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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHb

BEPX — BucokoedexTuBHa piauHHa XpomaTtorpadis
I — TpaM

I'MJIC — rekcaMeTHIIAUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunHa xpomarorpadis

JADY — JlepkaBHa Papmakones YKpaiHu

JAMCO — numeruncyabpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

IY criekTp — iHppavYepBOHHI CHEKTP

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — mounekysgpHa Maca

HP® — mepyxoma pinka ¢aza

HM — HAHOMETP

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHNI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — teTpaMeTuiiCciIaH

TI'® — Terpariapodypan



T. xum. — Temreparypa KAMmiHHs

T. 1. — TeMIieparypa IUIaBICHHS

YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCy TPOTOHHMIA
Alk — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ranoren

J, T'll — 3HaYeHHsI KOHCTAHTHU CITIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/II1, TE€PIU

MOR - pu-opioid receptor


https://en.wikipedia.org/wiki/Mu-opioid_receptor

BCTVII

Axmyanvnicms memu. MeHTON - 1€ OpraHidyHa pedoBuHa 3 edipHOoi omii
M'sTu. BoHa Mmae XapakTepHHH OXOJOJHUN e(peKT 1 CWIbHUA M'ATHHH apomar.
[IInpoKko BUKOPUCTOBYETHCS B MEAMIIMHI, KOCMETHIIl, XapyOBii MPOMHCIOBOCTI
3aBISKA CBOIM aHTHCENTUYHUM Ta 00J1€3aCIOKIMINBUM BJIACTHUBOCTSAM. MEHTOI €
0e30apBHUMHU KpHUCTaJlaMH 3 BUPAKEHUM 3alMaxoM MepueBoi M'atu. BiH neTkui,

Maii’ke HepO3UMHHUM Yy BOJI1, JIETKO PO3UMHSETHCS Y CUPTI, eipl Ta KUPHUX OJIAX

[1-8].
Menmon mae nacmynui eracmugocmi:

- OxoJomKyrounid  e(deKT: CTUMYJIIOE PEIENTOPH IIKIpH Ta CIU30BUX
000JIOHOK, BUKJTMKAIOUH BIIUYTTS TPOXOJIOAH Ta CBIKOCTI.

- 3ueOoutoBanbHa Ais: Mae caabKy MICIIeBOaHECTE3ylouy Ta 00J1e3aCTIOKIHINBY
JIi10, 30BHIIIIHE 3aCTOCYBAHHS.

- AHTHCEeNTHMYHA Ta TpoTHU3aNaibHa Mdis: Mae clIabKy MOApa3HIKYY,
AHTUCENTUYHY, MPOTHU3aMNaIbHY M0 Ha MIKIPY Ta CIU30BI.

- TlonermeHHs MUXaHHS: MPU IHTAIAIIAX MOAPA3HIOE PEIENTOPU TUXAIbHHUX

IIJISX1B, TOMIOMArae MoJEeTIINTH JUXaHHS PU HEXMUTI.
Menumon euxopucmosyemubcs y:

- MenunuHi: 30BHINIHBO Yy BUDIAAI cniupToBuX (5%) abo macisaux (5-10%)
PO3UMHIB TIPU HEBPAITiAX, MIO3WTaX, apTPHUTax, AJIs 3ManlyBaHHS abo
IHTaNAIiN NPy 3amajeHH] CIM30BUX 000JIOHOK POTa, HOCA Ta TOPJa; BXOJIUTH
70 CKJaay 0aratbox KOMOIHOBAHUX JIIKAPCHKUX MPENapaTiB - JbOISHUKIB BiJ
KaIlTIO Ta Ma3eu.

- Kocwmeromnorii: qomaeTscs B mammyHi, 0anb3aMu, MU0, JOCBHOHH, KPEMHU,
Teli Ui CTBOPEHHS BITUYTTS CBIKOCTI Ta TOHI3YBaHHS IIKIPH.

- XapyoBii MPOMUCIOBICTI Ta NOOYTOBUX TOBapax: SK HaTypajdbHUU

apoMaTu3aTop y IKyBaJbHIM TyMIl, IyKEepKax, YasX, aJKOTOJIbHUX Ta



MOJIOYHHUX IIPOAYKTAX; BXOJAHUTb OO CKJIAAy BY6HI/IX macrT, OHOJ'IiCKYBa'-IiB JIIA

poTa, KpeMiB JJis TOJIIHHSL.

Ananiz menmoiny (1e60MeHmMony ma payemenmosny) s JTKapChbKuX 3aco0iB y
2025 potii NpoBOAUTHCS BIAMNOBIAHO O AKTYaJbHUX JEPKABHUX Ta MI>KHAPOJHHUX

dbapmakomnei:

1). lepxaBua dapmakoness Ykpainu (JIPVY): anani3z cyOcraniiii mpoBOIUTHCS 3a
moHorpadieto  «JliBomenton»  (Levomentholum), ska rapMoHi3oBaHa 3

E€porneiicbkoro dapmakoneero.

2). €sponeiicbka ®dapmaxomness (Ph. Eur.): BukopuctoByerbcs 11-¢ BumanHs
(momatkm 11.1-11.5), ommcani cranmaptu s Levomentholum ta Mentholum

racemicum.

3). bpuranceka ®apmaxomnes (British Pharmacopoeia): Yunaum Ha 2025 pik €
Bunanas BP 2025, 1 ciuas 2025 poky. Bxirouae oHoBieHI MoHOrpadii, sKi

BiZINOB11at0Th cTanaapraM Ph. Eur.

4). ®apmakones CIIIA (USP-NF): BukoprcroByeThcsi akTyaiabHa Bepcis Ha 2025
pik. Jlust MeHTona mependadeHi crenu@iuyHi BUMOTH A0 aHaN3y - KOe]iIlieHT

acUMeTpii MKy mpu Xxpomarorpadii.
OcHosni ¢hapmarxonetini memoou 0ns ananizy Meumoiny:

1. InenTudikaiis: TeMnepaTypH miaBJIeHHS, TATOMOTO ONITUYHOTO OOepTaHHS (715

neBomeHToNy) Ta [Y-cniekrpomeTpist.

2. Yucrora: razoBa xpomarorpadis (I'X), BU3Ha4YeHHS CYMyTHIX JOMIIIOK Ta

130MepiB.

3.KinbkicHe BU3HAYEHHSA: METOJ Ta30BOi Xxpomatorpadii 3 BHUKOPUCTAHHAM

BHYTPINIHBOTO cTaHmapTy [9-12, 27, 28].



Ananiz xamgopu pns JKapchkux 3aco0iB y 2025 poii mpoBOAUTHCS

BIJIMOBIHO /10 MOHOrpadiii HalIOHAIBHUX Ta MDKHAPOJHUX (papMaKomnei:

1). lepxaBna ®@apmakornes Ykpainu (IDPY): monorpadis «Kamdopa pamemidaa

(Camphora racemica).

2). €mporetickka ®dapmakones (Ph. Eur.): aitots cranmaptu 11 Bumanas (3
norounumMu gomnoBHeHHs MU 11.6—11.8). OcnoBHi Monorpadii - 0655 (Camphor,

racemic) ta 1400 (Camphor, d-).

3). ®apmaxores CIHA (USP-NF 2025): odirnitina mororpadis Camphor, nie Ha
motuii 2025 poky - BUMOTH sl HartypaibHOoi (3 Cinnamomum camphora) Ta

CUHTETHYHOI KaM(opHu.

4). Bpuranceka ®apmakones (BP 2025): 3 1 ciuns 2025 poky Ta BiANOBIIAIOThH

cranaapram Ph. Eur. nst eéBporneiicbkoro periony

OcHnosHi noxaznuku sikocmi Kamgopu 3a gpapmaronetinumu cmanoapmamu

(na 2025 p.):
1.Inentudikarris:

Ontuune obOepranus: [ns natypansHoi kKamdopu (d-kamdopa) USP BcTanoBmto€
kputepit Bim +41 ° go +43 °. CunrernuyHa (pauemMmiuHa) kam@opa ONTUYHO

HCAaKTHBHA.

[U-ciekTpoMeTpisi: MOPIBHSAHHA CIEKTpa BUIPOOYBAHOTO 3pa3ka 31 CTaHIApPTHHUM

3pa3koM (CRS/RS).

Temneparypa mnaBnenns: 174°-179 °C (myst USP) abo 6mm3eko 175 °C.
2. BunpoOyBaHHS Ha YHUCTOTY:

ITpo3opicTe po3unny: nepeBipseTses 10% po3duH y CIUPTI UM IeKCaHi.

Henetkuit 3anumiok: Maca 3ajJuniKy micisi cyOaiMailli He MOBUHHA MEPEBUITYBATU

0,05%.



IManorenu: BmicT xnopuaiB (aiMiT 6mu3sko 0,035% y nepepaxynky Ha HCI).
Bopa: Ha BiICYTHICTh BOJIOTH (pPO3YHUH Yy ETPOIEHHOMY e(ipi Mae OyTH MPO30PUM).

3. KinbkicHe Bu3HaueHHs: Jlns cyOcTaHIli 3acTOCOBYIOTH METOJ Ta30BO1
xpomatorpadii (I'X) 3 BUKOpUCTAHHSAM BHYTPILIHIX CTaHAApTiB. s jikapchkux
dbopm («KamdopHuii ciupT») MOKE 3aCTOCOBYBATHUCS TPABIMETPUUYHUN METO/T IICIISI

OCaKeHHS 3 TUHITpodeHriapasuaom [15-18].
Ananiz Tumony ons nikapcovkux 3acobis y 2025 poyi:

1). JlepxaBua ®apmakones Ykpainu (JADPY): mpoBoauThcs 3a MoOHOrpadiero

«Tumon» (Thymolum).

2). €sporneiicbka Dapmakones (Ph. Eur.): 11-te Bumanus (momatku 11.1-11.6).
Mowuorpadis 0191 BCTaHOBJIIOE BUMOTH 10 YHUCTOTH Ta CIPABKHOCTI THMOIY B

kpainax €C.

3). ®dapmaxomes CIIIA (USP-NF 2025): naitoua monorpadis Thymol, sika

perjlaMeHTye CTaHJIapTH SIKOCT1, MAaKyBaHHs Ta 30epiraHHsl.

4). bputanceka ®apmaxornes (BP 2025): 3 1 ciunst 2025 poky, MiCTUTB YC1 TEKCTH
Ph. Eur., mictuth cienudiuni OpUTaHCHKI BUMOTH 10 JIKapChbKUX GOPM Ha OCHOBI

TUMOITY.

OcHosni memoou ananizy Tumony (3a cmanoapmamu 2025 p.):
1. InenTudikaris:

Temneparypa mnaBnenHs: B Mmexxax 48-51 °C.

[U-cnextpometpisi: [lopiBHSHHS CrieKTpa TOTIMHAHHS 31 CTAHAAPTHUM 3pPa3KOM

THMOJTY.

XiMIYHI peakiii: peakilisi 3 pO3YMHOM XJI0pOGOpMYy Ta KPUCTATIYHUM TiPOKCHIOM

HaTpiro ((hioseToBe 3a0apBICHHS).



2. BunpoOyBaHHSI Ha YUCTOTY:
Kucnotnicte: [lepeBipka Ha HEUTPAIBHICTh PO3YUHY.

CnopinHeHni noMimku: MeTon razoBoi xpomarorpagii (I'X) abo Tonkomaposoi

xpomaTorpadii.

3aMuuIoK Mmiciisi BUMIAPOBYBAHHS: HE TIOBUHEH MEPEBUIYBAaTH BCTAHOBICHHUH JIMIT

(3a3Buuaii 0,05%).

3.KinbkicHe BU3HAUEHHS: 3aCTOCOBYETHCA METO/1 3BOPOTHOTO OPOMATOMETPUYHOIO
TUTPYBAaHHS B KHUCJIOMY CEPEIOBHUILI (HAJIUIIOK OpOMYy THUTPYIOTH PO3UMHOM

HaTpito Tiocynbdary).

[Tin yac po3pobku abo amantyBaHHA YMOB XpomarorpadyBaHHs cyOCTaHIi
BaXXJIMB1 BIATBOPIOBaHI YMOBU JOCHIKeHHS. lle akTyanbHO, MOCKUIBKH IIiJI 4Yac
IpOBeACHHS XpoMarorpadiuHuX JOCIKEHh MOXJIMBA XIMIYHA Jerpajallis

cyOcTaHIlii, ika MOKe IPUBECTH JI0 30UTBIICHHS KUTBKICT1 JIOMIIIIOK.

Axmyanvuum 3a60anHAM EKCIIEPUMEHTAIBHOI POOOTH € BIPOBAKEHHS
BHUCOKOCENIeKTUBHOrO Metony I'X mua  imeHTmdikamii y  JoCHimpKyBaHIN
TPHOXKOMIIOHEHTHOI cywmimri cyoOctaniiii Mentony, Kamdopu Tta Tumomny

(eBTEKTHYHA CyMilll) Ta BU3HAYEHHS X YHCTOTH.

Mema i 3a80amns  Oocnioacenus. Memorw eKkcnepumMeHmanbHo20
odocniddicennss € ineHTUdIKAIlisl Ta BHU3HAYCHHS YHCTOTH MeTrogoM ['X
TPHOXKOMITOHEHTHOT cymimi cyOcraniiii Mentony, Kamdopu ta Tumomry
(eBTekTMYHA Cymim) NpW IXHIA OJHOYACHIM NPHCYTHOCTI, aJamnTailisi yMOB

xpomaTorpadyBaHHS BUIIPOOOBYBAHOI CyMiIlIi CyOCTaHITIH.
3asoanns excnepumeHmaibHo20 O0CHIOHNCEHHA!

- igentudikyBatu meronoM ['X A®DI y ckiaai TPhOXKOMIOHEHTHOI CyMIiIlTi
cyoctanmiin MenTtony, Kamdopu ta Tumony (eBTeKTHYHA cyMmiI) ;

- BU3HAUUTH YUCTOTY JOCIII)KYBaHOT TPhOXKOMIIOHEHTHOI CyMilll1 CyOCTaHI[1H
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xpomartorpadiuaum metoaoM (I'X) (mpUCyTHICTh CYIPOBITHUX PEUOBHH);
- aJanTyBaTH METOJUKH JIOCIIIKEHHS Ta pO3pOOUTH YMOBH JOCHIIKEHHS, K1
JO3BOJIATh 3aXUCTUTH CTPYKTYPY MOJEKYJIM PpEYOBHH BIJ XIMIYHOIi

nerpajaaiii.

Memoou  docnioxcenns. T'azoBa xpomartorpadisa. Xpomarorpad Agilent
6890A 3 noaym’s-ionizariiinum aerekropom (FID), komonka — DB-1701 ((14%-
HiaHonponiia-GeHwt)-MeTuanoicuiiokcan), 30 M x 530 mxm x 1 MKM; KOJIOHKA Oyia
MAKIII0YEHA /10 33JIHhOTO MOJIyM'si-i0H13aliiHoro perexkropa (FID), komn’ totepHuii
aHasi3 3a nporpamoro OpenLab CDS.

Hosusna  ma  3nauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
CKCTICPUMEHTAJIBHOTO JIOCHIKCHHS TIOJsIrae y OCy4acHEHHI (apMameBTHYHOTO
aHaJ3y IUISXOM BIPOBA)KCHHSI BUCOKOCEJICKTUBHOTO XpOMAaTOTrpaiyHOr0 METOIY
['X A®I TppoXKOMMOHEHTHOT cyMmitni cyocTaniii Menrony, Kamdopu ta Tumony
(eBTEeKTHYHA CyMilll), PO3POOUTH YMOBH, SKi JIO3BOJIATH 30€pertd XiMiuHy

CTPYKTYpY BiJl XIMIUHOI Jierpaaartii.

Anpobayis pezyromamie docniodicenns. Pe3ynbpratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHApOHIA HAYKOBO-TIPAKTUYHIA KOH)EpeHIIii
Ilybnixayii: 3a MarepiaJaMu JOCHIIKEHHs MoAaHl M0 myOuikaiii 1 Te3u
JIOTIOB1I.
Cmpyxkmypa po6omu: 3araibHy KIIBKICTh CTOPIHOK — 41, KiNBbKICTh PO3ALTIB

— 3, KUIBKICTh 0JIaTKIB — 1, KIIBKICTh BUKOPUCTAHUX JKkepen — 28.
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OCHOBHA YACTHHA

PO3/I1JI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI ITOXIJHUX MEHTOJIY

1.1.  Oco6auBOCTI XIMI4HOI OY10BH

Kamdopa, MeHTON Ta TMMOJI BUKOPUCTOBYIOTH Pa3oM Y JIIKAPCHKUX 3aco0ax
(mas3i, 6ab3aM «30J10Ta 3ipKay, CHpesx sl ropja), BOHH MalOTh CHHEPTIYHY JIif0,
MCUITIOIYH TepareBTUUHI €(pEeKTH OJIUH OJTHOTO.

OcHosHi npuuunu cninbHo2o sacmocysanus Kamgopu, Menmony ma Tumony 6

2025 poyi:

-  Kowmmnekcna gis  Ha penentopd  (edeKT  MOABIMHOIO  KOHTPOJIIO).
MEHTON CTUMYITIOE  XOJIOJIOBI  PElENTOpH  IIKIpHW, BUKIUKAIOYU — BiTIyTTs
npoxosioan. Kamdopa moapa3Hioe TEII0B1 pelenTopy, CTBOPIOE BIAIYTTS TEIUIa Ta
MOKPAIyIOYd MIKPOIUPKYJIALi0 KpoBi. Pa3oM BOHM BiIBOJIKAIOTh MO30K BiJ

00JIbOBUX CHUTHAJIB, IO €()EKTUBHO 3HIMA€E M'SI30BHI Ta Cyria000BHil O1Ib.

- Ioryxnwuit antucenTuyHuii 6ap'ep: TUMOI CHIIBHUIN aHTUCETITHK, SIKHI 3HUIITYE
MIKpPOOpPTaHi3MH, IO cOpuuMHAIOTH iHQekmii. Kamdopa wmae anTHMiKpOOHI
BJIACTHBOCTI. [X KOMOiHAIIis 3abe3reuye HaIHHUMA 3aXUCT BiJl OaKTepiit Ta TpUOKiB,
BXJIMBO B CTOMATOJIOTIYHUX Tpemaparax Ta 3aco0ax s JIIKyBaHHS 3alajcHb

HIKIpH.

- [Iporuzananbuuii Ta NpOTUHAOPSAKOBUHM ePekT. CyMilll IUX PEUOBUH CIIPUSE:
3MCHIIICHHIO HAOpSKy TKAaHWH, 3HWKCHHIO 1HTEHCHBHOCTI 3alajbHOTO MPOIIECY

(aHTHEKCYMaTUBHA Mis), TTOJICTIICHHIO CBEPOIKY.

- TexHnonoriuna oco0auBIcTh - EBTexkTHuHa cymim. [Ipu 3minnyBaHHI KpUcTaliB
kamM(popHu, MEHTOJIY Ta TUMOJY BOHU YTBOPIOIOTh EBTEKTUYHY CYMIII — OJHOPIAHY

po3opy piauHy. Llst 0cOOIMBICTH 103BOJISIE CTBOPIOBATH BUCOKOC(EKTUBHI PIIKI Ta
11



M'IK1 JIIKapCchKi (OpMH 0€3 BUKOPUCTAHHS CKIAJHUX PO3UMHHMKIB, IO MOKpAILye

MIPOHUKHEHHS J1I0UUX PEUOBUH Yepe3 MIKIpY.

JMixapcoki 3acobu i3 kombinayiero Menmony, Kamgopu ma Tumony

BUKOUCMOBYIOMBCAL )

PeBmarosorii: HeBpanrii, Miarii, apTpUTH.

OTOPHHOIAPUHTOJIOTIT: 3aMajeHHs JUXaJbHUX MUIIXIB (1Hrajsii, Masi).
CromaToJorii: aHTUCENTHUYHI PO3YMHU AJI1 POTOBOI OPOKHUHH.

Mentha piperita L. mmpoko BigomMa sk M'sta mnepueBa. I[llupoxo
BUKOPUCTOBYETHCS y TPaAJAMIIIHHUX CUCTeMax JiKyBaHHA. M'sta mepieBa go0pe
BiJJOMa XapaKTepHUM apoOMaTOM Ta CMaKOM 3aBJIIKH 0araToMy BMICTY JIETKUX OJIiH
- MEHTOJTY.

OxpiM M'ssTH TmepieBoi BiAOMI CBOIM BHCOKHM BMicTOM MeHTony Mentha
arvensis L., Mentha longifolia (L.) L., Mentha requienii Benth., Mentha pulegium
L., Mentha haplocalyx Briq. ra Mentha canadensis L.

MeHTOoN ICHY€ y BUTJISAI ONTUYHUX 130MepiB, d-MeHTONy Ta [-MeHTOoy, SKi €
eHaHTioMepaMH. BOHM BIJIPI3HAIOTBCA MPOCTOPOBOI KOH(DIrypamiero cBoOiX
XipaJbHUX IIEHTPIB.

L-MeHTOJ € IPUPOHO EPEBAKHOI Ta ()apMAKOJIOTIYHO aKTUBHOIO (HOPMOIO.
d-MeHTON 3yCTpidaeThCs B MPHUPOJMI pialmIe, MPOSBISE CIA0ITy CEHCOPHY Ta
(dapMakoJoridyHy akTHBHICTh. L-MeHTON mommpenuit y M. arvensis, M. piperita ta
M. Canadensis. d-MeHTOJI MOKHA 3HAHUTHU B CIAIAOBUX KUIBKOCTSX y JEAKUX BHIAX
Mentha [15-20, 27, 28].

KrniniuHa 3HAaYymicTh IHTETPATUBHOI MEAUIIMHYU MPUBEPTAE YBAry, 0COOINBO
B JIIKyBaHHI XPOHIYHUX 3aXBOpIOBaHb. HaTypanbHi TPOAYKTH 3 MEHTOJIOM
BKJIFOYAIIUCSA JI0 CTPATET1 KOMIIEMEHTAPHOT Ta IHTETPATUBHOT MEIUIIMHY 3aBSKH
ix cnpustauBoMy npodunto 0e3nexku. Kinbka eTHOPapMakoIOTiUHUX Ta KITHIYHUX

JOCIII)KeHb NIAKPECIUIN NIUPOKE BUKOPUCTAHHS JIIKAPCHKUX POCIUH MpH Alaberi,
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AUCIINIAeMIl Ta BIDYCHUX PECIIPATOPHUX 3aXBOPIOBAHHSIX.

JIOKIJIIHIYHI ~ JOCHIJ)KEHHS BHBYAJIM AHTUOKCHUJAHTHY, MpOTH3aIMajbHY,
AHTUMIKPOOHY Ta IMYHOMOJYJIIOIOYY aKTUBHICTh MEHTOIY.

KuniniuHl pociiikeHHsT BUBYAIM HOTO KOPUCHICTh Y JIIKYBaHHI HIIYHKOBO-
KHMIIKOBHMX PO3JIaJiB, HEBPOJIOTIYHUX CTaHIB, CTOMATOJOTIYHUX IPOOIeM, IKIPHUX
3aXBOPIOBAHb.

JlaHi JOKIIHIYHUX Ta KJIIHIYHUX JOCTIIKEHb PIAKO PO3PI3HAIOTHCSA. ACHEKTH
0e3MeKnu PO3TJISAAIThCS HEOJHO3HAuHO. HeoOXimHuil cTHCIMM CUHTE3, AKUN
NPOSICHIOE 1[I TMTAHHS, MiAKPECIIOE TepaneBTHUHAN noTtenmian [20-26].

TokcukonoriyHi OLIHKK [OKa3aldH, IO JIeTalbHAa 1032 MEHTONY MpH
MepopaTbHOMY PUHOMI CTAaHOBHUTH MpuOIU3HO 50—150 MI/KT.

JIOKJIIHIYHI JIOCHIJP)KEHHS Ha TBapuWHAX MPOJEMOHCTPYBAlH, IO HAAMIpHE
BBEJICHHS L-MEHTONYy MOXe BUKIUKATH €peKTH 3 00Ky ICHTpaNbHOI HEPBOBOI
cuUcTeMHu - endopid, cyJoMu, KoMa, 3MiHH 3 OOKYy TediHKH Ta HUPOK. 111 moOiuH1
edeKkTH € 000POTHUMH TICJIS MPUTTHHEHHS BIUIMBY.

Onucano BUNAAKU TOKCHUYHOCTI, TMOB'S3aHOi 3 MEHTOJOM: aJepriyHui
KOHTAKTHUU XEWJIIT Ta PHHIT, MOB'SA3aHI 3 BUKOPUCTAHHAM 3acO0iB JIOTJISAY 3a
POTOBOIO NMOPOKHUHOIO Ta PI3HUX 3ac00IB 0COOUCTOT TTri€HH.

TpuBane BxuBaHHSA 3aco0iB BIJ KamUIl0 3 MEHTOJNY IIOB'sS3aHEe 3
pPI3HOMaHITHUMH MIKIJJIMBUMH HACJIiJKaMHU - MOBTOPHI BHUPa3KW B POTi, Hamajau
miapei, aTakcii, 3aMaMOpPOYEHHA, Tedis, IUIAMHCTa 3MiHa KOJbOpY MIKIPH,

3MEHIIEHHS JIlype3y, TEMHO MIrMEHTOBaHA ceya Ta KOMa BHACIIIOK IIOKY.

besmeka MeHTONy mOCHIIKyBaiacs B KOHTEKCTI TIOTIOHOBHX BHUpOOiB. Jleski
JOCTIIKEHHS CBIYATh MPO MOTEHIIIHE 30UThIICHAS KaHIIEPOTCHHOTO PU3HKY TPH
BUKOPUCTAHHI MEHTOJIOBAaHWX cHraper. Pe3ynbTaTé MacmTaOHImUX, g00pe
CIUTAHOBAHMX  CIMIJAEMIONOTIYHMX JOCHIDKEHb HE IATBEPAWIA I[P UIMHHO-
HACTIIKOBUK 3B's30K. HesBakaroum Ha BIACYTHICTH JIOKa3iB  MIiJBHINCHOI
KaHIIEPOT€HHOCTI, MEHTOJIOBI CUTapeTH MNpoAaBajucs sK Oulbll M'sKi ab0 MeHI

HIK1JJIUB1 albTePHATUBU. MEHTOJIOBI 100ABKU MOXKYTh CHPHUSATU MOYATKY KYpiHHS
13



cepen mosoni. Y kBitHi 2022 poxy FDA 3ampomoHyBano mMOCTaHOBH, IO

3a00pOHSIOTH MAPKETHHI CUTAPET 3 MEHTOJIOBUM apOMATHU3aTOPOM.

[lepueBa M'siTa HE Mae 3aJOKyMEHTOBAHUX NPOTUIOKAa3aHb. BkuBaHHS oOJii
NepLeBoi M'ATH, 6araToi Ha MEHTOJI, MOXK€E CIPUYMHHUTH TEUiI0 Yyepe3 po3ciaadiaeHHs
HUXHBOTO  CTPaBOXiHOTO  c(iHKTEpa, CHOPUAKYM  racTpoe3odarcaibHOMY
pedmrokcy. [HoA1 MOKe BUKJIMKATH BITUYTTS MEUIHHS B aHaJIbHINA a00 nepiaHalIbHIN
AingHUl. BkuBaHHS oJii mepueBoi M'STH B KYJIHAPHUX KUIBKOCTSX BBaXKAa€TbCS

0Oe3meuHuM I11/] Yac BariTHOCTI Ta JaKTarji.
bionoriuna aktuBHicTh MeHTONY. [IpoTH3ananbHi eQexTu.

[TokazaHo, O MEHTON BHUABIAE TMOMITHI MpOTH3aNalbHI €PEeKTH B psAl
eKCMEepPUMEHTaIbHUX MojeNel. JlaHi JOCHiKeHb BUSBUIIM YUCJIEHHI nepudeprudHi

IIJISIXH, Yepe3 IKi MEHTOJ OMOCEPEAKOBY€E CBOIO MPOTU3ANAIbHY (DYHKIIITO.

IMyHHI KJITHHH MICTSTh YJI€HIB TPAH3UTOPHOTO PELENTOPHOTO IMOTEHIIaNy
(TPIT) - Tpau3uTOpHMiI peuentopHuii moreHiian wmenactatuny (TRPMS),
TPaH3UTOPHHUM penentopHuil moreHmian Baauioiny (TRPV1), tpan3utopuuii
penentopuuii nmorenmian ankipuay (TRPA1). Bonn omocepeakoByOTh aKTUBHICTD
MEHTOITY, 1€ 3HUIKYE 3arajeHHs Yepe3 KaTiOHHI CUTHAJIbHI MEXaHI3MH, 3amo0irarodu

BUBIJILHCHHIO MTPO3analbHUX IIUTOKIHIB.

Mumagi momenm in vivo TpOJAEeMOHCTpyBamd, 1o akTtuBaiis TRPMS
nocnabiioe eKCIePUMEHTATBHUN KOJIT, TIOM'SKIIY€E 3amajeHHs Ta PeMOICTIOBAHHS

cepus micias iHpapKTy MioKapa.

MeHTon Momynio€e 3amaneHHs TpH ractpoe3odareaqbHOMy  pedurokci,
B3aeMomitoun 3 pemnentopamu TRPV1 B emitemianpHiéi TkanwmHi cTpaBoxony. Lli

MEXaHI3MH MPOLTIOCTPOBAHO Ha PUCYHKY (puc. 1.1.1).
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TRP Channels

TRPV3 TRPA1 TRPV1 TRPMS

DI AODRSGHIID ¢

°
1 Proinflammatory

avtokines: - §% J Tissue inflammation

09

l \

Post-myocardial Gastroesophageal reflux Colitis
infarction
inflammation

Pucynok 1.1.1. 3anpornoHoBaHi MeXaHi3MH, 11O JIEKAaTh B OCHOBI MPOTH3AMAIbHOT

nii MeHTOy depe3 moayJsiiro TRP-kanay.

[IpoTu3amanpHUNE ~ TOTEHITIAT  MEHTOJNY  JOJATKOBO  MIATBEPIKCHUI
KJIIACHYHUMU MOJICTISIMU - HAOPSIK ByX Ta Jiall y Tpu3yHiB. BosHi 1 071iiiHI eKCTpaKkTu
3HAYHO 3MEHIIYBaJld HAOpAK Ta 3amaneHHd. BomHi 1 OiifHI eKCTpakTH 3HAYHO
3MEHIIIYBaJl HAOPSIK Ta 3aMajCHHS B IIMX MOJEIAX. 3aBISKU [IUM BJIACTUBOCTSIM
MEHTOJI JOCIIDKYBAJIU MIPH 3alaJIbHUX cTaHaX. J|oKmiHIYHI JaHi cBiq4aTh Ipo Te,
[0 MEHTOJI Ma€ TEePANeBTUYHY IIHHICTHh Y JIIKYBaHHI 3amMajibHUX 3aXBOPIOBAHb -
3amaiibHI 3aXBOPIOBAaHHS KHUIIICYHHWKA, BUPA3KOBHM KOJIT Ta TaCTPUT, 3amalieHHS

CTPaBOXOJy Ta CEICHC.
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1.2.bio0T14YHa aKTUBHICTH

ImyHoMoaytotoul  epekTH. MeHTon Mae IMYHOMOAYJIOKOUYY AaKTHUBHICTh
3aBASIKM CBOIM MOpPOTHU3aNalbHUM Ta AaHTUOKCHUIAAHTHUM MexaHizMaMm. [Hmn

010JI0T1YHI HUISIXW MOXKYTh CHPUSITH LIbOMY.

binbmiicTe  JOCHIIKEHh  IMYHOMOJYJIOIOYOrO  TOTEHI[laly in  VIVO
IPOBOJMIIMCS HAa BOJHUX Ta NTAUIMHUX MOJENAX. Y pub BBEACHHS MEHTOJIOBOI Ol
NOCHJIIOE BPOJKEHUM IMYHHHUH 3aXUCT, MOCWJICHHS CeKpeuii mi30numy Ta
(barountapHoi QyHKII{, MOCUIECHHS TYMOPAJIbHOI BIAMOBI/I1 B IMyHOCTUMYJIIOIOYUX

yMOBax.

VY nmocnigKeHHSX Ha NTHUIl J00aBKU 3 MEHTOJIOM IMPHU3BENIU 10 30UIbIICHHS
nonymsid gimponutie. lle mop's3aHo 31 crabumizamiero KIITHHHUX MeMOpaH
TiM(OUKTIB, 3aXUCTOM BiJ OKHCIIOBAJIBHOTO MOMIKOIXKeHHSA. J[00aBKH MEHTOIY
Oynu mOB'A3aHi 3 MIJBHUIICHHM piBHEM IUPKYIOIUYAX imMyHOrmoOyminiB (1g) -
saranpHuil iMyHOTIIOOYNiH G (IgG), imyHnornoOymin M (IgM). Ile BimoOpaxkae

MO3UTHBHY MOAYJIAIII0 aJlaliTUBHUX IMYHHUX BiJMOBIICH.

Moaynodu BpOJKEHI 1 afanTUBHI IMyHHI BIAMOBiJi, MEHTOJ MOXE MaTH
TEpanmeBTUYHUN TMOTEHIIal SK MNPUPOJHMN IMYHOMOJYJNIOIOYHMK 3acid vy

BETEpUHAPHIT Ta MEIUIIMHI TPHU CTaHAaX, IO MOB'A3aH1 3 IMyHHOIO TUCPETYIISIIIE0.

AHTHOKCHJAaHTHA Ta IUTONMPOTEKTOpHA mdis. OKHUCITIOBANBHUNA CTpec
XapaKTepU3y€eThCsl TOPYIIEHHAM OallaHCcy MiX BHUPOOJEHHSM aKTUBHUX (OpM
kucHIO (ADK) Ta aHTHOKCHIAaHTHOIO 3aXMCHOIO 3JIaTHICTIO opraHizmy. Lle crpuse
SK TIPOIIECY CTapiHHSA 1 PO3BUTKY JOBTOCTPOKOBUX JICTCHEPATUBHUX 3aXBOPIOBAHb.
MeHTONn TPOAEMOHCTPYBAaB TMOMIPHY AaHTHOKCHIAHTHY AaKTHUBHICTh. BiH
byHKIIOHYE K TOTJIWHAY BUIBHHUX paJuKalliB, TMOCWIIIOYN CHJOTCHHI

AHTUOKCHUJAAHTHI peaKilii.

MenTon mnocwitoe BHUPOOJEHHS 1 (YHKIIOHAIBbHY 3JaTHICTb OCHOBHHUX
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aHTUOKCUIAHTHUX (pepMeHTiB - cynepokcuaaucmyrtazy (COJl), karanazy (KAT) ra

rnytaTtionnepokcunaaszy (I'Tl).

depMeHTH J0OMOMArarTh 3aXHCTHTH KJIITHHU BiJl MEPEKUCHOTO OKHMCIICHHS
mniaiB Ta nmomkokeHHs JJHK. 3aBasku 1ipoMy MexaHi3My MEHTOJ 3abe3mnedye
IIUTOTIPOTEKTOPHI TIepeBarm - B TKaHWHAX, CXWIBHUX 10 OKCHIATUBHOTO
MOIIKO/J)KCHHSI - HEHUPOHHA, MEYiHKOBAa Ta IIKIpHA CUCTEMH. AHTHOKCHUAAHTHI
BJACTUBOCTI MEHTOJIy MiATBEPKYIOTh HOTO BHUKOPUCTAHHS B aAHTUBIKOBHUX
nmpemaparax, s TOM'SKIIEHHS 3amlalieHHs, CHPUYMHEHOT'0 OKCHJIATHBHHUM

CTpCCOM, IIpHU HeﬁpOﬂereHepaTHBHI/IX Ta CCPUCBO-CYANHHHNX 3aXBOPHOBAHHAX.

JlaH1 1OCHII)KeHb HAa TBAPUHAX MIATBEPKYIOTh AHTUOKCHIAHTHUM MOTEHITI A
MEHTOJY. Y TBapUHHUX MOJEISAX BBEJACHHS MEHTOJY MIPHU3BEIO 10 MOMITHOIO
3HIDKCHHS KOHIEHTpalli MamoHoBoro mianpaeriny (MJA). Ile € mokazHukoM
OKCHJIATUBHOTO TIOIIKOJ/KEHHS JiMmiaiB. BoHO CymnpoBOIXKyBaaocs BiJHOBIECHHIM

GyHKIIIT BIaCHUX aHTUOKCHUIAHTHUX ()EPMEHTIB OpPraHi3My.

AHTHOKCHUJAHTHI Ta IUTOMPOTEKTOPHI  BIACTHUBOCTI  MIATBEPIKYIOTh
NOTCHIIIfHE BHKOPHUCTAHHS MEHTOJIY B aHTUBIKOBUX IIperaparax, IUIS
HOM'SIKIIIEHHS. CTaHiB, MOB'I3aHUX 3 OKCHAATHBHHM CTpecoM (CepleBO-CYIHHHI Ta

HeHpoereHepaTUBHI 3aXBOPIOBAHHS).

AnTtubakrepianphi  edpektu. bimpmicTe  A0Ka3iB  aHTHOAKTEpialbHOI
AKTUBHOCTI MEHTOIY JEMOHCTPYIOTh HOTO 3JaTHICTh B3aEMOJIATH 3 MEMOpaHaMU

MIKpOOHUX KJIITHUH Ta MOPYIIYyBaTH iX.

3aBasiku CBOi# JNiMO(M1IbHIN TPUPOI MEHTOJ IHTETPYETHCS B JTIMIAHUI Oimap
MiKpoOHUX MeMmOpaH. BiH 3MiHIO€ TUIMHHICT Ta TPOHHKHICTH MeMOpaH.
[TopymenHss TpHU3BOAUTH JO BUTOKY BaXJIMBUX BHYTPINTHHOKJIITHHHHX
KOMIIOHEHTIB - 10HU, AT® Ta HykjeiHOBI KUCIOTH. Lle 3pemTor mpu3BOAUTH 10

3aru0eni KJITHH.
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AHTUMIKPOOHUH epEeKT MOMIMPIOETHCSA HA UPOKUIA crieKTp matorexiB. Cepen
rpaMHEraTUBHUX OakTepil BiJ3HAueHO mNpurHiyeHHs anga Yersinia spp. (Y.
enterocolitica), Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, pizaux BuaiB Enterobacter.
Kinbka mpexacrtaBuukiB poay Pseudomonas syringae — 1e i maToBapu syringae,
Tomar Ta phaseolicola, pocnuuHi natorenu - Xanthomonas campestris (pv. phaseoli

Ta pv. campestris).

CnekTp rpamMmo3uTHBHHX OakTepiii BkirouaB Listeria monocytogenes,
Bacillus  cereus, wmertununin-pesuctenTHuit  Staphylococcus  epidermidis.
AxTHUBHICTH TomuproBasiaca Ha Salmonella typhimurium Tta yMOBHO-HaTOr€HHI

mikpoopranizmu - Klebsiella pneumoniae.

OuiHkM aHTUMIKpOOHHMX TMpenapaTriB mokaszaid, mo Mentha piperita mae
IHT10yIOUMi BIJIMB HAa HU3KY MOJIPE3UCTEHTHUX MaToreHiB. Jlo HUX HajexaTh
Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, METHIMIIH-PE3UCTEHTHHI
Staphylococcus aureus (MRSA) Ta merunmmin-pesucteHTHHi Staphylococcus
epidermidis (MRSE), kap6anenem-pe3uctentna Escherichia coli.

AHnTHOaKTEpiadbHa aKTUBHICTH IMIJKPECIHIa TEPaeBTUYHUN ITOTEHITIAI
MEHTOY SK JOJaTKOBOi cTparerii B OOpoThO1 3 iH(DEKIiSIMH - TpOTH
MOJIIPE3UCTEHTHUX OaKTepiaIbHUX MaTOTCHIB.

[TpoTurpudkoBi epexktr. MeHToNM Mae GyHTICTATUIHY Ta QYHTIUIHY IO,
Opniero 3 wmodoBux wmimeHedr € H+-AT®aza (PM-AT®aza) minazMatuyHOl
MeMOpaHu TpuOiB, BIMOBIATBLHUN 32 pEryatoBaHHS BHYTPIIIHHOKIITHHHOTO pH,
MOTTIMHAHHS TTOKUBHUX PEYOBUH Ta KIITUHHOTO TOMEOCTA3y.

[MoBimomitsocs, mo cepea Mmimenei € Rhizopus solani, Alternaria alternata,
Penicillium spp. Ta Fusarium spp. JlogaTkoBi 9yTiuBi MTaMHu BKIOYar0Th Pichia
carsonii, kinpka BuAiB Aspergillus Ta Candida. Edipai oumii, 6arati Ha MEHTO,
npurHivyBanu pict Candida albicans ta Rhizopus nigricans.

[IpogeMOHCTPOBAHO, 110 MEHTOJ MAa€ aKTUBHICTh MPOTH CTIMKHUX JI0 JIKIB

BUJIIB rpuOiB - edexTtuBHM npoTH Cryptococcus neoformans, OCHOBHOTO 30y THHUKA
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IrprOKOBOIO MEHIHTITY.
IIponemoncTpoBana IpOTUrpUOKOBa AKTHUBHICTh BKazye Ha
NEPCHEKTUBHICTH MEHTONY SK MPUPOJHOIO MPOTUTPUOKOBOTO 3acol0y 3

MOTEHILITHUM 3aCTOCYBaHHSM Y JIIKyBaHH1 CTIMKUX /10 JIIKIB TPUOKOBUX 1H(DEKIIH.

[IpotuBipycHi edektu. I[lokazano, mo Oarati Ha MeHTON edipHI OJii
MOPYIIYIOTh BIPYCHY OOOJIOHKY, MNPUTHIYYIOTh BIpYCHY ajacopOiito. Bonu
OJIOKYIOTh IPOHUKHEHHS B KJIITUHU Xa3siHa Ta MEPElIKO/KAIOTh MPOoIecaM 3JTUTTS

MeMOpaH.

Ili aii 3HauyHOIO Mipor HecmernudivHi, 3yMOBJICHI 37aTHICTIO MEHTOIY
NOpYIIYyBaTH MeMOpaHy, ajieé BOHHM IPOMOHYIOTH TEPCICKTUBHI IIIAXU IS
JOTIOMDKHUX CTpaTerii JIKyBaHHS, OCOOJMBO Yy (QopMymsix isi MICIIEBOTO
3aCTOCYBaHHS Ta IHTaJISIIIH.

M'sta neprieBa Ta ii edipHi oiii, 6arati Ha MEHTOJI PETEIHLHO BUBYECHI HA
IpeaMET MPOTUBIPYCHOTO MOTEHINATY IPOTH PI3HOMAHITHUX BIPYCHUX MATOTEHIB.
OnuH 13 MEXaHI3MIB JIii MEHTOJy BKJIIOYA€ MPUTHIYEHHS aKTHBHOCTI 3BOPOTHOT
TPaHCKPUINTA3U y Bipyci imyHoAedinuTy moauau (BLJI).

VY xonTekcTi iH(DeKIid, cnpuurHEeHuX BipycoM mpoctoro repmecy (BIII)
MEHTON mopyirye Ik pertikamii BIIT-1, BimuBaroun Ha mizHI Ga3u po3BUTKY
Bipycy. KmtouoBum  ¢akropom, 1m0 chopuse€ — perUnikaimii - BIpycy, €
BHYTPIIIHbOKJIITUHHE BUCHAKCHHSI aHTHOKCUAAHTY Taytationy (GSH). 3a3Buuaii
cnioctepiraerbes i yac indexiii BITT-1.

[Tokazano, mo MeHTOon 30epirae BHYyTpimHBOKTITHHHI piBHI GSH. Ile
CBITYHUTH MPO MOIYJIOIOYY POJb B PENOKC-UYTIUBHX MIISXaX, HEOOXIMHHUX ISt
J03piBaHHS BIpyCYy.

Bin npoaemoHCcTpyBaB mpsMy BIpYIHAHY aKTHBHICTH, 3B'SI3YIOUHCH 3
BIpyCHOIO OOOJIOHKOIO Ta TJIKOMPOTEiHAMH, THM CaMUM 3amo0iraro4u
MIPOHUKHEHHIO BIPYCY B KJIITUHU Xa3siHa.

Y  dapmaneBTHYHUX  JOCHDKEHHAX  MEHTON  JOCHIKYBAJIM  JJIs
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MOKpaIleHHs €PEeKTUBHOCTI JIIKiB. MEHTOI BUKOPUCTOBYBAJIM JIJIsi KOKpHUCTAI3aIlli
nomiHasipy. Lle 3HauHO MOKpaUIUIO MBUAKICTh HOTO PO3UUHEHHS Ta BCMOKTYBaHHS
B KHUILIEYHUKY.

B iHmomy gochimkeHHI METOAM MIKpPOEKCTpakilii ¢asimipaBipy 3
BUKOPUCTAaHHSM MEHTOJy OTpPUMai TOYHIIINHM, €KOJOTTYHIHMK Ta Oe3neuHInmni
aHAMITUYHUNA MIAX1 MOPIBHIHO 3 TPAAUIIHHUMU METOIAMH.

Pe3ynpTaTi cBigyaTh mpo Te, 0 MEHTOJ Ta O0araTi Ha MEeHTOJ edipHi oJii
MO>KHa J0JJaTKOBO PO3POOJIATH AK JTOMOMIXHI MPOTUBIPYCHI 3aCO0M - B MICHEBUX
a00 HraJsUIiHUX MpernapaTax, COpsIMOBaHUX Ha PECHIpaTOpHI Ta CIU30BI1 BIPYCHI

1HeKIi.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALIEBTUYHOI'O
AHAJI3Y HNOXIAHUX MEHTOJIY

2.1.Cunres, ¢papMmakoneiiHi BAMOTH 10 aHaJli3y SKOCTI

XiMi4H1 (OpMYJIM MEHTOIY Ta HOro 130MepiB MPEACTABICHO Ha PUCYHKY

2.1.1.
HO : HO" : o) ; HO" ™
PN PN PN
(+)-Menthol (+)-Isomenthol +)-Neomenthol  (+)-Neocisomenthol
HO™ HO™ é ,?
/\
(-)-Menthol (-)-Isomenthol (-)-Neomenthol  (-)-Neoisomenthol

Pucynok 2.1.1. XimiuHi popMynu MEHTOITY, HOTO 130MepiB.

CuHTe3 MEHTONY 3 M-Kpe3oiry OyB po3poOsieHHH HIMEIBKOIO KOMITaHIEIO
Haarmann & Reimer. Bin mouwmHaethcs 3 ankinyBanHs Ppinens-Kpadrca wm-
Kpe30JIy IPOIEHOM [0 TM-THMOJIy HaJl OKCHJIOM allfoMiHif0l6 abo Kuciaumu
neomiramu. [igpyBaHHS THUMOJNYy HaJa  HIKedb- ab0 KOOAIBTBMICHUMU
KaTajizaropamMu 3a yMOB MIPHU3BOJAUTH IO YTBOPEHHS PallEeMidHOT CyMillll YOTHPHOX
miactepeoMepiB MEHTOITY 3 >50% TepMOoIuHAMIYHO MTEPEBaXKHOTO (1)-MeHTOMy. (1)-

MeHToI BiTIOKPEMITIOIOTH Bil CyMimti JucTusiero (puc. 2.1.1).
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X Hz Dest.
Al,O4 Raney-Ni
OH OH OH OH

m-Cresol ;
Thymol 8 Menthol isomers (+)-Menthol
Isom. Dest. o

(+)-Isomenthol ©)LO

(x)-Neomenthol

(x)-Neoisomenthol

{+)-Menthol

é\ racemic re$ ?\
()Menthol (2)-Menthyl benzoate

Pucynok 2.1.2. CuHTE3 MEHTOIY.

Menton. 3HeOOMOBaIbHI Ta CHA3MOJITHYHI €(eKTH. 37aTHICTh MEHTOIY
MOJIYJIIOBATH CHPUUHATTS OO0 Ta TOHYC TJHAAKOlI MYCKYyJIaTypu BiloMa.
3He000BaIbHI €PEKTH MEHTOJY OMOCEPEIKOBYIOThCS MOT0 aKTHUBAIlIE€ID KaHATIB
TPAH3UTOPHOTO perenTopHoro mnoreHmiany wmenactatuHny 8 (TRPMS). Bouu

EKCTIPECYIOThCS Ha MIKIPHUX Ta BiCIIEpaIbHUX CEHCOPHUX HEHpPOHAX.

AxtuBamis TRPMS8 BukiInkae BiT4yTTS OXOJIOJKEHHS, BOHO MPOTHUIIE
HOIMIICNITUBHUM CTHMYJaM Ta JECEHCHO1i3ye HEpBOBI BOJIOKHA, IO MEPENAIOTh

O1/1b.

CeHcopHa MOMYJSAIIA 3MEHIINYE CIPUUHSATTS TEPMIYHOTO Ta MEXaHIYHOTO
6omo. BoHa ocobmuBO epekTHBHA MPHU TMOBEPXHEBOMY 3aCTOCYBAaHHI - MICIIEBI
3HEOO0MIOBAIBbHI 3aCO0M Ta OXOJO/KYBaIbHI Tem. MEHTON MOXKe MOIYTIOBATH

AKTHBHICTh 1HINIMX I10HHUX KaHAIIB, BKJIIOYAIOYM TIOTCHIlIAI3aJIe)KHI HATpI€EBI

ka"anu (NaV).

[lpurniyyroun 11 KaHajdd, MEHTOJ 3HIXKY€E 30yMJIMUBICTh HEHUPOHIB Ta

MEPENIKO/KAE MOLIMPEHHIO MOTEHIianiB J1i. MeHTOJI MpOosIBIsi€ LEHTpPalIbHy Ta
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nepudepuuHy CHa3MOJITUYHY 110, OJOKYIOUYM MOTEHIlan3alexHl KaJblli€Bl

kaHaiu (CaV).

g nmis 3anobirae mpuToky Kaunbilito. lle mpuzBoguTh 110 po3ciabieHHs

IJIaJIKUX M'131B IUTYHKOBO-KHUILIKOBOI'O TPAKTy, CYyJUH Ta OPOHXIB.

M's30penakcaHTHI BJIACTUBOCTI MEHTOJYy KIIHIYHO MIATBEPIXKEHI MpHU
JiKyBaHH1 cuHApomy mnojpaszHeHoro kumeunuka (CPK), ¢yHkuionansHOro
IUTYHKOBO-KMIIKOBOTO  po3iaAy. BiH  XapakTepusyeTbCs  BICLEpaIbHOIO

rinepyyTIUBICTIO Ta TIIEPCKOPOTIUBICTIO TJIAJKUX M'S31B.

PanynomMizoBaHi KOHTPOJILOBaHI JOCIIPKEHHS Ta METaaHaJI3u JOCIIKYBaJH,
110 KarCyJH 3 OJIIEI0 MEPIEBOi M'SATH 3 KUIIIKOBOPO3YMHHOIO 000JIOHKOI0, Oararti Ha
MEHTOJI, 3MEHIIYIOTh OUTb y )KMBOTI, 3J{yTTs KUBOTA Ta cra3mu y naiientis 3 CPK.
{1 mepeBaru MOSCHIOIOTHCS 3JATHICTIO MEHTOJIY MPHUTHIYYBAaTH CMAa3MU TJIAJIKHX

M's131B, HE OPYIIYIOUYH HOPMAJIbHOT EPUCTAIBTUKH.

3He0omoBanbHa it MEHTOJY TIONIUPIOETHCS HA JIIKYBaHHS TIEPBUHHUX
rOJOBHUX 00J1iB. HaHEeCceHHsT HU3bKOKOHIICHTPOBAaHMX PO3YMHIB MEHTOITY HA CKPOHI
Ta JIOO MOJIETIIy€e TOJOBHUN OUIh HANPYTH Ta 3MEHITy€E IHTEHCUBHICTH MirpeHi. Lli
edexTu TIOSICHFOIOTBCS BIIyTTAM OXOJIOJ[KCHHSI MEHTOITY,
CYIMHOPO3IIUPIOBAIBLHOI JIIEF0 Ta 3JaTHICTIO MOJIYJIIOBAaTH BHUBLIBHEHHS
HEUPOMENTUIIB - IENTU], NMOB's13aHui 3 reHoM KanbuuToHiHy (CGRP), ski 6epyTh

ydacTh y maToi3iosorii ro1oBHOTO 60II0.

TepaneBTruHMII MOTEHIIAT MEHTONY B JIKyBaHHI MITpeH1 OIIIHIOBAaBCS B
PaHIOMI30BaHUX KOHTPOJBOBAHUX JOCTIIHKEHHAX. J[Ba HOCIIIKEHHS ITOB1IOMUIIH
PO CTAaTUCTUYHO 3HAYYIE 3MEHIICHHS CHUMMOTOMIB MITpeHi MPH 3aCTOCYyBaHHI
BUIUX KOHIEHTparid - 10% meHtony Ta Hepo3BeneHoi edipHoi ouil meprieBoi

M'SITH.

ITpodeciitni opranizamii Himernbke ToBapucTBO HeBposiorii Ta ITamiiiceke

TOBAapUCTBO JOCII/I)KEHHSI TOJIOBHOTO OOJII0 MIATPUMYIOTh MICHEBE 3aCTOCYBaHHS
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MEHTOJIOBUX NPOAYKTIB JJIsi KOPOTKOYACHOTO TOJIETHIEHHS TOJOBHOIO OO0
HaIpyTH.

Pe3ynbTaTil MigKpeCIO0Th TEPANeBTUYHUN MOTEHII1al MEHTONY B JIIKYBaHHI
(YHKIIOHAIBHUX UUIYHKOBO-KHIIKOBUX  PO3JaJiB, CHHIPOM MOAPA3HEHOrO
KHUILIEYHUKA, IPU CUHJIPOMAaX NEPBUHHOTO T'OJIOBHOTO OO0, BKIIOYAIOYH MIrPEHb

Ta TOJOBHHM O1Ib HANIPYTH.

OmonomxyBanbHl edeKkTd. BusiBneHo, 1o YUCIEHHI BHYTPIIHBOKIITUHHI
CUTHAJIbHI LIUISIXW O€pYTh y4acTh y PEryJIsllli CTapiHHS Ta PO3BUTKY 3aXBOPIOBAHb.
MeHTOJ1 MOKEe MaTH OMOJIOIKYBaIbHUM eekT nuisixoM monyssiiii TR P-kananiB —
MeMOpaHHMX OUIKIB, HOUMIENIi Ta 1HIUX ceHcopHuX (yHKIisaX. TRP-kanamu
BIIITPAIOTh PETYJIATOPHY POJIb Yy KIITHHHOMY CTapiHHi, Tmpoueci. Bonwu
XapaKTepU3y€eThCS MOCTIMHOIO 3YMUHKOIO KIITUHHOTO IUKITY, TICHO MOB'S3aHU 31

CTapiHHSIM TKaHUWH, JCTCHCPATUBHUMHU CTaHAMU.

JloCmiJKeHHsI, 110 BHUBYAJIO TOTEHIIMHI OMOJOIKYBaJIbHI BIACTUBOCTI
MEHTOJY, BUSBHIIO, 110 ME3EHXIMaJbHI CTOBOYPOBi KIIITHHH, SIKI 3a3HAJIM BIUIUBY
€KCTPAKTY MepIeBOT M'ATH, 6araToro Ha MEHTOJ. BOHU JEMOHCTPYBaIH MiBUIICHY

ekcrpecito reHa Nanog, MoB'sI3aHOr0 3 IUTIOPHUIIOTCHTHICTIO.

Crnocrepirajgocsi 3HIWKEHHsS €KCIpecii MapkepiB, MOB'SI3aHUX 3 KIITHHHUM
crapinasam p53 ta NF-kB. Big3znaueHo HUKYUH BiJICOTOK KJIITHH, TPUCYTHIX Y (a3l

G2/M. 1le cBiAUMTh PO MOMKIIMBHUI BIUIMB HA IPOTPECYBAHHS KIITUHHOTO ITUKITY.

3HauyHa YacTWHA JOCHIIKEHb TEpIeBOi M'SITH Ta MEHTOJY 3aJUIIA€ThCs
30CEpPEeKCHOI0  Ha  JIEPMATOJIOTIYHOMY Ta KOCMETHYHOMY  3aCTOCYBaHHI.
JlocnmipKeHHsT MIIKPEeCTWIN TepeBard -  MOKpAIleHe 3BOJIOKCHHS IIKIpH,

IIOKpalcHa eHaCTI/I‘—IHiCTI), IMOKpAIICHHA 3aralbHOI'O BUTTIALY IHKlpI/I

[upri HACHIAKA IIUX CHOJYK JUIS CHUCTEMHOTO CTapiHHS Ta BIKOBHX
3aXBOPIOBAaHb 3AJMINAIOTECA HEAOCTATHHO BUBUYCHUMH. lle BMMarae mopambimmx
EKCIEPUMEHTAIBHUX Ta KIIHIYHUX TOCHIIKEHb JJIsi YTOUHEHHS iX MEXaHI3MIB Ta

TEeparneBTUYHOT 3HAYYIIIOCTI.
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[lonepenHi pe3yapTaTu CBiIYaTh PO TE, IO MPENapaTu 3 MEHTOJIOM MOXKYThb
COPHUSITH CTpaTerisiM OOpOTHOM 31 CTapiHHAM y JAEPMATONOri Ta MNpPU BIKOBHUX

CUCTCMHHUX 3aXBOPIOBAHHAX.

[IpotupakoBi edexktn HaykoBi TOCHIKEHHS BUBYAIM TEpPaleBTUUHHUIN
MOTEHII1aJl MEHTOJIy Ta HEOMEHTOJY B JIIKYBaHHI PI3HUX THUIIB PaKy - paK MpOCTaTH,
paKk IWMHAKK MaTKW, JeHKeMilo, pak/MeJaHOMy LIKIpU, pak IIKIPH, ACIMTHA

kapuuHoma Epnixa, EAC, pak nereHiB, pak MUTyHKa, aJl€HOKapILIHHOMY.

binbuiicte  goCHiKeHb BUKOPUCTOBYBAIM KIITHHHI aHajIi3d, MOJENl Ha
TBapUHAX JUJIS OLIHKM €(EeKTUBHOCTI CIOJYK Ta YTOYHEHHS iX MEXaHI3MIB ii.
MeHTOJ1 BUBHAHUI CMJIBHUM 1HT101TOPOM POCTY PAKOBHUX KIITHH, A1F0YH ITEPEBAKHO
gyepe3 PEryisiio KIITUHHOTO HUKITY. MEHTON MpOosIBis€ CYNPEeCUBHUMN BIUIMB Ha

1HBa3110 MyXJIMHHKUX KJIITHH, ME€TacTa3yBaHHs, aHT10reHe3, mpodtideparito.

[IpodinakTyHa aKTUBHICTH, TEPIEBOi M'ATH TMOB'sI3aHa 3 11 3MaTHICTIO
npUTHIdYyBaTu mpodideparnito kiIiTHH. BoHa 1€, 3ynmuHAOYN KIITHHH B S-(asi
KIITHHHOTO 1UKITy. [ToBimomitsiiocs, 110 BOHA MiABHUIIYE ekcnpecito reHa p21. Bin
BiJlirpa€ poJib y 3allyCKy 3YINUHKMA KIITHHHOrO mukiay y ¢asi  Gl.
AnTtunpoiidgepaTuBHI Ta aHTUMETACTaTUYHI BJIACTUBOCTI MEHTOJY ITAKPECITUIIN

HOT0 MOTEHITIaJ K IPOTUITYXJIMHHOTO 3aC00Y.

Edextun 3aroenns pan. IloTeHiiam MicieBHX IMpenapariB 3 MEHTOJIOM Y
CIOpUSIHHI ~ 3arOEHHIO  paH  JOCHKYBaBCS B PI3HUX  JTOCHIKEHHSX.
PaHo3aroroBanbHy AakTHBHICTH MEHTOJOBOTO KpeMy OIIHIOBAIM Ha MIypax 3

BUKOPHCTaHHSM npemnapatis, Mictiim 0,25%, 0,5% Ta 1% meHTomy.

Cepen mpotectoBanmx KoHIieHTpariii 0,5% mnpemapat mpoaeMOHCTPYBaB
HAUCTIPUATIIMBINI pe3yabTaTd. BiH 3HAYHO 3HWKYBAaB MpO3anaibHI MeEIiaTOpH,
MOCWIIOIOYM  aHTUOKCHUJAHTHUW  3aXWCT 3aBIAKH  MIJBUIIEHIA aKTHBHOCTI

(dbepMeHTIB IEPOKCHIA3U Ta JUCMYTA3H.
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JlikyBanHa miaBuILyBasio ekcrpecito Ki-67 - BioMOro mapkepa KIITHHHOL
nponidepanii. bionoriydi peakiii pa3oM CHpUsUIA 3MEHILEHHIO PO3MIPY paHH Ta

MIPUCKOPEHHIO 3ar0€HHS, 110 BIAMOBIAAE PI3HUM (pa3aM BITHOBJICHHS.

B iHmoMy nociipKeHH1 OIIHWIM TIApOrelb, 10 CKIAJAEThCS 3 MEHTOIY,
CyMilll XITO3aHy Ta ryapoBoi Kameal. Monens - oOmikoBa TpaBMa y IIypiB.
[ndikoBani panu, BukiukaHi Staphylococcus spp., mokazanu npubiauzno 90%

CKOPOYEHHSI.

IgporeneBa ¢opmyna mnpurHidyBaia mnpodidepaniro Buais Candida,
Staphylococcus spp., Escherichia coli. Pe3ynpTaTi cBig4ath mpo Te, IO MICIEBI
penapaTid MEHTOJIY MOKYTh MaTH TEPalleBTHYHE 3aCTOCYBaHHS B JIKyBaHHI paH,

IJIA IIPUCKOPCHHA 3aIrO€CHHA Ta 3MCHILICHHS MiKpO6HOFO HaBaHTaXCHHA.

[lcuxomoriuni Ta KOTHITHBHI epekTu. TepaneBTUYHUN MOTEHI1a] MEHTONY
JOCTIKYBAJIM TPU HEUPOIICUXIATPUYHUX poO3iajgax. MEHTON NpoAEeMOHCTPYBaB
aHTUJIENIPECAHTHY aKTUBHICTh, OMOCEPEIKOBAaHY MOAYIISIIEI0 CEPOTOHIHEPTTUHHUX,

nodaMiHepriyHuX Ta Y-aMiHoMacissHOT KucsioTu (I"”AMK)-epriyaux misxis.

JIOKIIHIYHI ~ JOCHIKEHHSI 3alpPOIOHYBAIM KiTbKa HEHPOMPOTEKTOPHHUX
MEXaHI3MIB - 0CJIa0JICHHSI BIJIKJIaICHHS aMUIOiny-f y TKaHUHI MO3KY, BITHOBJICHHS
HepoHaITEHOT MOP(OIIOTii, 3SMEHIIIEHHS TIOIITKOKEHb, BUKIIMKAHUX OKCHATHBHUM
cTpecoM. Y MoJeNsIX XBOpoOW AmblreiiMepa KOTHITHBHE NOKpaIleHHS OYJo
MOB'SI3aHE 3 MOYJIAIIIEI0 METa0OMIYHUX MUISIXIB apTiHiH-TPOITiH, iHO3uTONI(OChAaT,

MUCTETH-METIOHIH.

JloaTkoB1 MeXaHI3MH BKJIIOYAIOTh IMOKPAIIEHHS MO3KOBOTO KPOBOTOKY Ta
MIBUIICHHS eKCIpecii HelpoTpodidHoro dakropa - moxigHoro Big Mo3ky (BDNF),

y TIIMOKaMITi.

VY HM3II KITHIYHUAX JOCIIKCHh BUBYAIA AHKCIOJITHYHHHN BILUIUB MEHTONY Y
310poBUX 0ci0. BrpydyaHHs oriHOBaIMCsS y 0Ci0, SKi MepeHecId IHBa3MBHI MEIHYHI

Mpoleaypr - KOpoHapHa aHriorpadisi Ta T€HETUYHUU aMHIOLEHTE3, Yy BariTHUX
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KIHOK Ta MOPOAUIH MiJ] 4ac MOJIOT1B. BUIBIIICTE JOCTIKEHD MIATBEPIUIN KOPUCHY

POJIb MEHTOJIOBOI apoMateparnii y HOJIEreHHl CHMIITOMIB TPUBOTH.

3anponoOHOBaHUNA MEXaHi3M BKJIIOYAE MOAYJSLII0 TimoTaiamMo-rinogizapHo-
HagHupkoBoi (I'TH) oci. Lle mpu3BoauTh 10 3HMXKEHHSI CEKpeIlli KOPTU301y Ta

MOJAJIBIIOTO 3MEHILIEHHS MPOSIBIB TPUBOTH.

HakonuyeHHs1 KJIIHIYHUX JI0Ka31B CBIIYUTH MPO TE, 110 MEHTOJ MO3UTUBHO
BIUIMBA€ Ha YMCIEHHI cdepu nam'sti. MeHTol MoXe MaTh TepaneBTUYHUIN
NOTEHLIall AK JOJAaTKOBUHM MIAX1I 10 YIPABIIHHS TPUBOTOK Ta KOTHITUBHOTO

NOKpAILlEHHs, ITPU XBOpoO1 Asblreiimepa.

MeHToNl BUKJIMKA€E HAYKOBUM I1HTEpEeC 3aBISKH CBOIM pI3HOMAaHITHUM
(bapMaKoJIOriYHUM BIACTUBOCTSIM, CIPUATIUBOMY MPOQ 10 O€3NEKU Ta TPUBATIOMY

BUKOPUCTAHHIO B TPAAMIIINHIN Ta Cy4acHI MEIUIIMHI.

Kuminiuai BunipoOyBaHHs, 110 MiATBEPKYIOTh CHCTEMHUI BIUIMB MEHTOJIY Ha

JIIOJICH, B Tally31 OHKOJIOT1i, CTapiHHA Ta HepoaereHeparlii, me oOMeKeHi.

Xo4a MEHTOJT I00pe MEePEHOCHUTHCS, BAXKIIMBO MPHUIUIATH yBary KOHIIGHTpaIlii,
dopmi mpemapary, crnocoOy BBEICHHS, IHAWBIAyaJIbHUM (aKTopaM IaIfi€eHTa.
[HTEerpaniss MEHTONy B KIIHIYHY MEIUIIMHY 3aJIe)KaTUME BiJl BIPOBAKCHHS

CTaHJAPTU30BAHUX, BUCOKOSKICHUX KITHIYHUX BUITPOOYBaHb.

He MeHIm BaXIMBHMH € PETYJSITOPHI MIpKyBaHHS, BKJIIOYAIOUHU PO3POOKY
JITKHX PEKOMEHIAIlIH II0a0 OE3MeKH, JTOBIrOCTPOKOBHH (apmakoHaArIsg Ta

CTaHIapTU30BAHUI KOHTPOJIb SIKOCTI.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

[Ipu ananmizi oOkpeMHX CyOCTaHUIA BUKOPUCTOBYIOTh pPEKOMEHIAIli

dapMaxornen:

JOVY: anamiz cyOcTaHLii NPOBOAUTHCA 3a MoHorpadiero «J/ligomenmony
(Levomentholum), ska rapMoHi3oBaHa 3 €Bpomeiickkoro dDapmakornecro.
€sporneticbka ®apmakones (Ph. Eur.): BukopuctoByerbest 11-¢ BuganHs (101aTKu

11.1-11.5), onmcani ctanaapty st Levomentholum ta Mentholum racemicum.

JADY: wmonorpadis «Kamgopa payemivna» (Camphora racemica).
€porneiicbka ®apmakones (Ph. Eur.): gitots cranmaptu 11 Buganus (3 MOTOYHUMU

nonoBHeHHsiMH 11.6—11.8). OcHoBHiI MoHorpadii - 0655 (Camphor, racemic) Ta
1400 (Camphor, d-).

J®Y: npoBoauthes 3a MoHorpadico «Tumony (Thymolum). €spomneiicbka
dapmakones (Ph. Eur.): 11-te Buganus (mogatku 11.1-11.6). Monorpadis 0191

BCTAHOBJIIOE€ BUMOTH JI0 YHCTOTH Ta CIPaBKHOCTI TUMOIY B Kpainax €C [27, 28].
CympoBiiHI pEYOBHUHH Y CKJIaJll KOKHOT OKpEMOi CyOCTaHITii.
I"azoBa xpomatorpadis (2.2.28).

Bumnpo6oByBanmit pozumn (a). 0,20 T BuUMpoOOBYBaHOI pPEUYOBUHU B
MetwieHxiaopuai P, o6'eM po3umHy THM camuMm po3duHHHKOM 10 50,0 wmuI
Bumnpo6oByBanwnii pozuun (b). 1,0 mu Bunpo6oByBaHoro po3zuuny (a) mo 10,0 mu

METHJIEHXJI0pHUAOM P.

Po3zuun mopiBusHHEa (a). 40,0 mr BuUmpoOoByBaHOi peuoBuHU Ta 40,0 Mr
13omenToNy P y Metunenxmopuni P, 06'eM po3unHy THM caMUM PO3YHMHHHKOM JI0

100,0 mi.

Po3uun nopiBusHHSA (b). 0,10 Mu1 Bunpo6oByBaHoro po3unny (a) go 100,0 ma

METHJIEHXJIOpHUAOM P.
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Po3uun nopiBasiHHA (). 40,0 mr MmerTtony CRS y metunenxnopumi P, o6'em

PO3UHUHY TUM CaMUM po3uruHHUKOM 70 100,0 mit.

KoHTpoap AoMillIOK y pedyoBUHAX Jis1 (papMalieBTUYHOTO 3aCTOCYBaHHS MeHTOIy.

OH Jomimika
I\ (1R, 2S, 5R)-(-)Menthol
Jlomimka
JIleBOoMeHTOII
Levomenthol
OH CHj
"'J\CH
H 3

Jlomimika
Menron-d4
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HO, OH Jowmimika

/ HsC Menron-d4 (mix diastereomers)
HO «nQ é—CHa

H;C
Pucynok 3.1. Cneuudikosani gomimku Menthol.

Hamu Bukonano xpomatorpadiyHe gocmijkeHHs wmetonoM ['X s
1IeHTHdIKAII] Ta BU3HAYEHHS YMCTOTU TPHOXKOMIIOHEHTHOI CyMIlll CyOCTaHIIIH
Mentony, Kampopu Ta Tumony (eBTekTHuYHa CyMilll) TpH iXHIH OXHOYACHIH
NPUCYTHOCTI, ajanTallisi YMOB XpoMarorpayBaHHS BHUIPOOOBYBAHOI CyMilli
cyOCTaHIlii 3 BUKOPUCTAHHAM 0a30BUX yMOB XpomaTorpadyBaHHS 1 METOJUK
JOCJIIJDKEHHSI, sIKi omucaHo B €Bpormelichkin dapmakomnei s AOCHIKESHHS

MeTonoM [ 'X.

Marepiajau Ta MeTOaM.

Jlist mpoBelleHHS 1HCTPYMEHTAIBHUX JOCTIIKEHb BHUKOPUCTOBYBAJIM Ta30BUM
xpomarorpad: Agilent 6890A 3 monym’s-ionizariitaum gerexropom (FID).
YMoBu xpomatorpadyBaHHS:

- xosionka — DB-1701 ((14%-mianonponin-denin)-mMmeTuamnomnicuiokcan), 30 M x
530 mMxkm x 1 MKM; KoOJIOHKa Oyna MiIKIIOYEHA J0 3aJHBOTO IOJIYM's-
ionizaniaoro aerexropa (FID)

- Ta3-HOCii — a30T, mojlaya B PeKUMi MOCTIHHOTO MOTOKY 5,0 Mi/xB. KoHTpOH
PEXUMY MTOTOKY 3AIMCHIOBABCS y PEKUMI TOCTIHHOTO TIOTOKY.

TemnepaTypHa nporpama xpoMatorpadiyHoro aHamizy:

- mouarkoBa temmneparypa: 80 °C (yrpumaHHs 2 XB),

- HarpiBanHs 31 mBuaKicTIO 3 °C/xB 1o 160 °C (yrpumanss 0 xB),
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- HarpiBanH# 31 wBKAKICTIO 35 °C/xB 10 240 °C (yrpumanHs 4 XB),
- kiHueBa Temneparypa: 240 °C.
- TeMmmepartypa imxekropa — 220 °C.
- IHJKeKIis 3JiiCHIOBajach y PEeXUMI 3 JAUIEHHSAM TOTOKY 31
cniBBinHOUIEHHAM 5:1. O0’eM 10’ ekuii ckaagas 1 MKiI.
Temneparypa nerekropa FID — 260 °C. JlerekTop mnpaioBaB i3 IOTOKOM:
- BoaHro 30 Mi/XB;
- noBTps 350 mMi/xB;
- a30Ty 25 MII/XB.
[lepenniit nerekrop ECD 6yB BUMKHEHHUIA.
- yac xpomarorpadyBaHHs — 35 XB
loenmudghixayiro cnosyx TPOBOANIIN 32 YHACOM YTPUMYBAHHS 3 TIOPIBHSHHAM 10
CTaH/apTIB.
VY SIKOCT1 6Hympiunb020 cmanoapmy UKOPUCMOBY8AIU MEMUINAPADEH.
Obuyucnenns KoHyenmpayiti BAKOHYBAJIHU 3a TUIOIEIO MIKIB y XpoMaTorpaMax.
[Ipu npoBeneHH1 Komn lomepHo20 aHANi3y BUKOPUCTOBYBAIM IpOrpamy
OpenLab CDS.
Jlns mpoBeACHHS TOCTIKeHb MeTo10M "X BUKOPHUCTOBYBAIM PEAKTHUBH:

Bojia (uucrotu ais I'X).

OTpumaHi pe3yJibTaTH.

Ha pucynkax 3.2-3.4 npeacTaBieHO OTPUMaHi XpOMaTOTPaMHU.

31



FID1B

-

134
124
114

104

pA

Pucynok 3.2. Xpomarorpama 0iaHKy.
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Pucynok 3.3. Xpomarorpama po3urHy CTaHIApTHOTO 3pa3ky J1DVY.
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Kamaopa
15.000
MeHTOn

22774

TUMon

Pucynox 3.4. Xpomarorpama po3uMHY BHUIPOOOBYBAaHOTO 3pa3Ky CyMilli

cyocraniit kamgopu R1=14.247 xB, menmony Rt=15.004 xB, mumony Rt=22.771

xB, MeTuimapadeny (cranaapt) Rt=30.767 xB Ta HeineHTH(IKOBAHI JOMIIITKH.

OTpumaHi pe3yJabTaTH IpeacTaBieHo B Tabmmiax 3.1 (ctangapt), 3.2 (Tect):

Cranpgapt
kamdopa MeHTON TUMOI mMeTunnapabeH
mr 0,2158 mr 0,1211 mr 0,0795
Yac |MnowaSi| SySs | Yac |Mnowa Si| SxSs | Yac |Mnowa Sif SySs | Yac |Mnowa S:
14,248 | 5050,780 | 6,983 | 14,996 | 3009,088| 4,160 | 22,762 | 103,911 | 0,144 | 30,766 | 723,268
14,248 | 5113,893 | 7,040 | 15,008 | 3038,085| 4,183 | 22,772 | 104,629 | 0,144 | 30,767 | 726,354
14,247 | 5027,736 | 6,982 | 15,004 | 2986,791| 4,148 | 22,768 | 102,855 | 0,143 | 30,764 | 720,107
14,245 | 5097,090 | 6,950 | 15,007 | 3033,837| 4,137 | 22,774 | 104,695 | 0,143 | 30,767 | 733,425
14,248 | 5127,209 | 6,928 | 15,003 | 3060,165| 4,135 | 22,759 | 105,787 | 0,143 | 30,767 | 740,092
CepegHe 14,247 | 5083,342 | 6,977 | 15,004 | 3025,593| 4,152 | 22,767 | 104,375 | 0,143 | 30,766 | 728,649
S} 0,043 0,020 0,001
RSD% 0,61% 0,48% 0,40%
Tect
kamdopa MEHTON TUMON mMeTunnapabeH
Yac |lMnowa S1 | S1/Sa Yac |Mnowa Si| S2/Sa Yac (lMnowa Si1| Ss/S4 Yac |Mnowa S1
14,250 | 4427,780 | 5,912 | 15,000 | 2763,481| 3,690 | 22,775 | 94,790 | 0,127 | 30,767 | 748,931
14,249 | 4472,540 | 5,910 | 14,997 | 2794,994 | 3,693 | 22,778 | 96,122 | 0,127 | 30,768 | 756,775
14,244 | 4491,082 | 5,944 | 15,000 | 2798,605| 3,704 | 22,776 | 96,289 | 0,127 | 30,767 | 755,598
14,248 | 4507,369 | 5,937 | 15,013 | 2803,524 | 3,693 | 22,765 | 95,964 | 0,126 | 30,766 | 759,219
14,246 | 4473,376 | 5,971 | 15,009 | 2786,818| 3,720 | 22,763 | 95,185 | 0,127 | 30,766 | 749,227
14,247 | 4457,035 | 5,875 | 15,005 | 2775,246| 3,658 | 22,767 | 95,229 | 0,126 | 30,766 | 758,688
CepegHe 14,247 | 4471,530 | 5,925 | 15,004 | 2787,111| 3,693 | 22,771 | 95597 | 0,127 | 30,767 | 754,740
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B mabauysx:

T- metinine (popma niky, wacmo oysac menute 2),

N — xinekicms meopemuunux mapinox (Yum Oilbuie meopemuyHux
mapinox, mum suwia eqhekmuHicmos po30ileHHs KOMNOHEeHMI8 V KOJIOHYT),

RSD - gionocue cmanoapmue gioxunenus, 3eiono Papmaxonei, mae bymu
MmeHue 2),

SD —cmanoapmmue sioxunenns,, suxopucmogyemocs 0isi susnayentsi RSD)

B pesynbraTi mpoBeeHUX AOCIIIKEHb BCTAHOBJIEHO, IIO B HaJaHId Ha
JOCJIIJDKEHHsT cyMimni cyOcTtaHmiil ineHtudgikoBano Tpu A®DI, ski ogHOYACHO
npucyti y cymimi, — Kamdopa, Menron Tta Tumon, cymilib MICTUTh
HEICHTU(IKOBAaH1 JIOMIIIKM, a 3alpoONOHOBAaHI YMOBU XpoMartorpadyBaHHS
MeTosioM ['X 103BOJISIOTH 1IEHTU(IKYBATH KOXKHY CyOCTaHIIiI0 y BUIPOOOBYBaHIH

CYMIIIIl Ta aJIalTOBaHI JIJIsi IPAaKTUYHOT'O BUKOPUCTAHHS Y (papMalieBTUUHHI aHAITi3.

Menron Menromn, cybcraniisg + kamdopa,

(@Y, Eur.Ph.) cyOcTaHIlis +TUMOJI, CyOCTaHIis

Memoo I'X

Memoo I'X (22.28)
Jlnst npucomyeanms po3uunie

BunpoboByBaHuii po3unH. BUKOPUCIOBYBAU 800) 014

BUNIPOOOBYBaHA PEUOBHHA, xpomamozpagii P

MeTuiieHxsuopun P.

Po3uun nopiBHSIHHS: BUIPOOOBYBaHA
pevoBUHA, 130MEHTON Py

MeTuiIeHxaopu/i P.

Jowmimku He inenTudikoBaHo.
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BUCHOBKH

1. BopoBamxeno mMeron I'X y aHami3 TphbOXKOMITAHEHTHOI CyMIIIl CyOCTaHIIN
(eBrextruHa cymim) - A®I Kamdpopa (Rt=14.247 xB), Menroa (Rt=15.004
xB) Ta Tumout (Rt=22.771 xB), Metunmnapaben (ctannapt) (Rt=30.767 xB), siki
OJIHOYACHO 3HAXOASATHCS Y BUIIPOOOBYBAHOMY 3pa3Ky, Ta 1A€HTU(IKOBAHO i
PEYOBHUHH.

2. B pe3ynbTaTi MNpPOBENECHUX JOCHIKEHb YHUCTOTH CyMIlll CyOCTaHIIil
BCTAHOBJIEHO, 10 B HAJAHUX HA JIOCHIKEHHS 3pa3Kax MICTIThCS
HeleHTU(PIKOBaH1 JIOMIIIKH, MOXJIUBO, IO II€ MPOAYKTH XIMIYHOT
nerpajaaiii.

3. AJanToBaHO METOIUKUA JOCHIDKEHHS Ta YMOBU XpomaTorpadyBaHHS
metosioM ['X Ta 3anmponoHoBaHO MOAM(IKAIII] Y 3aCTOCYBaHH] PO3YHMHHHUKIB —
METWJICHXJIOpU] (KaHLIEpOreH, IMPU TOCTPOMY OTPYEHHI — CMEPTh BiJ

3YNUHKH IUXaHHS ) 3aMIHEHO Ha BOAY Uit XpoMartorpadii P.
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SUMMARY

Olga Mosiychuk

DETERMINATION OF MENTHOL, CAMPHOR AND THYMOL IN THE
COMPOSITION OF THREE-COMPONENT SUBSTANCE FOR THE MANUFACTURE
OF OINTMENT BY GAS CHROMATOGRAPHY

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: PhD (Biol.) Meleshko R.A.

Keywords: menthol, camphor, thymol, substance, medicinal product, ointments, GC,
impurities.

Introduction. Camphor, menthol and thymol are used together in medicines (ointment,
balm "Golden Star", throat sprays), they have a synergistic effect, enhancing the therapeutic
effects of each other. The main reasons for the joint use of Camphor, Menthol and Thymol
in 2025: - Complex effect on receptors (dual control effect). Menthol stimulates the skin's
cold receptors, causing a feeling of coolness. Camphor irritates the heat receptors, creating a
feeling of warmth and improving blood microcirculation. Together, they distract the brain
from pain signals, which effectively relieves muscle and joint pain.

Materials and methods. Objects of research are substances of menthol, camphor, thymol
and its standard samples. Research subject: development of conditions for GC study of
pharmaceutical analysis of menthol, camphor, thymol substance. Methods: Agilent 6890A with
flame ionization detector (FID). Chromatography conditions: - column — DB-1701 ((14%-
cyanopropyl-phenyl)-methylpolysiloxane), 30 m x 530 um x 1 pm; the column was connected to
the rear flame ionization detector (FID), - carrier gas — nitrogen, constant flow rate 5.0 mL/min.
OpenLab CDS program.

Results. The GC method was introduced into the analysis of a three-component mixture of
substances (eutectic mixture) - APl Camphor (Rt=14.247 min), Menthol (Rt=15.004 min) and
Thymol (Rt=22.771 min), Methylparaben (standard) (Rt=30.767 min), which are simultaneously
present in the test sample, and these substances were identified. As a result of the studies conducted
on the purity of the substance mixture, it was found that the samples provided for research contain
unidentified impurities, possibly products of chemical degradation.

Conclusions. The research methods and conditions of chromatography by GC were adapted
and modifications in the use of solvents were proposed - methylene chloride (a carcinogen, in acute
poisoning - death from respiratory arrest) was replaced with water for chromatography R.
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	ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ МЕНТОЛУ
	1.1. Особливості хімічної будови
	Камфора, ментол та тимол використовують разом у лікарських засобах (мазі, бальзам «Золота зірка»,  спреях для горла),  вони мають синергічну дію, підсилюючи терапевтичні ефекти один одного.
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	Окрім м'яти перцевої відомі своїм високим вмістом ментолу Mentha arvensis L., Mentha longifolia (L.) L., Mentha requienii Benth., Mentha pulegium L., Mentha haplocalyx Briq. та Mentha canadensis L.
	Ментол існує у вигляді оптичних ізомерів, d-ментолу та l-ментолу, які є енантіомерами. Вони відрізняються просторовою конфігурацією своїх хіральних центрів.
	L-ментол є природно переважною та фармакологічно активною формою. d-ментол зустрічається в природі рідше, проявляє слабшу сенсорну та фармакологічну активність. L-ментол поширений у M. arvensis, M.  piperita та M. Canadensis. d-ментол можна знайти в с...
	Клінічна значущість інтегративної медицини привертає увагу, особливо в лікуванні хронічних захворювань. Натуральні продукти з ментолом включалися до стратегій комплементарної та інтегративної медицини завдяки їх сприятливому профілю безпеки.  Кілька е...
	Доклінічні дослідження вивчали антиоксидантну, протизапальну, антимікробну та імуномодулюючу активність ментолу.
	Клінічні дослідження вивчали його корисність у лікуванні шлунково-кишкових розладів, неврологічних станів, стоматологічних проблем, шкірних захворювань.
	Дані доклінічних та клінічних досліджень рідко розрізняються. Аспекти безпеки розглядаються неоднозначно. Необхідний стислий синтез, який прояснює ці питання, підкреслює терапевтичний потенціал [20-26].
	Токсикологічні оцінки показали, що летальна доза ментолу при пероральному прийомі становить приблизно 50–150 мг/кг.
	Доклінічні дослідження на тваринах продемонстрували, що надмірне введення L-ментолу може викликати ефекти з боку центральної нервової системи -  ейфорія, судоми, кома, зміни з боку печінки та нирок. Ці побічні ефекти є оборотними після припинення впливу.
	Описано випадки токсичності, пов'язаної з ментолом: алергічний контактний хейліт та риніт, пов'язані з використанням засобів догляду за ротовою порожниною та різних засобів особистої гігієни.
	Тривале вживання засобів від кашлю з ментолу пов'язане з різноманітними шкідливими наслідками - повторні виразки в роті, напади діареї, атаксія, запаморочення, печія, плямиста зміна кольору шкіри, зменшення діурезу, темно пігментована сеча та кома вна...
	Безпека ментолу досліджувалася в контексті тютюнових виробів. Деякі дослідження свідчать про потенційне збільшення канцерогенного ризику при використанні ментолованих сигарет. Результати масштабніших, добре спланованих епідеміологічних досліджень не п...
	Перцева м'ята не має задокументованих протипоказань. Вживання олії перцевої м'яти, багатої на ментол, може спричинити печію через розслаблення нижнього стравохідного сфінктера, сприяючи гастроезофагеальному рефлюксу. Іноді може викликати відчуття печі...
	Біологічна активність ментолу. Протизапальні ефекти.
	Показано, що ментол виявляє помітні протизапальні ефекти в ряді експериментальних моделей. Дані досліджень виявили численні периферичні шляхи, через які ментол опосередковує свою протизапальну функцію.
	Імунні клітини містять членів транзиторного рецепторного потенціалу (ТРП) - транзиторний рецепторний потенціал меластатину (TRPM8), транзиторний рецепторний потенціал ванілоїду (TRPV1), транзиторний рецепторний потенціал анкірину (TRPA1). Вони опосере...
	Мишачі моделі in vivo продемонстрували, що активація TRPM8 послаблює експериментальний коліт, пом'якшує запалення та ремоделювання серця після інфаркту міокарда.
	Ментол модулює запалення при гастроезофагеальному рефлюксі, взаємодіючи з рецепторами TRPV1 в епітеліальній тканині стравоходу. Ці механізми проілюстровано на рисунку (рис. 1.1.1).
	Рисунок 1.1.1. Запропоновані механізми, що лежать в основі протизапальної дії ментолу через модуляцію TRP-каналу.
	Протизапальний потенціал ментолу додатково підтверджений класичними моделями - набряк вух та лап у гризунів. Водні і олійні екстракти значно зменшували набряк та запалення. Водні і олійні екстракти значно зменшували набряк та запалення в цих моделях. ...
	1.2.Біологічна активність
	Імуномодулюючі ефекти. Ментол має імуномодулюючу активність завдяки своїм протизапальним та антиоксидантним механізмам. Інші біологічні шляхи можуть сприяти цьому.
	Більшість досліджень імуномодулюючого потенціалу in vivo проводилися на водних та пташиних моделях. У риб введення ментолової олії посилює вроджений імунний захист, посилення секреції лізоциму та фагоцитарної функції, посилення гуморальної відповіді в...
	У дослідженнях на птиці добавки з ментолом призвели до збільшення популяцій лімфоцитів. Це пов'язано зі стабілізацією клітинних мембран лімфоцитів, захистом від окислювального пошкодження. Добавки ментолу  були пов'язані з підвищеним рівнем циркулюючи...
	Модулюючи вроджені і адаптивні імунні відповіді, ментол може мати терапевтичний потенціал як природний імуномодулюючий засіб у ветеринарнії та медицині  при станах, що пов'язані з імунною дисрегуляцією.
	Антиоксидантна та цитопротекторна дія. Окислювальний стрес характеризується порушенням балансу між виробленням активних форм кисню (АФК) та антиоксидантною захисною здатністю організму. Це сприяє як процесу старіння і розвитку довгострокових дегенерат...
	Ментол посилює вироблення і функціональну здатність основних антиоксидантних ферментів - супероксиддисмутазу (СОД), каталазу (КАТ) та глутатіонпероксидазу (ГП).
	Ферменти допомагають захистити клітини від перекисного окислення ліпідів та пошкодження ДНК. Завдяки цьому механізму ментол забезпечує цитопротекторні переваги - в тканинах, схильних до оксидативного пошкодження - нейронна, печінкова та шкірна системи...
	Дані досліджень на тваринах підтверджують антиоксидантний потенціал ментолу. У тваринних моделях введення ментолу призвело до помітного зниження концентрації малонового діальдегіду (МДА). Це є показником оксидативного пошкодження ліпідів. Воно супрово...
	Антиоксидантні та цитопротекторні властивості підтверджують потенційне використання ментолу в антивікових препаратах,  для пом'якшення станів, пов'язаних з оксидативним стресом (серцево-судинні та нейродегенеративні захворювання).
	Антибактеріальні ефекти. Більшість доказів антибактеріальної активності ментолу демонструють його здатність взаємодіяти з мембранами мікробних клітин та порушувати їх.
	Завдяки своїй ліпофільній природі ментол інтегрується в ліпідний бішар мікробних мембран. Він змінює плинність та проникність мембран.  Порушення призводить до витоку важливих внутрішньоклітинних компонентів - іони, АТФ та нуклеїнові кислоти. Це зрешт...
	Антимікробний ефект поширюється на широкий спектр патогенів. Серед грамнегативних бактерій відзначено пригнічення для Yersinia spp. (Y. enterocolitica), Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, різних видів Enterobacter. Кілька представників роду Pseudom...
	Спектр грампозитивних бактерій включав Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, метицилін-резистентний Staphylococcus epidermidis. Активність поширювалася на Salmonella typhimurium та умовно-патогенні мікроорганізми - Klebsiella pneumoniae.
	Оцінки антимікробних препаратів показали, що Mentha piperita має інгібуючий вплив на низку полірезистентних патогенів. До них належать Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, метицилін-резистентний Staphylococcus aureus (MRSA) та метицилін-рези...
	Антибактеріальна активність підкреслила терапевтичний потенціал ментолу як додаткової стратегії в боротьбі з інфекціями - проти полірезистентних бактеріальних патогенів.
	Протигрибкові ефекти. Ментол має фунгістатичну та фунгіцидну дію. Однією з ключових мішеней є H+-АТФаза (PM-АТФаза) плазматичної мембрани грибів, відповідальний за регулювання внутрішньоклітинного pH, поглинання поживних речовин та клітинного гомеоста...
	Повідомлялося, що серед мішеней є Rhizopus solani, Alternaria alternata, Penicillium spp. та Fusarium spp. Додаткові чутливі штами включають Pichia carsonii,  кілька видів Aspergillus та Candida. Ефірні олії, багаті на ментол,  пригнічували ріст Candi...
	Продемонстровано, що ментол має активність проти стійких до ліків видів грибів -  ефективний проти Cryptococcus neoformans, основного збудника грибкового менінгіту.
	Продемонстрована протигрибкова активність вказує на перспективність ментолу як природного протигрибкового засобу з потенційним застосуванням у лікуванні стійких до ліків грибкових інфекцій.
	Противірусні ефекти. Показано, що багаті на ментол ефірні олії порушують вірусну оболонку, пригнічують вірусну адсорбцію. Вони блокують проникнення в клітини хазяїна та перешкоджають процесам злиття мембран.
	Ці дії значною мірою неспецифічні, зумовлені здатністю ментолу порушувати мембрану, але вони пропонують перспективні шляхи для допоміжних стратегій лікування, особливо у формулях для місцевого застосування та інгаляцій.
	М'ята перцева та її ефірні олії, багаті на ментол ретельно вивчені на предмет противірусного потенціалу проти різноманітних вірусних патогенів. Один із механізмів дії ментолу включає пригнічення активності зворотної транскриптази у вірусі імунодефіцит...
	У контексті інфекцій, спричинених вірусом простого герпесу (ВПГ) ментол порушує цикл реплікації ВПГ-1, впливаючи на пізні фази розвитку вірусу. Ключовим фактором, що сприяє реплікації вірусу, є внутрішньоклітинне виснаження антиоксиданту глутатіону (G...
	Показано, що ментол зберігає внутрішньоклітинні рівні GSH. Це свідчить про модулюючу роль в редокс-чутливих шляхах, необхідних для дозрівання вірусу.
	Він продемонстрував пряму віруцидну активність, зв'язуючись з вірусною оболонкою та глікопротеїнами, тим самим запобігаючи проникненню вірусу в клітини хазяїна.
	У фармацевтичних дослідженнях ментол досліджували для покращення ефективності ліків. Ментол використовували для кокристалізації лопінавіру. Це значно покращило швидкість його розчинення та всмоктування в кишечнику.
	В іншому дослідженні методи мікроекстракції фавіпіравіру з використанням ментолу отримали точніший, екологічніший та безпечніший аналітичний підхід порівняно з традиційними методами.
	Результати свідчать про те, що ментол та багаті на ментол ефірні олії можна додатково розробляти як допоміжні противірусні засоби -  в місцевих або інгаляційних препаратах, спрямованих на респіраторні та слизові вірусні інфекції.
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ПОХІДНИХ МЕНТОЛУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості
	Хімічні формули ментолу та його ізомерів представлено на рисунку 2.1.1.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Рисунок 3.1. Специфіковані домішки Menthol.
	ВИСНОВКИ
	2. В результаті проведених досліджень чистоти суміші субстанції встановлено, що в наданих на дослідження зразках містяться  неідентифіковані домішки, можливо, що це  продукти хімічної деградації.
	3. Адаптовано методики дослідження та умови хроматографування методом ГХ та запропоновано модифікації у застосуванні розчинників – метиленхлорид (канцероген, при гострому отруєнні – смерть від зупинки дихання) замінено на воду для хроматографії Р.
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