1.20)≥ Cpk (1.19)≥1, 2 серия үшін - Cp (1.29)≥ Cpk (1.10)≥1, сериялар үшін 3 Cp (1,07)≥ Cpk (1,03)≥1.



Сурет 37 – Этил спиртінің концентрациясы параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 1)



Сурет 38 – Этил спиртінің концентрациясы параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 2)



Сурет 39 – Этил спиртінің концентрациясы параметрінің Шухарт бақылау картасы (серия 3)

Қуат 3 минут ішінде 360 Вт болды, үрдіс әр 20 секунд сайын бақыланады. Алынған деректер үрдістің қайталану мүмкіндігін көрсетеді: RSD 1% аспайды, Шухарттың бақылау диаграммаларында айтарлықтай ауытқулар жоқ (40-42-суреттер) 1 серия үшін «ультрадыбыстық жиілік» параметрі үшін процесс мүмкіндіктерінің индекстері – Cp (1.34)≥ Cpk (1,23 )≥1, 2 серия үшін - Cp (1,28)≥ Cpk (1,24)≥1, 3 серия үшін сериясы Cp (1.20)≥ Cpk (1.20)≥1.



Сурет 40 - Шухарт бақылау картасы экстракция үрдісінің қуат параметрі (серия 1)



Сурет 41 - Шухарт бақылау картасы экстракция үрдісінің қуат параметрі (серия 2)



Сурет 42 - Шухарт бақылау картасы экстракция үрдісінің қуат параметрі (серия 3)

Сынама алу 9 нүктеден (жоғарыдан 3 үлгі, ортасында 3 үлгі, төменнен 3 үлгі) әр үлгіден 3 қайталаумен жүргізілді. Аралық өнімнің сипаттамасы және биологиялық белсенді заттардың негізгі топтарын анықтау аралық өнімге арналған сапа спецификациясына толық сәйкес келеді. Аралық өнімдегі этанол мөлшері реттелетін стандарттар шегінде болды. Алынған деректер үрдістің қайталану мүмкіндігін көрсетеді: RSD 1%-дан аспайды, Шухарттың бақылау диаграммаларында айтарлықтай ауытқулар жоқ (43-45-суреттер) Сериялар үшін «сығындыдағы этил спиртінің сандық құрамы» параметрі бойынша технологиялық мүмкіндіктердің индекстері 1 – Cp (1,30)≥ Cpk (1,24)≥1, 2 эпизод үшін - Cp (1,50)≥ Cpk (1,36)≥1, 3 серия үшін Cp (1,29)≥ Cpk (1,14)≥1.

Сурет 43 - Шухарт сапа көрсеткішінің бақылау картасы экстракциядағы этил спиртінің сандық анықтамасы (серия 1)



Сурет 44 - Шухарт сапа көрсеткішінің бақылау картасы экстракциядағы этил спиртінің сандық анықтамасы (серия 2)



Сурет 45 - Шухарт сапа көрсеткішінің бақылау картасы экстракциядағы этил спиртінің сандық анықтамасы (серия 3)

Дайын өнімнің сапасы реттелетін нормалар шегінде болды.

5.3 Scabiosa Ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың техника-экономикалық негіздемелері
Scabiosa Ochroleuca L. экстрактын өндірістік масштабта өндірудің мақсаттылығын растау үшін техника-экономикалық негіздемесі есептелді, 31, 33 - кестелерде келтірілген.

Кесте 31 - Ультрадыбыстық спиртті экстракцияның техника-экономикалық негіздемесі

	Өнімнің 10 000 құты есебінен өндірістік бағасы (10г)

	№
	Атауы
	Өлшем бірлігі
	Жұмсалу нормасы
	Бағасы, теңге
	Құны (Сомасы), теңге

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	НЕГІЗГІ ШИКІЗАТ

	1
	Scabiosa ochroleuca L. өсімдік шикізаты
	кг
	710
	1500
	1 065 000

	2
	Этил спирті (96%)
	л
	680
	2500
	1 700 000

	3
	Тазартылған cy
	л
	252
	200
	50 400

	Негізгі шикізатқа кететін шығын
	2 203 400

		ҚОСЫМША МАТЕРИАЛДАР

	1
	Шыны флакондар
	дана
	10 000
	40
	400 000

	2
	Лейблдар (этикетка) 
	дана
	10 000
	20
	200 000

	3
	Бұрандалы қақпақ
	дана
	10 000
	20
	200 000

	4
	Картон қорап
	дана
	10 000
	15
	150 000

	5
	Топтық тара
	дана
	500
	500
	250 000

	6
	Нұсқаулық
	дана 
	10 000
	5
	50 000

	7
	Топтық этикетка
	дана
	500
	20
	1000

	8
	Басқа қосымша материалдар
	
	
	5 000

	Қосымша материалдарға кететін шығын
	1 256 000

	БАСҚА ШЫҒЫНДАР



	1
	Жалақы
	300 000

	2
	Басқа шығындар
	150 000

	Барлығы басқа өндірістік шығындар
	450 000

	Соңғы өндірістік өзіндік құн
	4 521 400

	ЖАЛПЫ ӨЗІНДІК ҚҰН

	1
	Өндірістік өзіндік құн
	
	4 521 400

	2
	Әкімшілік шығындар
	30%
	1 356 420

	3
	Коммерциялық шығындар
	20%
	904 280

	Жалпы сомасы
	6 782 100

	САТУҒА ҰСЫНЫЛАТЫН ТӨМЕНГІ БАҒА

	Жалпы өзіндік құн
	
	6 782 100

	Scabiosa ochroleuca экстрактының 1 құтысының өзіндік құны
	678

	Рентабельділік
	3 526 692

	Сатуға ұсынылатын төменгі бағаның жалпы сомасы
	10 308 792

	Scabiosa ochroleuca экстрактының 1 құтысының бағасы
	1030



10000 құты үшін ең төменгі есептік баға – 10 308 792 тг. құтының ең төменгі есептік бағасы – 1030 теңгені құраса, инвестициялардың қайтарымдылығы 1 жыл, 9 айды құрайды. 

Кесте 32- Scabiosa ochroleuca экстрактының өндірісі бойынша өтелу және таза пайда табу көрсеткіштері

	Дайын өнімнің жылдық шығарылымы: 10 000 дана шыны құты

	Өнімнің бір данасының өзіндік құны (теңге)
	Өнімнің бір данасының көтерме бағасы (теңге)
	Дайын өнімнің жылдық көлемінің құны (теңге)
	Таза табыс (Т) (теңге)
	Өтелу (жыл)

	678
	1030
	10 308 792
	3 526 692
	1 жыл 9 ай




Өтелуді есептеу үшін, келесі формула қолданылды:
Ө = К/Т						(6)
Бұндағы: 
Ө- өтелу;
К – 100 000 дана шыны құтының өзіндік құны;
Т - таза табыс.

Кесте 33 - Микротолқындық спиртті экстракцияның техника-экономикалық негіздемесі
	Өнімнің 10 000 құты есебінен өндірістік бағасы (10г)

	№
	Атауы
	Өлшем бірлігі
	Жұмсалу нормасы
	Бағасы, теңге
	Құны (Сомасы), теңге

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	НЕГІЗГІ ШИКІЗАТ

	1
	Scabiosa ochroleuca L. өсімдік шикізаты
	кг
	760
	1500
	1 140 000

	2
	Этил спирті (96%)
	л
	727
	2500
	1 817 500

	3
	Тазартылған cy
	л
	270
	200
	54 000

	Негізгі шикізатқа кететін шығын
	3 011 500

		ҚОСЫМША МАТЕРИАЛДАР

	1
	Шыны флакондар
	дана
	10 000
	40
	400 000

	2
	Лейблдар (этикетка) 
	дана
	10 000
	20
	200 000

	3
	Бұрандалы қақпақ
	дана
	10 000
	20
	200 000

	4
	Картон қорап
	дана
	10 000
	15
	150 000

	5
	Топтық тара
	дана
	500
	500
	250 000

	6
	Нұсқаулық
	дана 
	10 000
	5
	50 000

	7
	Топтық этикетка
	дана
	500
	20
	1000

	8
	Басқа қосымша материалдар
	
	
	

	Қосымша материалдарға кететін шығын
	1 256 000

	БАСҚА ШЫҒЫНДАР



	1
	Жалақы
	300 000

	2
	Басқа шығындар
	150 000

	Барлығы басқа өндірістік шығындар
	450 000

	Соңғы өндірістік өзіндік құн
	4 717 500

	ЖАЛПЫ ӨЗІНДІК ҚҰН

	1
	Өндірістік өзіндік құн
	
	4 717 500

	2
	Әкімшілік шығындар
	30%
	1 415 250

	3
	Коммерциялық шығындар
	20%
	943 500

	Жалпы сомасы
	7 076 250

	Scabiosa ochroleuca экстрактының 1 құтысының өзіндік құны
	707

	САТУҒА ҰСЫНЫЛАТЫН ТӨМЕНГІ БАҒА

	Жалпы өзіндік құн
	7 076 250

	Рентабельділік
	3 679 650

	Сатуға ұсынылатын төменгі бағаның жалпы сомасы
	10 755 900

	Scabiosa ochroleuca экстрактының 1 құтысының бағасы
	1075



Негізгі шикізат: Бұл кезеңде дәрілік өнімді өндіру үшін қажет барлық бастапқы материалдардың мөлшері (кг, л) мен олардың құны есептеледі.
Қосымша материалдар: Дәрілік затты opay, буып-түю, қаптау және таңбалау жұмыстарында пайдаланылатын материалдар бойынша шығындар анықталады. Бұл шығындар ішінде қара түсті құтылар, топтық ыдыстар, топтық жапсырмалар, қолдану жөніндегі нұсқаулықтар, қораптар, гофрленген қораптар және крафт қағазды қолдануға кететін қаржы көлемі бар.
Өндірістік шығындар: Бұл бөлімде қызметкерлердің айлық жалақысы мен оларға төленетін ресми аударымдар (зейнетақы жарнасы, медициналық сақтандыру, әлеуметтік аударымдар) ескеріледі. Сонымен қатар, өндіріс үшін қажетті жабдықтарды сатып алу, сондай-ақ олардың жұмысы үшін қажет электр энергиясының шығындары да қарастырылады.
Экстрактының 10 000 данасының жалпы бағасы келесі элементтерден тұрады:
- Өндірістік құн: Бұл көрсеткіш шикізаттың, буып-түю материалдарының және өндірістік шығындардың қосындысы бойынша анықталады;
- Әкімшілік шығындар: Үй-жайларды жалға алу, күзет қызметі, коммуналдық қызметтер, сақтандыру және жабдықтардың амортизациясы сияқты шығындар қамтылған;
- Коммерциялық шығындар: Дәрілік заттың сатылымын ұлғайту мақсатында жұмсалатын шығындар, соның ішінде маркетингке арналған қаржы, жарнама, жеткізу және логистика шығындары, сондай-ақ медициналық өкілдердің жалақылары. 
6 SCABIOSA OCHROLEUCA L. ШӨБІНЕН АЛЫНҒАН ЭКСТРАКТАРДЫҢ ЖАЛПЫ ҚАУІПСІЗДІГІ ЖӘНЕ БИОЛОГИЯЛЫҚ БЕЛСЕНДІЛІГІН АНЫҚТАУ 

6.1 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактарының жалпы қауіпсіздігін анықтау 
Дәрілік заттардың токсикологиялық аспектілерін зерттеудің негізгі нәтижесі клиникалық зерттеулер жүргізу үшін ДЗ қолдану қауіпсіздігінің дәлелі болып табылады. Клиникалық емес токсикологиялық зерттеулер фармакологиялық заттың зертханалық жануарлар организмімен өзара әрекеттесуі кезінде пайда болатын уытты әсерлердің ауырлығын бағалауға және анықтауға негізделген және олардың түпкі мақсаты ДЗ клиникалық зерттеулер жүргізу мүмкіндігі пен тәуекелді анықтау үшін жеткілікті деректерді алу болып табылады [110].
Бозсары қотырот шөбінің экстрактының жедел, жеделдеу, созылмалы уыттылықтары және аллергендік қасиетін зерттеу Б.А.Атчабаров атындағы іргелі және қолданбалы ғылыми-зерттеу институтының виварийінде жүргізілді (Қосымша М).
Тәжірибе алдында виварийдің стандартты тамақтану рационында болып, екі апталық карантиннен өтті. Тәжірибелік жануарларда экстрактының уыттылығы терапиялық белсенділігі бар енгізу жолына қарай зерттелді. Зертханалық жануарларға енгізу алдында экстрактының қажетті мөлшері тазартылған суда ерітілді.
Жедел уыттылықты бақылау кезінде Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактын зертханалық жануарлардың тілінің түбіріне шприцпен алдын –ала өлшенген мөлшерін енгіздік. Жедел уыттылықты бақылау ұзақтығы 14 күнді құрады. Зерттеудегі экстрактыны зертханалық жануарларға енгізгеннен кейін улану клиникасы бастапқы 30 минутта бақыланып, кейін әр сағат сайын және 24 сағат өткенде бақыланып отырды. Бірінші зерттеу күні тәулік бойы улану клиникасы толығымен бақылауда болды. Зертханалық жануарларда 14 күн бақылау барысында жануарлардың жағдайлары, яғни тыныс алу жиілігі мен тереңдігі, қозғалыс шапшаңдықтары, қимыл координациясы, дене салмағының өзгеруі, құлақ және құйрық тері жабындыларының түстерінің өзгеруі, тамақты және суды қабылдауы, ұйқысы, зәр шығару жиілігі, ауырсыну, жанасу, дыбыстық және жарықтық тітіркендіргіштерге жауап беруі бақыланды.
Зерттеу нәтижесінде Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактын 500, 2000 және 5000 мг/кг мөлшерде тексіз ақ тышқандарға арнайы шприцпен тілінің түбіріне енгізгенде жануарлардың өлімі тіркелмеді, олардың қимыл қозғалыстары, диспепсиялық көріністер байқалмады, салмақ жоғалтпады, барлық рефлекстер сақталған. Тексіз ақ тышқандарға жүргізілген зерттеулер нәтижесі Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстракты жануарлар ағзасына уыттылық әсері жоқ және зиянды емес деген тұжырымға келдік.
Кербер әдісі бойынша LD50 есептелді. Hodge және Sterner және К.К.Сидоров [111-113] жіктеуі бойынша, LD50>5000 мг/кг іс жүзінде улы емес дәрілік құралдар тобына, қосылыстардың 5 класына жатқызылды, зерттеу мәліметтері 34-кестеде келтірілген.

Кесте 34 - Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактының жедел уыттылығы
	[bookmark: _Hlk177486699]Нәтиже
	Мөлшері мг/кг

	
	500
	2000
	5000

	Жануарлар саны
	5
	5
	5

	Тірі қалғаны
	5
	5
	5

	Өлімге ұшырағаны
	0
	0
	0

	Z
	0
	0
	0

	D
	-
	1500
	3000

	DZ
	-
	0
	0



m = 5; LD50 = LD100 - ∑(dZ)/m; LD50>5000 мг/кг
Бұнда: Z – екі көршілес мөлшерді қолданғандағы өлімге ұшыраған жануарлардың санының арасындағы айырмашылық көрсеткіші; D - екі көршілес мөлшердің арасындағы айырмашылық көрсеткіші. 
Жіктеуге сәйкес зерттелген экстракт қауіптілігі бойынша «Қауіптілігі төмен заттар» IV класқа (ГОСТ 12.1.007-76) жатады. 
Созылмалы уыттылықты зерттегенде тексіз ақ тышқандарға аш қарынға Scabiosa ochroleuca L. шөбінен экстракты 1 ай бойы берілді. Жалпы зертханалық тышқандарды 4 топқа бөлдік, әр топта 5 тышқаннан. 1-ші топқа 500 мг/кг, 2-ші топқа 2000 мг/кг, 3-ші топқа 5000 мг/кг дозасында, ал 4-ші топ бақылау тобына су берілді. Зерттеліп отырған экстрактың уытты әсерін зерттеу мақсатында 4 аптаға созылған 4 топ жануарлар ағзасына экстрактыны енгізгеннен кейін 30 күн бойы 2 сағат сайын және жұмыс күнінің соңында улану клиникасы бақыланып отырды. Яғни, тышқандардың жалпы координациясы, тамақты жеу белсенділігі, тері жабындыларының түсі, тыныс алу жиілігі мен тереңдігі, қозғалыс шапшаңдықтары, фекальды массалардың көлемі мен консистенциясы. Жануарлардың салмағын аптасына 1 рет өлшеп отырдық, мәліметтер кестеде келтірілген.

Кесте 35 - Созылмалы уыттылықты зерттеу тобындағы тексіз ақ тышқандардың дене салмағының өзгеру динамикасы
	Жануарлар тобы
	Зерттеу  жүргізу мерзімі (апта бойынша)

	
	Тәжірибе алдында
	1
	2
	3
	4

	500мг/кг
	18,95
	19,54
	20,26
	21,49
	22,05

	2000мг/кг
	19,3
	20,06
	21,56
	22,4
	22,86

	5000мг/кг
	21,91
	22,65
	22,59
	23,43
	24,87

	Бақылау тобы
	21,24
	22,03
	22,79
	23,32
	23,85



Кестеден көріп тұрғанымыздай экспериментальды жануарлардың салмақ динамикасында оң нәтижелер бар, зерттеліп отырған экстрактыны енгізу барысында зертханалық жануарлардың дене салмақ қосуы қалыпты көлемде болды.
Аллергенді әсерді бағалау эпикутанды сенсибилизация әдісі бойынша жүргізілді. Сенсибилизациялайтын қасиеттерді фармакологиялық заттың уыттылығын бағалағаннан кейін есептедік. Scabiosa ochroleuca L. шөбінің экстрактын теріге жағу арқылы тітіркендіргіштік әсері бақыланды. Зертханалық тышқандарға бозсары қотырот (Scabiosa ochroleuca L.)  экстрактының терапиялық мөлшері белгісіз, бірте-бірте LD50-ге дейін азая отырып (1/10, 1/100, 1/1000 LD50-ге байланысты) жағылды. Күнделікті тері жабындысың реакциясын тері үлгілерін бағалау шкаласына қарай есептелді. Экстрактарға жоғары сезімталдық әсерді зерттеу үшін зертханалық тышқандардың бүйір терісіне экстракты 20 рет қайталап жағылды.
Тері реакциясын сынау үшін бағалау шкаласы қолданылды. Реакция болған жағдайда эритема аумағы 24 сағат өткен соң Суворов колориметриялық сызғыштың көмегімен өлшенді және келесі шкала бойынша баллмен бағаланады:
0-көзге көрінетін реакция жоқ;
1-барлық бөліктерде және аймақтарда ақшыл-қызыл эритема;
2-барлық бөліктерде және аймақтарда ашық-қызыл эритема;
3-барлық аймақта қызыл эритема;
4-эритеманың болуы немесе болмауына байланысты инфильтрация және терінің ісінуі.
Тері реакциясын бақылау кезінде реакцияның болмауы және эритемалардың айқындығы байқалмады. 
Зерттеу кезінде үздіксіз зертханалық тышқандар бақылауда болды. Олардың белсенділіктері, жүндерінің бірқалыпты, жылтыр болып өсуі, қырқылған бүйір тері жабындысының тегіс қалпын сақтауы анықталды. Scabiosa ochroleuca L. экстрактының жағу кезіндегі рұқсат етілген дозасы теріге тітіркендіргіш әсер көрсетпеді.
Гистологиялық нәтижелер
Жедел уыттылықты анықтау зертханалық тышқандары зерттеліп отырған экстрактыны берген соң цервикальды дислокация арқылы жансыздандырып, сойып, гистологиялық жұмыстар жүргізілді.
Жүректің гистологиялық құрылымы 46 суретте көрсетілген.

Сурет 46 - Жүректің гистоқұрылымы
Гематоксилин-эозин. 
Ок.10, об.20.

Микроскопиялық түрде миокардта көрінетін өзгерістер жоқ. Жүрек миокарды тығыз орналасқан бұлшықет талшықтарынан түзіледі, олардың орташа ені 10,1 ±0,37 мкм құрайды. Миокард талшықтары арасында қанның пішінді элементтері бар көптеген жұқа қабырғалы қан тамырлары кездеседі. 
Кардиомиоциттердің шекаралары ажырамаған және олардың ядролары сопақша тартылған. Кейбір жағдайларда кардиоциттердің ядролары тығыз боялған, ал басқаларында олар анықталған кариолемма және айқын көрінетін хроматин үлгісінің болуымен сипатталады. Кардиомиоциттердің ядроларының үлкен және кіші диаметрлері орташа есеппен 11,7±0,22 мкм және 2,96±0,13 мкм құрайды.
Бүйректің гистологиялық құрылымы 47 –суретте көрсетілген.


Сурет 47 - Бүйректің гистоқұрылымы
Гематоксилин-эозин. 
Ок.10, об.20.

Бүйректі микроскоп астында қарағанда елеулі өзгерістер жоқ, милы және қыртысты заты айқын көрінеді. Бүйректің ми заты тығыз орналасқан тік түтікшелермен (диаметрі 26,4±0,88 мкм) жасалған, олардың арасында қанның формалы элементтері бар жеке үлкен қан тамырлары кездеседі.
Қыртысты затта орташа диаметрі 69,67±2,02 мкм болатын тамырлы шумақ кездейсоқ түрде орналасқан.
Тамырлы гломерулалардың капиллярларында қанның формалы элементтері бар. Тік өзекшелер бірқабатты эпителиймен дәнді цитоплазмамен және жақсы шектелген базальды мембранамен жабылған. Эпителий жасушаларының шекаралары ажырамаған. Эпителиоциттердің дөңгелек және сопақ ядролары айқын анықталған кариолемманың, сондай-ақ айқын көрінетін ядролардың және хроматин блоктарының болуымен сипатталады. Ядролардың диаметрі 6,01±0,16 мкм құрайды.
Бауырдың гистологиялық құрылымы 42 - суретте көрсетілген.


Сурет 48 - Бауырдың гистоқұрылымы
Гематоксилин-эозин. 
Ок.10, об.20.

Микроскопиялық зерттеу барысында бауырда көзге көрінетін өзгерістер жоқ. Бауырды гистологиялық зерттеу барысында бөлшектік құрылымы жақсы ажыратылған. Бауыр жасушаларының дөңгелек және сопақ ядролары (диаметрі 9,63±0,29 мкм) айқын кариолемманың, сондай-ақ айқын ерекшеленетін ядролардың және хроматин блоктарының болуымен сипатталады. Бауыр жасушаларының арасында екі ядролы жасушалар жиі кездеседі. Бауыр бөлшектерінің арасында  ені 4,91±0,22 мкм болатын синусоидалы капиллярлар орналасқан. Оларда қанның формалы элементтері кездеседі. Купфер жасушаларында ұзартылған тығыз түсті ядролар болады. 
Сонымен, Scabiosa ochroleuca L. шөбінің экстрактының жедел уыттылығын гистологиялық зерттеулер зертханалық жануарлардың ағзасында, кеуде және құрсақ қуысындағы ішкі мүшелерінің түстері өзгермеген, анатомо - топографиялық жағдайлары қалыпты жағдайда болды. Зертханалық тышқандардың ішкі органдарының орналасуы дұрыс, анатомиялық формалары, қан тамырлары қанға толы екенін бақыладық.
Созылмалы уыттылықты зерттеу жұмыстары аяқталған соң тышқандардың жүндері таза, жылтыраған, жүндердің түсу ошақтары байқалмаған. Экстрактының созылмалы уыттылығын анықтау үшін тышқандар цервикальды дислокация арқылы жансыздардырылып, сойылды. Макроскопиялық визуалды тексеру барысында зертханалық тышқандардың ішкі мүшелерінде патологиялық өзгерістің болмағаны анықталды. Патогистологиялық зерттеулерді жүргізу үшін, жануарлардан алынған мүшелері 10% нейтралды формалинде өңделіп, гематоксилин және эозинмен боялды. 
Алынған сан көрсеткіштері вариациялық статистика әдіс Стьюдент-Фишердің t-критериі бойынша өңделді.
Экстракт енгізілген эксперименталды топтардағы тышқандардың денесін ашып қарағанда, кеуде және құрсақ қуысындағы ішкі мүшелерінің түстері өзгермеген, анатомо-топографиялық параметрлері және консистенциясы қалыпты, қантамырлары қанға толы. Жүректің қалпы мен көлемі өзгермеген, жүрек бұлшық еті қоңыр және тығыз. Бауыр көлемі және қалпы өзгермеген, қабығы жұқа, мөлдір. Бауыр тіндері қоңыр түсті және тығыз. Бүйректің көлемі және қалпы өзгермеген, қабығы жеңіл алынды. Бүйректің үстіңгі қабаты тегіс, қоңыр-сұр түсті, екіге бөлгенде милы және қыртысты заттары анық байқалды. 
Жүректің гистоқұрылымы 49-суретте берілген.


Сурет 49 -  Жүректің гистоқұрылымы
Гематоксилин-эозин. 
Ок.10, об.20.

Миокардтың қанмен толтырылуы. Қалыпты гистологиялық құрылымы сақталған. Зерттелген экстракт енгізілген топтағы ақ тышқандардың жүрегін зерттеу барысында патологиялық өзгерістер байқалмады.
Бүйректің гистологиялық құрылымы 44-суретте көрсетілген.


Сурет 50 - Бүйректің гистоқұрылымы
Гематоксилин-эозин. 
Ок.10, об.20.

Ағзаны қанмен толтыру; жеке тамырлы гломерулалардың бұзылуы; жинақталған түтіктердің қабырғаларын гомогенизациялау. Қалыпты гистологиялық құрылымы сақталған. Зерттелген экстракт енгізілген топтардағы ақ тышқандардың бүйрегін зерттегенде патологиялық өзгерістер байқалмады.
Бауырдың гистологиялық құрылымы 51-суретте көрсетілген.


Сурет 51 - Бауырдың гистоқұрылымы
Гематоксилин-эозин. 
Ок.10, об.20.

Ағзаны қанмен толтыру; бауыр арқалықтарының дискомплексациясы; вакуолизация және гепатоциттердің бұзылуы. Зерттелген экстракт енгізілген топтағы ақ тышқандардың бауырын зерттеу барысында патологиялық өзгерістер байқалмады.
Қорыта келе, зертханалық жануарлардың ішкі мүшелерінің макроскопиялық визуалды және гистологиялық микроскопиялық зерттеулер нәтижесі көрсеткендей, зерттеліп отырған экстракт жануарлар ағзалары мен тіндерінде жалпы патологиялық және арнайы деструктивті өзгерістер болдырмады, зерттелген экстракт эксперименталды жануарлар ағзасына ешқандай уытты әсері жоқтығын растайды.
6.2 Алынған экстрактардың цитоуыттылығын анықтау
Artemia Salina L. (Branchiopoda, Crustacea) сынақ объектісіндегі цитоуыттылықты зерттеу.
Scabiosa ochroleuca L. экстрактарының цитоуыттылық белсенділігін зерттеу Л.Н.Гумилев атындағы Еуразия Ұлттық Университетінің қолданбалы химия институтының зертханасында жүргізілді. Зерттеу нәтижелері 36 кесте келтірілген.

Кесте 36 - Scabiosa ochroleuca L. ультрадыбыстық спиртті (SOUS) экстрактының цитоуыттылық белсенділігі
	10 мг/мл

	Параллель
	Бақылауда
ғы дернәсілдер саны
	Зерттеудегі дернәсілдер саны  
	Бақы
лаудағы тірі қалған дернәсілдер, %
	тірі қалған дернәсіл-дер, %
	Өлге
ні, А, %
	Нейро
уыт-тылы-
ғы, %

	
	тірі қал
ғаны
	Өлге
ні
	тірі қалға-ны
	өлге-ні
	параллель
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	1
	25
	2
	10
	10
	0
	96
	81
	15
	0

	2
	24
	0
	18
	1
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	22
	0
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	17
	4
	0
	
	
	
	

	5 мг/мл

	1
	25
	2
	21
	0
	0
	96
	91
	5
	0

	2
	24
	0
	23
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	13
	7
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	19
	2
	0
	
	
	
	

	1 мг/мл

	1
	25
	2
	21
	0
	0
	96
	96
	0
	0

	2
	24
	0
	22
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	19
	2
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	21
	1
	0
	
	
	
	



Зерттеу жұмыстары негізінде Scabiosa Ochroleuca L. (SOUS) ультрадыбыстық спиртті экстракты барлық сыналған концентрацияларда цитоуыттылық көрсетпейді.
37-Кестеде ультрадыбыстық сулы экстрактының цитоуыттылық белсенділігі көрсетілген.

Кесте 37 - Scabiosa ochroleuca L. ультрадыбыстық сулы (SOUW) экстрактының цитоуыттылық белсенділігі
	10 мг/мл

	Параллель
	Бақылауда
ғы дернәсілдер саны
	Зерттеудегі дернәсілдер саны  
	Бақы
лаудағы тірі қалған дернәсілдер, %
	тірі қалған дернәсіл-дер, %
	Өлге
ні, А, %
	Нейро
уыт-тылы-
ғы, %

	
	тірі қал
ғаны
	Өлге
ні
	тірі қалға-ны
	өлге-ні
	параллель
	
	
	
	

	1
	25
	2
	18
	7
	0
	96
	76
	20
	0

	2
	24
	0
	18
	8
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	22
	2
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	 19
	6
	0
	
	
	
	

	5 мг/мл

	1
	25
	2
	24
	0
	0
	96
	96
	0
	0

	2
	24
	0
	25
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	22
	0
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	24
	0
	0
	
	
	
	

	1 мг/мл

	1
	25
	2
	24
	0
	0
	96
	96
	0
	0

	2
	24
	0
	26
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	27
	0
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	26
	0
	0
	
	
	
	



Микротолқындық спиртті экстрактының цитоуыттылығын зерттеу 38-кестеде көрсетілген.

Кесте 38 - Scabiosa ochroleuca L. микротолқындық спиртті (SOMS) экстрактының цитоуыттылық белсенділігі
	10 мг/мл

	Параллель
	Бақылауда
ғы дернәсілдер саны
	Зерттеудегі дернәсілдер саны  
	Бақы
лаудағы тірі қалған дернәсілдер, %
	тірі қалған дернәсіл-дер, %
	Өлге
ні, А, %
	Нейро
уыт-тылы-
ғы, %

	
	тірі қал
ғаны
	Өлге
ні
	тірі қалға-ны
	өлге-ні
	параллель
	
	
	
	

	1
	25
	2
	21
	4
	0
	96
	80
	16
	0

	2
	24
	0
	22
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	17
	10
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	20
	5
	0
	
	
	
	

	5 мг/мл

	1
	25
	2
	14
	7
	0
	96
	83
	13
	0

	2
	24
	0
	23
	1
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	21
	5
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	19
	4
	0
	
	
	
	

	1 мг/мл

	1
	25
	2
	25
	1
	0
	96
	87
	9
	0

	2
	24
	0
	24
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	12
	9
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	  20
	  3
	0
	
	
	
	



Микротолқындық сулы экстрактының цитоуыттылығын зерттеу 39-кестеде көрсетілген.

Кесте 39 - Scabiosa ochroleuca L. микротолқындық сулы (SOMW) экстрактының цитоуыттылық белсенділігі
	10 мг/мл

	Параллель
	Бақылауда
ғы дернәсілдер саны
	Зерттеудегі дернәсілдер саны  
	Бақы
лаудағы тірі қалған дернәсілдер, %
	тірі қалған дернәсіл-дер, %
	Өлге
ні, А, %
	Нейро
уыт-тылы-
ғы, %

	
	тірі қал
ғаны
	Өлге
ні
	тірі қалға-ны
	өлге-ні
	параллель
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	1
	25
	2
	21
	0
	0
	96
	96
	0
	0

	2
	24
	0
	20
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	24
	1
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	22
	1
	0
	
	
	
	

	5 мг/мл

	1
	25
	2
	23
	0
	0
	96
	96
	0
	0

	2
	24
	0
	24
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	21
	1
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	23
	1
	0
	
	
	
	

	1 мг/мл

	1
	25
	2
	24
	2
	0
	96
	96
	0
	0

	2
	24
	0
	26
	0
	0
	
	
	
	

	3
	23
	0
	20
	0
	0
	
	
	
	

	Орташа
	24
	1
	23
	1
	0
	
	
	
	



Зерттеу жұмыстарының нәтижесінде Scabiosa ochroleuca L. шөбінің SOUS, SOUW, SOMS, SOMW экстрактылары 10, 5 және 1мг/мл концентрациядағы үлгілердің барлығында Artemia Salina дернәсілдеріне айтарлықтай цитоуыттылық әсер көрсетпеді.

6.3 Алынған экстрактардың антиоксиданттық белсенділігін зерттеу
Антиоксиданттар органикалық және бейорганикалық шығу тегі объектілеріндегі еркін радикалды тотығу үрдістерінің пайда болуы мен дамуына жол бермейтін заттар ретінде химиялық, тағамдық, космецевтикалық, фармацевтикалық өнеркәсіпте, биология мен медицинада кеңінен қолданылды. "Антиоксидант" термині ағылшын тіліндегі "antioxidant" сөзінен шыққан және әртүрлі ортадағы тотығу үрдістерінің жүруіне жол бермейтін затты сипаттаған [114].
Негізгі табиғи антиоксиданттар - флавоноидтар, хош иісті гидрооксиқышқылдар, антоцианиндер, С және Е дәрумендері, каротиноидтар т.б. Табиғи антиоксиданттардың пайдалы қасиеттері жоғары антиоксиданттық белсенділігі бар көптеген тағамдарды қолданатын Жерорта теңізі аймағының тұрғындарының тамақтану ерекшелігімен сенімді түрде расталады. Сондықтан осы аймақтың елдерінде жүрек-қан тамырлары және онкологиялық дерттердің салыстырмалы түрде төмен деңгейі байқалады [115].
Антиоксиданттық белсенділікті анықтау әдістері көбінесе антиоксиданттардың тиісті реактивтермен реакциясының жылдамдығын немесе толықтығын тікелей немесе жанама өлшеу ұстанымдарына негізделген. Үрдістің түріне байланысты әдістердің үш түрін ажыратуға болады: 
- оттегін тұтыну; 
- тотығу өнімдерінің түзілуі; 
- бос радикалдардың сіңуі (немесе байланысуы). 
Қазіргі уақытта әртүрлі объектілерден антиоксиданттық белсенділікті және антиоксиданттардың жалпы санын анықтаудың бірқатар әдістері бар. Алайда, метрологиялық аттестаттаудан өткен әдістер аз. Бұл факт көптеген мәселелерге байланысты:
- антиоксиданттардың стандартты үлгілері жоқ; 
- әдістер әртүрлі ұстанымдар мен модельдік реакцияларға негізделген, сондықтан әртүрлі әдістермен алынған өлшеу нәтижелері әртүрлі өлшемдерге ие және бір-бірімен салыстыруға келмейді;
-  антиоксиданттық белсенділіктің бірыңғай өлшемі мен нормаланған көрсеткіші жоқ. 
Антиоксиданттарды сандық анықтау үшін амперометриялық әдіс ең сенімді болып табылады. Амперометриялық талдау әдісі - сынамадағы барлық антиоксиданттардың құрамын тікелей өлшеуге мүмкіндік беретін жалғыз әдіс. Басқа әдістер жанама болып табылады, оларда реакциялар барысында пайда болған реакциялық қоспалардың (атап айтқанда, бос радикалдардың) тежелуі бағаланады.
Амперометриялық әдіс белгілі бір потенциалда жұмыс электродының бетіндегі зерттелетін заттың (немесе заттар қоспасының) электрохимиялық тотығуынан пайда болатын электр тогын өлшеуге негізделген. Амперометриялық анықтау жағдайында гидроксил топтары бар қосылыстар жақсы тотығады, оларды анықтау шегі 10-9-10-12 г аралығында болады, қолайлы жағдайларда кейбір қосылыстар 10-15 г деңгейінде анықталады. Осылайша, амперометриялық әдіс антиоксиданттық белсенділікті бағалау үшін ең қолайлы. Амперометриялық анықтау әдісі бірқатар артықшылықтарға ие. Бұл төмен анықтау шегі, жоғары селективтілік (молекулалары тотығуы мүмкін қосылыстар ғана анықталады, тіпті үлкен концентрацияларда да болатын басқа қосылыстар анықталмайды), электрохимиялық жасушаның аз мөлшері (0,1—5 мкл), қызмет көрсетудің қарапайымдылығы [115].
Талданатын өнімдердің сынамаларында антиоксиданттар құрамын тікелей сандық өлшеуге арналған Цвет Яуза-01-AA аспабы қолданылды. Аспаптың функционалдық сызбасы (сурет 52) еріткішке арналған сыйымдылықты, сорғыны, көп жолды құбыр түрінде жасалған мөлшерлегішті, ауысымды жұмыс электродтары бар термостатталатын электрохимиялық ұяшықты амперометриялық детекторды, ток күшейткішін, аналогосандық түрлендіргішті және шығу сигналын тіркеу құрылғысын қамтиды. 

Сурет 52 - Антиоксиданттық белсенділікті анықтауға арналған Цвет Яуза-01-AA аспабының функционалдық сызбасы

Амперометриялық детектор үш тәртіпте жұмыс істей алады: 
· тұрақты потенциал; 
· импульстік потенциал;
· барлық диапазондағы потенциалдарды сканерлеу. 
Электродтардың полярлығы мен қолданылатын потенциалдардың шамасын өзгерте отырып, жалпы антиоксиданттық белсенділікті ғана емес, сонымен қатар биологиялық қосылыстардың жеке кластарының белсенділігін де анықтауға болады [116]. 
Жүргізілген зерттеу жұмысы барысында сығындылардың антиоксиданттық қасиеттері анықталды (40 - кесте).

Кесте 40 - Бозсары қотырот шөбінің ультрадыбыстық және микротолқындық сығындыларының антиоксиданттардың жиынтық сандары
	Өнім
	Суда еритін антиоксиданттардың жиынтық құрамы, мг/100г
	Майда еритін антиоксиданттардың жиынтық құрамы, мг/100г

	Ультрадыбыстық сулы сығынды
	220,37
	43,29

	Ультрадыбыстық спиртті сығынды
	190,64
	30,42

	Микротолқындық сулы сығынды
	160,22
	16,88

	Микротолқындық спиртті сығынды
	239,78
	33,79



Антиоксиданттық белсенділікті FRAP әдісі арқылы зерттеу
Ультрадыбыстық спиртті (Scabiosa oshroleuca L. etanol 70%), ультрадыбысты сулы (Scabiosa oshroleuca L. Н2О), микротолқындық спиртті (Scabiosa oshroleuca L. etanol 70%) және микротолқынды сулы Scabiosa oshroleuca L. Н2О экстрактардың антиоксиданттық белсенділігін FRAP әдісі бойынша зерттеу жұмыстары Л.Н.Гумилев атындағы Еуразия Ұлттық Университетінің қолданбалы химия институтының  зертханасында жүргізілді. FRAP әдісі (Ferric Reducing Antioxidant Power assay) Fe3+ иондарын Fe2+ дейін антиоксиданттармен қалпына келтіруге негізделген, K3[Fe(CN)6] антиоксиданттармен қалпына келтіру реакциясы қолданылады және K4[Fe(CN)6] сары түске боялудың пайда болуымен бірге жүреді [93]. 

Кесте 41 - Жұмыс ерітінділерінің концентрацияға байланысты ерітінділердің оптикалық тығыздықтарының өзгеруі
	№
	Үлгілер
	Концентрациядағы оптикалық тығыздықтың өлшемі (мг/мл)

	
	
	0,25
	0,5
	0,75
	1,0

	1
	Аскорбин қышқылы (АҚ)
	1.5539±
0.0250
	1.5928±
0.0022
	1.6775±
0.0153
	1.7738±
0.0169

	2
	УДЭ Scabiosa oshroleuca L. (etanol) 70% (УЗЭ Sc.osh.et.) 
	1.2046±
0.0200
	1.3517±
0.0090
	1.6561±
0.0061
	1.7571±
0.0007

	3
	УДЭ Scabiosa oshroleuca L. (Н2О) (УЗЭ Sc.osh.Н2О)
	0,2300±
0,0000
	0,3870±
0,0001
	0,4937±
0,0016
	0,5729±
0,1140

	4
	МТЭ Scabiosa oshroleuca L. (etanol) 70% (МВЭ Sc.osh.et.)
	1.2328±
0.0330
	1.3382±
0.0028
	1.6666±
0.0120
	1.7701±
0.0470

	5
	МТЭ Scabiosa oshroleuca L. (Н2О) (МВЭ Sc.osh.Н2О)
	0,2866±
0,0031
	0,3555±
0,0015
	0,4334±
0,0210
	0,5498±
0,0015




 (
Оптикалық тығыздық
)

Сурет 53 - Зат концентрациясының антиоксиданттық белсенділіктің өзгеруіне әсері

Кестеден көріп тұрғанымыздай  Scabiosa oshroleuca L. ультрадыбыстық және микротолқындық спиртті экстрактары жоғары антиоксиданттық белсенділікке ие, ал Scabiosa oshroleuca L. ультрадыбыстық және микротолқындық сулы экстрактары аскорбин қышқылының антиоксиданттық белсенділігімен салыстырғанда антиоксиданттық белсенділігі төмен екенін көрсетеді.
FRAP әдісі арқылы экстрактардың антиоксиданттық белсенділіктері көрсеткіштерінің коррелияция коэффициентін анықтадық (сурет 55 - 56).


Сурет 54 – Стандартты үлгінің (аскорбин қышқылы) сызығы
Кесте 42 - Стандартты үлгінің (аскорбин қышқылы) корреляция коэффициенті
	Қорытынды тұжырымдама
	

	Регрессиялық статистика

	Бірнеше R
	0,984450444

	R-квадрат
	0,969142676

	Нормаланған R-квадрат
	0,953714015

	Стандартты қате
	0,021002048

	Бақылау
	4




     	   
Сурет 55 - Ультрадыбыстық спиртті және сулы экстракцияның корреляция сызығы
      	    
Сурет 56 - Микротолқындық спиртті және сулы экстракцияның корреляция сызығы

Кесте 43 – Ультрадыбыстық және микротолқындық экстрактардың корреляция коэффициенттері
	Қорытынды тұжырымдама

	Регрессиялық статистика

	
	Ультрадыбысты спиртті
	Ультрадыбысты сулы
	Микротолқынды спиртті
	Микротолқынды сулы

	Бірнеше R
	0,982205
	0,98827
	0,974374
	0,992022992

	R-квадрат
	0,964727
	0,976677
	0,949404
	0,984109616

	Нормаланған R-квадрат
	0,947091
	0,965016
	0,924106
	0,976164424

	Стандартты қате
	0,059315
	0,027742
	0,070822
	0,017429501

	Бақылау
	4
	4
	4
	4



Осылайша, зерттеу жұмыстарының нәтижелері Scabiosa oshroleuca L. ультрадыбыстық және микротолқындық спиртті экстрактары жоғары антиоксиданттық белсенділікке ие, ал Scabiosa oshroleuca L. ультрадыбыстық және микротолқындық сулы экстрактары төмен антиоксиданттық белсенділікке ие деп қорытынды жасауға мүмкіндік береді. Scabiosa oshroleuca L. экстрактарының антиоксиданттық белсенділіктері бойынша коррелияциялық коэффиценті анықталды, барлық экстрактарда тізбектік тәуелділік бар.

6.4 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың радикалдарға қарсы белсенділігін зерттеу
Соңғы онжылдықта әр түрлі елдерде жүргізілген зерттеулер адам ағзасындағы патологиялық өзгерістердің негізгі себептерінің бірі ерте қартаю мен көптеген дерттердің дамуына, соның ішінде жүрек-қан тамырлары және онкологиялық дерттер сияқты ең қауіпті себептердің бірі-биологиялық сұйықтықтардағы бос радикалдардың артық мөлшері (супероксид-анион, гидроксил радикалы, пергидроксил радикалы және т.б.) екенін растайды. Жасушааралық және жасушаішілік биологиялық сұйықтықтардағы бос радикалдардың үнемі жоғарылауы биохимиялық тұрғыдан еркін радикалдар қан тамырларының қабырғаларын, ақуыздарды, ДНҚ-ны, липидтерді тотықтыру кезіндегі оксиданттық күйзелістің дамуына жағдай жасайды. Радикалдар қанықпаған байланысы бар мембраналық липидтермен белсенді әрекеттеседі және жасуша мембраналарының қасиеттерін өзгертеді. Ең белсенді бос радикалдар ДНҚ молекуласындағы байланыстарды үзіп, жасушалардың өсуін реттейтін генетикалық аппаратты зақымдауы мүмкін, бұл онкологиялық дерттерге әкеледі.
Cay ағзаны еркін радикалдардың әсерінен оттегінің радикалды формаларының зиянды әсерін толығымен бейтараптандыруға қабілетті ферментті және бейферментті заттардан тұратын табиғи антиоксиданттық жүйе қорғайды. Адамның табиғи антиоксиданттық жүйесінің белсенділігінің төмендеуі, сәйкесінше, ағзадағы бос радикалдар концентрациясының артуы көптеген қолайсыз факторларға байланысты: бұл радиобелсенді және ультракүлгін сәулелену, экологиялық жағдайдың нашарлауы, әлеуметтік дерттердің кең таралуы (алкоголизм, темекі шегу, нашақорлық), тұрақты күйзелістер, ластанған тағамдарды тұтыну, кейбір дәрі-дәрмектерді бақылаусыз қабылдау. Оксиданттық күйзеліс жағдайында бос радикалдардың зиянды әсерін антиоксиданттық белсенділігі бар дәрі-дәрмектерді, диеталық қоспаларды үнемі қолдану арқылы азайтуға болады.
Бозсары қотырот шөбінің экстрактарының радикалға қарсы белсенділігін зерттеу Л.Н.Гумилев атындағы Еуразия Ұлттық Университетінің қолданбалы химия институтының  зертханасында жүргізілді. 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилрадикалмен ингибирлеу реакциясын жүргізгенде, 0,1 мл зерттелуші заттар 0,1; 0,25; 0,5; 0,75 және 1,0 мг/мл концентрациялы спиртті ерітінділеріне 3 мл 6*10-5 М DPPH ерітіндісін қостық (44-кесте).  

Кесте 44 - Ерітінділердің оптикалық тығыздығының концентрацияға байланысты өзгеруі
	№
	Үлгілер
	 Оптикалық тығыздықтың концентрацияға байланысты шамасы (мг/мл)

	
	
	0,1
	0,25
	0,5
	0,75
	1,0

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	1
	Бутилгидроксианизол (ВНА)
	0.362±
0.0000
	0.1333±
0.0010
	0.1257±
0.0001
	0.1202±
0.0035
	0.1145±
0.0004

	2
	Микротолқындық сулы (SOMW) 
	0,5915±
0,0010
	0,5788±
0,0002
	0,5002±
0,0001
	0,4937± 0,0021
	0,3663± 
0,001

	3
	Микротолқындық спирттік (SOMS) 
	0.4477±
0.0189
	0.3569±
0.0034
	0.2193±
0.0000
	0.1302±
0.0500
	0.1085±
0.000

	4
	Микротолқындық  майлы (SOMO) 
	0,6608±
0,0001
	0,6603± 0,0003
	0,6602± 0,0000
	0,6450± 
0,0032
	0,6422±
0,0280

	5
	Ультрадыбысты сулы (SOUW) 
	0,4816±
0,0210
	0,3997±
0,0011
	0,2705±
0,168
	0,1697±
0,023
	0,1504±
0,0158

	6
	Ультрадыбысты спирттік (SOUS)
	0.4617±
0.0163
	0.3807±
0.0000
	0.2649±
0.0000
	0.1686±
0.0168
	0.1277±
0.0059

	7
	Ультрадыбысты майлы (SOUO) 
	0,6479±
0,000
	0,6461±
0,0013
	0,6458±
0,0480
	0,6457±
0,0115
	0,6369±
0,0245


	Зерттеудегі үлгілердің радикалға қарсы жоғарыда келтірілген РҚБ формуласы бойынша есептелген мәндері 45 - кестеде келтірілген.
Кесте 45 -  Әр түрлі концентрациялы үлгілердің радикалға қарсы белсенділігі (%)
	№
	Зерттелуші заттар
	Үлгілердің концентрациясы (мг/мл)

	
	
	0,1
	0,25
	0,5
	0,75
	1,0

	1
	Бутилгидроксианизол (ВНА)
	80,82
	81,23
	80,30
	83,08
	83,88

	2
	Микротолқындық сулы (SOMW) 
	17,43
	19,20
	30,18
	31,08
	48,87

	3
	Микротолқындық спирттік (SOMS) 
	35,22
	46,58
	62,83
	76,34
	82,09

	4
	Микротолқындық  майлы (SOMO) 
	7,38
	7,46
	7,47
	9,60
	10,00

	5
	Ультрадыбысты сулы (SOUW) 
	32,41
	43,91
	62,03
	76,18
	78,89

	6
	Ультрадыбысты спирттік (SOUS)
	37,22
	49,96
	69,24
	81,74
	84,79

	7
	Ультрадыбысты майлы (SOUO) 
	9,23
	9,49
	9,53
	9,54
	10,77





 (
Радикалға қарсы белсенділік
)
 (
Ерітінділердің концентрациясы, 
 мг/мл
)

Сурет 57 - Заттардың концентрациясы өзгеруімен байланысты радикалға қарсы белсенділік динамикасы

45, 46 кестелердегі берілген мәндерді сараптау негізінде байқалғаны, Scabiosa ochroleuca L. өсімдігінің микротолқындық майлы (SOMO) және ультрадыбысты майлы (SOUO) ерітінділерінің бутилгидроксианизолмен салыстырғанда төмен радикалға қарсы белсенділікті көрсеткені анықталды.
Scabiosa ochroleuca L. өсімдігінің микротолқындық сулы (SOMW) ерітіндісі 0,1; 0,25; 0,5 және 0,75 мг/мл концентрациялары орташадан төмен, ал 1 мг/мл концентрациясында орташа белсенділік көрсететіні белгілі болды.
Scabiosa ochroleuca L. өсімдігінің микротолқындық спирттік (SOMS) және ультрадыбысты спирттік (SOUS), ультрадыбысты сулы (SOUW) экстрактілері ерітінділері 0,1 және 0,25 мг/мл концентрацияларында орташа, ал 0,5  мг/мл концентрациясында ортадан жоғары, ал 0,75 және 1 мг/мл концентрацияларында өте жоғары белсенділікті көрсеткені анықталды.

6.5 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың микробқа қарсы белсенділігін анықтау 

Scabiosa ochroleuca L.  спиртті экстракттарының бактерияға қарсы және фунгицидтік белсенділіктерін "Инфекцияға қарсы препараттардың ғылыми орталығының" АҚ микробиология зертханасында (Алматы қаласы) жүргізілді. Экстрактардың микробқа қарсы белсенділіктерін анықтау микроорганизмдердің мұражай штамдарына минималды бактериацидтік және фунгицидтік концентрациясын анықтау арқылы және де дискі-диффузиялы әдіс арқылы жүргізілді. Микробқа қарсы белсенділікті сериялық сұйылту әдісімен сынау және диск-диффуздық әдіспен жүргізілді.
Минималды ингибиторлық концентрацияны анықтау 
Бактериологиялық циклмен күнделікті өсірілген сынақ штаммының аликвотасын алып, натрий хлоридінің стерильді изотоникалық ерітіндісі бар түтікке ауыстырылды, біртекті суспензия алынғанға дейін мұқият гомогенизацияланды, содан кейін барлық дайындалған дақылдардың оптикалық тығыздығына денситометриялық өлшеу жүргізілді. Әрбір зерттелетін штаммның суспензия тығыздығы 0,5 дана болды. Макфарланд бойынша: бактериялар үшін ~1,5×108 КО/мл; ашытқы мен саңырауқұлақ штамдары үшін ~1 – 5×106 КО/мл.
Бактериялардың жұмыс суспензияларын дайындау үшін ағынды инокулум изотоникалық ерітіндімен ~1,5×106 КО/мл концентрациясына дейін 100 есе сұйылтылды; ашытқы штамдары үшін – ~1 – 5×103 КО/мл-ге дейін 1000 есе.
Бактериялардың инокуляциясы. Жұмыс суспензиясын дайындағаннан кейін құрамында 150 мкл сығынды+сорпа қоспасы бар барлық ұңғымаларға 25 мкл жұмыс инокулумы енгізілді. Осылайша, себуден кейінгі жасушалардың/тесіктердің соңғы концентрациясы ~2-8×105 CFU/мл болды.
Саңырауқұлақтардың инокуляциясы. Құрамында 150 мкл сығынды+сорпа қоспасы бар барлық ұңғымаларға 25 мкл жұмыс инокулумы енгізілді. Осылайша, себуден кейінгі ашытқы жасушаларының/тесіктердің соңғы концентрациясы ~0,5 – 2,5 ×103 CFU/мл болды.  
Бактериялар 18-24 сағат ішінде, саңырауқұлақтар 46-50 сағат ішінде 37±1°C температурада инкубацияланды (Биндер, Германия). Минималды бактерицидтік/фунгицидтік концентрациялардың (МБК/МФК) мәндерін анықтау үшін инкубация уақыты өткеннен кейін әрбір ұңғымаға 0,05 мл 0,05% резазуриннің сулы ерітіндісі (индикатор) стерильді түрде енгізілді және 30 минут ішінде 37±10 0C кезінде инкубацияланды. Индикатордың түсінің өзгеруіне байланысты микробтық өсудің болуы немесе болмауы (тотығу кезінде қызғылт флуоресцентті резазуринге айналатын көк бояғыш) бағаланды. 
Нәтижелерді есепке алу 0,05% резазурин ерітіндісін енгізгеннен кейін ұңғымада микроорганизмдердің өсуінің бар болуы немесе болмауы түсінің өзгеруі бойынша жүргізілді. Минималды бактерицидтік/фунгицидтік концентрация зерттелетін микроорганизмнің шыныаяқтарда өсуін толығымен тежейтін ұңғымадағы сығындының ең аз концентрациясы болып саналды. Минималды ингибирлеуші концентрация үшін сығындының ең аз концентрациясы алынды, ол зерттелетін микроорганизмнің ұңғымадағы көзбен анықталатын өсуін тежеді.
Зерттеу кезінде қолданылған сынау жабдықтары мен өлшеу құралдары 46 - кестеде келтірілген.

Кесте 46 – Микробқа қарсы белсенділікті анықтау барысында қолданылатын өлшеу құралдары
	№ п/п
	Сынақ жабдығының және өлшеу құралының атауы және түрі (маркасы)
	Сипаттамасы
	Тексеру (аттестаттау, калибрлеу) күні

	1
	Термостат инкубатор BD - 115
	от +4 до +100 ºC
d= ± 1ºC
	06.10.2023

	2
	Денситометр DEN-1
	0-15 McF
	Ай сайынғы калибрлеу

	3
	Sartorius айнымалы көлемді тамшуыр (Proline Plus)
	20-200 мкл; белгісіздік
	16.06.2024

	4
	Sartorius айнымалы көлемді тамшуыр (Proline Plus)
	100-1000 мкл; белгісіздік -1,44%
	16.06.2024

	5
	BioIIA/G ламинарлы қорап
	Ағын жылдамдығы 1100 м3/сағ
	30.03.2023



Бозсары қотырот спиртті экстракттарының микробқа қарсы белсенділігін анықтау типтік дақылдар жинағынан алынған микроорганизмдердің 10 штаммына қатысты жүргізілді (АТСС, АҚШ).
Грам-оң бактериялар: Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Staphylococcus haemophylus, Enterococcus hirae ATCC 10541, Streptococcus pneumonia ATCC 660;
Грам-теріс бактериялар: Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Acinetobacter baumannii ATCC 1790;
Саңырауқұлақтар: Candida albicans ATCC 10231, Candida utilis.
 Микробқа қарсы белсенділігін бағалау үшін қоректік орта ретінде Мюллер-Хинтон агары (Himedia, Үндістан); Мюллер-Хинтон сорпасы (Himedia, Үндістан); Сабуро агары (Himedia, Үндістан), Сабуро сорпасы (Himedia, Үндістан) қолданылды.
Бозсары қотырот дәрілік өсімдік шикізаты флаваноидтарға, алкалоидтарға, аминқышқылдарға, фенолкарбон қышқылдарына бай. Сонымен қатар, бұл дәрілік өсімдік шикізаты антиоксиданттық, қабынуға қарсы, десенсибилизациялайтын қасиет, микробқа қарсы белсенділік көрсетеді [5, 49].
Микробқа қарсы белсенділікті анықтауда Қарағанды облысы Керней ормандарында жиналған өсімдік шикізатынан алынған ультрадыбысты және микротолқынды әдістермен алынған спиртті экстракттар қолданылды. Құрамында Dianhydromannitol, Phenol, 2-methoxy-6-(2-propenyl)-, Hydroquinone, 3-Phenpropionic acid, 4'-hydroxy-2'-nitro-, methyl(ester), сияқты микробқа қарсы қасиет көрсететін қосылыстар тобы кездеседі.
Бозсары қотырот экстрактыларының микробқа қарсы белсенділіктерінің болуына зерттеулер грам-оң бактериялардың 4 штаммына, грам-теріс бактериялардың 4 штамына және де саңырауқұлақтардың 2 штаммына (ашықты тәріздес және зең саңырауқұлақтарының өкілдері) споралық ортада «Екі реттік сериялық сұйылту әдісімен микробқа қарсы агенттердің бактерицидтік әсерін анықтау» МИ-ЛМ-02 ішкі әдістемелік нұсқауларына сәйкес жүргізілді және қолданылған зерттеу әдістері АҚШ-тың клиникалық және зертханалық стандарттар институтының (CLSI-Clinical and Laboratory Standards Institute, USA) стандарттарымен регламенттелді [98, 99, 116-122]. Жұмыс барысында экстрактылардың минималды бактерицидтік (МБК) және фунгицидтік (МФК) концентрациясы анықталды (Кесте 47). 

Кесте 47 - Микробқа қарсы белсенділікті зерттеу нәтижелері 

	Ультрадыбыстық спиртті экстаркттың минимальді бактерицидтік/фунгицидтік концентрациясы (сұйылтуы)
	Микротолқындық спиртті экстаркттың минимальді бактерицидтік/фунгицидтік концентрациясы (сұйылтуы)

	Staphylococcus aureus

	125 мкг/мл
	250 мкг/мл

	
	

	Staphylococcus haemophylus

	125 мкг/мл
	250 мкг/мл

	
	

	Enterococcus hirae

	125 мкг/мл
	500 мкг/мл

	
	

	Streptococcus pneumonia

	500 мкг/мл
	БЖ

	
	

	Escherichia coli

	250 мкг/мл
	500 мкг/мл

	
	

	Pseudomonas aeruginosa 

	125 мкг/мл
	500 мкг/мл

	
	

	Klebsiella pneumoniae

	500 мкг/мл
	БЖ

	
	

	Acinetobacter baumannii

	125 мкг/мл
	250 мкг/мл

	
	

	Candida albicans

	125 мкг/мл
	250 мкг/мл

	
	

	Candida utilis

	500 мкг/мл
	БЖ

	
	

	Ескерту: «БЖ» - белсенділік жоқ.
Салыстыру препараты ротакан



Зерттеу нәтижелері шартты-патогенді микроорганизмдердің тестіленетін штаммдарына қатысты бозсары қотырот спиртті экстрактілерінің бактерицидтік және фунгицидтік белсенділіктері бар екенін көрсетті.
Бактерицидтік белсенділікті зерттеу кезінде ультрадыбыстық спиртті экстракцияда Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemophylus, Enterococcus hirae, Acinetobacter baumannii, Candida albicans штамдарына 125 мкг/мл, ал микротолқынды спиртті экстракцияға 250 мкг/мл екендігі анықталды (Кесте 42).
Осылайша, бозсары қотырот (Scabiosa ochroleuca L.) дәрілік өсімдік шикізатынан ультрадыбыстық және микротолқындық әдістермен алынған спиртті экстракттарының талданған үлгілері микроорганизмдердің барлық зерттелген мұражай штамдарына қатысты бактерицидтік және фунгицидтік белсенділік көрсетті. 
Сонымен, S. aureus ATCC 6538-Р алтын стафилококк штаммына қатысты бозсары қотырот ультрадыбыстық сығындысының бактерицидтік белсенділігі, Staphylococcus haemophylus гемофилді стафилококк, Enterococcus hirae ATCC 10541, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Acinetobacter baumannii ATCC 1790 E. coli Escherichia coli ATCC 8739 және Klebsiella pneumoniae ATCC үшін 1:4 сұйылтуда анықталды 10031-1:2 сұйылтуда, Streptococcus Pneumonia ATCC 660 қатысты - 1:1 сұйылтуда анықталды. Ашытқы штаммына қатысты фунгицидтік белсенділік C. albicans ATCC 10231 және C. utilis сәйкесінше 1:4 және 1:1 сұйылтуда анықталды.
S. aureus ATCC 6538-p, Staphylococcus haemophylus, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 және Acinetobacter baumannii ATCC 1790 штамдарына қатысты микротолқынды сығындысының бактерицидтік белсенділігі 1:1, E. coli және Acinetobacter baumannii ATCC 1790 сұйылтуларында, Escherichia coli ATCC 8739 және Enterococcus hirae ATCC 10541 – 1:1 сұйылтуда анықталды. Микротолқынды сығынды Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Streptococcus Pneumonia ATCC 660 және ашытқы тәрізді саңырауқұлақтарға қарсы белсенділікке ие емес. Ашытқы штаммына қатысты фунгицидтік белсенділік C. albicans ATCC 10231 1: 2 сұйылтуда анықталды.
Сондай-ақ, микробқа қарсы/фунгицидтік белсенділік дискі- диффузиялық әдіспен анықталды. Тестілеу нәтижелері 48 - кестелерде көрсетілген.

Кесте 48 – Scabiosa ochroleuca L. ультрадыбыстық экстракциясының диск-диффуздық әдіспен тестілеу нәтижелері
	[bookmark: _Hlk177694315]Тест-штамм
	Ультрадыбыстық спиртті экстракт

	
	Өсудің тежелу аймағы, мм

	
	1-қайталау
	2-қайталау
	3-қайталау
	Орташа мәні
	

	Staphylococcus aureus 

	28
	28
	28
	28,0±0,00
	

	Staphylococcus haemophylus
	23
	23
	23
	23,0±0,00
	

	Enterococcus hirae 

	14
	14
	13
	13,7±0,58
	

	Streptococcus pneumonia 
	22
	22
	22
	22,±0,00
	

	Escherichia coli 

	23
	23
	23
	23,0±0,00
	

	Pseudomonas aeruginosa 
	13
	14
	14
	13,3±0,58
	

	Klebsiella pneumoniae 
	23
	23
	24
	23,3±0,58
	

	Acinetobacter baumannii 
	19
	19
	18
	18,7±0,58
	

	Candida albicans 
	14
	14
	14
	14,0±0,00
	

	Candida utilis
	13
	14
	14
	13,7±0,58
	

	Салыстыру препараты - Ротакан



Кесте 49 – Scabiosa ochroleuca L. микротолқындық экстракциясының диск-диффуздық әдіспен тестілеу нәтижелері
	Тест-штамм
	Микротолқынды спиртті экстракт

	
	Өсудің тежелу аймағы, мм

	
	1-қайталау
	2-қайталау
	3-қайталау
	Орташа мәні
	

	Staphylococcus aureus 

	25
	25
	25
	25,0±0,00
	

	Staphylococcus haemophylus
	20
	20
	20
	20,0±0,00
	

	Enterococcus hirae 

	12
	12
	11
	11,7±0,58
	

	Streptococcus pneumonia 
	10
	10
	10
	10,0±0,00
	

	Escherichia coli 

	10
	10
	10
	10,0±0,00
	

	Pseudomonas aeruginosa 
	10
	12
	10
	10,7±1,15
	

	Klebsiella pneumoniae 
	13
	14
	13
	13,3±0,58
	

	Acinetobacter baumannii 
	11
	11
	11
	11,0±0,00
	

	Candida albicans 
	10
	10
	10
	10,0±0,00
	

	Candida utilis
	13
	13
	12
	12,7±0,58
	

	Салыстыру препараты - Ротакан



48 және 49 - кестелердегі мәліметтерден бозсары қотыроттың ультрадыбыстық және микротолқынды сығындылары микробқа қарсы белсенділікке ие және сынақ штаммдарының өсуін тежейтіні анықталды. Бозсары қотыроттың ультрадыбыстық сығындысы (Scabiosa ochroleuca L.) S. aureus ATCC 6538-Р алтын стафилококкқа қатысты тежелу аймағы 28,0±0,00 мм, гемолитикалық стафилококкқа қатысты Staphylococcus haemophylus, E. coli Escherichia coli ATCC 8739 және Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 – сәйкесінше 23,0±0,00 мм, 23,3±0,58 мм. Streptococcus Pneumonia ATCC 660 өсуін тежеу аймағы 22,0±0,00 мм құрады, Acinetobacter baumannii ATCC 1790 – 18,7±0,58 мм. Enterococcus hirae ATCC 10541 және Acinetobacter baumannii ATCC 1790-ға қатысты аймақтар 13,7± 0,58 мм сәйкесінше және 13,3±0,58 мм. Сондай – ақ, ультрадыбыстық сығынды ашытқы тәрізді Candida albicans ATCC 10231 және Candida utilis саңырауқұлақтарының өсуін тежеді, сәйкесінше 14,0±0,0 мм және 13,7±0,00 мм.
Бозсары қотыроттың микротолқынды сығындысы Staphylococcaceae тұқымдасының мүшелеріне қатысты ең үлкен белсенділікті көрсетті, S. aureus ATCC 6538-R және Staphylococcus haemophylus-қа қатысты тежеу аймағы сәйкесінше 25,0±0,00 мм және 20,0±0,00 мм құрады. Қалған сынақ штаммдарына қатысты өсуді тежеу аймақтары 13,3±0,58 мм-ден 10,00±0,00 мм-ге дейін ауытқиды. 
Осылайша, бозсары қотыроттың (Scabiosa ochroleuca L.) ультрадыбыстық және микротолқынды экстрактардың сорпада сериялық сұйылту әдісімен және дискі- диффузиялық әдіспен сынау кезінде екі сығындының да микробқа қарсы және фунгицидтік белсенділігі бар екендігі анықталды.









Тұжырым
Диссертациялық жұмыс бозсары қотырот (Scabiosa ochroleuca L.) шикізатынан жаңа өсімдік препараттарын әзірлеудің фармацевтикалық негіздемесіне арналған.
Фармацевтік технологияның даму болашағы ғылыми-техникалық үрдістің әсерімен тығыз байланысты. Ғылыми жаңалықтар базасында еңбек өнімділігін және дайын өнімнің сапасын арттыратын жаңа, жетілдірілген өндірістік технология үрдістері жүзеге асырылады. 
Өсімдіктер дәрілік препараттарды алу үшін шикізаттың маңызды көздерінің бірі болып табылатыны белгілі.
Фармацевтика өнеркәсібінің негізгі басымдықтарының бірі Қазақстан Республикасында өсетін өсімдіктер негізінде дәрілік препараттар өндірісін құру болып табылады (Фармацевтика және медицина өнеркәсібін дамытудың 2020 - 2025 жылдарға арналған Кешенді жоспары). Мақсаттарға қол жеткізу және қойылған міндеттерді іске асыру үшін биологиялық белсенді заттардың көзі ретінде отандық табиғи шикізатты ұтымды, ресурсты үнемді пайдалану бойынша толыққанды ғылыми-практикалық зерттеулер жүргізу қажет.
Әдебиет көздерінен алынған мәліметтерді талдау барысында Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің алуан түрлілігі, жер бетінде кең таралғандығы, халықтық медицинада әр түрлі ауруларды емдеуде қолданылатыны анықталды, сондықтан осы өсімдіктер ғалымдардың қызығушылығын тудыруда. 
Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің химиялық құрамы, ресми медицинаға енгізу және осы өсімдіктер шикізатынан дәрілік құралдар жасау мүмкіндіктері кеңінен зерттелуде. Әдебиеттегі мәліметтерді пайдалана отырып, біз Scabiosa туысына жататын өсімдіктердің ішінен зерттеу заты ретінде Scabiosa ochroleuca L. – бозсары қотыротты таңдап алдық. 
Scabiosa ochroleuca L. өсімдік шикізатынан дәрілік құралдар жасау мәселесін әдебиет көздерінен дәрілік өсімдік шикізатынан биологиялық белсенді заттарды алу туралы мәліметтерді талдай отырып, біз осы өсімдік шикізатынан дәрілік құралдар технологиясын жасау үшін экстракциялаудың заманауи әдістері – ультрадыбыстық және микротолқындық әдістерді таңдап алдық. 
Жоғарыда аталған жағдайларды ескере отырып, келешегі зор дәрілік өсімдіктер түрлерінің номенклатурасын кеңейту отандық өсімдік препараттарын әзірлеу тұрғысынан үлкен қызығушылық тудырады.
Осыған байланысты Scabiosa туысына жататын Scabiosa ochroleuca L. түрінің химиялық құрамы бойынша кешенді зерттеулер жүргізу және оның негізінде өсімдік субстанциясын жасау фармацевтикалық зерттеулердің өзекті бағыты болып табылады.
Маркетингтік зерттеулер 2024 жылға арналған Қазақстан фармацевтикалық нарығындағы дәрілік құралдар талдауы импортқа тәуелділікті көрсетті. Отандық өндіріс өнімдерінің үлесі тіркелген жалпы дәрілік құралдар көлемінің 14,9%-ын құрады. Өсімдік дәрілерінің үлесі тіркелген жалпы дәрілердің тек 1,44%-ын құрады, бұл нарықтағы өсімдік дәрілерінің үлесінің төмендегенін білдіреді: 2015 жылы бұл көрсеткіш 4%-дан астам болған. Бұл факторлар жиынтығымен, соның ішінде сату көлемінің төмендеуі, теңгенің девальвациясы, өндірушілер мен тұтынушылардың қалауындағы өзгерістермен байланысты болуы мүмкін. Осы мәселелерді шешудің бірден-бір жолы — өсімдік шикізатынан жаңа дәрілік құралдар жасап шығу арқылы нарықтағы өсімдік текті дәрілердің үлесін арттыру болып табылады. 
Жүргізілген диссертациялық зерттеулердің нәтижесінде төмендегі қорытындылар тұжырымдалды:
1.1 Scabiosa ochroleuca L. шөбін көмірқышқылды экстракциялау қалдығынан 20%, 30%, 40%, 50%, 60% және 70% сулы-спиртті сығындылардың құрамында кетондар, пиримидин туындылары, глюкопиранозидтер, қаныққан карбон қышқылы, қаныққан май қышқылдары, моносахаридтер, фитостерин, моносахаридтер анықталды. Алынған сулы-спиртті сығындылардың ішінде биологиялық белсенді заттарға ең бай құрам болып 70% спиртпен алынған сығынды табылды: оның құрамында 11 зат анықталды.
1.2 Scabiosa ochroleuca L. өсімдігінен экстрактар алудың оңтайлы технологиясын әзірлеу мақсатында шикізаттың фармако-технологиялық сипаттамалары анықталып, олардың сандық мәндері белгіленді. Scabiosa ochroleuca L. шөбінен ультрадыбыспен белсендіру әдісімен экстракт алу жағыдайлары мен параметрлері анықталды: экстрагенттер 70% спирт, тазартылған су және күнбағыс майы, ультрадыбыспен белсендіру қуаттылығы - 40 кГЦ, сығындылау ұзақтығы - 25 минут. Scabiosa ochroleuca L. шөбінен микротолқындармен белсендіру әдісімен экстракт алу жағыдайлары мен параметрлері анықталды: экстрагенттер 70% спирт, тазартылған су және күнбағыс майы, микротолқындармен белсендіру қуаттылығы - 360 W, сығындылау ұзақтығы - 3 минут. 
2.1 Ультрадыбыс және микротолқынды әсерді қолдану арқылы алынған экстрактардың компоненттік құрамына талдау жүргізілді. Ультрадыбысты қолдана отырып, мацерация әдісімен алынған экстракта — 27 қосылыс, оның ішінде: 4-Ethylbenzoic acid, 1-(cyclopentyl)ethyl ester (4,27%), Glycerin (3,47%), 2-Hydroxy-gamma-butyrolactone (5,62%), 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl- (7,52%), Pentanal (4,59%), Catechol (4,24%), 5-Hydroxymethylfurfural (14,23%), Hydroquinone (9,96%), Isopulegol (4,59%), trans,trans-2,6-Dimethyl-2,6-octadiene-1,8-diol (10,56%), α-D-Glucopyranoside, O-α-D-glucopyranosyl-(1.fwdarw.3)-β-D-fructofuranosyl (3,33%). Микротолқынды қолдану арқылы мацерация әдісімен алынған экстракта-29 қосылыс, оның ішінде: 2-Hydroxy-gamma-butyrolactone (3,63%), 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl (10,35%), Pentanal (3,32%), Catechol (4,67%), 1,4:3,6-Dianhydro-α-d-glucopyranose (7,08%), 5-Hydroxymethylfurfural (20,08%), Isopulegol (5,44%), trans,trans-2,6-Dimethyl-2,6-octadiene-1,8-diol (9,53%), Quinic acid (7,08%), Hexadecanoic acid (8,63%). Анықталған компоненттердің ішінде ультрадыбыстық экстракциямен алынған экстрактілердің құрамында қышқылдар басым - 14,6%, кетондар - 56%, фенолдар - 5%, альдегидтер - 5,9%, терпеноидтар - 3,6%, жәй эфирлер-18,3%. Өз кезегінде, микротолқынды экстракциядан алынған экстрактілердің қышқылдар 38%, кетондар - 11,5%, фенолдар - 4,8%, альдегидтер жоқ, терпеноидтар - 5%, жәй эфирлер - 30,5% құрайды.
2.2 Scabiosa ochroleuca L. экстрактілері флавоноидты қосылыстардың профилін анықтау үшін жоғары эффективті сұйық хроматография (ЖЭСХ) көмегімен зерттелді. Ең үлкен үлесті нарингин мен катехин құрады. Микротолқынды экстрактілерде 1,27% нарингин және 0,051% катехин, ультрадыбыстық экстрактілерде сәйкесінше 1,30% және 0,051% анықталды.
3.1 Scabiosa ochroleuca L. шикізатынан алынған экстрактардың ұтымды технологиясын жасалды: өндірістің технологиялық сызбасы ұсынылды, технологиялық үрдістің сипаттамасы берілді.
Scabiosa ochroleuca L. шикізатынан экстрактар алу технологиялық үрдісінің толық көлемде өткізілген валидациясы үрдістің тұрақтылығы мен қайталанғыштығын, сондай-ақ технологияның фармацевтикалық кәсіпорын «ЖАНАФАРМ» ДПӨ» ЖШС пилоттық ауқымына сәтті көшуін растады.
3.2 Scabiosa ochroleuca L. шикізатынан алынған экстрактардың өндірісін техника – экономикалық негіздеу нәтижесінде өнімнің өзіндік құны, көтерме бағасы, жобаның рентабельділігі бойынша есептеулер жүргізіліп, техника-экономикалық негіздеме жасалды: 10000 құты үшін ең төменгі есептік баға – 10 308 792 тг. құтының ең төменгі есептік бағасы – 1030 теңгені құраса, өндірістің өтелу мерзімі 1 жыл, 9 айды құрайды. 
4.1 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған қою экстрактардың сапа көрсеткіштері және олардың жарамдылық критерийлері белгіленді. Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың сапа спецификациясы сипаттамасы, сәйкестендіру, құрғақ қалдық, кептіргендегі масса шығыны, ауыр металдар, микробиологиялық тазалығы, сандық анықтау, орамдау, таңбалау, тасымалдау, сақтау мерзімі, негізгі фармакологиялық әсері көрсеткіштері бойынша жасалды.
4.2 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың сақтау мерзімін ұзақ мерзімді зерттеу кезеңінде (24 ай) сапалық және сандық параметрлері, микробиологиялық тазалығы белгіленген мөлшер шегінде болды. Бақыланған сапа параметрлерінде айтарлықтай өзгерістер байқалмады. Алынған нәтижелер +15°С-+25°С температурада, 60±5% салыстырмалы ылғалдылық көрсеткішінде, сақтау мерзімін 24 ай деп белгілеуге мүмкіндік берді. 
5.1 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың қауіпсіз және тітіркендіргіштік белсенділік көрсетпейтіндігі анықталды. Зерттеу нәтижесінде Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың майлы ерітіндісін жаққан тері аймағында аллергиялық реакциялар байқалмады.
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың қауіпсіз және тітіркендіргіштік белсенділік көрсетпейтіндігі анықталды. Hodge және Sterner және К.К.Сидоров жіктеуі бойынша, LD50>5000 мг/кг іс жүзінде улы емес дәрілік құралдар тобына, қосылыстардың 5 класына және экстракт қауіптілігі бойынша «Қауіптілігі төмен заттар» IV класына жатқызуға мүмкіндік береді (ГОСТ 12.1.007-76 «Еңбек қауіпсіздігі стандарттар жүйесі. Зиянды заттар») жатқызылды.
Макроскопиялық визуалды және гистологиялық микроскопиялық зерттеулер Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың зертханалық жануарлардың ағзалары мен тіндерінде жалпы патологиялық және арнайы деструктивті өзгерістер болмағанын көрсетті, сондықтан зерттеудегі экстрактар эксперименталды жануарлар ағзасына ешқандай уытты әсері жоқтығын растайды.
Зерттеу жұмыстарының нәтижесінде Scabiosa ochroleuca L. шөбінің экстрактылары 10, 5 және 1мг/мл концентрациядағы үлгілердің барлығында Artemia Salina дернәсілдеріне цитоуыттылық әсер көрсетпеді.
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың іс жүзінде улы емес дәрілік құралдар тобына жатады, сондықтан фармацевтика өндірісіне субстанция ретінде ұсыну мақсатында клиникалық зерттеулер жүргізуге ұсынылу мүмкіндігі дәлелденді.
5.2 Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардағы антиоксиданттарды жиынтық сандары амперометриялық әдіспен анықталды, нәтижесінде суда еритін антиоксиданттардың жиынтық құрамының ең жоғары мәндері және майда еритін антиоксиданттардың жиынтық құрамының (мг/100г) ең жоғары мәндері спиртті микротолқындық сығындыларға тән болды – сәйкесінше 239,78 мг/100г және 33,79 мг/100г болды.
FRAP әдісі арқылы экстрактардың антиоксиданттық белсенділіктері көрсеткіштерінің коррелляция коэффициенті анықталды, барлық экстрактарда тізбектік тәуелділік бар екендігі дәлелденді. Бұл әдіс бойынша ең жоғары белсенділікті 1,0 мг/мл концентрациясында микротолқынды экстракт көрсетті, нәтижесі 1,7701, бұл стандарт мәніне (1,7738) жақын. Ультрадыбысты экстракт та жоғары нәтиже көрсетті (1,7571), бұл оны аскорбин қышқылымен салыстыруға болатын белсенділік ретінде қарастыруға мүмкіндік береді.
5.3 Зерттеулер нәтижесінде Scabiosa ochroleuca L. экстрактардың айтарлықтай антирадикалды белсенділік көрсететіні анықталды, бұл жалпы қабылданған DPPH әдісімен расталды. Микротолқынды және ультрадыбысты әдістермен алынған экстрактар 0,1 және 0,25 мг/мл концентрациясында орташа белсенділік көрсетті, 0,5 мг/мл концентрациясында орташа белсенділіктен жоғары болды, ал 0,75 және 1 мг/мл концентрацияларында өте жоғары белсенділік байқалды. 
5.4 Зерттеулер нәтижесінде Scabiosa ochroleuca L. экстрактардың грамм-оң микроорганизмдерге (Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Staphylococcus haemophylus, Enterococcus hirae ATCC 10541, Streptococcus pneumonia ATCC 660) және грамм-теріс микроорганизмдерге (Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Acinetobacter baumannii ATCC 1790) қарсы бактерицидтік белсенділігі және Candida albicans ATCC 10231, Candida utilis-ке қарсы фунгицидтік белсенділігі анықталды.
Алға қойылған міндеттердің толықтығын бағалау
Диссертациялық жұмыстың ішкі бірлігін сақтай отырып, Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың ұтымды технологиясын жасау; техника-экономикалық негіздеме жасау, Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың сапа көрсеткіштерін, ББЗ сандық мөлшерін анықтау, сақтау мерзімін анықтау, экстрактының жедел және созылмалы және цитоуыттылығын, микробқа қарсы, антиоксиданттық қасиеттерін анықтау, компоненттік құрамын зерттеуге байланысты қойылған міндеттер толық көлемде орындалды.
Нәтижелерді нақты пайдалану үшін ұсыныстар мен бастапқы деректер
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың қауіпсіздігінің анықталуы, құрамындағы биологиялық белсенді заттарға сәйкес антиоксиданттық және антирадикалдық, микробқа қарсы қасиет көрсетуі отандық фармацевтикалық өндіріс үшін субстанция ретінде ұсынуға мүмкіндік береді.
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактардың нормативтік құжаттар жобасын жасалды.
Техника-экономикалық тиімділікті бағалау
Scabiosa ochroleuca L. шөбінен алынған экстрактілер түріндегі өсімдік препараттарын өндіру жобасының техника-экономикалық негіздемесі жүргізілді. Жоба «ЖАНАФАРМ» ДПӨ» ЖШС жұмыс істеп тұрған кәсіпорнында еңбек қауіпсіздігі саласындағы заңнама мен шығарылатын өнімнің сапасы, қауіпсіздігі және тиімділігін реттейтін нормативтік құжаттар негізінде жүзеге асырылуы қарастырылады. Жүргізілген талдау экономикалық тұрғыдан негізділігін және 1 жыл 9 ай ішінде өзін-өзі ақтау мүмкіндігін көрсетті.
Осы саладағы ең үздік жетістіктермен салыстыра отырып, орындалған жұмыстың ғылыми деңгейін бағалау
Диссертациялық зерттеу нәтижелері бойынша 13 ғылыми жұмыс жарияланды, оның ішінде: 2 мақала халықаралық рецензияланатын ғылыми журналдарда, Scopus деректер базасында индекстелетін; 6 мақала Қазақстан Республикасының Білім және ғылым министрлігіне қарасты Білім беру сапасын қамтамасыз ету комитеті ұсынған журналдарда; 1 патент өнертабысқа және 1 пайдалы модель патенті. Сонымен қатар, негізгі зерттеулердің нәтижелері халықаралық ғылыми-практикалық конференцияларда баяндалды.
Жалпы алғанда, диссертациялық жұмыстың ғылыми-әдістемелік деңгейі осы категориядағы жұмыстарға қойылатын заманауи талаптарға сәйкес келеді.
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