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Santrauka

Biologiskai aktyviy junginiy jkapsuliavimas ] jvairias polimerines matricas gali padéti iSspresti Sioms
medziagoms bidingus trikumus. DaZnai S§ie junginiai pasiZymi netinkamomis savybémis:
nekontroliuojamu atsipalaidavimu organizme, mazu tirpumu vandenyje ar net toksiskumu. Sioms
problemoms spresti naudojama elektrinio verpimo technologija. Elektrinio verpimo metodu funkcinis
junginys yra jkapsuliuojamas j polimering matrica, kuri gali pagerinti jo savybes ir padéti kontroliuoti
atsipalaidavima.

Literatiiroje néra pateikiama duomeny apie antiepilepsinio vaisto karbamazepino jkapsuliavimg j
polipieno riigSties matricg, gauty pluosty chemines ir mechanines savybes bei atsipalaidavimo
kinetika, todél baigiamasis magistro projektas yra skirtas Siam tyrimui.

Tyrimo metu buvo analizuota gauty pluosty morfologija ir cheminé struktiira. Skenuojanciy elektrony
mikroskopijos btidu nustatyta, kad susidaré netolygaus pavirsiaus ir porétos mikrogijos, kurios buvo
atsitiktinai orientuotos. Didziausias pluosto gijy diametras iSmatuotas méginiuose, pagamintuose
esant 30 % santykinei drégmei, o maziausias — 60 % santykinei drégmei. Tankiausiai poros
1§sidésciusios ant gijy, kurios pagamintos esant didZiausiai santykinei drégmei — 60 %, tac¢iau did¢jant
santykinei drégmei pory diametras sumaz&jo. Furjé transformacinés infraraudonyjy spinduliy
spektroskopijos metodu nustatyta, kad pluostai turéjo polipieno riig§¢iai ir karbamazepinui biidingas
funkcines grupes. Vandens vilgymo kampo analizé parodé, kad vandens vilgymo kampas priklauso
nuo karbamazepino kiekio pluosSte. Did¢jant karbamazepino kiekiui méginiuose pluostas tapo
hidrofobiskesnis. Atlikti pluosty tempimo bandymai patvirtino, kad geriausiomis mechaninémis
savybémis tempiant pasizyméjo pluostai pagaminti esant 30 % santykinei drégmei. Pastebéta, kad
didinant santyking drégme pluosty atsparumas tempimui mazéjo. Karbamazepino atsipalaidavimo
kinetikos tyrimas parodé¢, kad didinant santyking aplinkos drégme ir karbamazepino kiekj méginyje
galima pasiekti aukstesng karbamazepino atpalaidavimo procenting dalj. Intensyviausiai vaistas
issiskyré iki 10 valandos, o nuo 10 iki 24 valandos atpalaidavimas sulétéjo. Remiantis gautais
rezultatais pateiktos rekomendacijos pramoninei pluosto gamybai.
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Summary

The encapsulation of bioactive compounds in various polymeric matrices can help to overcome the
disadvantages inherent in these materials. Often these compounds have inappropriate properties:
uncontrolled release in the body, low water solubility or even toxicity. Electrospinning technology is
used to solve these problems. In the electrospinning method, the functional compound is encapsulated
in a polymeric matrix, which can improve its properties and help control release.

There are no data in the literature on the encapsulation of the antiepileptic drug carbamazepine in the
polylactic acid matrix, the chemical and mechanical properties of the fibers and the release kinetics,
therefore the final master's project is dedicated to this study.

During the research of the master's project the structure and properties of the formed fibers by
electrospinning were analyzed. Scanning electron microscopy revealed the formation of an uneven
surface and porous micro scaffolds that were randomly oriented. The maximum fiber diameter was
measured on samples produced at 30 % relative humidity and the smallest at 60 % relative humidity.
The densest pores are located on the scaffolds, which are produced at the highest relative humidity —
60 %, but the diameter of the pores decreased with increasing relative humidity. Fourier transform
infrared spectroscopy revealed that the fibers had functional groups characteristic of polylactic acid
and carbamazepine. Analysis of the water contact angle showed that the water contact angle depends
on the amount of carbamazepine in the fiber. The hydrophobicity of the fiber increased with
increasing carbamazepine amount. The tensile tests performed on the fibers showed that the fibers
produced at 30 % relative humidity had the best mechanical tensile properties. It was observed that
the tensile strength of the fibers decreased with increasing relative humidity. A study of the release
kinetics of carbamazepine showed that a higher percentage of carbamazepine release could be
achieved by increasing the relative humidity and the amount of carbamazepine in the sample. The
drug was released most intensely up to 10 hours, and release slowed from 10 to 24 hours. Based on
the obtained results, recommendations for the industrial production of fibers were provided.
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elektrinio verpimo jrenginys; 23 — kolektoriaus sukimosi greicio, temperatiiros ir santykinés drégmes
valdikliai; 24 — adata; 25 — buigninis kolektorius; 26 — aukstos jtampos $altinis; 27 — galutiniy produkty

SANACTIAVIINIAS ....vveiiiiiiiiee e ittt e e et e e e e et e e e s etbe e e e s e abeeeessbeseeesassaeeeeaabaaeessabsaeeesassreeeeasbeseessnseeneesansreeas 62
4.1 pav. Pavojaus piktogramos: a) simbolis — liepsna (GHS02), b) simbolis — pavojai sveikatai
(GHSO08), c) simbolis — sauktukas (GHSO07) [73]...ecveiuiirierieiinie st 67
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Santrumpy sarasas
Santrumpos:
PLA — polipieno rigstis;
CBZ — karbamazepinas;
SEM - skenuojanciy elektrony mikroskopija;
PCL — polikaprolaktonas;
3D spausdinimas — trimatis spausdinimas;
FTIR spektroskopija — Furjé transformaciné infraraudonyjy spinduliy spektroskopija;
PVP — polivinilpirolidonas;
PLGA — poli-d,I-laktido-ko-glikolidas;
IR — infraraudonieji spinduliai;
DCM - dichlormetanas;
DMF — N,N-dimetilformamidas;

PBS — fosfatinis buferis.
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IZanga

Regeneraciné medicina yra pasirengusi pakeisti 21-ojo amziaus sveikatos prieZiliros sistema,
sickdama iSgydyti pacientus, kuriy iki Siol nepavyko. Tai yra mokslu pagrjstas, atsakingas ir
reguliuojamas naujy technologijy taikymas, kuris leidzia pradéti naudoti anks¢iau nejmanomus
gydymo biuidus, apdairiai pritaikytus tam tikroms sunkioms ligoms ir negalioms gydyti [1].

Regeneraciné medicina yra plati sritis, apimanti audiniy inzinerija. Audiniy inZinerijoje natiiraliis
elektrai laidiis polimerai yra dominuojancios biomedziagos. Polimerinis karkasas turéty pasizymeéti
biologiniu suderinamumu, bioskaidumu ir netoksiSkumu. Polipieno riigstis (PLA) yra natiiralus
polimeras, placiai naudojamas kaip biokarkasas. Audiniy inzinerijoje pluosta galima pagaminti
elektrinio verpimo budu. Elektrinis verpimas yra pirmaujantis pluosto, pasizymincio dideliu
poringumu ir erdviniais rysiais, gamybos biidas. Metodo populiarumas didéja dél paprasto gamybos
bido ir nebrangios jrangos. Siuo metodu pagamintus pluostus galima naudoti jvairiy funkciniy
junginiy, jskaitant antibiotikus, baltymus ar vaistus nuo vézio, tieckimui [2].

Natiiraliy biologiskai aktyviy junginiy jkapsuliavimas j jvairius nano- arba mikropluostus gali padéti
1§spresti Sioms medziagoms biidingus trikumus. Dauguma biologiskai aktyviy junginiy yra jautris
Sviesai, Silumai ir pH pokyc¢iams, dél kuriy atsiranda pakites galutinio produkto skonis arba spalva.
Ikapsuliavimas gali uzkirsti kelig biologiskai aktyviy junginiy skilimui in vitro arba in vivo salygomis
[3]. Kai kuriy medziagy naudojimas maistui ar terapiniam vartojimui yra apribotas dél jy nemalonaus
skonio ir kartumo. Jkapsuliuotas junginys nesilie€ia su burnos ertméje esanciais skonio jutikliais ir
taip iSsprendzia §$ig problema [4].

Mikro- arba nanodaleliy jkapsuliavimas gali pagerinti fizikines ir chemines savybes, tokias kaip
morfologija ir drékinimas, paverciant bioaktyvius junginius j sferinius, vienodo dydzio ir laisvai
tekanc¢ius miltelius [3]. Sios savybés palengvina bioaktyviy medziagy apdorojima gamybos metu,
sumazina galimybe keisti galutiniy produkty kokybe. Taip pat literatiiroje pateikiama informacija,
kad blogai vandenyje tirpiy medziagy tirpimo greitis gali padidéti 20-55 %. Tai lemia funkcinio
junginio amorfiné forma polimerinéje matricoje [3].

Nekontroliuojamas bioaktyviy junginiy iSsiskyrimas yra kiti opi problema. kapsuliavimas leidzia
kontroliuojamai ir j tiksline vietg iSleisti biologiskai aktyvius junginius. ISoriné matrica apsaugo nuo
skilimo ir iSankstinio metabolizmo, taip padidindama tikslinio junginio biologinj aktyvumga vartojant
per burng [5]. Taigi biologiskai aktyviy junginiy jkapsuliavimas suteikia galimybe pagerinti jy
fizikines ir chemines savybes bei kontroliuoti atsipalaidavima tikslingje vietoje.

Literatiiroje pateikiama duomeny apie jvairiy prieuzdegiminiy, antimikrobiniy ar analgetiniu
poveikiu pasizymin¢iy medziagy jkapsuliavimg j PLA polimering matricg, taciau néra pateikta
duomeny apie antiepilepsinio vaisto karbamazepino (CBZ) jkapsuliavima, pagaminto pluosto
savybes ir atsipalaidavimo pobtdj. D¢l Sios prieZasties yra svarbu istirti $io junginio jkapsuliavimo j
polimering matricg salygas, gauty pluosty chemines ir mechanines savybes bei istirti atsipalaidavimo
kinetika.

Tyrimo tikslas — atlikti bioaktyviy junginiy jkapsuliavimo polimerinése matricose tyrima, siekiant
kontroliuoti jkapsuliuoty junginiy atpalaidavimo kinetika.
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Tikslui pasiekti suformuoti uzdaviniai:

1.
2.
3.

ikapsuliuoti funkcinj junginj i polimering matrica, esant skirtingoms bandymo salygoms;

iStirti pagaminty pluosty morfologija ir chemines savybes;

jvertinti polimerinio tirpalo sudéties ir pluosto gaminimo salygy jtaka pagaminty pluosty
pavir$iaus vilgymui ir mechaninéms savybéms;

nustatyti atsipalaidavimo kinetikg ir jg jtakojancius faktorius;

pateikti rekomendacijas pramoninei pluosto gamybai ir parengti principing technologing schema.
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Regeneracinés medicinos problemos ir panaudojimas

Zmogaus organizmas turi ribotas galimybes veiksmingai atstatyti ir regeneruoti paZeistus ar suzalotus
audinius. Taikant regeneracing medicing yra kuriami metodai paZeistoms lgsteléms, organams ir
audiniams atstatyti ar juos pakeisti. Si §aka apima terapiniy, kamieniniy lasteliy naudojima, audiniy
inzinerijg bei dirbtiniy organy gamybg. Daugelis audiniy, tokiy kaip oda, sausgyslés, nervai ir
kremzlés, po traumy negali atsinaujinti. Audiniy pazeidimai stebimi sergant Sirdies ir kraujagysliy
ligomis, akiy ligomis ar patyrus jvairius nudegimus, odos pazeidimus [2]. Siuo metu esanéios
chirurginés intervencijos ar organy transplantacija ne visada gali iki galo grazinti audiniy funkcijas,
kyla pooperaciniy komplikacijy, taip pat yra ribotas donory skaicius.

Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindiné mirties priezastis visame pasaulyje. Apskai¢iuota, kad
2019 metais nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy miré¢ 17,9 milijony zmoniy, o tai sudaro 32 % visy mir¢iy
pasaulyje [6]. Sios ligos siejamos ne tik su riebaly kaupimusi arterijose ir padidéjusia kraujo kresuliy
rizika, bet ir su arterijy pazeidimu tokiuose organuose kaip smegenys, Sirdis, inkstai ir akys. Kadangi
truksta pakankamai organy donory, audiniy inZinerija tampa perspektyvi sritis siekiant i§gydyti Sig
léting ligg — pakeiCiant ar taisant pazeistus audinius [2].

Pagaminti pluostai, skirti atkurti Sirdies audinius, turi turéti didelj laidumg ir elastinguma, kad
imituoty Sirdies funkcijas. Wang‘as ir kiti tyr¢jai pagamino nanopluoStus i§ polianilino ir PLA
polimery Sirdies audiniy regeneracijai. Nanopluostai pasizymeéjo biologiniu suderinamumu, padidino
tarplasteling sgveika bei spontaniska pirminiy kardiomiocity susitraukima [7]. Pagaminty pluosty
skenuojanciy elektrony mikroskopijos (SEM) nuotraukos pateikiamos 1.1 paveiksle.

1.1. pav. PLA (c), PLA / polianilino (d) ir PLA / polianilino () SEM nuotraukos [7]

Autologiniy kraujagysliy transplantacija placiai naudojama Sirdies ir kraujagysliy ligoms gydyti,
taCiau ribota autologiniy kraujagysliy donorysté yra viena i§ problemy. Autologines kraujagysles biity
galima pakeisti dirbtinémis, pavyzdziui, elektrinio verpimo metodu pagamintomis kraujagyslémis
[8]. Kiti mokslininkai, naudodami audiniy inzinerija, stengiasi rekonstruoti kraujagysles,
susidedancias 1§ endotelio ir perivaskuliniy lgsteliy. Didelis nanopluo$ty poringumas ir matmeny
santykis sustiprina maistiniy medziagy ir dujy mainus. Tai turi jtakos angiogenezei, dél kurios
kraujagyslés gali atsinaujinti [5]. Yazdanpanah‘as ir kiti mokslininkai, naudodami elektroverpimag
pagamino nanopluosta, kurio pagrinda sudaro poli-L-pieno riigstis ir Zelatina. Tempimo bandymai
parod¢, kad poli-L-pieno rugsties ir Zelatinos pluoSto mechaninis stiprumas ir numatomas tritkkimo
slégis yra geresni nei sluoksniuoty poli-L-pieno riigities / Zelatinos ir Zelatinos pluosty. Sie rezultatai
pagrindzia, jog pagamintas pluostas galéty biiti naudojamas audiniy inzinerijoje [9].
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Geras regé¢jimas priklauso nuo ragenos epitelio gebéjimo atsinaujinti i§ limbalinés epitelio zonos
lasteliy. Limbose esancios kamieninés lgstelés iSsivysto j subrendusias epitelio lgsteles ir migruoja i
radiacija ir nudegimai, imuninés sistemos sukeltos ligos, pavyzdziui, Stevens-Johnson sindromas ar
paveldimos ligos, tokios kaip aniridija, gali sukelti liga, vadinamg limbaliniy kamieniniy Igsteliy
nepakankamumu [10, 11]. Donoro audiniy transplantacija yra pagrindinis metodas, skirtas gydyti
sudétingas akiy ligas. Taciau transplantacija neapsiriboja be neigiamy padariniy: audiniy atmetimo
ar laikiny rezultaty. Daugelis mokslininky Sias problemas bando iSspresti pasitelkdami regeneracing
medicing [2]. Ravani‘s su mokslo grupe istyré elektrinio verpimo biidu pagamintg polikaprolaktong
(PCL) kaip sintetinj limbaliniy epitelio 1asteliy nesikli. Jiems pavyko pagaminti 132 nm skersmens
nanopluosta, kurio vidutinis poringumas buvo 85 %, o limbalinés epitelio Igstelés ture¢jo 96 %
gyvybinguma ant §io nanopluosto. Tyrimas parodé, kad elektrinio verpimo budu i§ PCL pagamintas
nanopluostas yra ne tik gera terpé daugintis limbalinéms epitelio Igsteléms, bet taip pat gali biti
naudojamas akies pavirSiaus audiniy inzinerijoje [12].

Kiti tyréjai iSbandé sujungti du metodus — stereolitografija ir elektrini verpima, siekdami atkartoti
limby struktirg ir sukurti tinkama limbaliniy kamieniniy Igsteliy neSiklj. Jie taike
mikrostereolitografija, kad pagaminty polietilenglikolio diakrilato ziedus, o po to elektrinio verpimo
biidu gamino poli-pieno-ko-glikolio rtigsties ziedus. Limbalinés kamieninés lastelés augo ant poli-
pieno-ko-glikolio rigsties ziedy ir po ménesio sukélé epitelizacija ex vivo triusiy ragenose [13].

Tinklainés pigmento epitelis yra dar viena svarbi akies dalis ir bet koks jo defektas gali sukelti
regejimo problemy. Kadangi vis dar néra veiksmingo vaisto degeneracinéms tinklainés ligoms
(geltonosios démés degeneracijai ar Stargardto ligai) gydyti, tinklainés pigmento epitelio
transplantacija yra vienintelis perspektyvus budas sustabdyti tinklainés pigmento epitelio
degeneracija. Taciau mokslininkai ieSko alternatyvy transplantacijai ir tyrimuose taiko regeneracinés
medicinos metodus [10].

Poli-D-L-pieno riigsties nanopluostas geba skatinti tinklainés pigmento epitelio augima. Tai buvo
jrodyta stebint naujy jung€iy susidarymg ir padidéjusia RPEes geno ekspresija. Tokio pluosto
implantavimas j kiaulés akj iSlaiké Igsteliy augimg [2]. PanaSiame tyrime, atliktame su kolageno /
PCL nanopluostu, buvo parodyta, kad jungiamojo epitelio Igsteliy, kultivuoty ant nanopluosto,
stratifikacija buvo lygiai tokia pati kaip natiiralaus jungiamojo audinio epitelio [14]. Sio nanopluosto
SEM nuotrauka pateikiama 1.2 paveiksle.
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1.2 pav. Kolageno / PCL nanopluo$to SEM nuotraukos [14]

Odos suzeidimai yra dazna sergamumo ir mirtingumo prieZastis visame pasaulyje. Sie suzalojimai
skirstomi j TUminius ir létinius, priklausomai nuo gijimo trukmés [6]. Létinéms Zaizdoms,
atsiradusioms dél cukrinio diabeto, auksto kraujo spaudimo ar létinio veny nepakankamumo, gydyti
yra du jprasti biidai — neigiamo slégio zaizdy terapija ir hiperbariné deguonies terapija. Naudojant
Siuos metodus nepavyksta pasiekti ilgalaikiy rezultaty, jie gydo tik smulkias zaizdas. Publikuoti
tyrimai parodé, kad elektrinio verpimo biidu gauti nanopluostai pasizymi dideliu pavirSiaus ploto ir
turio santykiniu, todél potencialiai gali btiti naudojami odos regeneracijai [5].

Portugalijos tyréjai sujungé elektrinio verpimo ir biospausdinimo metodus. I§ PCL ir Silko sericino
misinio elektrinio verpimo bidu buvo pagamintas virSutinis sluoksnis, kuris imituoja epidermio
savybes — sukuria apsauginj barjerg nuo dehidratacijos ir pavojingy veiksniy, o dermos sluoksnis
buvo suformuotas spausdinant chitozano / alginato hidrogelj. Rezultatai atskleidé, kad gauta
konstrukcija pasizymi poringumu, geromis mechaninémis savybémis, pavirSiaus drékinimu ir
antimikrobiniu aktyvumu, todél ja galima naudoti kaip odos pakaitalg [15].

Kitame tyrime elektrinio verpimo metodu buvo pagamintas pluostas i§ poli-y-glutamo riigsties ir
PLA. In vitro lasteliy kultiiros tyrimas patvirtino pagaminto nanopluosto biologinj suderinamuma, o
eksperimentas su gyviinais in vivo parodé¢, kad PLA / poli-y-glutamo ragsties nanopluosto membrana
yra tinkama zaizdoms gydyti. Naudojant §j pluosta buvo pastebétas efektyvus Zaizdos padengimas
nauju epiteliu, todél tai yra daug zadantis metodas audiniy inzinerijoje ir zaizdy gydyme [16].

Tyrimai rodo, kad Zaizdy tvarsciai, pagaminti elektrinio verpimo metodu, gali pagreitinti Zaizdy
gijima. Kinijos mokslininky atliktame tyrime PLA ir PLA / polivinilo alkoholio / natrio alginato
nanopluosto membranos buvo pagamintos naudojant elektrinj verpima, siekiant sukurti akyta ir didelj
specifinj pavirSiaus plotg turintj pluostg [17]. PLA nanopluoS$to SEM nuotraukos pateikiamos 1.3
paveiksle.
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1.3 pav. PLA nanopluo$to membranos SEM nuotraukos [17]

Eksperimentai in vitro parod¢, kad tokios nanopluosto membranos gali palaikyti ziurkiy fibroblasty
(L929) augima. Siy membrany potencialas in vivo buvo jvertintas naudojant pazeistus ziurkiy odos
modelius, kuriuose sukurto pluoSto membranos Zymiai pagreitino zaizdy gijimg, palyginti su
komerciskai prieinamais tvars¢iais. Sios iSvados parodo elektrinio verpimo biidu pagaminty
pluostiniy membrany, kaip naujy zaizdy gydimo tvarséiy, naudinguma [17].

Regeneraciné medicina aktyviai keicia transplantacing medicing. Transplantacijos konferencijose
vyksta sesijos regeneracinés medicinos ir audiniy inzinerijos temomis [18]. Jvairios transplantacijos
draugijos steigia fondus ir finansuoja audiniy inZinerija pagrjstus tyrimus. Amerikos transplantacijos
draugija jsteigé Transplantacijos regeneracinés medicinos praktikos bendruomeng Pasaulinéje
transplantacijos konferencijoje [19], 0 Europos organy transplantacijos draugija atidaré Europos
lgsteliy terapijos ir organy regeneracijos skyriy [20].

Regeneracinés medicinos technologijos gali pakeisti esancig sveikatos prieziliros sistema,
atkurdamos paZeistus audinius ir organus, prieSingai nei kiti vaistai ir chirurginés procediros, kurios
dazniausiai tik suvaldo ligas, bet ne jas i§gydo [21].

1.2. Polimerinés matricos
1.2.1. Sintetiniy ir gamtiniy polimeriniy matricy funkcijos ir savybés

Regeneracinés medicinos tikslas yra pagaminti audinius ir organus pagal morfologija ir funkcija
panasius j gyvo organizmo bei rekonstruoti juos in vivo gyvomis recipienty lastelémis, kad pakeisty
pazeistus audinius ar organus.

IS biologiniy sistemy, tokiy kaip augalai, mikroorganizmai, dumbliai ir gyviinai, iSgautos medziagos
yra vadinamos natiraliais polimerais [22]. Sie polimerai daZniausiai gaunami naudojant
fermentacijos procesg. Natlraliis polimerai yra labai panasSis ] Seimininko audinius, todél gali
efektyviau saveikauti su biologinémis sistemomis bei pagerinti lgsteliy elgsena, pavyzdziui,
migracija, adhezija ar dauginimgsi. D¢l §iy priezas¢iy sumazéja atmetimo rizika [22]. Be paminéty
privalumy, natiiraltis polimerai turi ir trikumy — jautrumg aukstai temperatiirai ir prastas mechanines
savybes. Taip pat naudojant nattralius polimerus yra pastebimas nepageidautinas imuninis atsakas,
kurj sukelia endotoksinai ar priemaisos, ir skirtingos savybés tarp partijy, kurias lemia nesugeb¢jimas
kontroliuoti polimery apdorojimo metody. Taciau natiiraliis polimerai yra neatsiejama regeneracinés
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medicinos ir audiniy inZinerijos dalis. Siekiant sumazinti jy trikumus, yra tobulinami gamybos,
gryninimo ir mechaniniy savybiy kontrolés metodai. Sios biologinés medZiagos turi daugybe
pritaikymo galimybiy jvairiy audiniy, tokiy kaip kremzlés, kaulai, nervai, raumenys, oda, kepenys ir
kasa, inzinerijoje ir regeneracijoje [23].

Su gamtiniais polimerais susijusias problemas padeda i§spresti sintetiniai polimerai. Juos yra lengviau
kontroliuoti, reguliuoti jy fizikines, chemines ir mechanines savybes. Sie pranagumai garantuoja
nuspéjamas, atkuriamas ir reguliuojamas savybes, kurios gali biiti laisvai modeliuojamos. Pavyzdziui,
juy skilimo greitis gali biiti pakeistas, keiciant kristaliSkumg ar molekuling mas¢. Nenaturalis
polimerai yra papras¢iau apdorojami bei yra inertiski. Pagrindinis sintetiniy polimery trilkumas yra
Ju prasta sgveika su lgstelémis ir mazesnis biologinis aktyvumas lyginant su nattraliais polimerais
[22]. Apibendrintos sintetiniy ir natraliy polimery savybés pateiktos 1.1 lenteléje.

1.1 lentelé. Polimeriniy matricy privalumai ir trikumai [22]

Polimery kilmé Privalumai Trikumai

Imunogeninis atsakas; mikrobinis

Bioaktyvumas; citologininis . .
W g uzterStumas; prastos mechaninés

Nataralts suderinamumas; mazesné atmetimo . . .
rizika savybés; nenuspéjamos savybés;
' nekontroliuojamas skilimo greitis.
Nuspéjamos ir atsikartojancios Mazas biologinis aktyvumas ir
. savybés; reguliuojamas suderinamumas; zemas
Sintetiniai A o . . I
kristaliSkumas; geros fizinés ir osteolaidumas; prastas sukibimas
mechaninés savybés. su lgstelémis.

Kiekvienas nattiralus ir sintetinis polimeras turi privalumy ir trikumy, todél jy derinimas tarpusavyje
yra tinkamiausias pasirinkimas.

1.2.2. Polimerai matricy gamyboje

PLA yra universalus biopolimeras. PLA gali biiti lengvai sintetinama i§ jvairiy atsinaujinan¢iy
istekliy: anglies dioksido, kvie¢iy, kukuriizy ir ryziy, bei yra biologiskai skaidi. PLA gamybai
sunaudojama 25-55 % maziau energijos nei i$ naftos gaunamiems polimerams [24].

PLA yra daug zadanti biomedziaga tokiose srityse kaip audiniy inzinerija ar regeneraciné medicina,
Sirdies ir kraujagysliy implantai, odontologija, vaisty pernaSa, véZio terapija, odos ir sausgysliy
gydymas, medicinos jrankiai ar net jranga [24]. Taip pat Sis polimeras yra svarbus kaip trimatis (3D)
spausdinamas biopolimeras. Jis ypa¢ pasizyméjo 2019 metais per koronaviruso ligos (COVID-19)
pasauling pandemija. Naudojant PLA sukurtos asmeninés apsaugos priemonés ir ventiliatoriaus
modifikacijos. Buvo patvirtinta, kad PLA apsauginiy kaukiy struktiira yra tinkama ir gali biiti latkoma
pakankama barjerine apsauga nuo daleliy, kuriy dydis atitinka mikroorganizmus, jskaitant ir virusus
[25].

PLA tamprumo modulis yra panaSus ] kaulo ir pasiZzymi geru terminiu apdorojimu. Tod¢l PLA
naudojama kaulinio audinio inZinerijoje [26].

Mokslininkai tyré PLA nanopluosta, pagamintg elektrinio verpimo metodu, kuriame yra tetraciklino
hidrochlorido ir tetraciklino hidrochlorido / karboksilinto Fe3Os (TCH / FesO4-COOH) nanodaleliy.
Rezultatai parodé, kad tetraciklino hidrochlorido / karboksilinto Fe3O4 / PLA nanopluostas turi stipry
antibakterinj aktyvuma pries E. coli ir S. aureus, todél gali biti panaudotas zaizdy tvars¢iams gaminti
[27]. Kiti tyréjai taip pat pasiiilé daugiasluoksng PLA / halosito poréta nanopluosting membrana,
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sukurtg elektroverpimo badu. PLA / halosito nanopluostinés membranos slopinimo zona buvo
atitinkamai 16 mm S. aureus ir 30 mm E. coli. Sie rezultatai parodé, kad PLA / halosito
daugiasluoksn¢ nanopluostiné membrana pasizymi antimikrobiniu aktyvumu ir geromis
mechaninémis savybémis [27].

Léta PLA skilimo kinetika gali riboti §ios medziagos naudojima. Pries skilima $is polimeras yra mazai
hidrofiliskas, todé¢l baltymai ir lgstelés turi ribota pavirSiaus sgveikg su PLA, o jo hidrofobiskumas
gali sukelti audinio uzdegiminj atsakg. PLA degradacija taip pat gali biiti vienas i§ truikumy, jei
implantas yra skirtas nuolatiniam tvirtinimui ir naudojimui. Viename tyrime nurodyta, kad PLA gali
platinti uzkre¢iamas ligas [24].

PCL yra vienas i$ dazniausiai medicinos reikméms naudojamy sintetiniy polimery. Taip yra dél jo
léto biologinio skaidumo, terminio stabilumo, taip pat jis gali buti lengvai modifikuojamas. PCL yra
biologiSkai suderinamas polimeras, patvirtintas Maisto ir vaisty administracijos. PCL savybiy
derinys su nanopluostinés struktiiros savybémis, atsirandan¢iomis dél elektroverpimo, gali sukurti
daug zadanciag medziagg jvairioms reikméms, jskaitant regeneracing medicing [28].

Viena i§ PCL panaudojimo sri¢iy yra zaizdy gydymas. Mokslininkai paruosé¢ PCL / kolageno
membranas, skirtas zaizdoms gydyti. Vandens vilgymo kampo analizé parodé greita vandens
Isisavinimg, o tai rodo, kad paruosti pluostai gali padidinti lgsteliy sukibimg aplink paveikta vieta.
Taip pat buvo pastebétas pagreitéjes lgsteliy dauginimasis ir naujo epitelio susidarymas [28]. Kitame
tyrime buvo sukonstruotas PCL / oktakalcio fosfato pluostas, skirtas kaulinio audinio inZinerijai.
Siame tyrime buvo pastebétas hidroksiapatito susidarymas ant pluosto pavir§iaus. Zmogaus
osteoblastai buvo paséti ant pluosto ir pastebétos osteogenezés savybés [29].

Literatiroje apraSomas PCL naudojimas $irdies ir kraujagysliy ligy gydyme. Tyréjai elektrinio
verpimo biidu pagamino PCL nanopluosts, kuris galéty biiti naudojamas Sirdies audiniy inzinerijoje.
Siekiant pagerinti PCL pluosto hidrofilisSkuma, buvo pritaikytas plazminis apdorojimas deguonimi.
I$ riebaly gautos kamieninés lastelés buvo kultivuojamos ant pluosto, o po to istirta jy diferenciacija
] miocitus ir jy biologinis elgesys. Buvo nustatyta, kad lasteliy diferenciacija j kardiomiocitus ant
PCL pluosto yra daug didesné nei ant atsitiktiniy pluosty. D¢l to galima teigti, kad Sis pluostas
tinkamas $irdies rekonstrukcijai [29]. Tiriant PCL ir Zelatinos nanopluostus, kartu su Sirdies endotelio
augimo faktoriumi, Sirdies ir kraujagysliy lasteléms diferencijuoti buvo naudojamos mezenchiminés
kamieninés lastelés. Mezenchiminé kamieniné Igstelé buvo paséta ant pluosto, kad biity galima
diferencijuoti Sirdies lasteles. Rezultatai parodé, kad pluostas padidina kamieniniy lasteliy gebé¢jima
diferencijuoti Sirdies lasteles ir gali biiti naudojamas $irdies rekonstrukcijoje [29].

Nors PCL pasiZymi geromis mechaninémis savybémis, taciau jo maza bioskaiduma, prastg sukibima
su kitomis lgstelémis bei mazg hidrofiliSkuma, reikia pasalinti j; derinant su kitomis biomedZiagomis
[29].

Kolagenas yra gausiausiai organizme aptinkamas baltymas. Jo randama visuose jungiamuosiuose
audiniuose, kurie sudaro apie 20-30 % viso zinduoliy kiino baltymy kiekio ir atlieka skirtingas
funkcijas priklausomai nuo audinio tipo, kuriame jis randamas [26]. Kolagenas yra biologiskai
skaidus, biosuderinamas, necitotoksiSkas, skatina lasteliy prisitvirtinimag ir augima bei gali buti
perdirbamas | jvairias formas, tokias kaip plévelés, hidrogeliai, nano- / mikropluostai ir Kiti.
Kolagenas plac¢iai naudojamas kaip medziaga odos, kauly, kremzliy audiniy inzinerijoje [26, 30].
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Kolagenas gali biiti iSgaunamas i$ jvairiy audiniy ir organizmy, jskaitant zinduolius, varliagyvius,
Zuvis ir paukscius [26].

Literatiroje pateikiamas tyrimas, kuriame kolagenas buvo ekstrahuojamas i§ zuvies, siekiant
pagaminti zaizdy tvarscius. IStyrus gauto kolageno imunogeniskuma bei pagaminto nanopluosto, kaip
zaizdos tvarsCio, poveikj lasteléms buvo patvirtinta, kad kolageno nanopluostai skatino pakartoting
epitelizacija in vivo ir padidino zaizdy gijimo greitj [30].

IS I tipo kolageno elektrinio verpimo budu pagamintas pluoStas yra chemiskai ir vizualiai panaSus |
natiiralig ekstralgsteling matrica, esancig odoje. Dél Sios priezasties jis daznai naudojamas Zaizdy
regeneracijoje ir odos audiniy inzinerijoje. In Situ sujungti kolageno ir chitozano nanopluostai buvo
panaudoti angiogenezei ir epitelizacijai sustiprinti eksperimente su ziurkémis [26].

Elektrinio verpimo budu gautas kolageno pluostas, taip pat, bandomas pritaikyti Sirdies ir
kraujagysliy audiniams. Kolageno / PCL misinys buvo naudojamas kaip kraujagysliy transplantas
eksperimente su ziurkémis. Transplantai buvo i$ anksto implantuoti j pilvaplévés ertme, kad
autologinés lastelés prisitvirtinty, o tada jskiepyti i pilvo aortg. Pries jskiepijima transplanty sprogimo
slegis buvo didesnis nei 2000 mmHg, o mechaninis vientisumas iSliko keturias savaites po
implantacijos [26]. Tyrimy metu buvo patvirtinta, kad kolageno ir sintetiniy polimery pluostai
padidino audiniy stipruma, kartu i$laikant pakankama biologinj suderinamuma.

Kauly inzZinerijos reikméms buvo iStirta daug jvairiy kolageno pagrindu pagaminty medziagy.
Kolageno, PCL ir hidroksiapatito miSinys buvo implantuotas j paZeistas vietas, atsiradusias ziurkés
blauzdikauliuose. Po septyniy dieny pradéjo formuotis naujas kaulas [31]. Kolageno ir chitozano
misinys, buvo panaudotas esant kaukolés defektams eksperimente su Ziurkémis. Rezultatai parodeé,
kad naudotas misinys palaiké naujo kaulo augima ir palengvino kaulo regeneracijag [31].

Gryno kolageno skaidulos turi tam tikry fizikiniy ir cheminiy savybiy trikumy, tokiy kaip prastas
terminis stabilumas, blogas tirpiklio stabilumas ir mazas mechaninis stiprumas, o tai gali apriboti jo
panaudojimg. Todél Siy savybiy gerinimas ir naujy kolageno Saltiniy paieSka yra temos, kurios
sprendziamos dél galimybés panaudoti gryng kolageno nanopluosta regeneracinéje medicinoje [30].

Zelatina yra biopolimeras, gaunamas i§ kolageno hidrolizés buidu. Kadangi Zelatina yra kolageno
denatiiracijos produktas, ji yra biologiskai skaidi, biosuderinama ir turi mazesnj antigeniSkuma nei
kolagenas. D¢l didelés molekulinés mases, zelatina gali turéti skirtingas konfigiiracijas, tokias kaip
hidrogeliai, mikrosferos ar mikrodalelés. Zelatina galima lengvai derinti su daugybe natiiraliy ir
sintetiniy polimery, skirty Sirdies ir kraujagysliy, kauly, akiy, raumeny, kepeny ir odos defektams

gydyti [32].

Moksliniai tyrimai patvirtino, kad elektrinio verpimo biidu gauti Zelatinos nanopluostai gali bati
naudojami zaizdoms gydyti. Ant Zelatinos ir acto ruigSties pagaminto nanopluosto buvo paséti
zmogaus odos fibroblastai, keratinocitai ir mezenchiminés kamieninés Iastelés. Eksperimentas jrodeé,
kad jie prilimpa ir dauginasi, o tai rodo, kad nanopluostai nebuvo citotoksiski ir gali biiti naudojami
audiniy inzinerijoje [32]. Tyrimas, atliktas su ziurkémis in vivo, taip pat patvirtino zelatinos
potencialg audiniy inZinerijoje. Pagaminti Zelatinos nanopluostai buvo lyginami su PCL
nanopluostais ir kontroliniais tvars¢iais. Zelatinos nanopluostai intensyviau skatino Zaizdy gijima,
pagerino epitelizacija, granuliacinio audinio susidarymg ir miofibroblasty formavimasi zaizdos srityje
[32].
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In vivo tyrimai yra butini norint jrodyti pagaminty nanopluosty potenciala. Buvo atliktas tyrimas su
hidroksiapatito / PCL / zelatinos nanopluostu ziurkiy kaukolés defekty gydymui. Tyrimo metu
nustatyta, kad prad¢jo formuotis naujas kaulas [33]. Nesugij¢ kauly luziai sukelia ilgalaikj
nedarbingumg ir skausmg. Neseniai buvo atlikti tyrimai dél alternatyviy bioaktyviy medziagy
naudojimo kaulinio audinio inZinerijoje. Zelatinos ir chitozano kompozitas buvo naudojamas siekiant
padidinti kauly regeneracijg eksperimente su ziurkémis. Be to, buvo pastebétas padidéjes Sarminés
fosfatazés mRNR lygis, taip pat osteogeniniai ir angiogeniniai diferenciacijos Zymenys [33].

Pagrindinis zelatinos naudojimo trikumas yra jos prastos mechaninés savybés, mazas terminis
regeneraciné€je medicinoje. Be to, palyginti su kolagenu, zelatina yra labai jautri kelioms proteazéms,
todel gali bati grei¢iau suskaidoma. Siuos trikumus galima pasalinti modifikuojant Zelating ir
gaminant zelatinos kompozitus, siekiant padidinti medziagos mechaninj stabiluma, biosuderinamuma
ir biologinj aktyvuma [34].

1.2.3. Funkcinés veikliosios medZiagos polimerinése matricose

Funkciniy medziagy pernasos sistemos yra daug zadancios priemonés farmacijos srityje, nes tokiu
biidu galima maksimaliai padidinti tiekiamy vaisty gydomaji poveik] ir sumazinti nepageidaujama
Salutinj poveikj. Pastaraisiais metais polimerinés matricos sulaukia vis didesnio démesio dé¢l savo
unikaliy savybiy, tokiy kaip biologinis suderinamumas ir platus pritaikomumas. Aktyviy medziagy
ikapsuliavimas j polimering matricg yra efektyvus buidas tiekti vaistus in situ. Tam gali buti
naudojamos jvairios funkcinés medziagos, pasizymincios prieSuzdegiminiu, antibakteriniu,
antioksidaciniu, antiepilepsiniu ar priesvéziniu poveikiu, skirtos gydyti Sirdies ir kraujagysliy ligas,
odos defektus, navikus ir Kitus sutrikimus [35, 36].

CBZ (5H-dibenzo[b,f]lazepin-5-karboksamidas) yra vienas daZniausiai vartojamy vaisty nuo
epilepsijos. CBZ strukttiriné formulé pateikiama 1.4 paveiksle.

N

A

1.4 pav. CBZ struktiiriné formulé [37]

O~ "NH;

CBZ yra balti, beveik kristaliniai, mazai vandenyje tirpts milteliai ir naudojami kaip pirmos kartos
prieStraukulinis vaistas, kuris beveik 40 mety buvo naudojamas gydyti dalinius traukulius, triSakio
nervo neuralgijg, maniakine depresijg ir sprogstamajg agresija [37].

CBZ 3alutiniai poveikiai gali bati susij¢ su tokiomis dermatologinémis reakcijomis kaip toksiné
epidermio nekrolizé ir Stevens-Johnson sindromas. Aplastiné anemija ir agranulocitozé taip pat gali
bati susijusios su CBZ vartojimu [37].
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Gydant epilepsija mazdaug 70 % pacienty gali kontroliuoti $ig liga geriamaisiais vaistais, taciau like
30 % nereaguoja j geriamajj gydyma. CBZ jkapsuliavimas j polimering matricg gali suteikti galimybe
pacientams, nereaguojantiems j per burng vartojamus vaistus, implantuoti CBZ j smegenis. Tyréjas
Ramos‘as atliko bandymus su CBZ ir polimeru polipieno-ko-glikolio riig§timi. Funkcinis junginys
buvo sékmingai jkapsuliuotas polimerinéje matricoje [37]. Sio tyrimo tikslas buvo suprojektuoti ir
pagaminti elektrinio verpimo biidu pagamintus nanopluostus, sudarytus i§ polimero Serdies ir vaistu
pakrauto polimero apvalkalo, skirtus epilepsija sergantiems pacientams. Sie nanopluoitai biity
implantuojami j smegenis pacientams, sergantiems epilepsija ir nereaguojantiems j geriamajj gydyma
[37].

Ibuprofenas, dar vadinamas 2-(4-izobutilfenil)propano riigstimi, yra nesteroidinis vaistas nuo
uzdegimo, taip pat daznai naudojamas kaip blogai vandenyje tirpaus vaisto modelis. Jis pasizymi
prie$uzdegiminiu, nuskausminanéiu ir kar§¢iavima maZzinanéiu poveikiu [36]. Sis vaistas turi nedidelj
Salutinj poveiki, kuris dazniausiai apsiriboja lengva dispepsija, odos iSbérimu, transaminaziy kiekio
padidéjimu. Ibuprofenas yra vienintelis prieSuzdegiminis vaistas, rekomenduojamas Pasaulio
sveikatos organizacijos ir JAV FDA (maisto ir vaisty administracijos), tinkamas vaikams [36].
Ibuprofeno struktiiriné formulé pateikiama 1.5 paveiksle.

CH,

OH
CHy

HaC

1.5 pav. 2-(4-izobutilfenil)propano ragsties struktiiriné formulé [36]

D¢l léto ir prasto tirpumo ibuprofenas daznai naudojamas kietos dispersijos pavidalu. Kietoje
dispersijoje ibuprofenas biina amorfinéje biisenoje. Tokioje biisenoje medziagai reikia maziau
energijos iStirpti tirpiklyje, nei biinant kristalin¢je biisenoje. Vienas 1§ metody pasiekti tokig
ibuprofeno buseng yra elektrinis verpimas [36].

Kaip ir kiti nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai, ibuprofenas gali turéti rimty Salutiniy poveikiy
virSkinimo traktui. Mokslininkai nustaté, kad padidinus ibuprofeno tirpuma naudojant ji kietos
dispersijos pavidalu galima iSvengti skrandzio dirginimo, kurj sukelia ibuprofeno kristalai, prilipg
prie skrandzio membranos. Taigi amorfinio ibuprofeno stabilumo didinimas kietoje dispersijoje yra
viena i§ tyrimy sriciy [36].

Aspirinas arba acetilsalicilo riigstis yra pla¢iai naudojamas nesteroidinis prieSuzdegiminis vaistas. Jis
gali biiti veiksmingas gydant Sirdies ligas, vézj, artrita, veikti kaip analgetikas ir prieSuzdegiminis
vaistas. Dazniausiai pasireiSkiantis Salutinis poveikis yra skrandzio veiklos sutrikimas. Taip pat gali
atsirasti skrandzio opos, kraujavimas i§ skrandzio ir paiméjusi astma [35]. Aspirino struktiiriné
formulé pateikiama 1.6 paveiksle.
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O

1.6 pav. Acetilsalicilo rugsties struktiiriné formulé [35]

Nustatyta, kad dél savo priesuzdegiminiy savybiy aspirinas 1étina natiiralia odos regeneracija. Siuo
atveju uzdegimas turi didele jtakg naujai besiformuojanciam audiniui, pavyzdZziui, kovojant su
patogenais, taciau aspirinas, trukdo uzdegimui ir stabdo trombocity agregacija [35].

Klinikiniais tikslais nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo yra placiai naudojami kar$¢iavimui,
skausmui ir uzdegimui malSinti, o tai yra dazniausiai pasitaikantys COVID-19 pacienty simptomai.
IS visy nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty aspirinas yra populiariausias per burng vartojamas
vaistas, gydant pacientus serganc¢ius COVID-19 infekcija. Taciau aspirinas yra silpna rigstis, todél
kai pH < 3,5, aspirinas dejonizuojasi ir tampa tirpus riebaluose. Tada jis gali difunduoti j gleivinés
lasteles ir pereiti | joning forma, sukeldamas gleivinés lasteliy pazeidima. Aspirino jkapsuliavimas j
polimering matricg yra biidas, padésiantis sumazinti gleivinés pazeidimus [38].

1.3. Polimeriniy matricy gamybos biidai

Pagrindiniai polimeriniy pluosty paruosimo budai: 3D spausdinimas, superkritinio putojimo procesas
naudojant CO», elektroverpimo technologija, tirpiklio liejimo ir daleliy iSplovimo metodas ir kiti [39].
Siy metody tikslas yra sukurti tinkamas mechanines savybes turinéius kompozitus, kurie saveikauty
su lgstelémis ir skatinty jy diferenciacija.

3D biospausdinimas yra sparciai populiar¢janti technologija, placiai naudojama audiniy inZinerijoje.
3D spausdinimas suteikia galimybe nusodinti jvairiy tipy biomedziagas, lasteles ir biomolekules
sluoksnis po sluoksnio, tiksliai kontroliuojant erdvinj pasiskirstyma [40]. Biospausdinimas turi didelj
potencialg pranokti tradicinius audiniy inZinerijos metodus bei gali iSspresti daugelj egzistuojanéiy
technologiniy problemy [41]. Dél tikslios dozatoriaus antgalio valdymo padéties trimatéje erdvéje
yra galimybe preciziSkai valdyti ir atpazinti skirtingy tipy lasteles, todél jmanoma sukurti sudétingos
struktiiros audinius ir organus. Taip pat i technologija yra automatizuota, tod¢l suteikia galimybe
vykdyti masine gamybg [41].

Nepaisant didelés pazangos ir daugybeés pasiekimy, biospausdinimo technologija vis dar susiduria su

Vv —

tinkla, nuo arterijy ir veny iki kapiliary, be kuriy audiniai neiSgyvens. Gaminant didelius audiniy
segmentus su dideliu tiriniu deguonies suvartojimu, pavyzdziui, Sirdies ir kepeny audinius, reikia
uztikrinti pakankamg deguonies kiekj, kad biity iSvengta maistiniy medziagy trilkumo ir audiniy
nekrozés. Siuo metu kraujo kapiliary gamyba yra apribota dél per mazos skiriamosios gebos, kuri yra
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apie 20 um, o kraujo kapiliaras gali bati net 3 um [41]. Vis dél to tikimasi, kad $i technologija ateityje
padés iSspresti organy ir audiniy triikumo problema.

Tirpiklio liejimo ir daleliy iSplovimo metodas yra kitas polimeriniy matricy gamybos biidas. Jis gali
biiti naudojamas jvairiems polimerams, kurie yra tirpiis tirpiklyje, pavyzdziui, metileno chloride arba
chloroforme [39]. Polimeras istirpinamas atitinkamame tirpiklyje, o po to netirpi druska sumaiSoma
su polimero tirpalu. Tirpikliui iSgaravus, susidaro druskos—polimero kompozitas, kuris galiausiai
nuplaunamas, kad biity pasalintos druskos dalelés. Sis metodas gana paprastas ir nesudétingas,
nereikalaujantis specifinés ir brangios jrangos ir yra taikomas gaminant labai porétas pléveles, kuriy
akytumas biina iki 95 %, ir kuriy pory struktiira yra tarpusavyje susijusi. Be to, jis leidzia kontroliuoti
galutinj poringuma, pory dydj ir tarpusavio rysius, tinkamai parinkus polimerg, porogeng ir jy
santykinj kiekj [42]. Taciau Siuo metodu pavyksta gaminti tik plonas pléveles ir membranas, todél
negalima gauti 3D struktiiry [39].

Superkritinis CO- yra vienas i§ gerai zinomy ekologiSky btidy naudojamy sukurti porétas matricas
audiniy inzinerijos srityje. Superkritinis skystis sukuriamas, kai medZiaga patenka j aplinka, kurioje
virSijama jos kritiné temperatira ir slégis. Tokiu biidu yra sujungiamos dviejy faziy — skyscio ir dujy,
savybés. Medziagos tankis ir tirpimo savybés tampa panaSios ] skysCiy, taciau medziagos
difuziskumas ir klampumas yra panasis j dujy. Sioje technologijoje nenaudojami pavojingi ir toksiski
organiniai tirpikliai. Be to proceso metu palaikoma pakankamai neauksta temperattra (37 °C) ir slégis
(73,8 bar). Kitas reiksmingas $io metodo pranaSumas yra galimybé tiksliai reguliuoti porétuma
tinkamai parenkant gamybos salygas: dujy tankj, tirpinimo slégj ar putojimo temperatirg [39].
Nepaisant akivaizdziy privalumy, yra tam tikry §io metodo ribojimy. Gaunamos polimerinés matricos
struktiros valdymas vis dar negali prilygti 3D spausdinimui, o polimery tipy, kuriems gali buti
taikomas superkritinis CO, diapazonas kai kuriose srityse gali biiti ribotas, ypa¢ kai reikalingas
didelis mechaninis stiprumas [39]. Todél vis dar reikalingas tolimesnis Sio proceso optimizavimas.

Nanopluostas tampa vis populiaresné priemoné naudojama vaisty pernasos sistemose. Jis gali biiti
gaunamas elektrinio verpimo biidu. Elektrinis verpimas yra paprastas ir universalus biidas, naudojant
elektrostatines jégas, gaminti mikro- ar nanodaleliy dydZio polimerinj pluosta. Si technika pritaikoma
pluosty gamybeai i$ skirtingy polimery — sintetiniy, nattraliy, biologiskai skaidZiy, nesuyranciy arba
vairiy polimery miSiniy. Nors yra ir kity jprasty polimerinio pluoSto gamybos bidy, elektrinis
verpimas i$siskiria savo lengva atlikimo technika, ekonomiSkumu ir nesudétinga jranga, o gautas
polimerinis pluostas turi didelj pavirSiaus ploto ir tiirio santykj, didelj poringuma, geras mechanines
savybes, skaidumg [2]. Didziausius $io metodo trikumus lemia naudojami toksiski tirpikliai bei
auksta jtampa, kuri, nesilaikant saugaus darbo taisykliy, gali biiti pavojinga [5].

Vaisty pernaSos sistemos, gautos 1§ elektrinio verpimo biidu suformuoty nanopluosty, yra
pakankamai nauja strategija. Siuo biidu daugybé vaistiniy medziagy, jskaitant mazos molekulinés
masés vaistus ir biologines medziagas, tokias kaip antibiotikai, baltymai, DNR, RNR, hormonai ir
gyvos lastelés, jtraukiamos ] elektrinio verpimo pluoStus arba jkapsuliuojamos, pavyzdziui,
sumai§ymo elektriniu verpimu, emulsiniu elektriniu verpimu, koaksialiniu elektriniu verpimu arba
pavirsiaus modifikavimo elektriniu verpimu [43].

Elektriniu verpimu gauti nanopluoSsto sitilai yra tinkami vietiniy, transderminiy ir geriamyjy vaisty
tiekimui. Be to, elektriniu bidu pagaminti nanopluoStai pasizymi iSskirtinémis savybémis
kontroliuojant vaisty i$skyrimo greitj, keiCiant sistemos kompozicija, pavyzdziui, naudojant
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hidrofilines ir hidrofobines medziagas, kei¢iant homogening struktiira, branduolio—apvalkalo
strukttirg ar kuriant daugiasluoksne struktiira [44].

1.3.1. Jranga ir atlikimas

Elektrinio verpimo jranga sudaro trys pagrindinés dalys: elektros tiekimo Saltinis, kuris generuoja
auksta jtampg, polimero tirpalo tiekimo jrangos dalis, kurig sudaro SvirkStas su metaline adata,
uzpildyta polimero tirpalu bei siurblys, skirtas polimero tirpalo srauto reguliavimui, ir jZemintas
kolektorius, paprastai pagamintas i§ aliuminio folijos. Elektrinio verpimo jrangos schema pateikta 1.7
paveiksle.

o
| |
.
[ — - i

1.7 pav. Elektrinio verpimo jrangos schema su statiniu (vir§uje) ir besisukanc¢iu kolektoriumi (apacioje) [43]

Elektrinio verpimo metu polimero tirpalas ar lydalas yra SvirkSCiamas | adatos galg ir sukuriamas
elektrinis laukas tarp adatos galiuko ir kolektoriaus 1ékstelés, tickiant aukstg jtampg j sistemg. Kai
elektrinis laukas jveikia pavir§iaus jtempimg skyscio laSelyje, laSas jgauna Taylor‘o kiigio forma.
Pluostas sukasi retrostatiniame lauke ir tempiasi. PluoSto tempimo poveikis nuolat mazina skersmen;.
Kai yra pasiekiami norimi sitilo parametrai, pluoStas nusodinamas ant pavirSiaus ar kolektoriaus
ploksteliy [43].

1.3.2. Elektrinio verpimo metodai
1.3.2.1. SumaiSymo elektrinis verpimas

Vaistinio agento maiSymas su tinkamu polimeriniu tirpalu i§lieka vyraujanciu vaisty jkapsuliavimo |
nanopluostus metodu. Naudojant §j elektrinio verpimo metoda, vaisto kapsulé suformuojama per
vieng kartg, nes vaistiné medZiaga yra iStirpinta arba i$sklaidyta polimeriniame tirpale. Polimero
tirpalo ir funkcinio junginio tarpusavio saveikai jtakos turi polimero fizikocheminés savybeés. Sios
savybés yra veiksnys, lemiantis vaisty jkapsuliavimo efektyvuma, vaisty dispersijg ir atpalaidavimag
[44].

Li‘s su mokslo grupe atliko tyrimg, kurio metu temperatiirai jautrus polimeras polidietilenglikolio
metileterio metakrilatas buvo sumaiSytas su etilceliulioze ir elektrinio verpimo budu susuktas j
pluosta. Buvo pagaminti tiek tusti polimeriniai pluostai, tiek su vaistu ketoprofeno. In vitro vaisto
1§skyrimo tyrimai parodé, kad ketoprofenas buvo atpalaiduotas mazdaug per 100 valandy. Be to, buvo
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nustatyta, kad medziagos turi gerg biologinj suderinamuma su L929 fibroblastais. Taigi §iuo metodu
paruostas pluostas turi potencialo biiti panaudotas vaisty tiekimo sistemose [45].

Analogiskas tyrimas buvo atliktas su polimeru poli-N-izopropilakrilamidu, kuris buvo istirpintas pH
jautriame polimere ,,Eudragit® L100-55“ (EL100-55) ir perdirbtas j pluoSta naudojant elektrinj
verpimg. Ketoprofenas, kaip pavyzdinis vaistas, buvo jkapsuliuotas j pluosta. FTIR (Furjé
transformaciné infraraudonyjy spinduliy) spektroskopija, in vitro vaisty atpalaidavimo tyrimai, MTT
tyrimai parodé, kad $is metodas ir medziagy kompozija galéty biiti panaudojami vaisty atpalaidavimo
sistemose ir audiniy inzinerijoje [46].

1.3.2.2. Koaksialinis elektrinis verpimas

Pagrindinis koaksialinio elektrinio verpimo tikslas yra gauti branduolio—apvalkalo struktiiros
pluostus. Sis metodas leidzia jkapsuliuoti vaistus j pluosto Serdj — tokiu badu galima kontroliuoti
vaisty isiskyrima. Siuo biidu gauti pluostai pasizymi dideliu pavir$iaus plotu ir turi trimatj tinklg
[44].

Antibiotikai, baltymai, augimo faktoriai, ir kiti biologiSkai aktyviis junginiai buvo sékmingai jsodinti
] koaksialinius pluostus. Vienas i§ pagrindiniy $ios technikos privalumy yra tas, kad branduolio—
apvalkalo struktira apsaugo jkapsuliuotg junginj ir i$laiko jo bioaktyvuma [44].

Koaksialinio elektrinio verpimo biidu gauti pluostai buvo panaudoti kauly regeneracijoje kaip vaisty
pernasos sistema. Rekombinantinis zmogaus morfogenetinis baltymas buvo iSmirkytas
polietilenglikolyje formuojant branduolj, o i§ PCL buvo suformuotas jj supantis apvalkalas. Sio
tyrimo rezultatai parodé baltymo iSsiskyrimg 24 dienas stabiliu 500 g per parg greiciu ir padidéjusia
osteogeninio geno ekspresija kauly ¢iulpy mezenchiminése kamieninése lastelése. Baltymas buvo
i§skiriamas biologiskai aktyvesnis, kai jj saugojo apvalkalas [47].

Kitame darbe mokslininkai i$tyré acetaminofeno iSsiskyrimo kinetikg per nanopluostus, pagamintus
koaksialinio elektrinio verpimo biidu. Branduolj sudaré polivinilpirolidonas (PVP), o apvalkalg —
etilceliulioze. PluoSto sintezés proceso stabilumui ir efektyvumui pagerinti buvo naudojamas teflonu
padengtas verpimo jrankis, o branduolio tirpalas buvo elektriniu biidu sukamas vir§ neelektroninio
suverpto branduolio skyscio, tokiu btidu suteikiant linijing morfologija ir aiSkig struktiirg. Tyrimas
atskleidé kontroliuojama vaisto i$siskyrima [48].

Taigi koaksialinis vaisto jkapsuliavimas j polimerg neleidZia vaistui per greitai atsipalaiduoti, nes
apvalkalas veikia kaip iSorinis barjeras, o pagrindinis trilkumas yra parametry optimizavimo
sudétingumas.

1.3.2.3. Emulsinis elektrinis verpimas

Emulsinis elektrinis verpimas yra lanksti ir potenciali vaisty jkapsuliavimo j nanopluoStus metodika
ir yra vienas i§ svarbiausiy budy kaip rentabiliai ir efektyviai paruosti branduolio—apvalkalo
struktiiros nanopluostus. Gaminant emulsijg aliejaus fazé susidaro naudojant vaistg arba vandeninj
baltymy tirpala hidrofobiniame polimero tirpale. Elektrinio verpimo pabaigoje biomolekulémis
uzpildyta fazé pasiskirsto pluoste [43].

Naujausi tyrimai parod¢, kad emulsijos pagrindu pagaminti nanopluostai gali padéti pasiekti didesnj
bioaktyviy junginiy jkapsuliavimo efektyvuma, biologinj pricinamuma bei stabiluma, taip pat tikslinj
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vaisto tiekimg ir kontroliuojamg atsipalaidavimg [49]. Tai ypa¢ patrauklus metodas maisto
pramongje.

Kitame darbe nanopluostas buvo pagamintas i§ metformino hidrochlorido arba metoprololio tartrato
ir poli-e-kaprolaktono arba poli-3-hidroksibutirriig§ties-ko-3-hidroksivalerio ragsties. In vitro tyrimai
parod¢, kad emulsinio elektrinio verpimo bidu paruosti nanopluostai sukele ilgalaikj vaisty
i§siskyrima. Sis tyrimas patvirtino, kad emulsinis elektrinis verpimas gali biti efektyvesné technika
nei jprastas misinio elektrinis verpimas, ypa¢ modeliuojant vaisto i$siskyrimo savybes [50].

1.3.2.4. PavirSiaus modifikavimo elektrinis verpimas

Sioje metodo variacijoje konkretus laidus pavirsius gali baiti chemiskai modifikuotas. DaZniausiai §is
metodas taikomas siekiant sulétinti antibiotiky imobilizacijos ant tam tikro pavirSiaus greitj ir iSvengti
per greito pradinio medziagy atsipalaidavimo. Turint gerg elektrinio verpimo sistemg ir gerai
standartizuota metoda, galima 3D pavirSius padengti nanodalelémis arba vienaly¢iais pavirSiais [44].
Tais atvejais, kai vaisto negalima imobilizuoti dél to, kad vaistas turi biiti endocitozuotas arba
sgveikauja su lastelés branduoliu, jo iSsiskyrimo greitj biity galima tiksliai kontroliuoti jvedant
medziagas, kurios reaguoty i vietinius iSorinius veiksnius. To galima pasiekti jvedant hidrofobines
funkcines grupes ant nanopluosto pavirsiaus [44].

1.3.2.5. Elektrinis purSkimas

Elektriniu purS§kimu galima gauti mikro- ar nanodaleliy dydzio medziagas, pagamintas i§ polimero,
esancio tirpale su laidziu tirpikliu. Si technika pagrjsta panasiu principu kaip elektrinis verpimas,
taciau skirtumas tarp Siy dviejy biidy yra tirpalo savybiy, tokiy kaip koncentracija, tirpiklis, klampa,
ir proceso parametry, pavyzdziui, srauto grei¢io, atstumo nuo adatos galiuko iki kolektoriaus ir
jtampos, keitimas. Be to, elektrinio pur§kimo metu i§ Taylor‘o kiigio susidarant sitilui, dél parametry
pokyc¢iy srové gali jj suskaidyti j skirtingo dydzio ir formos laselius [51].

Kontroliuojamas antimikrobiniy medziagy iSsiskyrimas gali sumazinti gydymo daZznuma, dél kurio
sumazéja atsparumas vaistams. Siuo tikslu keli antimikrobinémis savybémis pasizymintys junginiai
buvo jkapsuliuoti i elektriniu purS$kimu gautas daleles ir parodé veiksminguma tiek in vitro, tiek in
Vivo salygomis [52].

Geriamyjy vaisty vartojimas yra sudétingas d¢l tokiy veiksniy kaip pH lygis, didelis skaidanciyjy
fermenty kiekis ir nenutrukstamas gleivinés sluoksnis visame virSkinimo trakte. Buvo atliktas
tyrimas, kuriame omeprazolas buvo jkapsuliuotas j Eudragit L 100-55 daleles. CitotoksiSkumas
Caco-2 zarnyno epitelio lastelése 24 valandas buvo Zymiai mazesnis, palyginti su kontroliniais
bandiniais. Véliau, pragjus 36 ir 48 valandoms, dalelés, kuriy vaisto ir polimero santykis buvo
mazesnis, taip pat parodé sumazéjusj citotoksiskuma, palyginti su kontrolinémis [52].

Elektropurskimo budas gali buti naudojamas maisto pramonéje ir maisto pakuociy gamyboje,
ikapsuliuoti antioksidantus, baltymus, maisto priedus ar audiniy inZinerijoje [51].

1.3.2.6. Koaksialinis elektrinis purSkimas

Koaksialinis elektrinis pur§kimas leidZia gaminti daugiasluoksnes daleles, kuriy dydis svyruoja nuo
10 iki 100 um. Tam naudojamas aukstos jtampos elektrinis laukas tarp koaksialinés kapiliarinés
adatos ir kolektoriaus. Taikant $ig technika, atsiradgs elektros Slyties jtempis pailgina branduolj ir
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apvalkalg ant adatos iSleidimo angos, kad susiformuoty Taylor‘o kiigis. Po to skysCio srautas

pakankamai pailge¢ja ir dél elektrohidrodinaminiy jégy jis suskaidomas | daugiasluoksnius laselius
[44].

Siuo metodu galima kontroliuoti branduolio—apvalkalo struktiira ir apsaugoti jautrius terapinius
komponentus nuo denatiiracijos. Be to, Sis procesas yra pritaikomas masinei jkapsuliuoty mikro- ir
nanodaleliy gamyboje [44].

Viename moksliniame tyrime yra apraSomas $io metodo panaudojimas superparamagnetiniy gelezies
oksido nanodaleliy jkapsuliavime. Nanodalelés buvo jkapsuliuotos 0,65—1,2 pm skersmens dalelése,
o vaisty jkapsuliavimo efektyvumas buvo apie 92 %. Gauti rezultatai patvirtino, kad galima naudoti
koaksialinj elektrinj purskima kaip efektyvy biida jkapsuliuoti superparamagnetines gelezies oksido
nanodaleles kartu su Kitais jautriais vaistais [53].

Kitame tyrime chitozanas ir alginatas buvo pasirinkti atitinkamai branduoliui ir apvalkalui. Atliekant
pavirsiaus atsako metoda, buvo nustatyti optimallis chitozano / alginato dvigubo sluoksnio paruo$imo
parametrai. Siame darbe sékmingai sukurtas naujas ir universalus biidas efektyviai gaminti
dvisluoksnes pernaSos sistemas, kurios biity skirtos bioaktyviy junginiy, turin¢iy skirtingas fizines ir
chemines savybes, pernasai [54].

1.4. Suformuoty polimeriniy matricy tyrimy apZzvalga

Elektrinis verpimas yra vienas i§ pla¢iausiai naudojamy nano- / mikrodaleliy ir nano- / mikropluosto
gamybos metody. Keiciant aplinkos salygas, tirpalo savybes ar prietaiso parametrus, iSgaunamos
skirtingos pluosto savybés, todel galima tiksliai reguliuoti su funkcionalumu susijusias galutinio
produkto charakteristikas. Toliau bus pateikiama elektroverpimo metodo apzvalga, skiriant démesj
tolesniam jo taikymui vaisty pernasos sistemosSe arba audiniy regeneracijos tikslams.

Vienas 1§ mokslininky tiksly yra padidinti blogai vandenyje tirpaus vaisto tirpumg, naudojant
polimering matricg ir elektrinio verpimo metoda. Atliktame tyrime elektrinio verpimo biidu buvo
gaminamas PVP nanopluostas, kuriame yra jkapsuliuota funkciné medziaga — ibuprofenas.
Nanopluostui paruosti buvo naudojamas tyréjy sukonstruotas elektrinio verpimo jrenginys. Parinktas
srauto greitis 5,0 ml/h, jtampa — 14,0 KV, 0 atstumas tarp adatos ir kolektoriaus nustatytas 20 cm.
Pluosto struktirai identifikuoti naudotas SEM metodas. Gauto nanopluosto gijy vidutinis skersmuo
740£130 nm. Gijos turéjo linijing morfologija, lygy pavirsiy ir skerspjtvj, kaip patvirtina SEM
nuotraukos [36]. SEM nuotraukos pateiktos 1.8 paveiksle.
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1.8 pav. SEM nuotraukos: (a) ir (b) pavirSiaus morfologija esant skirtingam didinimui; (c) ir (d) skerspjuvis
esant skirtingam didinimui [36]

Siekiant patikrint funkcinés medziagos atsipalaidavimo i§ polimerinés matricos gebg buvo naudojami
poliarizuotos mikroskopijos, dirbtinio liezuvio, laSo formos analizés bei in vitro tirpumo metodai.
Gauti rezultatai parode¢, kad hidrofilinio polimero sinergetinis poveikis, didelis elektrinio verpimo
blidu gauto nanopluosto gijy pavirsius ir poringumas bei amorfiné vaisto biisena padidino ibuprofeno
tirpumg. Greitas jo iStirpimas ir veikimas yra vieni i§ farmacijos tiksly [36].

Svarbiausia zaizdy tvars¢iy savybé yra antibakterinis poveikis. Literatiiroje yra daug irodymy, kad
elektrinio verpimo biidu pagaminti nanopluostai, gali biiti naudojami Siam tikslui. Tyrime buvo
gaminami Januso zaizdy tvars¢iai naudojant PVP ir etilceliulioz¢ kaip polimering matrica, kurioje i§
abiejy pusiy jkapsuliuotas ciprofloksacinas ir sidabro nanodalelés. Ciprofloksacinas yra populiarus
antibiotikas. Jo antibakterinis spektras apima gramteigiamas ir gramneigiamas bakterijas, todél jis
veiksmingas nuo jvairiy bakteriniy infekcijy [55]. Taip pat Zinoma, kad sidabro nanodalelés turi platy
antimikrobinj aktyvumg, nes geba sunaikinti bakterijy membrang ir DNR. Siame tyrime buvo
pagaminti du monolitiniai ir keturi Januso pluostai. Gauty nanopluosty morfologija buvo stebima
naudojant SEM. SEM ir transmisinés elektrony mikroskopijos vaizdai parodé, kad Januso
nanuopluosto gijos yra lygios ir vientisos struktiiros [55]. SEM nuotraukos pateiktos 1.9 paveiksle.
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1.9 pav. SEM nuotraukos ir nanopluosto gijy skersmens pasiskirstymas [55]

Rentgeno spinduliy difrakcijos analizé patvirtino, kad ciprofloksacinas ir sidabro nanodalelés buvo
s¢kmingai jkapsuliuoti | Januso struktiiros pluosta, 0 ciprofloksacinas buvo amorfiskai pasiskirstes
pluoste dél gero jo ir PVP cheminio suderinamumo. Nanopluo$ty antibakterinis aktyvumas tirtas
eksperimentuose naudojant S. aureus ir E. coli bakterijas. Antibakteriniai tyrimai parodé, kad PVP-
ciprofloksacino / etilceliuliozés-sidabro nanodaleliy Januso nanopluostas gebéjo efektyviausiai
slopinti bakterijy augima [55].

Tyrimo metu padaryta iSvada, kad pagaminto pluosto PVP—ciprofloksacino pusé suteikia stipry
antibakterinj poveikj dé¢l greito ciprofloksacino issiskyrimo, o etilceliuliozés-sidabro nanodaleliy
pusé uztikrina ilgalaikj antibakterinj poveikj. Sios struktiiros pluostas yra daug Zadantis kandidatas
veiksmingiems zaizdy tvars¢iams gaminti [55].

Ragenos jbréZimas yra defektas atsiradgs ant priekinés akies dalies galintis sukelti ragenos infekcija
ir net apakima, ypac jei jbréZimas prasiskverbia j gilesnius ragenos sluoksnius. Taip pat tikétina, kad
pazeidimo vietoje gali atsirasti bakterijy, kurios sukelia opy susidaryma. Tyréjy tikslas buvo sukurti
efektyvy gydymo biida, kuris kartu mazinty jbrézimga ir randy susidaryma bei uzkirsty kelig bakterijy
dauginimuisi. Siam tikslui buvo naudojamas koaksialinio elektrinio verpimo metodas. Buvo paruosta
poli-d,l-laktido-ko-glikolido (PLGA) polimeriné matrica su jkapsuliuotu pirfenidonu ir PVP matrica
su jkapsuliuotu moksifloksacinu. Pirfenidonas yra antifibrozinis, prieSuzdegiminis ir antioksidacinis
vaistas, patvirtintas idiopatinés plauciy fibrozés gydymui, o moksifloksacinas yra ketvirtos kartos
fluorochinolony grupés antibiotikas, pasiZymintis stipriu antibakteriniu poveikiu. Méginiai buvo
analizuojami naudojant jvairius atvaizdavimo, spektroskopinius ir terminius metodus, taip pat buvo
atlikta didelio efektyvumo skyséiy chromatografijos analizé, leidZiantis iSmatuoti abiejy vaisto
komponenty koncentracijg tiek pradiniuose pluoStuose, tiek atpalaiduojant funkcines medziagas.
Pluosty pavirSiaus morfologijos analizei naudota SEM. SEM rezultatai parodé, kad ir tuséias, ir vaistu
uzpildytas pluostas turéjo lygy, be granuliy ir neakyta pavirSiy, be aiSkiy vaisto kristaly (1.10
paveikslas) [56].
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1.10 pav. Tusc¢iy (kairéje) ir vaistu pakrauty (desingje) PLGA / PVP koaksialiniy gijy pavir$iaus morfologija
[56]

Pluosto porétumas ir SiurkStumas gali pagreitinti funkcinés medZiagos iSsiskyrimo greitj. Vaisto
atpalaidavimo tyrimas parodé, kad pirfenidonas visiSkai iSsiskiria mazdaug po 2 valandy, 60 %
moksifloksacino i$siskyré po 30 minuciy, o likg 40 % buvo jstrige gijy Serdyje [56].

Gauti rezultatai patvirtino, kad pagamintas pluostas geba atpalaiduoti abi funkcines medZziagas, todél
yra daroma iSvada, kad galima vartoti vieng paros doze tokios struktiiros kompozito ragenos
defektams gydyti [56].

Kriities vézys yra pagrindiné vézio forma, nuo kurios mir§ta moterys [57]. Chemoterapija yra vienas
1§ labiausiai paplitusiy metody jvairiy tipy véziui gydyti. Chemoterapija galima taikyti visam
organizmui arba tiesiogiai j naviko vieta. Vietiné chemoterapija turi pranasumy, nes koncentruota
vaisto dozé patenka tiesiai ] naviko vietg ir taip sumazinamas Salutinis poveikis, susij¢s su vaisto
citotoksiskumu, kai vaistas cirkuliuoja visoje kraujotakos sistemoje. Be to, dél fermentinio ar
hidrolizinio skaidymo gali sumazéti vaisto patekimas j tiksling vieta. Paklitakselis yra priesvézinis
vaistas, naudojamas chemoterapijoje. Norint sumazinti paklitakselio citotoksiskuma, mokslininkai

kartu naudoja ir kitus vaistus, pavyzdziui, kurkumina, kuris yra nattralus ir saugus vaistas nuo véZio
[57].

Siame darbe tyréjai paruosé disperguotg ir deguonies priturtinta grafeno oksido nanonesiklj (O-PCH-
g-HPG), kuriame jkapsuliavo du funkcinius junginius — paklitakselj ir kurkuming. Gautas
nanonesiklis buvo jkapsuliuotas j polimero pululano nanopluosta elektrinio verpimo biidu [60].

Pluosto gijy morfologijai ir struktiirai patvirtinti buvo naudojamos SEM, FTIR ir UV-Vis analizés,
kurios patvirtino nanonesiklio buvimg ir pasiskirstyma nanopluosto viduje [57]. SEM nuotraukos
pateiktos 1.11 paveiksle.
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1.11 pav. SEM nuotraukos pululano nanopluosto (A, B) ir pululano nanopluosto su jkapsuliuoto
nanonesikliu (C, D). (B) ir (D) padidintos (A) ir (C) nuotraukos [57]

Paklitakselio ir kurkumino atsipalaidavimui i§ pluosto tirti taikytas dializés metodas, kuris parodé,
kad abiejy vaisty naudojimas viename pluoSte padidino kurkumino iSsiskyrima. Remiantis MTT
tyrimu ir optine mikroskopija, buvo pastebétas sinerginis paklitakselio ir kurkumino poveikis prie§
MCEF-7 kriities vézio lasteles, slopinant jy dauginimasi [57].

Gauti tyrimo rezultatai patvirtina, kad nanopluosto su jkapsuliuotu nanonesikliu sistema gali biiti
taikoma vietiniai chemoterapijai [57].

Zupanci¢‘ius SuU grupe istyré polietileno oksido pagrindu pagamintg nanopluosta, kuriame buvo
itkapsuliuotos pieno rtigsties bakterijos. Dalis tyrime naudoty bakterijy buvo patvirtinti probiotikai.
Probiotikai yra gyvi mikrobai, kurie turi teigiamg poveikj sveikatai. Lactobacillus probiotikai
paprastai vartojami per burng gydant skirtingas Zzarnyno ligas: Giminj gastroenterita, nekrozinj
enterokolita, antibiotiky sukelta viduriavima ir uzdegimines zarnyno ligas [58]. Be to, Sie probiotikai
gali gydyti ne tik zarnyno ligas, bet ir §lapimo taky infekcijas, periodonto ligas ir baktering vaginoze.
Darbe buvo istirta devyniy skirtingy Lactobacillus ir vienos Lactococcus risiy morfologija, zeta
potencialas, hidrofobiSkumas, vidutiné lasteliy mase¢ ir augimo charakteristikos. SEM analizé
patvirtino, kad bakterijos buvo sékmingai jkapsuliuotos gijose, nes plonuose, apie 100 nm storio
nanopluos$tuose yra matomi vietiniai sustoréjimai (1.12 paveikslas) [58].
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1.12 pav. SEM nuotraukos pieno riigSties bakterijy, iSdziovinty i§ vandens dispersijos, (1, 3 stulpeliai;
atitinkamai esant dideliam ir mazam didinimui) ir nanopluoste jkapsuliuoty bakterijy (2, 4 stulpeliai; esant
dideliam ir maZzam didinimui) [58]

Visos pieno riigsties bakterijos buvo gyvybingos po ikapsuliavimo j nanopluostus, o jy gyvybingumas
sumazéjo nuo 0 iki 3 log CFU/mg, priklausomai nuo rasies. Bakterijy iSgyvenamumas skyrési ir
aiSkaus rySio tarp iSgyvenamumo ir iSmatuoty parametry nepastebéta. Tai rodo, kad prognozuoti
bakterijy iSgyvenima elektrinio verpimo proceso metu yra sudétinga ir kiekvienos konkrecios
bakterijy padermés formule reikia optimizuoti atskirai. Taciau gyvybingumas priklausé nuo pieno

33



ragsties bakterijy hidrofobiskumo ir ilgio. Taigi elektrinis verpimas ir sukurtos pernasos sistemos gali
biiti naudojamos pieno riigSties bakterijoms patekti i gleivinés pavirSius, tokius kaip burnos, nosies
ar maksties [58].

Pisani‘s su kitais mokslininkais istyré elektroverpimo btidu pagamintus nanopluostus, kurie
naudojami kaip antibiotiky atpalaidavimo sistemos, uZkertancios kelig bakterijy bioplévelés
susidarymui po chirurginés operacijos. Jy darbe gentamicino sulfatas buvo jkapsuliuotas j polilaktido-
ko-polikaprolaktono nanopluosta, panaudojant elektrinj verpimg. Vietinis gentamicino sulfato
vartojimas gali sukelti Salutinius poveikius, tokius kaip ototoksiSkumas ir toksiSkumas inkstams,
todel vaisto tiekimas per polimering matricg, kontroliuojancig vaisto i$siskyrima, yra daug zadantis
metodas. SEM nuotraukos parodé¢, kad 1 polimerinj tirpalg idéjus gentamicino sulfato, pluosty
morfologija nepakito (1.13 paveikslas) [59].
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1.13 pav. SEM nuotraukos: PLA-PCL elektroverpimo baidu gautas pluostas (A); polilaktido-ko-
polikaprolaktono / gentamicino sulfato elektroverpimo bdu gautas pluostas (B) [59]

Pluostai turéjo lygy pavirSiy, taip pat nepastebéta gentamicino sulfato kristaly. In vitro vaisto
atsipalaidavimo profiliai buvo tiriami statinémis ir dinaminémis sglygomis. Gentamicino sulfato
i§siskyrimo i§ nanopluosto kinetika buvo tiriama naudojant matematinius modelius. Atliktas
preliminarus mikrobiologinis tyrimas parodé antimikrobinj aktyvuma prie§ S. aureus ir E. coli, o
gautos mikrobicidinio poveikio reikSmés buvo pakankamai didelés. Rezultatai rodo, kad yra
galimybé ateityje panaudoti elektroverpimo metodu gautus nanopluostus kaip antibiotiky neSiklius.
Pagrindinis privalumas yra galimybé pasiekti didel¢ antibiotiko koncentracija veikimo vietoje,
iSvengiant didelés koncentracijos visoje organizmo sistemoje, taip sumazinant Salutinj vaisto poveikj.
Be to, ilgalaikis antibiotiko poveikis tikslinéje vietoje gali sumazinti vartojimo daznumag [59].

Kitame darbe elektroverpimo btadu pagaminti poliakrilnitrilo nanopluo$tai buvo chemiSkai
modifikuoti oksiduotu chitozanu. | modifikuotg pluosta buvo jkapsuliuotas acikloviras. Acikloviras
yra stiprus antivirusinis vaistas, pirmiausiai naudojamas herpes simplex virusams, véjaraupiams ir
juostinei puslelinei gydyti. [prastinio geriamo acikloviro vartojimo biologinis prieinamumas (15-30
%) ir tinkamumo vartoti laikas (2—3 val.) yra santykinai mazi. Taigi norint pasiekti reikiamg poveik],
biitina kartoti dozes. Transderminis §io vaisto vartojimas yra vienas i§ biidy pasiekti tinkama rezultatg.
SEM analizés nuotraukos atskleid¢, kad modifikuojant nanopluosta, skersmuo padidéjo nuo 218 nm
iki 354 nm, o pavirSiai tapo SiurkStesni (1.14 paveikslas) [60].
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1.14 pav. Poliakrilnitrilo nanopluosto SEM vaizdai, esant skirtingam didinimu [60]

FTIR ir branduoliy magnetinio rezonanso spektroskopijos rezultatai jrod¢, kad pluosto pavirSiuje
jvyko kiekvienos pakopos funkcinés grupés konversija. Atliekant in vitro vaisty atpalaidavimo
kinetinj tyrimg, buvo pastebéta, kad acikloviras i§ nanopluosto atsipalaiduoja pagal Korsmeyer-
Peppas modelj su Fickiano difuzijos mechanizmu. PradZioje i§ modifikuoto pluosto (nuo 1 iki 9 val.)
kontroliuojamu greiciu iSsiskyré nuo 48 % iki 50 % vaisto, o po 72 valandy — 73 % funkcinés
medziagos. Nemodifikuotas pluostas atpalaidavo 90-95 % funkcinés medziagos per 5—7 valandas.
Lasteliy dalinimosi, gyvybingumo ir adhezijos tyrimas bei hemosuderinamumo testas parodé, kad
gautas pluostas turi puiky biologinj suderinamuma ir hemosuderinamuma. Gauti rezultatai patvirtino
oksiduotu chitozanu chemiSkai modifikuoto poliakrilnitrilo nanopluosto naudojima transderminiy
vaisty pernasoje [60].

Unalan‘as su kitais tyré¢jais elektrinio verpimo buidu pagamino antibakterinj PCL-Zelatinos
nanopluosta, kuriame yra gvazdikeliy eterinio aliejaus, o lediné acto riigStis naudota kaip tirpiklis.
Lediné acto riigStis laikoma netoksisku tirpikliu. Gvazdikéliy eterinis aliejus naudojamas dél jo
gydomyjy savybiy, tokiy kaip antioksidacinis, prieSuzdegiminis ir antimikrobinis poveikis.
Nanopluosto pavirSiaus morfologija buvo nagrinéjama naudojant SEM. SEM nuotraukos pateikiamos
1.15 paveiksle. Palyginus tarpusavyje pluostg be eterinio aliejaus ir su jkapsuliuotu eteriniu aliejumi,
pluosto skersmuo padidéjo nuo 241+96 nm iki 305482 nm [61].
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1.15 pav. SEM nuotraukos: PCL—zelatinos nanopluostas (a), PCL—Zelatinos / gvazdikéliy eterinio aliejaus
(1,5 % koncentracijos) nanopluostas (c), PCL—zelatinos / gvazdikéliy eterinio aliejaus (3 % koncentracijos)
nanopluostas (e) ir PCL—Zelatinos / gvazdikéliy eterinio aliejaus (6 % koncentracijos) (g) nanopluostas [61]

Padidéjus pluosto gijy pavirSiui padidéjo ir pluosto drékinimo lygis. FTIR spektroskopijos analize
buvo patvirtinta, kad gvazdikéliy eterinis aliejus yra jkapsuliuotas polimerinéje matricoje, o tikrasis
jo kiekis buvo nustatytas dujy chromatografijos—masiy spektrometrijos metodu. Nanopluosto
antibakterinis aktyvumas buvo atskirai tirtas naudojant S. aureus (gramteigiamas) ir E. coli
(gramneigiamas) bakterijas. Pagamintas nanopluostas pasizyméjo didesniu antibakteriniu efektu
lyginant su kontroliniu méginiu. Didziausias slopinimo efektas S. aureus buvo stebimas $estg tyrimo
valanda, o E. coli buvo aktyvios iki 24 valandos. In vitro tyrimai parodé, kad pluostas neturéjo
citotoksinio poveikio normalioms Zmogaus odos fibroblasty lgsteléms. Taigi PCL-Zelatinos /
gvazdikéliy eterinio aliejaus nanopluostas gali buti naudojamas zZaizdy gydymui, norint i§vengti
bakteriniy infekcijy ir nenaudoti antibiotiky [61].

Dwivedi‘s su mokslo grupe pagamino nanopluosta, naudodami PLGA / Zelatinos polimera, kuriame
buvo jkapsuliuotas rekombinantinis Zzmogaus epidermio augimo faktorius ir gentamicino sulfatas.
Viena 1§ pagrindiniy klit¢iy taikant gydymo metodus, naudojant augimo faktorius, yra
nekontroliuojamas augimo faktoriaus iSsiskyrimas. Antibakteriniy medziagy jkapsuliavimas |
elektrinio verpimo biidu gautus pluostus yra viena i§ klinikiniy tyrimy sri¢iy, ypac¢ dél to, kad vis
dazniau atsiranda antibiotikams atspariy bakterijy. Siame darbe naudotas antibiotikas — gentamicino
sulfatas, yra baktericidinis aminoglikozidy grupés antibiotikas, placiai naudojamas bakterinéms
infekcijoms gydyti. Bakterijy slopinimo ir in vivo biologinio suderinamumo zaizdy gijimo
efektyvumui jvertinti buvo atliktas tyrimas su diabetu sergan¢iomis C57BL6 pelémis, turinciomis
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nugaros zaizdas. Antibakteriniam tyrimui naudotos S. aureus bakterijos, nes jos dazniausiai
aptinkamos diabetinése zaizdose. Rezultatai parode¢, kad pagaminto nanopluoSto antibakterinis
aktyvumas yra panasus j gryny gentamicino milteliy. SEM analizés nuotraukose galima matyti, kad
pluoste nesusidaré granulés, gijos yra lygios ir panaSios ] natiiralig ekstralgsteling matricg (1.16
paveikslas) [62].

1.16 pav. SEM analizés nuotraukos: PLGA / Zelatinos 70:30 (A) PLGA / Zelatinos 50:50 (B) nanopluostai
[62]

Diabetu serganéiy peliy zaizdy gijimo in Vvivo tyrimai parodé, kad tyréjy pagamintas nanopluostas
puikiai gydé Zaizdas ir 12 dieny skatino nuolatinj lasteliy dauginimasi. Gauti rezultatai atskleidé¢, kad
nanopluosSto geb¢jimas vienu metu atpalaiduoti antibiotikg ir bioaktyvy molekulinj junginj gali
padaryti bakterijas neveikliomis diabetinése zaizdose ir tuo paciu pagreitinti zaizdy gijima [62].

Isanalizuotuose straipsniuose atskleidziamas tyréjy susidoméjimas elektrinio verpimo metodu ir jo
pritaikymu vaisty pernasos sistemose ar audiniy inZinerijoje.

1.5. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Atlikus jvairios mokslinés literatiiros analize buvo nustatyta, kad elektrinis verpimas yra
perspektyvus metodas, leidziantis jkapsuliuoti jvairius funkcinius junginius j polimerines matricas ir
sprendziantis regeneracinés medicinos ir audiniy inzinerijos problemas. Moksliniuose straipsniuose
nurodyta, kad polimeras PLA gali buti naudojamas audiniy inZinerijoje, nes pasiZymi geromis
mechaninémis savybémis, taip pat gali biiti naudojamas kuriant kaulin; audinj ar pluoStus
pasizyminéius antimikrobiniu poveikiu ir apsauganéius nuo virusy. Siame polimere bandyta
ikapsuliuoti skirtingus funkcinius junginiu — ibuprofena, aspiring, tetraciklino hidrochlorida, taciau
néra duomeny apie antiepilepsinj vaista CBZ. D¢l Sios priezasties yra svarbu istirti §io junginio
ikapsuliavimo j polimering matricg salygas, gauty pluosty chemines ir mechanines savybes bei istirti
atsipalaidavimo kinetika.
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2. Tiriamoji dalis
2.1. Medziagos ir metodai
2.1.1. Tyrimo planas

Elektrinio verpimo procesas priklauso nuo keliy veiksniy. Sie veiksniai skirstomi j elektrinio
verpimo, tirpalo ir aplinkos parametrus. Pagrindiniai elektrinio verpimo parametrai yra elektrinis
laukas, srauto greitis, adatos skersmuo ir atstumas tarp adatos ir kolektoriaus. Tirpalo parametrams
priskiriamas tirpiklis, tirpalo laidumas bei klampumas ir polimero koncentracija. Aplinkos parametrai
yra santykiné drégmé ir temperatra. Visi Sie parametrai turi jtakos pluosto susidarymui. Tirpalo
savybés ir elektroverpimo proceso parametrai turi didesne jtaka gaminamy pluosty susidarymui ir
morfologijai nei aplinkos salygos [5].

Polimerinio tirpalo srautas per metalinj adatos antgali lemia pluoSto morfologija. Tolygius ir be
granuliy pluostus galima pagaminti naudojant kritinj polimerinio tirpalo srauta. Si kritin¢ verté
priklauso nuo naudojamo polimero. Padidinus srautg virs kritinés vertés, gali susidaryti granulés [63].

Atstumas tarp metalinio adatos galiuko ir kolektoriaus turi esminj vaidmenj pluosto morfologijai. Kai
atstumas mazas, gijos nespéja sustingti, kol pasiekia kolektoriy, todél susidaro didesnio vidutinio
skersmens pluostai. Kitu atveju, kai atstumas didelis, gali susidaryti smulkesni pluostai [64].

Srovés srautas i§ auk$tos jtampos maitinimo Saltinio keliauja j tirpala per metaling adata,
priversdamas sferinj laSelj deformuotis j Taylor‘o kiigj, ir esant kritinei jtampai suformuoti itin
smulkius pluostus Si kritiné jtampos verté priklauso nuo naudojamo polimero. Didinant jtampg iki
kritinés vertés susidaro mazesnio skersmens pluostai, o padidéjus naudojamai jtampai vir§ kritinés
vertés, susidaro granulés arba granuliuoti pluostai [64].

Moksliniai tyrimai rodo, kad santykiné drégmé turi jtakos pluoSto skersmeniui ir pory dydZiui.
Mazesné santykiné oro drégme lemia greita tirpiklio iSgaravima, todél pluostas susidaro storesnis.
Priesingu atveju, didesné drégmé slopina tirpiklio i§garavima, todé¢l pluostas yra plonesnis. Drégmeé
taip pat turi jtakos pluosto pory susidarymui. Manoma, kad polimero poros susidaro kondensuojantis
vandens laSeliams. Tai rtko susidarymo procesas, kurio metu vandens garai lie€iasi su Saltu
pavirSiumi, kai polimero tirpalas keliauja link kolektoriaus, ir vandens laseliai palieka pédsaka jam
isdzitvus [65]. Siame tyrime buvo kei¢iama santykiné drégmé nuo 30 % iki 60 % ir stebima jos jtaka
gijy skersmeniui ir porétumui.

Funkcinio junginio koncentracija verpimo tirpale buvo kitas eksperimento kintamasis. Tyrimo metu
buvo siekiama sékmingai jkapsuliuoti funkcinj junginj CBZ j PLA polimering matrica. Jkapsuliavimo
efektyvumas buvo tiriamas naudojant FTIR spektroskopijos metodg. Mechaninés savybés buvo
nustatytos naudojant tempimo bandyma, o gauty méginiy hidrofiliSkumas jvertintas vandens vilgymo
kampo analize.

Tyrimo metu buvo suplanuota paruosti 16 méginiy skirtingomis sglygomis — kei¢iant santyking
drégme elektrinio verpimo kameroje ir funkcinio junginio kiekj. Tyrimo plano méginiai nurodyti 2.1
lentel¢je.
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2.1 lentelé. Tyrimo plano méginiai

Méginio numeris CBZ masé, g Sant?fklne dregm‘e elektrinio
verpimo kameroje, %
DS1 30
DS2 40
0
DS3 50
DS4 60
DS5 30
DS6 40
0,2
DS7 50
DS8 60
DS9 30
DS10 40
0,4
DS11 50
DS12 60
DS13 30
DS14 40
0,8
DS15 50
DS16 60

2.1.2. Tyrime naudotos medziagos ir reagentai

Tyrimams naudotos medziagos ir reagentai: funkcinio junginio CBZ milteliai (IUPAC pavadinimas:
5H-dibenzo[b,flazepino-5-karboksamidas; molekuliné masé: 236,27 g/mol; CAS nr. 298-46-4;
Sigma-Aldrich, JAV), polimero PLA granulés (CAS nr. 26100-51-6; 3 mm nominalaus dydzio
granulés; Sigma-Aldrich, JAV), tirpikliai dichlormetanas (DCM) (molekuliné masé: 84,93 g/mol;
CAS nr. 75-092-2; HPLC grynumo; Merck Millipore, JAV) ir N,N-dimetilformamidas (DMF)
(molekuliné masé: 73,09 g/mol; CAS nr. 68-12-2; HPLC grynumo; Merck Millipore, JAV).

2.1.3. Pradiniy tirpaly paruoSimas

PLA granulés ir CBZ milteliai buvo pasverti naudojant laboratorines analitines svarstykles Analytical
Plus 2622761 (Ohaus, JAV). Granulés ir milteliai buvo imami metaliniu Sauksteliu ir sveriami j
stiklinj 30 ml buteliukg. 10 ml DCM ir 10 ml DMF buvo matuojami 10 ml matavimo cilindru ir
uzpilami ant PLA granuliy ir CBZ milteliy miSinio. | stiklinio buteliuko vidy jdedamas magnetas,
skirtas pagamintg tirpalg maisSyti magnetine maisykle. Buteliukas uzdaromas guminiu kamsciu ir
kamstis apsukamas plévele Bemis Parafilm. I§ viso buvo paruosti keturi méginiai su skirtinga CBZ
koncentracija (2.2 lentelé¢).
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2.2 lentelé. Tyrimui paruosti polimero tirpalai

Méginio numeris PLA masé, g CBZ masé, g DCM tiiris, ml DMF tiris, ml
0 3,0 0 10 10
1 3,0 0,2 10 10
2 3,0 0,4 10 10
3 3,0 0,8 10 10

Gauti tirpalai buvo maiSomi 40 °C temperatiiroje ant magnetinés maisyklés 06-SH-4C (ChemLand,
Lenkija) su kaitinimo plokstele, esant 200 aps./min 24 valandas.

2.1.4. Polimerinio pluosto formavimas elektrinio verpimo metodu

Elektrinio verpimo stendas buvo suprojektuotas ir pagamintas Kauno technologijos universitete,
Cheminés technologijos fakultete, Lietuvoje. Elektrinio verpimo stendo principiné schema
pateikiama 2.1 paveiksle.

ISmetamas
+ oras
Aukstos jtampos
Saltinis

Elektrinio
Svirk Polimerinis verpimo kamera
vikstas alas
l Adata
l Biigninis
kolektorius
Svirkatinis siurblys
Adatos
pozicionavimas
Tiekiamas

oras

2.1 pav. Elektrinio verpimo stendo principiné schema

Elektrinio verpimo stendg sudaro: aukstos jtampos Saltinis, skirtas generuoti auksta jtampg; jranga
skirta tiekti polimerinj tirpala, kurig sudaro Svirkstinis siurblys ir SvirkStas su metaline adata; adata,
prijungta prie prietaiso, kuris gali keisti jos pozicija kolektoriaus atzvilgiu; besisukantis biigninis
kolektorius, apsuktas aliuminio folija, ant kurios nuséda suformuotas pluostas; kolektorius, sukamas
nuolatinés srovés variklio. Elektrinio verpimo stendo kamera turi angas, skirtas jleisti ir i$leisti org.
Drégmé yra kontroliuojama prie kameros prijungtu drékintuvu, o temperatiira keiciama naudojant
temperatiiros valdymo bloka.

Polimero tirpalas buvo supiltas j 10 ml plastikinj $virkstg su Luer tipo uzraktu (B. Braun, JAV) ir su
buka 23G dydzio plienine adata (Fisnar, JAV). Srauto greitis nustatomas 1,5 ml/h naudojant
Svirkstinj siurblj (New Era Pump Systems, JAV). Adata prijungiama prie maitinimo S$altinio ir
nukreipiama link jzeminto besisukan¢io metalinio biigninio kolektoriaus, kurio sukimosi greitis 16
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kpm. Kolektorius uzdengiamas aliuminio folija (Sigma-Aldrich, JAV). Atstumas nuo antgalio iki
kolektoriaus parenkamas apie 13 cm. 16 kV aukSta jtampa uZtikrinama vidiniu auks$tos jtampos
Saltiniu. Elektrinio verpimo stendo kameroje palaikoma pastovi 25 °C temperatiira, o santykiné
drégmé kei¢iama nuo 30 % iki 60 %. Méginiai formuojami 20 minuciy. Po elektrinio verpimo
méginiai 24 valandas laikomi vakuuminéje dziovykléje FCD-3000 (ChemLand, Lenkija) 40 °C
temperatiiroje, esant 0,08 MPa slégiui.

Elektrinio verpimo metu polimero tirpalas yra Svirk§¢iamas j adatos galg naudojant $virkstinj siurblj.
Aukstos jtampos Saltinis yra prijungtas prie kolektoriaus ir metalinés adatos. Tiekiant aukstg jtampa
yra sukuriamas elektrinis laukas tarp metalinio adatos galiuko ir biigninio kolektoriaus. Kai elektrinis
laukas jveikia pavirSiaus jtempimag skyscio laselyje, laSas jgauna Taylor‘o kiigio forma. Pluostas
sukasi elektrostatiniame lauke ir tempiasi link biigninio kolektoriaus. Susidariusio pluosto gijos
nuséda ant kolektoriaus ir suformuojamas pluostas.

2.1.5. Pluostiniy struktiiry charakterizavimas skenuojanciy elektrony mikroskopijos metodu

Gijy pavirSius buvo analizuojamas naudojant SEM. SEM gali suteikti informacijos apie kristaling
struktura, chemine sudétj ar pavirSiaus topografija. Naudojant skenuojanciy elektrony mikroskopa
galima pasiekti iki 1 000 000 karty didinima su 1 nm skiriamgja geba [25].

Méginiy pavirSius buvo tirtas naudojant SEM mikroskopa (SEM S-3400N, Vokietija). Méginio
analizés metu naudojama 3,00 kV greitinanti jtampa ir 1000-10000 karty vaizdo didinimas. Analizei
naudoti 10 mm ilgio, 10 mm plocio ir 0,05+0,02 mm storio bandiniai. Vidutinis pluosto gijy skersmuo
ir pory diametras buvo matuojamas i§ SEM nuotrauky naudojant Image J analizés programing jranga
(NIH, JAV). Vidutiniam pluosto skersmeniui ir pory diametrui apskaiciuoti buvo iSmatuota 50
atsitiktinai atrinkty tasky. Matavimai atlikti naudojant vienodo mastelio ir vienodo didinimo SEM
nuotraukas. Gijy skersmuo buvo iSmatuotas i§ 1000 karty padidinty nuotrauky, o pory diametras — i$
10000 karty padidinty nuotrauky.

2.1.6. Furjé transformaciné infraraudonujy spinduliy spektroskopija

FTIR yra metodas, naudojamas kiety medziagy, skys¢iy ir dujy infraraudonyjy spinduliy sugerties,
emisijos ir fotolaidumo spektrui gauti. FTIR spektroskopija leidzia tyréjams gauti informacijg apie
bangos 1lgj ir adsorbcijos intensyvumg. Dazniausiai FTIR taikoma tam tikro junginio funkcinés
grupés tyrimui ir nustatymui. Infraraudonyjy (IR) spinduliy spektroskopija tiria molekulines
vibracijas. FTIR spektrg sudaro sugerties smailés, atitinkancios vibracijos daznius tarp daleliy atomy
ry$iy. FTIR yra kokybinés analizés technika — smailés intensyvumas tiesiogiai atitinka esamy
medZiagy prigimtj [66].

Pagaminty pluosty strukttirai patvirtinti buvo naudojamas FTIR spektroskopijos metodas. Funkciniy
grupiy nustatymui buvo paruosti kiekvieno pluosto 20 mm ilgio, 10 mm plocio ir apie 0,05+£0,02 mm
storio méginiai. FTIR spektrai buvo gauti naudojant SPECTRUM GX 2000 (PerkinElmer, JAV)
sistema. Tyrime buvo matuojamas atspindys nuo pagaminto polimerinio pluosto. IR spektro kitimo
ribos 4000-650 cm™. Gauti spektrai buvo lyginami su elektroniniame Saltinyje National Institute of
Standards and Technology (NIST) pateiktais spektrais [67, 68]. Grynos pieno ragsties ir CBZ IR
spektrai pateikiami atitinkamai 2.2 ir 2.3 paveiksluose.

41


https://www.labaratuar.com/lt/testler/malzeme/fourier-donusumu-kizilotesi-spektroskopisi--ftir-/

Pralaidumas

{
/ | .f
\/

1%

o A SV
| I _,

Bangos ilgis, cm™

2.2 pav. Grynos pieno ragsties IR spektras [67]

T B e LaTam
|

H |

|
__‘v

Pralaidumas

Bangos ilgis, cm™

2.3 pav. CBZ IR spektras [68]

2.1.7. Vandens vilgymo kampo analizé, skirta jvertinti pluosto hidrofiliSkuma /
hidrofobiSkumg

Vandens vilgymo kampo matavimas yra kokybinis biidas jvertinti, ar pavirSius turi hidrofobiniy ar
hidrofiliniy savybiy. Jis pagristas tarpmolekulinés saveikos tarp pavirSiaus ir nedidelio vandens laso
stebéjimu, kai lasas susilieja su pavirSiumi. Metodas dazniausiai naudojamas pavirSiaus analizei,
susijusiai su drékinimu, sukibimu ir absorbcija [36]. Visiskas drékinimas, t.y., yra istisinio sluoksnio
susidarymas ant pavirSiaus be lasy, yra retas reiSkinys. Skys¢io / kieto laSelio, apsupto arba dujomis,
arba jy garais, kampas su kietu / skystu substratu vadinamas vandens vilgymo kampu.

Siekiant nustatyti vandens vilgymo kampg € buvo paruosti 20 mm ilgio, 10 mm plocio ir apie
0,05+0,02 mm storio méginiai ir kambario temperatiroje (20+1 °C) uzpiltas 20 pL distiliuoto
vandens laselis, o kontaktinis kampas iSmatuotas optiniu tensiometru Theta Lite TL 101 (Biolin
Scientific, programiné jranga OneAttension v1.0, Suomija). Vandens vilgymo kampas buvo
matuojamas 10 sekundziy ir uzfiksuojamas 121 matavimo rezultatas.

2.1.8. Mechaninés savybés tempiant

Mechaninés polimero savybés apima jo elgesj veikiant jtempimui. Tempimo stipris yra jtempis,
reikalingas bandiniui sulauzyti. Jis iSreiSkiamas paskaliais arba psi. Tempimo stipris yra svarbi
polimery, kurie bus tempiami, savybé. Pavyzdziui, pluostai turi turéti gerg atsparumg tempimui.
Jungo modulis yra jtempio ir deformacijos santykis. Jis taip pat vadinamas tamprumo moduliu arba
tempimo moduliu. Jungo modulis yra jtempiy ir deformacijy kreivés nuolydis. Jtempiy ir deformacijy
kreivés daznai néra tiesios diagramos, rodancios, kad modulis kinta atsizvelgiant i deformacijos dydij
[22].

Polimero atsparumas tempimui didéja didéjant molekulinei masei [22]. Esant mazoms molekulinés
masés vertéms, polimery grandinés yra laisvai susietos tarpusavyje dél silpnos tarpmolekulinés van
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der Vals‘o sgveikos, o polimery, turin¢iy didele molekuling masg, grandinés tampa stambios ir dél to
susipainioja, todél polimero stiprumas yra aukstas [22].

Mechaninés pagaminto PLA pluosto savybés buvo nustatytos naudojant universaly medziagy tyrimo
prietaisg BDO-FB 0,5 TH (Zwick GmbH & Co, Vokietija) kontroliuojamoje aplinkoje pagal ASTM
D 882 standarta. Bandiniy tempimo greitis nustatytas 50 mm/min. Buvo iSmatuoti staciakampio
formos méginiai, kuriy matmenys: plotis 10 mm, ilgis 70 mm ir storis 0,05£0,02 mm. Méginiy
mechaninéms savybéms apibiidinti buvo naudojamas dydis os — atsparumas tempimui, kuris
matuojamas MPa.

2.1.9. Funkcinio junginio atpalaidavimas in vitro

Vaistinés medziagos atsipalaidavimas turi svarby vaidmen;j siekiant norimy biologiniy funkcijy.
Elektrinio verpimo metodas leidzia pasiekti skirtingus vaisty i$siskyrimo profilius, keic¢iant pluosto
savybes [8].

Atpalaidavimo kinetikos tyrimas buvo atliktas méginiams DS1, DS8, DS10, DS11 ir DS12. CBZ
atpalaidavimo testas in vitro buvo vykdomas fosfatiniame buferyje (PBS), kurio pH=7,4. Buvo
paruosti 20 mm ilgio, 20 mm plocio ir 0,05+£0,02 mm storio bandiniai. Prie§ tyrimg bandiniai buvo
pasverti laboratorinémis analitinémis svarstyklémis Analytical Plus 7622761 (Ohaus, JAV).
Méginiai inkubuojami 20 ml PBS 37+0,1 °C temperatiiroje. Periodiskai imami 3 ml tiirio méginiai
po 0,5h, 1 h,2h, 4 h, 10 h ir 24 h, ir pridedama po 3 ml §vieZio PBS, kad bty islaikytas pastovus
taris. Atpalaiduotos medZziagos koncentracija nustatoma UV-Vis spektrofotometru prie 286 nm
bangos ilgio. I$siskyrusios funkcinés medziagos kiekis apskaiiuojamas pagal kalibravimo kreive,
sudaryta naudojant skirtingas funkcinés medziagos koncentracijas istirpintas PBS tirpale 37+0,1 °C
temperatiiroje po 24 h.

2.1.10. Paklaidy apskaic¢iavimas

Atlikty tyrimy rezultatai buvo pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ir apskaiciuoti pagal (2.1) formule:
N
= L=k 2.1)

Cia: X — aritmetinis vidurkis, N — bandymy skaicius, Xj — vieno bandymo rezultatas.

ISmatavus aritmetinj vidurki buvo vertinamas rezultaty nuokrypis nuo vidurkio. Tam naudojamas
vidutinis kvadratinis nuokrypis, kuris apskai¢iuojamas pagal (2.2) formulg:

N (o—x:
S= /Z—mﬁ =0k 2.2)

T (%—x;)?
N-1
bandiniams.

cia: — nuokrypio nuo aritmetinio vidurkio kvadraty suma, taikoma visiems iSmatuotiems

Skai¢iavimai buvo atlickami naudojant skaiCiuoklés programine¢ jrangg Excel (Microsoft Corp.,
JAV).

43



2.2. Rezultatai
2.2.1. Pluostiniy struktiiry morfologija

2.4-2.5 paveiksluose pateiktos elektrinio verpimo biidu gauty pluosty SEM nuotraukos. Rezultatai
rodo, kad suformuoty gijy pavirSius néra tolygus ir vientisas. Pluosto gijos, kurios buvo pagamintos
esant 30 % santykinei drégmei (méginiai DS1, DS5, DS9, D13), turi glotnesnj pavir$iy, o didéjant
aplinkos santykinei drégmei pavirSius tapo Siurkstesnis.

Gijos turi pory. Tankiausiai poros iSsidésCiusios ant gijy, kurios pagamintos esant didziausiai
santykinei drégmei — 60 % (méginiai DS4, DS8, DS12, DS16), ta¢iau didé¢jant santykinei drégmei
pory diametras sumazéjo. Didesnis pory tankis ant pavirSiaus leidzia atpalaiduoti didesnj kiekj
funkcinio junginio. Tas pacias tendencijas stebéjo ir kiti mokslininkai [65]. Ant méginio DS3 gijy
pavirSiaus matomi iskilimai, kurie galéjo susiformuoti iSgaravus tirpikliui ir gijai susitraukus.
Funkcinio junginio jkapsuliavimas nepakeité gijy iSorinés iSvaizdos.

Gijos yra atsitiktinai orientuotos. Atsitiktinai orientuotos gijos laikomos naudingomis Igsteléms, nes
pasizymi didesniu gyvybingumu, lyginant su i$lygintais pluostais [69].
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2.2.2. Pluosto gijy diametro priklausomybé nuo santykinés drégmés ir karbamazepino kiekio

Pagaminto pluosto gijos yra mikrodydzio. ISmatavus 50 atsitiktiniy gijy buvo pastebéta, kad jy
diametras pasiskirsto pagal normalyjj arba log—normalyjj skirstinj. Vidutinis gijy diametras svyruoja
nuo 2,61£0,52 um (méginys DSI1) iki 1,75+0,42 pm (méginys DS4). Ikapsuliuoto CBZ kiekis
neturéjo jtakos gijy diametrui, taciau jtakos turéjo elektrinio verpimo kameroje esanti santykiné
dréegmé. Didéjant santykinei drégmei gijy diametras maz¢jo. Tiesiné priklausomybé tarp vidutinio

gijy diametro ir aplinkos santykinés drégmés matoma 2.6 paveiksle esan¢iuose grafikuose.

a) b)
2,80 2,70
¥ =-0,028x + 3,40 260 | 4 y=-0,019x + 3,16
-+ @ 5 B . > ’
_ 260 R>= 0,98 ~ o 2= 0,98
El £ 250 +
o 240 + o "
£ £ 240 1
£220 ¢ o Eas0 | .
= . =
:3 2,00 ...__ :E 2,20 +
2 150 2 2,10
£ ® 2 200 - o
= =
> 1.60 = 1,90 +
1,40 ; : : ; 1.80 : : a :
20 30 40 50 60 70 20 30 10 50 60 70
Aplinkos santykiné drégmeé, % Aplinkos santykiné drégme, %
c) d)
2.60 2.40
2,50 + ‘ y =-0.024x + 3,17 y=-0,017x + 2,87
— i " ’ - 230 + e R2= (.94
g 2’40 4 R‘:0,93 g ® — Vs
4230 . ] 2207
2 220 + 2 2,10 +
< 210 ’ S 200 | .
=200 + =y '
Sab B o Sj[’ 1,90 +
21,90 + : =
£ £ 1.80 + .
< 1,80 + -9 £
~ 170 + ~ 170 ¢
1,60 : ; : 1 1,60 : ; : 1
20 30 40 50 60 70 20 30 40 50 60 70

Aplinkos santykiné drégme, % Aplinkos santykiné drégme, %

2.6 pav. Vidutinio gijy diametro priklausomyb¢ nuo aplinkos santykinés drégmeés: a) 0 g CBZ, b) 0,2 g CBZ,
c)0,49CBZ,d)0,8gCBZ

Did¢janti santykiné aplinkos drégme slopina tirpiklio i§garavimg i§ pluosto, todé¢l pluosSto diametras
mazeja. Mazejant santykinei aplinkos drégmei tirpiklis grei¢iau pasiSalina i§ pluosto, tod¢l jo gijos
susidaro storesnés. Ta pati tendencija stebéta ir kituose tyréjy darbuose [65]. Taigi kei¢iant elektrinio
verpimo kameroje esancig santykine drégme galima keisti pluosto gijy storj.

2.2.3. Pluosto giju poruy diametras

Did¢jant santykinei drégmei elektrinio verpimo kameroje pory diametras mazéjo. Tokie patys
rezultatai buvo gauti ir kituose moksliniuose darbuose [65]. Tendencijos matomos 2.7 paveiksle.
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2.7 pav. Vidutinio pory diametro priklausomybé nuo santykinés drégmés verpimo kameroje: a) 0 g CBZ, b)

0,29 CBZ, c) 0,4 g CBZ, d) 0,8 g CBZ

DidZiausias pory diametras (0,27+0,037 um) gautas pluoste, kuris pagamintas be CBZ ir esant 30 %
santykinei drégmei, o maziausias diametras iSmatuotas esant 60 % santykinei drégmei méginiuose be
CBZ (0,09+0,018 pm), su 0,2 g (0,09+0,026 um) ir 0,8 g (0,09+0,017 pm) CBZ. Lyginant gijy pory
diametrag méginiuose, pagamintuose esant 30 % ir 60 % santykinei drégmei, be CBZ, su 0,4 g ir 0,8
g CBZ, pory diametras sumaz¢jo daugiau nei du kartus. Méginyje su 0,8 g CBZ kintant santykinei
drégmei intervale nuo 30 % iki 60 % vidutinio pory diametro pokytis buvo maziausias — 0,012-0,09
pm.

CBZ kiekis neturé¢jo jtakos pory diametrui, o santykinés drégmés augimas 1émé mazesniy pory
susidaryma.

2.2.4. Cheminés polimerinio pluosto savybés

Gauty PLA polimeriniy pluosty struktiiros patvirtinimui naudotas FTIR spektroskopijos metodas. IR
spinduliuotés spektro fragmentai pateikiami 2.8-2.11 paveiksluose.
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2.9 pav. Méginiy DS5-DSS8, pagaminty su 0,2 g CBZ, FTIR spektrai
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2.10 pav. Méginiy DS9-DS12, pagaminty su 0,4 g CBZ, FTIR spektrai
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2.11 pav. Méginiy DS13-DS16, pagaminty su 0,8 g CBZ, FTIR spektrai

IR spinduliuotés spektro fragmente (2.8-2.11 paveiksluose) rastos PLA atitinkancios absorbcijos
juostos ties 2992 cm™ ir 2883 cmt, kurios biidingos metileno (CH>) grupiy asimetriniams (ties 2942
cm™) ir simetriniams (ties 2864 cm™) valentiniams virpesiams. Juosta, esanti tie 1755 cm™ bangos
skai¢iumi, parodo karbonilo C=0 grupés, budingos esteriams, buvima. Ties 1392 cm™ bangos
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skai¢iumi esanti absorbcijos juosta atitinka CHs grupés deformacija. Intensyvios smailés juostos
intervale ties 1183-1044 cm™ bangos skai¢iumi priskiriamos asimetriniams ir simetriniams C-O-C
valentiniams virpesiams. Sios grupés absorbcija yra kompleksiné dél skirtingy funkciniy grupiy
atomy, besiribojanéiy su ja. Vidutinio intensyvumo smailé ties 879 cm™ parodo O—CH-CHjs grupe.

Visuose méginiuose (DS1-DS16) rasti pikai yra tipiniai PLA ir atitinka grynos PLA FTIR spektrg
[67]. Galima teigti, kad elektrinio verpimo metu polimeras chemiskai nepasikeité.

Didinant funkcinés medZiagos koncentracija FTIR spektruose smailiy, esanéiy ties 1691 cm™ ir 1593
cm™, intensyvumas didéjo, 0 méginiuose be CBZ 8ios smailés neaptiktos. Pikai, esantys ties 1691
cm? bangos skai¢iumi susije su C=0 grupe, 0 absorbcijos juostos ties 1593 cm™ bangos ilgiu nurodo
amido 11 deformacinius N-H ir C-N virpesius. Sios smailés yra badingos CBZ [68], todél galima
teigti, kad veiklioji medziaga buvo sékmingai jkapsuliuota polimerinéje matricoje.

2.2.5. PluoSto hidrofiliSkumo analizé

Siekiant jvertinti pagaminty pluosty hidrofiliSkumg / hidrofobiSkuma buvo uZzfiksuota distiliuoto
vandens laSo biisena ant pagaminto pluosto bandiniy pavirSiaus ir atlikti vandens vilgymo kampo
matavimai. Skirtingy méginiy vandens vilgymo kampo matavimai pateikti 2.12—-2.15 paveiksluose.

a) b)
U U

2.12 pav. Vandens vilgymo kampas méginiy be CBZ, esant skirtingai santykinei aplinkos drégmei: a) 30 %,
b) 40 %, c) 50 %, d) 60 %
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IS gauty nuotrauky matoma, kad maziausias vandens vilgymo kampas (82,58+2,31 °) yra a)

nuotraukoje. Jis gautas esant 30 % santykinei aplinkos drégmei. Didziausias kampas (106,54+4,10 °)

uzfiksuotas b) nuotraukoje, esant 40 % santykinei drégmei.
a) b)

2.13 pav. Vandens vilgymo kampas méginiy su 0,2 g CBZ, esant skirtingai santykinei aplinkos drégmei: a)
30 %, b) 40 %, c) 50 %, d) 60 %

Siuo atveju maziausias vilgymo kampas yra a) nuotraukoje (96,72+3,73 °), o didZiausias c)
nuotraukoje (116,16+4,14 °). Rezultatai rodo, jog jkapsuliavus CBZ j PLA polimering matrica,
bandiniai tapo hidrofobiskesni lyginant su bandiniais be CBZ.

52



2.14 pav. Vandens vilgymo kampas méginiy su 0,4 g CBZ, esant skirtingai santykinei aplinkos drégmei: a)
30 %, b) 40 %, c) 50 %, d) 60 %

ISmatavus vandens vilgymo kampa méginiuose, kurie pagaminti su 0,4 g CBZ, buvo nustatyta, kad
maziausias vilgymo kampas yra a) nuotraukoje (102,31%3,72 °), o didziausias d) nuotraukoje
(121,41+1,12 °). Lyginant Siuos méginius su méginiais be CBZ ir su 0,2 g CBZ galima teigti, kad
did¢jant CBZ kiekiui méginiuose, jy vilgymo kampas taip pat didéja.
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2.15 pav. Vandens vilgymo kampas méginiy su 0,8 g CBZ, esant skirtingai santykinei aplinkos drégmei: a)
30 %, b) 40 %, c) 50 %, d) 60 %

Meéginiy su 0,8 g CBZ hidrofobiskumas dar padidéjo lyginant su pries tai imatuotais bandiniais. Siuo
atveju maziausias vandens vilgymo kampas yra matomas a) nuotraukoje (114,37+2,13 °), o
didZiausias — d) nuotraukoje (126,95+0,11 °).

Santykine drégme, prie kurios buvo pagaminti méginiai turéjo jtakos vandens vilgymo kampui.
Maziausias vandens vilgymo kampas visuose méginiuose buvo gautas esant 30 % santykinei drégmei,
taCiau didZiausias vandens vilgymo kampas pasiskirsté netolygiai. Taigi Siame tyrime uZzfiksuoti
rezultatai neparodé tiesinés priklausomybés tarp santykinés drégmés ir pluosto hidrofiliniy /
hidrofobiniy savybiy.

Gauti rezultatai parodé, kad vandens vilgymo kampas tiesiogiai priklauso nuo CBZ kiekio pluoste.
Vandens vilgymo kampo priklausomybé nuo CBZ kiekio polimeriniame tirpale pateikiama 2.16
paveiksle.
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2.16 pav. Vandens vilgymo kampo priklausomybé nuo CBZ kiekio: a) esant 30 % santykinei aplinkos
drégmei, b) esant 40 % santykinei aplinkos drégmei, C) esant 50 % santykinei aplinkos drégmei, d) esant 60
% santykinei aplinkos drégmei

Tarp vandens vilgymo kampo ir CBZ kiekio vyravo teigiama tiesiné priklausomybé — didéjant CBZ
kiekiui did¢jo ir vandens vilgymo kampas. CBZ yra mazai tirpi vandenyje medZiaga, tod¢l jos
koncentracijos didéjimas tur¢jo jtakos medZziagos hidrofiliSkumui. Polimeras PLA taip pat pasiZymi
hidrofobinémis savybémis.

PLA yra poliesteris, todél pasizymi hidrofobiSkumu, o tai daro didel¢ jtaka jo naudojimui tekstilés
pramonéje, medicinoje ir kitose srityse. PLA hidrofiliskumui pagerinti gali buti taikomi jvairis
fiziniai ir cheminiai metodai. Keliy polimery SumaiSymas kartu yra vienas i§ paprasc¢iausiy budy, kaip
suderinti skirtingy komponenty savybes. PLA polimeras gali biiti sumaiSomas su hidrofiliniais
polimerais, tokiais kaip krakmolas ar citrato plastifikatorius, siekiant padidinti jo hidrofiliskuma [70].
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2.2.6. Mechaniniy savybiy analizé

Pagaminty pluosty mechaninéms savybéms nustatyti buvo atliktas tempimo bandymas. Jo tikslas yra
gauti medziagos stiprumo / tamprumo rodiklius, kurie inZineriniu pozitriu atspindi svarbiausias
medziagos mechanines savybes. Pagaminty pluosty atsparumo tempimui priklausomybé nuo verpimo
kameroje esancios santykinés drégmés pateikiama 2.17 paveiksle.
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2.17 pav. Pluosty atsparumo tempimui priklausomybé nuo aplinkos santykinés drégmés: a) 0 g CBZ, b) 0,2
gCBZ,¢c)0,49CBZ,d)0,8gCBz

Gauti rezultatai parodé, kad pluosty atsparumas tempimui mazéjo didéjant aplinkos santykinei
drégmei. Didziausias atsparumas tempimui buvo stebimas pluostuose, kurie pagaminti esant 30 %
santykinei drégmei elektrinio verpimo kameroje, o pluostai, kurie buvo pagaminti esant 60 %
santykinei aplinkos drégmei pasiZzyméjo maziausiu atsparumu tempimui. Atspariausias tempimui
buvo bandinys DS9, pagamintas esant 30 % santykinei aplinkos drégmei ir 0,4 g CBZ (2,11 MPa).
Silpniausias méginys buvo DS8, pagamintas esant 60 % santykinei aplinkos drégmei ir 0,2 g CBZ
(0,4 MPa).

Atsparumas tempimui yra tiesiogiai susij¢s su pluosto gijy storiu — kuo storesnés gijos, tuo didesnis
jy atsparumas tempimui. Siame tyrime maZesné santykiné oro drégmé lémé greitesnj tirpiklio
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1Sgaravimg ir storesniy gijy susidaryma, ir atvirksciai, didesné drégmé slopino tirpiklio iSgaravima ir
lémé plonesniy gijy susidaryma. CBZ kiekis polimeriniame tirpale netur¢jo tiesioginés jtakos pluosto
atsparumui tempimui.

Kitame moksliniame darbe buvo nustatytos tos pacios tendencijos — didZiausias tempiamasis stipris
buvo gautas i§ nanopluoSto esant maziausiam santykiniam drégniui. Tyrime buvo paaiSkinta, kad
esant mazesnei santykinei drégmei tirpiklio garavimo greitis buvo didesnis, todél polimero tirpalo
koncentracija elektrinio verpimo metu buvo didesné. Didesné koncentracija 1émé didesnj atsparumag
tempimui. Taip pat esant Zemesnei santykinei drégmei nanopluo$to pavirSius buvo lygus ir be
granuliy, 0 esant dideliam santykiniam drégnumui, pluostai pasizyméjo minksta tekstiira, rodancia
prastg pluosto sukibimg. Dél prasto sukibimo ir didelés drégmés jvyksta faziy atsiskyrimas, kurj
skatina vanduo. Pluostas ant pavirSiaus susidaro netrukus po to, kai polimero ¢iurkslé lieciasi su
supancia aplinka, todél pluosto sukibimas tarpusavyje yra silpnesnis, nes likutinis tirpiklis yra batinas
norint sujungti pluosty jungtis. Tai sumazina nanopluosto stiprumg esant didesnei drégmei. Padidéjus
santykinei oro drégmei, atmosferoje atsiranda daugiau vandens molekuliy. Jei vandens molekulé
prasiskverbia j polimero molekules, ji gali reaguoti kaip plastifikatorius, tod¢l lazimo metu padidéja
pailgéjimas [65].

2.2.7. Funkcinés medZiagos atsipalaidavimo tyrimas

Vaisty pernasos ar tiekimo sistemoms keliami svarbiis reikalavimai — vaisto atpalaidavimas turi biti
kontroliuojamas ir kuo ilgiau islaikyti pageidaujamg vaisto koncentracija kraujyje arba tiksliniuose
audiniuose. Atpalaidavimo kinetika gali bati jvairi: iSskyrimas gali biti 1étas viso proceso metu arba
pradzioje gali buti atpalaiduojama didelé dozé vaisto, 0 po to seka 1étas komponento atpalaidavimas.

CBZ isskyrimo i§ PLA mikropluosto profilis in vitro buvo tiriamas PBS, siekiant jvertinti galimg
PLA pluosto su jkapsuliuotu CBZ panaudojimg kaip vaisty tiekimo sistemg. Atpalaiduoto CBZ
koncentracijos pokytis per laikg pavaizduotas 2.18 paveiksle.
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2.18 pav. Atpalaiduoto CBZ koncentracijos pokytis per laika

Stebint CBZ atsipalaidavimg i§ PLA polimerinés matricos buvo gautos logaritminés kreivés, todél
atpalaidavimo kinetika yra logaritminio matematinio pobiidzio. R? reikimés svyravo taro 0,93 ir 0,94,
todél galima teigti, kad visy keturiy méginiy rezultatai atitiko vaisto atpalaidavimo in vitro
eksperimentinius duomenis. DidZiausia koncentracija CBZ atsipalaidavo i§ méginio DS12, kuriame
buvo 0,4 g CBZ, o maziausia koncentracija funkcinio junginio atsipalaidavo i§ méginio DS8, kuriame
buvo 0,2 g CBZ. Méginiai DS10 ir DS11 parodé tarpusavyje panasius rezultatus. Nors méginiuose
DS10, DS11 ir DS12 buvo vienodas kiekis CBZ, bet didziausia koncentracija nustatyta i$ méginio
DS12, kuris buvo pagamintas esant auk$¢iausiai santykinei aplinkos drégmei (60 %). Did¢jant
santykinei drégmei ant gijy pavirSiaus susidaré daugiau pory, kurios leido atpalaiduoti didesnj vaisto
kiekj.

Siekiant palyginti procentines atpalaiduoto CBZ dalis, buvo apskaiciuota procentiné atpalaiduoto
CBZ dalis nuo visos jdétos j méginj vaisto masés. Sios priklausomybés pavaizduotos 2.19 paveiksle.

58



9,00

8.00

7,00

6,00

5.00

4,00

vaisto masés, %

3,00

1,00

Atpalaiduota CBZ procentiné dalis nuo visos jdétos

0,00

2.19 pav. Atpalaiduotos procentinés CBZ dalies nuo visos jdétos vaisto masés pokytis per laikg
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Didziausias kiekis vaisto i$siskyre 1§ meginio DS12, kuris buvo pagamintas esant 60 % santykinei
drégmei verpimo kameroje ir 0,4 g CBZ. Per 24 valandas i8 $io pluoSto méginio atsipalaidavo 8,25
% CBZ. Méginiai DS10 ir DS11 per 24 valandas atpalaidavo ta patj kieki CBZ — 4,50 %. IS Siy
pluosty issiskyré Zemiausias kiekis CBZ. Tai yra beveik du kartus maziau nei i§ pluosto DS12. Nors
meéginyje DS8 buvo maziau CBZ nei kituose pluostuose, taciau is jo atsipalaidavo didesné procentine
dalis CBZ nei i§ méginiy DS10 ir DS11. Méginys DS8 buvo pagamintas esant tokiai paciai santykinei
drégmei verpimo kameroje kaip méginys DS12. D¢l auksStesnés santykinés drégmés ant pluoSto gijy
susidaro daugiau pory, kurios leidzia atpalaiduoti daugiau funkcinio junginio. Tyrimo metu buvo
pastebéta, kad didinant santykine aplinkos drégme ir CBZ kiek] méginyje galima pasiekti aukStesng

CBZ atpalaidavimo procenting dal;.

Tyrimo metu buvo stebima, kokia dalis CBZ tam tikru laiko momentu i$siskyré i§ PLA polimerinés
matricos. Sis pokytis vieneto dalimis parodytas 2.20 paveiksle.
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2.20 pav. CBZ atsipalaidavimo vieneto dalimis (C/Co) pokytis per laika

IS logaritminés grafinés priklausomybés galima matyti, kad visuose méginiuose vaisto iSskyrimas
vyko panaSiu grei¢iu. Intensyviausiai funkcinis junginys iSsiskyré iki 10 valandos. Nuo 10 iki 24
valandos vaisto i§siskyrimas sulétéjo.

Mokslininkai savo darbuose taip pat stebéjo funkciniy junginiy atsipalaidavimo kinetika. Atliekant
in vitro vaisty iSsiskyrimo kinetinj tyrima, buvo jrodyta, kad antivirusinis vaistas acikloviras gali buti
kontroliuojamai atpalaiduojamas i§ oksiduoto chitozano modifikuoto pluosto panasiu modeliu kaip
buvo CBZ atpalaiduotas i§ PLA matricos [60]. Kitame tyrime buvo stebimas aspirino i$siskyrimas i§
Eudragit S100 pagrindu pagaminto nanopluosto. Buvo nustatyta, kad aspirinas atsipalaiduoja pagal
erozijos mechanizma. Per pirmas dvi valandas buvo atpalaiduotas nedidelis kiekis aspirino, kad
apsaugoty skrandzio membrang, nuo antros iki SeStos valandos vaisto iSsiskyrimas buvo intensyvesnis
ir véliau stabilizavosi, kad biity i§vengta galimo vaisto perdozavimo [38].

Tyrimai patvirtino, kad funkcinio junginio atsipalaidavimo kinetikg lemia pacio junginio savybeés,
polimeriné matricg ir pluosto gamybos salygos.

2.2.8. Tyrimo rezultaty apibendrinimas

Tyrimo metu buvo pagaminta 16 skirtingy méginiy i§ PLA matricos, kurioje buvo jkapsuliuotas
funkcinis junginys CBZ. Tyrimy rezultatai patvirtinto, kad vaistas buvo sékmingai jkapsuliuotas
polimeringéje matricoje.

Didinant santyking drégme verpimo kameroje pluosto gijos susidaré plonesnés, pory diametras
sumazéjo ir pluoStas tapo maziau atsparus tempimui. Tarp santykinés drégmés ir pluosto
hidrofiliSkumo savybiy nebuvo pastebéta tiesiné priklausomybe.

60



Kitas veiksnys turéjes itakos pagaminto pluosto savybéms buvo CBZ kiekis bandiniuose. CBZ
ikapsuliavimas | polimering matricg nepakeité gijy diametro, neturéjo tiesioginés itakos pory
susidarymui ir pluosto atsparumui tempimui, taciau tur¢jo jtakos vandens vilgymo kampui. Didinant
CBZ kiekj pluostas tapo hidrofobiskesnis.

2.3 lentelé. Tyrimo rezultaty apibendrinimas

Méginys EBZ Safltyk.inf V.idutinis giju V.idutinis pory tAetrfll;?:.r?lililzi, ‘\,]lll(gl;::::s
iekis, g drégmé, % | diametras, pm | diametras, pm MPa kampas, °
DS1 30 2,61+2,65 0,270,037 1,04 82,58+2,31
DS2 40 2,21+2,19 0,18+0.020 0,76 106,54+4,10
DS3 ° 50 2,00+1,96 0,12+0,021 0,51 104,77+1,18
DS4 60 1,75%1,65 0,09+0,018 0,43 105,34+3,51
DS5 30 2,58+2,61 0,19+0,029 1,71 96,72+3,73
DS6 40 2,41+2,43 0,14+0,015 1,4 111,77+3,26
DS7 02 50 2,28+2,31 0,11+0,012 0,97 116,16+4,14
DS8 60 2,00+£1,99 0,09+0,026 0,4 115,15+5,12
DS9 30 2,54+2,61 0,23+0,034 2,11 102,31+3,72
DS10 40 2,13+2,09 0,160,026 1,34 115,59+2,25
DS11 o4 50 1,94+1,83 0,14+0,017 0,91 119,35+0,33
DS12 60 1,82+1,78 0,12+0,022 0,76 121,41+1,12
DS13 30 2,30+2,27 0,12+0,016 0,82 114,37+2,13
DS14 40 2,24%2,25 0,11+0,019 0,77 119,39+1,78
DS15 o8 50 2,04+2,00 0,100,017 0,56 126,90+1,66
DS16 60 1,79£1,73 0,09+0,017 0,41 126,95+0,11

CBZ atsipalaidavimg i§ PLA polimerinés matricos léme santykiné
tirpale. CBZ atsipalaidavimo kinetikos matavimo rezultatai pateikiami 2.4 lenteléje.

2.4 lentelé. CBZ atsipalaidavimo tyrimo rezultatai

aplinkos drégme ir CBZ kiekis

Koncentracija, mg/ml
Trukmé, h

DS1 DS8 DS10 DS11 DS12
0 0 0 0 0 0
0,5 0 0,00044 0,00068 0,00066 0,0012
1 0 0,00094 0,0015 0,0014 0,0026
2 0 0,0019 0,0029 0,0028 0,0052
4 0 0,0044 0,0068 0,0066 0,012
10 0 0,0094 0,015 0,014 0,026
24 0 0,012 0,018 0,018 0,033

61



3. Rekomendacijos

Remiantis atliktu tyrimu buvo sudaryta PLA pluosto gamybos su jkapsuliuotu funkciniu junginiu
CBZ technologiniy procesy sekos principiné schema, kuri pateikta 3.1 paveiksle.
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3.1 pav. Principiné technologiné gamybos schema: 1 — pradiniy zaliavy sandéliavimo patalpa; 2 —
temperattros / drégmés daviklis; 3 — periodinio veikimo vakuuminé dziovyklé; 4 — tus¢iavidurés lentynos; 5
— termopora; 6 — vakuumetras; 7 — siurblys; 8 — kar$to vandens talpykla; 9 — kondensatorius; 10 —
vakuuminis siurblys; 11 — zaliavy laikymo talpos; 12 — svarstyklés; 13 — periodinio veikimo maisyklé; 14 —
termopora; 15 — elektros variklis; 16 — auks¢io matavimo sistema; 17 — sildomas apvalkalas; 18 — maisiklis;
19 —siurblys; 20 — manometras; 21 — kasetinis filtras; 22 — elektrinio verpimo jrenginys; 23 — kolektoriaus
sukimosi greicio, temperatiiros ir santykinés drégmés valdikliai; 24 — adata; 25 — buigninis kolektorius; 26 —
aukstos jtampos $altinis; 27 — galutiniy produkty sandéliavimas

Pradiniy medziagy sandéliavimas: pradinés zaliavos turi biiti laitkomos vésioje, sausoje, gerai
ventiliuojamoje, apsaugotoje nuo tiesioginiy saulés spinduliy vietoje. Jy laikymo talpos turi biiti
sandariai uzdarytos ir pritaikytos cheminiy medZiagy laikymui. Rekomenduojama Zaliavy
sandéliavimo temperatiira yra 20+5 °C, o santykiné drégme 30+5 %.

Pradiniy Zaliavy dzZiovinimas: PLA granulés ir CBZ milteliai yra dZiovinami prie§ naudojima.
Dziovinimo metu yra pasalinama pertekliné drégmé, kuri gali jtakoti medziagy savybes. DZiovinimas
vyksta periodinio veikimo vakuuminéje dziovykléje. Sio tipo dZiovyklés naudojamos sprogiy,

62



lengvai uzsideganciy ir pavojingas dujas iSskirian¢iy medziagy dziovinimui. Taip pat tinkama
dziovinti medziagas, kurios yra jautrios aukstai temperatiirai. Stac¢iakampio formos vakuumingje
dziovykléje yra iSdéstytos lentynos. Rekomenduojama, kad lentynos biity pagamintos i§ 304 tipo
nertdijan¢io plieno. Dziovinami produktai sudedami j ant lentyny esancius metalinius padéklus.
Dziovinimo proceso metu vakuuminés dziovyklés kamera sandariai uzdaroma ir naudojant
vakuuminj siurblj per kondensatoriy yra sudaromas vakuumas. Saugumui naudojama perkaitinimo
signalizacija. Pradines zaliavas yra rekomenduojama dziovinti 40 °C temperatiiroje 24 valandas.

Zaliavy svérimas: rekomenduojama pradiniy Zaliavy svérimui naudoti dozavimo sistema
medziagoms sverti iki 100 kg partijoje. Milteliai j svérimo talpas patenka 1§ vakuuminés dziovyklés,
o tirpalai paimami i§ sandé¢liavimo patalpos. Siekiant perkelti gamybg 1§ laboratorijos j technologine
linija, gamybos apimtis rekomenduojama padidinti 10000 karty. Pradiniai medziagy santykiai,
reikalingi pagaminti polimerinj pluosta, yra pateikiami 3.1 lenteléje.

3.1 lentelé. Pradiniy medziagy masés santykiai

CBZ koncentracija, % DMF:DCM:PLA:CBZ masés santykis
0,77 0,71:1:0,23:0,015
1,53 0,71:1:0,23:0,030
3,01 0,71:1:0,23:0,060

Pradiniy medziagy maiSymas: pasvertos medziagos patenka j maiSykle. Elektriniame verpime yra
naudojami homogeniski tirpalai. Siam tikslui pasiekti rekomenduojama naudoti periodinio tipo
maiSykle, turin¢ig funkcijg, skirta reguliuoti maiSymo kameroje esanciag temperatirg.
Rekomenduojama maiSyma atlikti 40 °C laipsniy temperatiiroje, 12 valandy.

Tirpalo filtravimas: neistirpusios sudedamosios mi$inio dalys gali uzkimsti elektrinio verpimo
adata, todél pries elektrinj verpimag gautg tirpalg reikia filtruoti. Filtravimui rekomenduojama naudoti
kasetinius filtrus. Filtro uZsikiSimui tikrinti prie§ filtra ir uZz jo jrengti manometrai. Filtrg
rekomenduojama keisti, kai slégiy skirtumas vamzdyne pries filtrg ir uz jo yra didesnis nei nurodyta
filtro charakteristikoje.

Elektrinis verpimas: filtruotas tirpalas siurbliu transportuojamas j elektrinio verpimo aparatg.
Tirpalo transportavimui rekomenduojama naudoti diafragminj siurblj. Sio tipo siurbliais galima
transportuoti klampius tirpalus, jie pasizymi ypatingai tikslia naSumo ir spaudimo reguliavimo
galimybe.

Viena 1§ elektrinio verpimo jrenginio daliy yra auks$tos jtampos Saltinis. Rekomenduojama naudoti
16 kV jtampa.

IS siurblio tirpalas patenka j adatg. Rekomenduojama naudoti 23 kalibro adatg. Suformuotus pluostas
yra surenkamas ant horizontalaus cilindrinio kolektoriaus, pagaminto i§ neridijancio plieno.
Kolektoriaus sukimosi greitis 400 aps./min. Elektrinio verpimo kameroje rekomenduojama palaikyti
pastovig 2542 °C temperatiirg ir 60 % santyking drégme.

Pagaminto pluoSto dZiovinimas: pagamintas pluoStas dZiovinamas tokiomis paciomis saglygomis
kaip pradinés medziagos. Siame etape rekomenduojama pluosta dziovinti 24 valandas.
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Pagaminty pluosty sandéliavimas: isdziovintus pluostus rekomenduojama laikyti polietileniniuose,
sandariai uzdaromuose maiseliuose. Maiseliai laikomi sandéliavimo patalpoje, kurio palaikoma 20+5
°C temperatiira ir 30+5 % santykiné drégmé.
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4. Darbuotojy sauga ir sveikata
4.1. Profesinés rizikos veiksniai

Darbo vietoje ir aplinkoje gali pasireiksti fiziniy, fizikiniy, cheminiy, biologiniy, ergonominiy ar
psichosocialiniy veiksniy sukeliami pavojai. Rizikos veiksniai, galintys pasireiksti darbo vietoje,
kurioje gaminama PLA plévelé su jkapsuliuotu funkciniu junginiu CBZ, pateikti 4.1 lenteléje.

4.1 lentelé. Rizikos veiksniy, galin€iy pakenkti darbuotojy sveikatai, identifikavimas

Rizikos veiksnys | Veiksnio pasireiSkimo charakteristika

Elektrinio verpimo kameroje yra besisukan¢iy daliy.

Maisyklés, vakuuminiy dziovykliy pavirsiai gali buti jkaite.

Fiziniai Naudojami jrenginiai gali baiti techniskai netvarkingi.

Technologinéje linijoje yra veikianéiy elektros prietaisy (elektros sroveé).
Darbo vietoje gali jvykti gaisras.

Darbo aplinkoje gali biiti per karSta arba per Salta, per maza santykiné aplinkos drégmé.

Nepakankamas darbo vietos apSvietimas.

Fizikiniai S Do
Jrenginiai gali sukelti triukSma.
Irenginiai gali sukelti vibracija.
Cheminiai Naudojamos pavojingos, ésdinancios cheminés medziagos.
Yra galimybé jkvépti medziagas arba joms patekti per akis ar oda.
Biologiniai Néra.
Darbo vieta gali biiti neergonomiska.
Ergonominiai Reikia pakelti talpas su medZiagomis, kurios gali sverti daugiau nei 10 kg.

Dirbant prie kompiuterio reikia jtemptai stebéti daug skirtingy objekty, signaly.

Darbas pamainomis, i§ kuriy viena — nakties metu.

Psichosocialiniai | Darbo metu operatorius yra atsakingas uz sklandy gamybinés linijos veikimg ir kity asmeny
sauguma.

4.2. Asmeninés ir kolektyvinés apsaugos priemonés

Patalpoje, kurioje jrengta gamybiné linija yra susiduriama su rizikos veiksniais. Darbuotojy apsaugai
nuo Siy veiksniy yra naudojamos kolektyvinés apsaugos priemonés. Sienos ir lubos turi biti
pagamintos 1§ garsg sugerian¢iy medziagy, kurios sumazina nuo jrenginiy sklindantj triukSma.
Jrenginiai turi baiti pastatyti ant vibracija sukelianéiy platformy. Svarus ir i§valytas oras turi biti
tiekiamas | gamybing patalpa, o uZterStas oras pasalinamas. Védinimo sistema apsaug0 nuo cheminiy
medZiagy poveikio.

Asmeniné apsaugos priemon¢ turi biiti naudojama, kai negalima i§vengti rizikos arba pakankamai jos
apriboti kolektyvinémis apsaugos techninémis priemonémis, darbo organizavimo priemonémis,
metodais ar tvarka. Asmeniniy apsaugos priemoniy naudojimg reglamentuoja Darbuotojy
apripinimo asmeninémis apsaugos priemonémis nuostatai. Asmenine apsaugos priemone yra
laikoma bet kuri priemoné, skirta darbuotojui turéti ar dévéti, siekiant apsaugoti ji nuo rizikos
veiksniy, galin¢iy kelti grésme darbuotojo saugai ir sveikatai, bei kitas Siam tikslui skirtas priedas ar
reikmuo. Jos turi apsaugoti nuo galimy kenksmingy, pavojingy veiksniy, esan¢iy darbo aplinkoje,
pacios nesukeldamos papildomos rizikos; turi atitikti darbo vietoje esancias salygas; atitikti
ergonominius reikalavimus ir darbuotojo sveikatos bikle; tiksliai tikti darbuotojui. Jeigu darbuotojg
vienu metu veikia daugiau kaip vienas rizikos veiksnys, asmeninés apsaugos priemonés turi bati
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tarpusavyje suderintos ir garantuoti apsaugg nuo rizikos veiksnio ar veiksniy. ISduotos asmeninés
apsaugos priemonés turi biiti pazenklintomis CE Zenklu ir turin¢iomis EB atitikties deklaracijg [71].

Siekiant apsaugoti darbuotojus dirbanCius prie Sios gamybinés linijos naudojamos asmeninés
apsaugos priemones:

1. veido / akiy apsauga: dévéti apsauginius akinius ar veido skydelj, siekiant iSvengti cheminiy
medZziagy patekimo } akis ar ant odos;

2. kvépavimo taky apsauga: naudoti respiratoriy;

3. kiuino / odos apsauga: miivéti apsaugines pirstines dirbant su cheminémis medziagomis. Dévéti
apsauginj chalatg, siekiant apsaugoti drabuzius ir oda.

4.3. Pavojingumo ir atsargumo frazés, jspéjamieji Zenklai.

Pavojingos medziagos gali sukelti pavojy darbuotojy saugai ir sveikatai. Tyrime buvo naudotos
pradinés medziagos: CBZ, PLA, DCM, DFM. 4.2 lenteléje pateikiama informacija apie naudoty
medziagy pavojinguma.

4.2 lentelé. Naudoty medziagy pavojingumas pagal reglamentg (EB) Nr. 1272/2008 [72]

Medziagos pavadinimas Pavojingumas
cBz Nepavojinga
PLA Nepavojinga
DCM Nepavojinga
DMF Pavojinga

4.3.1. N,N-dimetilformamidas

DMEF yra klasifikuojama kaip pavojinga medziaga. Jei naudojamas signalinis Zodis — pavojinga. Pagal
reglamentg (EB) Nr. 1272/2008 ir saugos duomeny lape pateikta informacija 4.3 lenteléje
identifikuojamas pavojus susijes su DMF naudojimu [73].

4.3 lentelé. Klasifikacija pagal reglamentg (EB) Nr. 1272/2008 [72]

:;lla;lil;a:g’z; 2‘;;53; reglamenty Pavojaus kategorija Pavojingumo klasé
Degiis skysciai 3 H226

Umus toksiskumas jkvépus 4 H332

Umus toksiskumas patekus ant odos | 4 H312

Akiy pazeidimas 2 H319

Toksiskumas reprodukcinei sistemai | 1B H360D

Pagal Lietuvos higienos normg HN 23:2011 DMF yra nustatyta ribiné poveikio darbo aplinkoje verté
(4.4 lentele) [74].
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4.4 lentelé. Cheminés medziagos ribiniai dydziai [74]

Ilgalaiki T laiki
Cheminé ga 9‘11 . 1o runllpla arxio Poveikio sveikatai
medziasa poveikio poveikio atumai Pastabos
g ribinis dydis | ribinis dydis | °¥
Me.d z1aga | organizing Sios medziagos skystos
gali prasiskverbti pro formos skvarba per oda yra
DMF 15 mg/m?® 30 mg/m?3 nepazeista oda; p ay

reprodukcijai toksiskas
poveikis.

tokia didele, kad gali sukelti
pavojy sveikatai.

Pavojingumo frazés:

1. degus skystis ir garai, H226;

2. kenksminga susilietus su oda arba jkvépus, H312 + H332;

3. sukelia stipry akiy dirginima, H319;

4. gali pakenkti negimusiam kadikiui, H360D [73].

Atsargumo frazés:
1.

2.

6.

P303 + P361 + P353;

. tkvépus: iSnesti asmenj | gryng ora, o pasijutus blogai kreiptis j gydytoja, P304 + P340 + P312;

Imanoma) ir testi skalavima, P305 + P351 + P338;

Pavojaus piktogramos pateikiamos 4.1 paveiksle.

a)

b)

c)

laikyti atokiai nuo karsty pavirsiy, kibirks¢iy, atviros liepsnos ir kity degimo Saltiniy, P210;

mivéti apsaugines pirStines, dévéti apsauginius drabuzius, naudoti akiy / veido apsauga, P280;

esant sglycCiui arba Kitiems negalavimas kreiptis j gydytoja, P308 + P313 [73].

patekus ant odos nedelsiant nusiimti uztersta aprangg ir gausiai nuplauti aplietg vieta vandeniu,

patekus j akis: keleta minuciy atsargiai plauti vandeniu, i$siimti kontaktinius l¢Sius (jei tai yra

4.1 pav. Pavojaus piktogramos: a) simbolis — liepsna (GHS02), b) simbolis — pavojai sveikatai (GHS08), c)
simbolis — sauktukas (GHS07) [73]

Pirmosios pagalbos priemonés:

1. bendroji pagalba: parodyti medziagos saugos duomeny lapg dalyvaujan¢iam gydytojui;
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. ikvépus: ileisti gryno oro ir kreiptis 1 gydytoja;

medziagai patekus ant odos: nedelsiant nusivilkti visus uzterStus drabuzius, nuplauti oda su
vandeniu ir kreiptis j gydytoja;

medziagai patekus j akis: gausiai skalauti §variu vandeniu, i§siimti kontaktinius l¢Sius ir kreiptis }
gydytoja;

prarijus: duoti nukentéjusiam asmeniui iSgerti vandens (bent dvi stiklines) ir kreiptis j gydytoja
[73].

PrieSgaisrinés priemonés:

1.

2.

tinkamos gesinimo priemonés: vanduo, putos, anglies dioksidas, sausi milteliai;

specialiis medziagos ar misinio keliami pavojai: lengvai uzsideganti; degimo metu susidaro anglies
oksidai, azoto oksidai; garai yra sunkesni uz org ir gali pasklisti pazemiu; aukStesnéje
temperatiiroje su oru sudaro sprogius misinius; gaisro atveju gali susidaryti pavojingos degimo
dujos arba garai;

Patarimai ugniagesiams: pavojaus zonoje buti tik su autonominiu kvépavimo aparatu, vengti
saly¢io su oda, laikytis saugaus atstumo arba dévéti tinkamus apsauginius drabuzius [73].
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ISvados

Funkcinis junginys karbamazepinas buvo jkapsuliuotas j polipieno rigsties polimering
matricg. Elektrinio verpimo metu buvo kei¢iamas karbamazepino kiekis nuo 0 g iki 0,8 g
tirpale ir santykiné drégmé nuo 30 % iki 60 % verpimo kameroje. Buvo pagaminta 16
skirtingy méginiy.

. Pagaminty pluosty morfologija ir chemines savybes lémé funkcinio junginio kiekis ir
santykiné aplinkos drégmé. Rezultatai parodé, kad suformuoty mikrogijy pavirSius porétas.
Tankiausiai poros i§sidésc¢iusios ant gijy, kurios pagamintos esant 60 % santykinei drégmei,
taciau didéjant santykinei drégmei pory diametras sumazéjo. Vidutinis gijy diametras
svyruoja nuo 2,61+0,52 um iki 1,75+0,42 um. Didziausias pory diametras (0,27+0,037 um)
gautas pluoste, kuris pagamintas be karbamazepino ir esant 30 % santykinei drégmei, o
maziausias diametras iSmatuotas esant 60 % santykinei drégmei meéginiuose be
karbamazepino (0,09+0,018 um), su 0,2 g (0,09+0,026 pum) ir 0,8 g (0,09+£0,017 um)
karbamazepino. Atlikti tyrimai patvirtino, kad gauti méginiai turéjo polipieno rigsciai ir
karbamazepinui budingas funkcines grupes. Polipieno riigsciai charakteringos funkcinés
grupés nustatytos ties 2992 cm™ ir 2883 cm™ (CH. asimetriniai ir simetriniai valentiniai
virpesiai), 1755 cm® (C=0O grupé¢), 1392 cm? (CHs deformacija), 1183-1044 cm™
(asimetriniai ir simetriniai C—O—C valentiniai virpesiai), 879 cm?® (O—-CH-CHs grupé).
Karbamazepinui biidingos funkcinés grupés nustatytos ties 1690 cm™ (C=0 grupé) ir 1593
cm? (amido 11 deformaciniai N-H ir C—N virpesiai).

. Maziausias vandens vilgymo kampas visuose méginiuose buvo gautas esant 30 % santykinei
drégmei, taciau didZiausias vandens vilgymo kampas pasiskirsté netolygiai. Gauti rezultatai
parodé, kad tarp vandens vilgymo kampo ir karbamazepino kiekio vyravo teigiama tiesiné
priklausomybé. Pluosty atsparumas tempimui mazéjo didéjant aplinkos santykinei drégmei.
Atspariausias tempimui buvo bandinys pagamintas esant 30 % santykinei aplinkos drégmei ir
0,4 g karbamazepino (2,11 MPa). Silpniausias méginys buvo pagamintas esant 30 %
santykinei aplinkos drégmei ir 0,2 g karbamazepino (0,4 MPa).

Stebint karbamazepino atsipalaidavima i§ polipieno rugsties polimerinés matricos buvo
gautos logaritminio pobtidZzio matematinés kreivés. Didziausias procentinis Kiekis vaisto per
24 valandas (8,25 %) iSsiskyré i méginio, kuris buvo pagamintas esant 60 % santykinei
drégmei verpimo kameroje ir 0,4 g karbamazepino. Méginiai pagaminti esant 40 % ir 50 %
santykinei drégmei per 24 valandas atpalaidavo maziausia procentinj kiekj — 4,50 %. Visuose
méginiuose vaisto atpalaidavimas vyko panasiu grei¢iu — intensyviausiai i$siskyré iki 10
valandos, o nuo 10 iki 24 valandos sulétéjo.

Pagal gautus tyrimy rezultatus pateiktos rekomendacijos polipieno riigSties su jkapsuliuotu
funkciniu junginiu karbamazepinu pluosty gamybos technologinei linijai. Parengta principiné
technologiné schema susidedanti i§ Zaliavy sandéliavimo, dziovinimo, svérimo, maiSymo,
gauty tirpaly filtravimo, elektrinio verpimo proceso, pagaminty pluoSty dziovinimo ir
produkty sandéliavimo etapy.
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