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Darbo tikslas: suformuoti dvisluoksng polimering plévele su vaistine medziaga ir iStirti jos
tinkamuma vaistinés medZziagos tiekimui | odg panaudojant mikroadatas.

Darbo uzdaviniai: suformuoti polimering plévele, sudaryta i$ hidrofilinio ir hidrofobinio sluoksniy;
jterpti modeling vaisting medziaga — dekspantenolj - | dvisluoksn¢ polimering plévelg; atsirinkti
mikroadatas pagal vaistinés medziagos skvarba | odg i§ polimeriniy tirpaly; iStirti dekspantenolio
atpalaidavima i$ polimeriniy pléveliy in vitro; padengti mikroadatas polimerinémis plévelémis su
dekspantenoliu ir nustatyti jo skvarba j oda ex vivo.

Tyrimuy objektas: dvisluoksnés polimerinés plévelés ir jy dengimas ant mikroadaty.

Aktualumas: Aktualu vykdyti paieska polimeriniy neSikliy, kurie galéty tapti universaliomis
priemonémis talpinant vaistines medziagas ir jas s€kmingai tiekiant j odos sluoksnius po pazeidimo
mikroadatomis.

Metodai: dvisluoksniy polimeriniy pléveliy gamyba ir jy dzitivimo trukmés, storio, masés, tirpumo,
pH, drégmés, lipnumo, plySimo, atstumo iki plySimo tasko nustatymas; dekspantenolio skvarbos }
oda ir atpalaidavimo nustatymas ultra efektyvia skys¢iy chromatografija; statistiné duomeny analize.

Rezultatai: hidrofilinis pléveliy sluoksnis formuotas i§ PVA ir KMC Na santykiu 1:3, taip pat
pridedant plastifikatoriaus PG (santykis tarp polimery ir PG 1:20), o hidrofobinis sluoksnis formuotas
i$ EuE 100. Plévelés buvo 209,111 + 2,315 um storio, svéré 121,000 + 1,764 mg, vandenyje
iStirpdavo per 4,222 + 0,441 min, jy pH buvo 6,447 £ 0,022, likgs dréegmés kiekis po 24 valandy buvo
6,613 = 0,278 %, virSutinio sluoksnio lipnumas buvo 0,545 + 0,029 N, o apatinio 0,274 + 0,025 N.
PlySimo jéga, reikalinga plévelei deformuoti, buvo 15,287 + 0,284 N, o nueitas atstumas iki plySimo
tasko 13,954 + 0,120 mm. | plévelés hidrofobinj sluoksnj buvo terpiamas 10 % dekspantenolis, nes
tokios plévelés parodé didziausig likutinés drégmés kiekj, virSutinio sluoksnio lipnumg (1,594 karto
didesnj uz kontrole) bei pasizyméjo didziausia jéga, reikalinga plévelei suplésyti lyginant su
plévelémis, kuriose buvo jterpta 5 % ir 7 % dekspantenolio. Skvarbos | odg i§ polimeriniy tirpaly
tyrimas parodé, kad geriausia dekspantenolio skvarba buvo naudojant mikroadatas, kuriy aukstis yra
600 um, o plotis prie pagrindo 200 um ir mikroadatas, kurios yra 800 pm aukscio ir 400 um plocio
prie pagrindo. Dekspantenolio atpalaidavimo is pléveliy tyrimo metu nustatyta, kad didziausias jo
srautas vyko per pirmasias 30 minuéiy (400,821 = 33,570 pg/cm?), o véliau pasidaré létesnis. Po 5
tyrimo valandy dekspantenolio srautas buvo 987,451 + 185,870 pg/cm?. Po skvarbos j odg ex vivo
tyrimo i§ plévele su dekspantenoliu dengty mikroadaty jokia vaistinés medziagos skvarba j oda
nenustatyta.



ISvados: Suformuota dvisluoksné polimeriné plévelé, tinkama mikroadaty dengimui. | ja jterptas 10
% dekspantenolis padidino likutinj drégmeés kiekj, hidrofobinio sluoksnio lipnuma ir jéga, reikalinga
plévelei deformuoti, ir Sie plévelés pokyciai buvo priimtini. DidZiausia dekspantenolio skvarbg i oda
vyko naudojant 800 um aukscio ir 400 um plocio prie pagrindo mikroadatas bei 600 um aukscio ir
200 um plocio prie pagrindo mikroadatas. Padengus Sias mikroadatas 10 % dekspantenoliu ir
jvertinus vaisto atpalaidavimg nustatyta, kad jis jvyko ir didziausias dekspantenolio srautas buvo per
pirmasias 30 min. Po odos pazaidos mikroadatomis, dengtomis plévele su dekspantenoliu, vaistinés
medziagos odos sluoksniuose nebuvo nustatyta.
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Summary

The aim of the study: to form a bilayer polymer film containing a drug and investigate its suitability
for the delivery of the drug to the skin using microneedles.

Tasks: to form a polymer film consisting of hydrophilic and hydrophobic layers; to embed the model
drug (dexpanthenol) in a bilayer polymer film; to select microneedles according to the penetration of
the drug into the skin from polymer solutions; to study the release of dexpanthenol from polymer
films in vitro; to cover microneedles with polymer films containing dexpanthenol and determine its
dermal penetration in vivo.

Research object: bilayer polymer films and their coating on microneedles.

Relevance: it‘s important to search for polymer carriers that could become a universal tool for storing
drugs and successfully delivering them to the skin layers after the injury caused by microneedles.

Methods: production of bilayer polymer films and determination of their drying time, thickness,
mass, solubility, pH, humidity, stickiness, tensile force, distance to the rupture point; determination
of skin penetration and release of dexpanthenol by ultra high performance liquid chromatography;
statistical data analysis.

Results: the hydrophilic layer was formed using PVA and KMC Na in a ratio 1:3, adding plasticiser
PG (the ratio between polymers and PG is 1:20), and the hydrophobic layer was formed using EUE
100. The films were 209.111 £ 2.315 um thick, weighed 121.000 + 1.764 mg, dissolved in water in
4.222 + 0.441 min, had a pH of 6.447 + 0.022, their humidity after 24 hours was 6.613 £+ 0.278 %,
had a stickiness of the top layer 0.545 + 0.029 N, and a stickiness of the bottom layer 0.274 + 0.025
N. The tensile force required to deform the film was 15.287 + 0.284 N, and the distance to the rupture
point was 13,954 + 0.120 mm. 10 % dexpanthenol was inserted into the hydrophobic layer of the
film, because such films showed the highest humidity, stickiness of the top layer (it was 1,594 times
bigger than the control) and the highest tensile force compared to films containing 5 % and 7 %
dexpanthenol. The skin penetration from polymer solutions study showed that the best penetration of
dexpanthenol was while using a microneedle with a heigh of 600 pm and a width at the base of 200
um and a microneedle with a heigh of 800 um and a width of 400 pm at the base. The release of
dexpanthenol from the films study showed that its peak flow was during the first 30 minutes (400,821
+33,570 pg/cm?) and then started to slow down. After 5 hours, the flow of dexpanthenol was 987,451
+ 185,870 ng/cm?. No dermal penetration was observed during an ex vivo dermal penetration study
with microneedles that were coated with films containg dexpanthenol.

Conclusions: a bilayer polymer film was formed that is suitable for coating microneedles. The
addition of 10 % dexpanthenol increased the humidity, stickiness of the hydrophobic layer and tensile
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force required to deform the film, and these changes were acceptable. The highest penetration of
dexpanthenol into the skin was performed using a microneedle with a heigh of 800 um and a width
at the base of 400 um and a microneedle with a heigh of 600 um and a width of 200 um at the base.
Coating these microneedles with 10 % dexpanthenol and evaluating drug release showed that it
occurred and its peak flow was during the first 30 minutes. No drug was detected in the skin layers
after the skin damage with microneedles coated with films containg dexpanthenol.
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Santrumpy sgrasas

PVA - polivinilo alkoholis;

KMC Na — kabroksimetilceliuliozés natrio druska;
EuE 100 — Eudragit E100;

PG — propilenglikolis;

ATBC — acetiltributilcitratas.
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Ivadas

Siuo metu egzistuoja daugybeé jvairiy vaistiniy medZiagy tiekimo biidy. Vaisty tiekimas per burna vis
dar yra vienas populiariausiy dél neskausmingo vartojimo, paprastumo, patogumo bei dozavimo
formy jvairovés. Taciau, nepaisant $iy pranasumy, toks vartojimo biidas turi tam tikry apribojimy,
tokiy kaip prastas vaisto stabilumas virSkinimo trakte ir prieSsisteminis metabolizmas. Be to, vaisty
tirpumo problemos Zarnyno skys¢iuose bei jy praéjimas pro membranas gali veikti kaip vaisto
absorbcijos greitj ribojantys Zingsniai. Sie trikkumai labiausiai pastebimi tickiant baltyminius vaistus.
Jiems pasSalinti gali biiti naudojamas intraveninis vaisty tiekimo btidas. Taciau jis taip pat turi
trokumy, tokiy kaip invazinis jvedimo buidas, sukeliantis skausmg [31]. Pasaulyje vis populiaréja
mikroadatos, iSsiskiriancios savo itin mazu dydziu ir galin¢ios prasiskverbti j oda nesukeliant
pacientams skausmo. Tai didelis pranaSumas lyginant su jprastomis poodinémis adatomis [16]

Polimerinés plévelés yra vaistiniy medziagy tiekimo forma, pasiZyminti mazesniu odos dirginimu
lyginant su jprastiniais pleistrais [19]. Tai paprasta vartoti forma, kuri gali biidi naudojama vaisty
tiekimui jvairiais keliais. Joms suformuoti naudojami Zzmogui nekenksmingi polimerai, tokie kaip,
pavyzdziui, polivinilo alkoholis (PVA), karboksimetilceliulozés natrio druska (KMC Na) bei
Eudragit E100 (EuE 100). Manoma, kad kartu derinant mikroadaty pagalba jmanoma neskausminga
vaisty tiekimo biidg bei polimerines pléveles kaip vaistinés medziagos forma galima tiekti vaista |
organizmg su mazai Salutiniy poveikiy.

Darbo tikslas: suformuoti dvisluoksng polimering plévelg su vaistine medziaga ir iStirti jos
tinkamuma vaistinés medziagos tiekimui j oda panaudojant mikroadatas.

Darbo uzdaviniai:

suformuoti polimering plévelg, sudarytg i§ hidrofilinio ir hidrofobinio sluoksniy;

iterpti modeling vaisting medziaga — dekspantenol;j - | dvisluoksne polimering plévele;
atsirinkti mikroadatas pagal vaistinés medziagos skvarbg j odg i§ polimeriniy tirpaly;

istirti dekspantenolio atpalaidavima i§ polimeriniy pléveliy in vitro;

padengti mikroadatas polimerinémis plévelémis su dekspantenoliu ir nustatyti jo skvarbg j
oda ex vivo.

o wnNE
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Oda ir vaistiniy medziagy tiekimas
1.1.1. Odos sandara

Oda yra didziausias kiuino organas, dengiantis visg iSorinj kiino pavirSiy. Jis veikia kaip pradinis
barjeras, saugantis organizmg nuo patogeny, ultravioletinés Sviesos, cheminiy medziagy bei
mechaniniy pazeidimy. Jis taip pat reguliuoja temperatiirg ir j aplinkg iSgarinamo vandens kiekj [25].

Oda yra sudaryta i8 trijy sluoksniy: epidermio (50—-100 pum), dermos (1-2 mm) ir hipodermos (1-2
mm) (zr. 1 pav.). Pagrindinis absorbcijos, vykstancios per oda, barjeras yra raginis sluoksnis, esantis
paciame pavirSiniame epidermio sluoksnyje. Jo funkcija yra sumazinti vandens netekima ir uztikrinti
apsaugg nuo aplinkos poveikio bei mikroorganizmy. Epidermis yra sudarytas i§ 10-20 lgsteliy
sluoksniy. Jame yra jvairiy lasteliy tipy, tokiy kaip melanocity, atsakingy uz odos pigmentacija, bei
Langerhanso lasteliy, dalyvaujanciy antigeny pateikime ir imuniniame atsake. Epidermis, kaip ir bet
kuris kitas epitelis, maistines medziagas gauna i§ odos kraujagysliy tinklo [45].

Derma (vidurinis odos sluoksnis) yra mezenchiminés kilmés jungiamojo audinio sluoksnis. Ji
daugiausia sudaryta i§ kolageniniy ir elastiniy skaiduly. Tarp skaiduliniy komponenty yra amorfiné
tarplasteliné medziaga, kurioje yra hialurono rigsties, proteoglikany bei glikoproteiny. Dermoje yra
kraujagyslés, nervy galiinélés, plauky folikulai ir liaukos. Joje taip gausu jvairiy lasteliy tipy, tokiy
kaip fibroblastai, makrofagai, adipocitai, putliosios bei kamienings lgstelés. Derma yra skirstoma j du
sluoksnius: papiliarinj ir tinklinj [7]. Papiliarinio sluoksnio, esancio ar¢iau odos pavirSiaus, plotis
priklausomai nuo amziaus ir vietos siekia 300-400 um. Siame sluoksnyje yra odos papiliy, kuriose
yra nervy galiinéliy bei mikrokapiliariniy kraujagysliy, biitiny inervacijai ir maitinimui. Papiliarinis
sluoksnis nuo tinklinio skiriasi tuo, kad jame yra tankesnis lasteliy iSsidéstymas, didesnis
proteoglikany kiekis bei silpnesnis kolageniniy skaiduly iSsidéstymas. Papiliarinj sluoksnj nuo
tinklinio skiria kraujagysliy rezginys. Tinklinis sluoksnis turi rySkesne struktiirg: kolageninés
skaidulos yra susiskirs€iusios } tankius pluostus, kurie kartu su elastino gijomis sukuria tvarkinga
tinklg. Organizmui senstant, papiliarinio sluoksnio tiris mazéja, plon¢ja ir palaipsniui yra
pakeic¢iamas tinkliniu sluoksniu [32]. Derma turi daug jvairiy funkcijy. Viena i$ jy yra odos struktiiros
palaikymas, nes jungiamojo audinio tinklas suteikia jégos, lankstumo bei apsaugo gilesnius
anatominius sluoksnius. Derma taip pat dalyvauja termoreguliacijoje bei pojiciy suvokime dél
mechaniniy receptoriy, i§sidés¢iusiy jungiamajame audinyje [7].

Hipoderma yra tarp dermos ir po jos apacia esan¢iy organy. Ji jprastai vadinama poodiniu audiniu ir
susideda i§ laisvo areolinio audinio ir riebalinio audinio. Siame sluoksnyje kaupiasi riebalai ir jis
sujungia odg su pagrindinémis struktiromis, tokiomis kaip, pavyzdziui, raumenys [22]. Todél
pagrindinés hipodermos funkcijos yra apsauga nuo fizinio smigio, Silumos izoliacija ir odos
kraujagysliy bei nerviniy signaly palaikymas ir laidumas. Hipodermoje esancios riebaly lastelés
sudaro mazdaug 50 % viso kiino riebaly, o kitos dominuojancios Igstelés yra fibroblastai bei
makrofagai [3].
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Plauko folikulas \ Riebalinis
audinys
Vena

Arterija

Prakaito liauka

1 pav. Odos sandara. (Adaptuota pagal [5])
1.1.2. Vaistiniy medziagy tiekimas i oda

Vaisty vartojimas per burng yra labiausiai paplites biidas. Taciau pH pokyciai organizme, sukeliantys
vaistinés medziagos skaidyma, fermenty aktyvumo kitimg ar pirmosios fazés metabolizmo reakcijas
yra pagrindinés problemos, susijusios su §iuo vaisty vartojimo biidu. Vaistai, kuriy negalima vartoti
per burng, jprastai yra injekuojami j oda. Taciau toks vartojimo btidas pacientams gali sukelti baime,
skausma, infekcija ar odos suZalojima. Dél Siy priezas¢iy tokiam vaisto tiekimui yra reikalingas
apmokytas personalas [38].

Vaisto tiekimas j odg yra atlieckamas uzdedant vaistg tiesiai ant odos. Vaistas skverbiasi pereidamas
per epiderm;j ir pasieckdamas derma. Ja pasiekes, jis yra absorbuojamas. Toks vaisto tiekimas turi
keleta prana$umy, lyginant su kitais vaisty tiekimo budais. Siuo biidu galima gerai kontroliuoti
norima tiekti j krauja vaisto kiekj. Taip pat yra sumaZinamas Salutinis vaisty poveikis neleidZiant
vaistams patekt] ] gyvybiSkai svarbius organus, tokius kaip kepenys ar inkstai. Taip pat, lyginant su
vaisty tiekimo biidu per burna, Sis biidas yra pranasesnis dé¢l didesnio biologinio prieinamumo, ypac
makromolekuléms [2].

Ivairiy cheminiy medziagy tepimas ant odos naudojamas jau tiikstan¢ius mety. Jos buvo naudojamos
gydyti ligoms, apsaugoti oda ar dél kosmetiniy priezas¢iy. Taciau oda buvo laikoma nepralaidzia
membrana iki pat 1893 mety, kai mokslininkai jrodé, kad vietinis salicilo ragsties uztepimas ant odos
gali gydyti iminj reumatoidinj artritg. DvideSimtojo amziaus pradzioje buvo jrodyta, kad odos raginis
sluoksnis yra pagrindiné veikliyjy vaistiniy medziagy prasiskverbimo j organizmg kliatis [38]. Jis
veikia kaip pirmasis apsauginis odos sluoksnis ir riboja vaisto absorbcijg, o tai gerokai sumazina
vaisty tiekimo efektyvuma. Pastaruoju metu vis daugéja tyrimy su mikroadatomis, kurios
prasiskverbia pro raginj odos sluoksnj vengiant sgly¢io su svarbiais nervais ir kapiliarais epidermyje.
Taip iSvengiama ir skausmo, kuris sukeliamas, pavyzdziui, injekcijy metu [1].
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1.2. Mikroadatos

Mikroadatos — tai mikrono dydzio adatos, kuriy aukstis gali svyruoti nuo 25 iki 2000 um [36].
Pagrindinis jy naudojimo tikslas yra prasiskverbti j odg ir tiekti vaistg nepakenkiant nervams, sickiant
uztikrinti paciento komfortg ir sauguma [16]. Taciau ¢ia yra ir tam tikry i§8tkiy. Vaisty tiekimo
procesg naudojant mikroadatas gali paveikti iSoriné aplinka. Pavyzdziui, per maza santykiné drégme
gali sulétinti vaisto iSsiskyrima j odos sluoksnius, o per didel¢ (pavyzdziui, prakaito perteklius) gali
sutrikdyti vaisto iSsiskyrimo kinetikg dé¢l vandens ir drusky pertekliaus. Taip pat per didelis prakaito
kiekis gali trukdyti mikroadatoms prilipti prie odos ir taip sulétinti vaisto skverbimasi. Padidinus odos
temperatiirg, gali padidéti vaisty skverbimasis | odos sluoksnius dél padidéjusio kraujagysliy
i$siplétimo [2].

1.2.1. Mikroadaty klasifikacija

Mikroadatas galima klasifikuoti atsizvelgiant j jy parametrus, tokius kaip vaisto patekimo biidas,
struktira ir medziagos.

1.2.1.1. Klasifikacija pagal vaisto patekimo biida

Tus¢iavidurése mikroadatose (Zr. 2 pav. a) yra tuséia erdvé, kuri gali bti uzpildyta vaistine medziaga.
Jy galuose yra skylutés. Ivedant | oda, vaistas tiesiogiai patenka j epidermj arba virSutinj dermos
sluoksnj. Dazniausiai jos naudojamos didelés molekulinés masés junginiams tiekti.

Kietos mikroadatos (Zr. 2 pav. b) formuoja poras. Smailiis adaty galiukai prasiskverbia j odg ir sukuria
mikrokanalus, pro kuriuos vaistas tiesiogiai patenka j odos sluoksnius. Sisteminis poveikis
pasiekiamas, kai vaistas pasisavinamas j kraujotaka.

Tirpios mikroadatos (zr. 2 pav. C) yra gaminamos su biologiskai skaidomais polimerais,
inkapsuliuojant vaista j polimera. Jvedus mikroadata j oda, vaistas iStirpsta. Sioms mikroadatoms
jvesti uztenka tik vieno veiksmo, nes po jvedimo jos neturi buti iStrauktos. Polimeras skyla odos
viduje ir kontroliuoja vaisto i8siskyrimg. Tai yra vienas geriausiy pasirinkimy ilgalaikei terapijai del
polimero biologinio suderinamumo ir i§tirpimo odos viduje.

Dengtos mikroadatos (zr. 2 pav. d) yra padengtos vaistine medziaga. Kai vaistas iStirpsta, jis greitai
nuneSamas ] veikimo vieta. Taciau mikroadatas galima dengti tik nedideliu vaisto kiekiu, todél
tiekimo efektyvumas yra mazas [16].

Hidrogelinés mikroadatos (zr. 2 pav. €) yra sukurtos neseniai. Joms gaminti yra naudojami labai
tinstanstys (angl. -,,super-swelling”-) polimerai. Polimerai sudaro hidrofiling strukttrg, dél kurios jie
gali sugerti daug vandens. Sie polimerai, pateke j oda, i§sipucia dél tarplasteliniy skyséiy ir i§skiria
vaistg [38].
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2 pav. Penki mikroadaty tipai. a) tus¢iavidurés mikroadatos — vaistas iSsiskiria pro skylutes adaty viduje; b)

kietos mikroadatos — sukuria mikrokanalus, per kuriuos vaistas patenka j organizma; c) tirpios mikroadatos —

vaistas iStirpsta kartu su adata; d) dengtos mikroadatos — vaistas iStirpsta ir greitai pasiekia veikimo vietg; e)
hidrogelinés mikroadatos — polimerai i$sipucia, vaistas difunduoja j organizmg. (Adaptuota pagal [27])

1.2.1.2. Klasifikacija pagal mikroadaty struktiira

Pagal struktiirg mikroadatas galima suskirstyti j 2 tipus: ne plok§tumines (zr. 3 pav. a) ir plokStumines
(zr. 3 pav. b). Ne plokstuminése mikroadatose jy ilgis yra statmenas pagrindui. PlokStuminiy
mikroadaty ilgis, atvirkSciai, yra lygiagretus pagrindui. Ne plokStuminés mikroadatos yra placiai
naudojamos transderminiam vaisty tiekimui, o su plokStuminémis mikroadatomis kol kas yra
atlickama mazai tyrimy [16].

Mikroadatos, stamenos
pagrindui

Mikroadatos, lygiagrecios pagrindui

3 pav. a— mikroadatos, statmenos pagrindui — ne plokstuminés. b — mikroadatos, lygiagrecios pagrindui -
plokstuminés. (Adaptuota pagal [16])

1.2.1.3. Klasifikacija pagal medziagas, naudojamas mikroadatoms gaminti

Neorganinés medziagos. Mikroadaty gamybai naudojamos tokios neroganinés medziagos kaip silicis,
stiklas ir keramika. I$ §iy medziagy labiausiai paplitusi yra silicis. IS silicio pagamintos mikroadatos
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yra santykinai didelio kietumo, todé¢l lengvai jsiskverbia j odg. Taciau jos taip pat yra trapios, o tai
padidina rizika sulauzyti mikroadatg jskverbimo metu. Sultizusi mikroadata gali likti po oda ir sukelti
uzdegima, nes silicis néra gerai biologiskai suderinama medziaga, kaip, pavyzdziui, polimerai. Stiklas
yra trapi medziaga ir sultizus adatai gali sukelti tokias pacias problemas, kaip ir silicio mikroadatos.
Keramika taip pat yra placiai naudojama mikroadaty gamyboje. Taciau didelé jos dalis (pavyzdziui,
aliuminio oksidas) yra trapi. SulGzus adatai, irgi sukelti uzdegimg. Buvo sukurtos biologiskai
suyrancios biokeraminés mikroadatos, kurios turi didesnj mechaninj stiprumg, kad galéty
prasiskverbti j odg ir nepalikti joje biologiskai pavojingy astriy atlieky. Be to, tokios mikroadatos gali
gerai kontroliuoti vaisto i§siskyrimg keiciant jy poringumg ir pavirsiy.

Metalas. [vairiis metalai, tokie kaip neriidijantis plienas, titanas ir nikelis, naudojami kaip strukttrinés
medziagos gaminant mikroadatas. Metalai pasizymi dideliu transderminiu vaisto tiekimo sistemos
mechaniniu stiprumu ir tvirtumu. Taciau metalai néra biologiskai suyran¢ios medziagos, todel gali
atsirasti nepageidaujamy biologiSkai pavojingy antgaliy atlieky, jeigu mikroadatos sultizty
isiskverbimo metu.

Polimerinés medziagos. Siuo metu polimerinés mikroadatos sudomino daug mokslininky, nes
dauguma jy yra biologiskai suderinamos ir biologiskai skaidomos iSvengiant sunkiy Salutiniy
poveikiy odoje ir uztikrinant, kad vaistas per odg biity tickiamas saugiai. Polimerinés medziagos, i$
kuriy yra gaminamos mikroadatos, yra polimetilmetakrilatas, polilaktiné rugstis, poliglikoniné
rugstis, polivinilpirolidonas, polikaprolaktonas, polivinilo alkoholis, karboksimetilceliuliozé bei
kitos. Taciau dauguma polimery yra per minksti, kad jdiirimo metu adatos galéty tinkamai
prasiskverbti pro odg. D¢l Sios prieZasties yra naudojamos papildomos strukttirinés medZziagos, tokios
kaip polietilenglikolis, amilopektinas, ciklodekstrinas, sickiant padidinti mechaninj stipruma adaty
jdarimo metu [16].

1.2.2. Mikroadaty gamybos budai

Individualios maZos adatélés deSimtmecius buvo kuriamos rankomis moksliniy tyrimy tikslais, o jau
1970 metais buvo numatytas pigus biidas mikroadaty pagalba tiekti vaistus j odg. Taciau tik 1990
metais mikroelektronikos pramoné suteiké mikroprodukcijos jrankius, reikalingus mikroadatoms,
tinkamoms farmacinei rinkai, gaminti. Pirmosios mikroadatos buvo gaminamos iS silicio. Véliau jos
imtos gaminti i$ jvairiy medziagy, tokiy kaip metalas, polimerai, stiklas ir keramika. Taip pat buvo
pradétos gaminti jvairiy formy ir dydziy mikroadatos, pritaikomoms skirtingoms reikméms [23].

Pjovimas lazeriu. Kietos mikroadatos yra gaminamos pjaunant neradijantj plieng ar titano pluostus
infraraudonyjy spinduliy lazeriu. Norima mikroadaty forma, geometrija ir matmenys sukuriami
naudojant kompiuterinio projektavimo programas. Lazerio spindulys atitinka i$ anksto nustatytg
adatos forma. Jos valomos karstame vandenyje ir sulenkiamos 90 laipsniy kampu vertikaliai nuo
pagrindo plokStumos. Norint nuvalyti, sumazinti stor] ar pagalasti mikroadaty antgalius, jos yra
elektropoliruojamos, plaunamos ir dZiovinamos suspaustu oru. Siuo metodu galima gaminti eilg
skirtingy geometrijy mikroadaty arba dviejy matmeny mikroadaty eilutes [38].
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4 / Mikroadatos, Mikroadatos, Mikroadaty formelé
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Pjovimas lazeriu

4 pav. Pjovimo lazeriu metodo principas gaminant mikroadatas, lygiagrecias pagrindui, ir mikroadatas,
statmenas pagrindui. (Adaptuota pagal [38])

Mikroliejimo metodas. Tirpios mikroadatos jprastai gaminamos uZpildzius i§ anksto paruostg forma
skysc¢iu. Paprastai forma yra gaminama i§ silicio plokstelés. Tuomet ji yra oksiduojama 1000 °C
temperatiiroje. Mikroadaty geometrija yra modeliuojama naudojant litografijos metodus, 0 plokstelei
padengti yra taikomas cheminiy gary nusodinimas. Skystas polimerinis tirpalas supilamas j paruostas
formas, o tada vakuume arba centrifugoje yra pasalinamos oro tustumos. Véliau formos dZiovinamos
orkaitéje, o atvésus mikroadatos yra i§imamos. Sio metodo prana§umai yra salyginai paprasta bei
ekonomiska mikroadaty gamyba [38].

LaSeliy piitimo oru metodas. Kai kurie jprasti mikroadaty gamybos biidai gali sukelti vaisto
neveikluma dél gamybos metu vartojamy ultravioletiniy spinduliy ir kar$¢io. Sis metodas yra vienas
1§ litografijos metody, kuriame polimery laseliai yra modeliuojami ; mikroadatas naudojant oro
pitima be UV spinduliy ir kar§¢io [38].

Tirpus polimeras be vaistinés medziagos yra iSpilstomas ant plokscio pavirSiaus, kad baty sudaryta
dviejy sluoksniy pagrindo struktiira. Tuomet antrasis lasas, kuriame yra vaistiné medZziaga, uZpilamas
ant pirmojo laSo. Susiformavus laso antrajama sluoksniui, virSutiné ploksté spaudziama Zemyn, kad
atsirasty kontaktas tarp lasy. Tuomet virSutiné ploksté keliama  virSy iki i§ anksto nustatyto atstumo
tarp dviejy ploksciy. Oro putimas naudojamas tam, kad biity iSpiistas vanduo i$ polimeriniy tirpaly ir
sukietety laseliai, uZtikrinant tirpios mikroadatos tvirtumg. Oro piitimas padidina laseliy formavimasi
atskiriamos, kad susidarytu dvi tirpios mikroadatos ant abiejy ploksteliy. Struktiiros pagrindo storj
galima kontroliuoti pagal polimero kiekj pirmame lase [21].
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5 pav. Tirpstan¢iy mikroadaty gamyba laseliy pitimo oru metodu. A — biopolimero iSpilstymas ant ploksc¢io
pavirSiaus pagrindo struktiirai pagaminti; B — vaistg turinciy laseliy iSleidimas ant pagrindo strukturos; C —
kontakto tarp iSpilstyty laseliy sudarymas leidziant Zemyn virSuting plokstele; D — mikroadatos ilgio
reguliavimas; E — oro pttimo sukeltas laSeliy sukietéjimas, kad susiformuoty mikroadaty struktiros; F —
dviejy ploks¢iy atskyrimas, taip sukuriant mikroadatas ant vir§utinés ir apatinés plokséiy. (Adaptuota pagal

[21])

Mikroadaty gamyba 3D spausdinimu. Tai yra ganétinai naujas mikroadaty gamybos metodas.
Pirmasis etapas yra 3D objekto projektavimas naudojant kompiuterinio projektavimo programing
jrangg (CAD). Antrajame etape suprojektuotas modelis konvertuojams j STL faila, kad 3D forma
biity uzpildoma ir supjaustoma ] skaitmeninius sluoksnius. Tada STL failas perkeliamas j
spausdintuva, naudojant pritaikyta programing jranga, ir nustatomi spausdinimo parametrai.
Spausdintuvas sukuria modelj sulydydamas ar sudédamas tinkamas medZiagas sluoksniais. Si
pazangi technologija turi daug privalumy, lyginant ja su jprastais gamybos metodais. Sis metodas yra
pigesnis, galima nesunkiai gaminti sudétingus geometrinius gaminius ir pacientui pritaikytus
specialius gaminius [38].

Dengty mikroadaty gamyba. Mikroadatos dengiamos jvairiais procesais, kuriy dauguma apima jy
panardinimg ar purSkimg vandeniniu tirpalu, kurio klampa padidinta, kad dZiovinimo metu kuo
daugiau vaisto likty ant adaty. Taip pat gali buti dedama ir pavirSiaus aktyviy medziagy, norint
padidinti mikroadaty pavirSiaus drékinimg. Dar gali bati dedama stabilizuojan¢iy medziagy,
apsauganciy vaistg nuo pazeidimy dziovinant, o véliau ir laikant iki vartojimo. Dengimas atliekamas
vieng ar kelis kartus panardinant mikroadatg i didel¢ dangos tirpalo vonig, panardinant i
mikroSulinélius su dengimo tirpalu, kad biity apsemta kiekviena mikroadata, ar panardinant j plona
dangos tirpalo plévele. Paskutinieji du metodai buvo sukurti tam, kad bty galima geriau lokalizuoti
visy mikroadaty dengimag ar tik jy galiuky, neuzterSiant pagrindo.

Tam, kad mikroadata pasidengty teisingai, reikia atsizvelgti  tam tikrus aspektus. Visy pirma, norint
gauti vienodg mikroadatos pavirSiaus danga, labai svarbu kontroliuoti drékinima bei vaistinio tirpalo
pasiskleidimg ant mikroadatos pagrindo. Didesnis klampumas ir sumazejes dangos tirpalo kontakto
kampas su pagrindu (pavyzdziui, pridedant pavirSiaus aktyviy medZiagy) gali pagerinti drékinimg ir
dangos storj. Antra, danga turéty buti tirpi vandenyje ne tik tam, kad efektyviai pasidengty
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mikroadata, bet ir dél to, kad greitai ir tolygiai istirpty odoje. Trecia, i§dziovinta danga turi bati
pakankamai mechaniSkai stipri, kad tiekimo j oda metu likty prilipusi prie mikroadatos. Ketvirta,
dengiamojo tirpalo pagalbinés medziagos ir tirpiklis turi biiti saugiis vartoti Zzmonéms ir neturi pazeisti
vaistinés medziagos struktiiros. Galiausiai, dengimo metodas turi biiti suderinamas su pramoniniais
farmacijos gamybos procesais [23].

1.2.3. Vaisty tiekimo mikroadatomis biidai

Vaisto tiekimui mikroadatomis j epiderm;j gali biiti naudojami jvairiis buidai. Vienas iS$ jy yra pazeisti
oda mikroadatomis, kad susidaryty mikroporos. Tuomet, pasalinus mikroadatas, uzklijuoti pleistrg su
vaistine medziaga. Tai lemia tiesioginj vaisto tiekimo kelig j oda. Siekiant didesnio veiksmingumo,
galima panaudoti ir elektrinj lauka. Antrasis biidas yra padengti mikroadaty pavirSiy danga, kurioje
yra vaistiné medziaga. Tokios padengtos mikroadatos yra smeigiamos j oda, kurioje vyksta vaisto
tirpimas ir atsipalaidavimas j gilesnius odos sluoksnius. Trec€iasis biidas yra panardinti mikroadatas j
tirpalg, kuriame yra vaistiné medziaga, ir pebraukti jomis odg. Tokiu budu vaistiné medziaga yra
patalpinama i odoje sudarytus jbrézimus su mikroporomis. Taip pat galima gaminti biologiSkai
skaidomas mikroadatas, j jy sudétj jtraukiant vaisting medziagg [39].

Skirtingai nei naudojant jprastus pleistrus, mikroadaty panaudojimui reikalinga iSoriné energija, kad
bty uztikrintas efektyvus jy jsiskverbimas j odg norimame gylyje. Atliekant tai rankiniu btidu, sunku
uztikrinti pastovy ir vienoda jsiskverbimo gylj bei slégj. Tai galima kontroliuoti panaudojant
specialius aplikatorius, kurie padeda jsmeigti mikroadatas j odg su minimaliu skirtumu tarp bandymy.
Mikroadatos gali biiti integruotos j tokj aplikatoriy ir i§ karto patekti j oda ji suaktyvinus arba, uzdéjus
jas ant odos, aplikatorius gali biti aktyvinamas ir padéti mikroadatoms persiskverbti pro raginj
sluoksnj. Tokie aplikatoriai gali buti tiek vienkartiniai, tick daugkartiniai [10].

1.2.4. Privalumai ir trikumai

Vienas 1§ svarbiy mikroadaty klinikiniy privalumy yra tai, kad jos sukelia mazesnj skausmg negu
Iprastinés poodinés adatos arba jo visiSkai nesukelia. Taip yra tod¢l, kad jos nepasiekia skausmo
receptoriy, kurie yra giliai dermos sluoksnyje. Skausmo intensyvumas gali priklausyti nuo
mikroadaty kiekio pleistre, jy ilgio bei antgaliuko kampo ir adatos formos [33,39]. Taip pat
mikroadatos yra maziau invazings ir diirio vietoje sudaro nedidelj paZeidima, lyginant su tradicine
poodine injekcija, naudojama sisteminiam vaisty tiekimui. Dar vienas privalumas yra tai, kad
mikroadatomis tiekti vaistg yra paprasta, todél nereikia apmokyto personalo. Pacientas gali pats atlikti

klinikiniais tyrimais jrodyta, kad mikroadatos geba pagerinti vaisty stabilumg ir jy tiekimo
efektyvuma. Taciau jos, kaip vaisty tiekimo priemong, turi apribojimy. Pagrindinis i§ jy yra susijes
su jy dydziu. Dél mazo jy dydzio, mikroadatomis galima tiekti tik ribotg kiekj vaisty. Todél, norint
tiekti dideles vaistines dozes, jy pritaikymas yra gana sunkus. Norint jveikti §j apribojima, galima
naudoti kelis mikroadaty pleistrus vienu metu arba periodiskai juos keisti [18]. Taip pat mikroadaty
sudarytos poros kelia mikrobinés infekcijos rizika, taciau yra tyrimy teigianéiy, kad mikroadaty
padarytos poros yra maziau pralaidzios mikroby jsiskverbimui nei tradiciniy poodiniy adaty salygotos
poros. Mikrobinés infekcijos rizika gali biiti sumazinama taikant aseptinius gamybos metodus arba
naudojant mikrobams atsparius polimerus [33].
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1.2.5. Pritaikymas

Sparciai tobul¢jant gamybos technologijoms, mikroadaty pritaikymas buvo iSpléstas daugelyje sriciy,
tokiy kaip imunobiologija, ligy diagnostika ir kosmetologija. Mikroadatos yra tiriamos norint jas
pritaikyti osteoartrito gydymui. Tai yra dazniausia degeneraciné sgnariy liga ir labiausiai paplites
artrito tipas. Mikroadatos su gliukokortikoidais buvo naudojamos ziurkiy keliy osteoartritui gydyti.
Po gydymo keliy sanariy patinimas ir uzdegimas stipriai sumazéjo.

Mikroadatos taip pat naudojamos ir odos ligoms gydyti, o $iuo metu tai yra viena pagrindiniy jy
tyrimy kryp¢iy. Naudojant jprastus paprastos mikrostruktiiros pleistrus yra pasiekiamas gana létas
vaistinés medziagos atpalaidavimas, o tai riboja atstatomajj poveikj, kurj norima pasiekti greitai.
Panaudojant mikroadatas, galincias odoje sudaryti poras, galima tiekti augimo faktorius ir vaistus,
uztikrinant ilgalaikj ir kontroliuojamg jy iSsiskyrima [41].

Viena i§ sri¢iy, kurioje mikroadatos yra intensyviai tyrinéjamos ir bandomos pritaikyti, yra vakciny
gamyba. Mikroadatiniy vakciny pranasumas yra tas, kad jos suteikia stipresnj vietinj imunitetg
lyginant su jprastomis vakciny injekcijomis po oda. Taip jvyksta dél to, nes jos tiesiogiai ir greitai
perduoda antigeng odoje esancioms dendritinéms lasteléms. Vienas 1§ triikumy, susijusiy su jprasty
vakciny prieinamumu, yra jy bitinas sandéliavimas Saltyje ir transportavimas. Vakciny kiirimas
naudojant mikroadatas gali iSsaugoti antigeninio pleistro imunogeniS$kumg ir sudaryti lankstenes
laikymo salygas [18].

Mikroadatos yra pritaikomos ir hormony tiekimui. Pavyzdziui, atlikti moksliniai tyrimai jrodé, kad
insulino tiekimas panaudojant mikroadatas veiksmingai sumazina gliukozés kiekj kraujyje.
Mikroadatos taip pat tyrinéjamos ir jvairiy prieSveéziniy vaisty tiekimui. Pavyzdziui, vietiSkai
naudojamas kremas, kurio sudétyje yra 5-fluoruracilo, naudojamas bazaliomai gydyti. Apdorojus oda
mikroadatomis, 5-fluoruracilo pralaidumas padidéjo 4,5 karto [39].

1.3. Polimerinés plévelés

Polimerinés plévelés — tai vaisty rezervuaras, turintis lipnumo savybiy ir uztikrinantis tiksly veikima
konkrec¢ioje odos vietoje taip pagerindamas terapinj poveikj, nes nevyksta prieSsisteminis
metabolizmas. Vienas i§ vaisty iSskyrimui kontroliuoti naudojamy metody yra plévele sudarancio
polimero arba keliy polimery optimaliausias parinkimas [8,37]. Polimerai gali biiti naudojami atskirai
arba kartu. Svarbu, kad jie gebéty formuoti lankscia, plong, skaidrig ir mechaniskai atsparig plévele.
Vandenyje tirpiis polimerai yra hidrofiliniai ir puikiai tinka gaminti tokiems preparatams, 1§ kuriy
vaistiné medZiaga greitai prasiskverbia pro raginj sluoksnj ir ten sudaro vaisty rezervuara. Vandenyje
netirpiis polimerai sudaro vandeniui atsparias pléveles, kurios yra labai patvarios, taciau gali biti
trapios ir nelanks¢ios. Tai trukdo plévelei gerai sukibti su oda, didéja suirimo tikimybe. Siai
problemai spresti | plévelés sudét] gali biiti pridedama plastifikatoriy arba derinama su vandenyje
tirpiais polimerais. Tirpikliai, naudojami polimerinéms pléveléms formuoti, turi biiti suderinami su
oda. Plévele formuojantis polimeras turi biiti gerai iStirpes tirpiklyje. Iterpiant vaistg | polimering
plévele taip pat yra svarbu atsizvelgti ] tai, kad jis bity tirpus naudojamame tirpiklyje ir
nesikristalizuoty [29].

Paprastai polimeriniy pléveliy sistemoje yra vaistas, pagalbinés medziagos (pavyzdziui,
plastifikatoriai) ir tirpikliai. Todél keli veiksniai, tokie kaip vaisty fizikinés ir cheminés savybeés,
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polimery ir plasitifikatoriy tipai bei koncentracijos, jy vaidmuo preparatuose ir tirpiklio iSgarinimas
lemia vaisto i$siskyrimo per odag greitj [37].

1.3.1. Polimerai naudojami polimeriniy pléveliu gamyboje

Siekiant labiau suprasti polimeriniy pléveliy sudétj ir jos jtaka galutinei vaisto formai, toliau bus
aptariami literatiiros duomenimis daznai naudojami polimerai polimeriniy pléveliy gamyboje, tokie
kaip Eudragit E100, polivinilo alkoholis bei karboksimetilceliuliozés natrio druska.

1.3.1.1. Eudragit E 100 (EuE 100)

Eudragit E 100 (EUE 100) — tai komerciskai prieinamas farmacinis polimeras. Tai n-butilmetakrilato,
2-N,N-dimetilaminoetilmetakrilato ir metilmetakrilato kopopolimeras santykiu 1:2:1, Kkurio
molekuliné masé lygi 47 000 g/mol [9]. EUE 100 yra bespalvés arba geltonos spalvos granulés,
turinios aminams biidingg kvapa. Kopopolimeras tirpus metanolyje, etanolyje, izopropilo
alkoholyje, etilo acetate, acetone, metileno chloride ar 1 N druskos riigstyje, sudaro skaidrius arba
Siek tiek drumstus tirpalus [28]. Sis polimeras yra pla¢iai naudojamas vaisty tiekimui per burng ir
vietiSkai. EuE 100 yra netoksiskas, neturintis dirginamojo poveikio ir yra saugus vartoti Zmonéms
[15]. Manoma, kad EUE 100 sluoksnis polimerinése plévelése apsaugo biomolekules nuo fermenty
poveikio (fermentinio skaidymo), padidina jy skverbimasi j lasteles dél teigiamo daleliy kriivio bei
sukelia ,,protony kempinés efekta™ [9]. Protony kempinés efektas parodo, kad dél silpnai bazinés
polimero molekulés gali jvykti endosomos plySimas ir medziagos atpalaidavimas lasteléje pries jai
susiliejant su lizosomomis [12].

1.3.1.2. Polivinilo alkoholis (PVA)

Polivinilo alkoholis (PVA) - tai bekvapés, baltos arba kreminés spalvos granulés arba milteliai [4].
PVA yra vandenyje tirpus sintetinis polimeras, gaminamas i§ polivinilacetato hidrolizés bidu. Jo
produkty molekuliné masé gali buti skirtinga (nuo 20000 g/mol iki 400000 g/mol) priklausomai nuo
pradinio vinilacetato polimero ilgio, hidrolizés lygio, siekiant pasalinti acetato grupes, ir nuo to, ar ji
vyksta $arminémis ar riigtinémis sglygomis. PVA suteikia pléveléms tvirtumg ir standuma [13]. Siuo
metu Sis polimeras naudojamas jvairiose farmacijos srityse. Jis gali buti pritaikoms kaip emulsijy
stabilizatorius, gali biti panaudojamas vietiniam veikimui bei oftalmologiniuose preparatuose. Jis
taip naudojamas dirbtinéms aSaroms sukurti ir yra integruojamas ] kontaktinius akiy leSius dél
geresnio sutepimo. PVA naudojamas ilgalaikio atpalaidavimo preparatams kurti bei gaminant
pleistrus, kuriais vaistas tiekiamas j oda. Buvo atliktas PVA toksiskumo jvertinimas jj vartojant per
burng ir nustatyta, kad jis yra saugus vartojant net ir didelius kiekius [6].

1.3.1.3. Karboksimetilceliuliozés natrio druska (KMC Na)

Karboksimetilceliuliozés natrio druska (KMC Na) yra vandenyje disperguojanti celiuliozés
karboksimetileterio natrio druska, kuri sudaro skaidry koloidinj tirpala. Tai higroskopiné medziaga,
kuri, esant didelei drégmei, gali sugerti daugiau nei 50 % vandens [35]. Dél didelio skaidrumo, gery
plévelés formavimo savybiy, didelio mechaninio stiprumo, biologinio skaidumo ir netoksiSkumo
KMC Na yra tinkama naudoti farmacijoje gaminant polimerines pléveles [26]. Taip pat, jvairiose
biomedicinos srityse KMC Na plac¢iai naudojama audiniy inZinerijoje, kauly audiniy inZinerijoje,
zaizdy tvarstyme, sugeriancios neaustinés medziagos gamyboje, 3D karkasy gamyboje biologiskai
suderinamiems implantams, dirbtiniams organams gaminti bei ekstralgstelinés polimerinés matricos
imitacijy pagaminimui. Per pastaruosiuos metus KMC Na pagrindu pagaminti hidrogeliai, plévelés
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ar kiti preparatai sulauké didelio susidoméjimo farmaciniais tikslais, ypac vaisty tickime bei
stabilizavime [30].

1.3.2. Plastifikatoriai naudojami polimeriniy pléveliy gamyboje

Plastifikatoriai — tai cheminés medziagos, kurios dedamos j polimerines medZziagas siekiant padidinti
juy lankstumg modifikuojant mechanines savybes, kad bty iSvengiama pléveliy jtrikimy ir
nusilupimo. Jie taip pat sumazina polimero stikléjimo temperatiirg [34]. Stikléjimo temperatiira — tai
temperattra, kuriai esant polimeras pereina i§ kietos ir stiklinés biisenos ] minksStesne, daznai
lankstesng¢ ar klampig biiseng [44]. Plastifikatoriai, jterpti i polimering sistema, gali padidinti laisva
turj tarp polimero grandiniy. Dél Sio efekto grandinés segmentai gali laisviau judéti ir suktis vienas
kito atzvilgiu [24].

1.3.2.1. Propilenglikolis (PG)

Tai alifatinis alkoholis, kuris yra tirstas, bekvapis, bespalvis skystis, sugeriantis vanden;j. Ore jis gali
egzistuoti gary pavidalu, taciau tam jis turi biiti kaitinamas arba stipriai purtomas. PG naudojamas
chemijos, maisto ir farmacijos pramon¢je. Maisto ir vaisty administracija klasifikavo PG kaip prieda,
kuris jprastai pripazjstamas kaip saugus naudoti maiste. Jis naudojamas papildomam vandeniui
sugerti ir tam tikry vaisty, kosmetikos ar maisto produkty drégmei palaikyti. PG naudojamas
vandeninio pagrindo pléveliy formavimui, norint padidinti medziagos plastiskuma [17].

1.3.2.2. Acetiltributilcitratas (ATBC)

Tai biologiskai skaidi medziaga, susidaranti esterinant citriny rigstj [20]. ATBC yra netoksiskas,
bekvapis ir saugus plastifikatorius, pasiZymintis puikiu atsparumu kar$¢iui, $al¢iui, vandeniui bei
Sviesai. Jis tinka naudoti gaminant maisto pakuotes, vaikiSkus zaislus, farmacinius produktus bei
kitose srityse. ATBC keicia polimero struktiirg taip, kad plastifikuota medziaga buty elastinga bei
atsparesné smiigiams [42].

1.4. Dekspantenolis

Dekspantenolis yra alkoholinis D-pantoteno riigsties analogas. Jis naudojamas tiek uZtikrinant sveiko
epitelio funkcijas, tiek siekiant iSvengti vitaminy trikumo pacientams, kuriems taikoma parenteriné
mityba. Dekspantenolis yra tirpus vandenyje ir alkoholyje, taciau netirpsta riebaluose ir aliejaus
pagrindu pagamintose medziagose [43]. [vairios medicininés ir kosmetinés intervencijos, tokios kaip,
pavyzdziui, gydymas lazeriu ar tatuiruotés, gali salygoti pavirSiniy Zaizdy atsiradima. Tai turi jtakos
epidermio vientisumui ir reikalauja specialios zaizdy prieZiiiros, kad buty uZztikrinamas tinkamas
pazeistos odos gijimo procesas. Junginiai, naudojami vietiskai, uZtikrinantys tris Zaizdy gijimo fazes
(uzdegiming, proliferacijos bei remodeliavimo) laikomi ypa¢ naudingais gydant pavirSines Zaizdas.
Toks junginys yra ir dekspantenolis, veikiantis visose trijose Zaizdy gijimo fazése.

Dekspantenolis, naudojamas lokaliai, yra gerai absorbuojamas ir greitai paverc¢iamas pantoteno
rigstimi [14]. Si rugstis yra kofermento A komponentas, kuris veikia kaip kofaktorius jvairiose
fermenty katalizuojamose reakcijose, kurios yra svarbios angliavandeniy, riebaly rigsciy, baltymy
bei steroidiniy hormony metabolizme. Pantoteno rigstis yra biitina normaliai epitelio funkcijai
palaikyti. Vietinis dekspantenolio, stabilaus alkoholinio pantoteno riigsties analogo, naudojimas
pagristas jo gera skvarba j odg bei didelémis vietinémis koncentracijomis. Jis gerina odos raginio
sluoksnio drékinimg, mazina transepiderminj vandens netekimg ir palaiko odos Svelnuma bei
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elastinguma. Taip pat, tiriant dekspantenolio poveikj tiek in vitro, tiek in vivo, buvo pastebétas
fibroblasty proliferacijos suaktyvéjimas, kuris salygoja greitesn¢ epitelio regeneracija [11].

1.5.  Literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Vaistiniy medziagy tiekimas | oda panaudojant mikroadatas sukelia mazesnj arba nesukelia jokio
skausmo pacientui bei pasizymi paprastu naudojimo biidu. Mikroadatos gali buti klasifikuojamos tiek
pagal vaisto patekimo j oda biidg (tusc¢iavidurés, kietos, tirpios, dengtos, hidrogelinés), tiek pagal jy
struktiirg (ne plokStuminés bei plokstuminés), tiek pagal medziagas, naudojamas joms gaminti
(neorganinés, metalas, polimerinés). Jy gamyba apima daugybe metody, tokiy kaip pjovimas lazeriu,
mikroliejimas ir kiti. Mikroadaty gamybai pritaikomi ir inovatyviis metodai, tokie kaip 3D
spausdinimas. Polimerinés plévelés — tai farmaciné vaisto forma, pasizyminti tiksliu lokaliu poveikiu
bei paprastu naudojimu. | jas galima jterpti jvairius vaistus, tokius kaip, pavyzdziui, dekspantenolis,
kuris yra alkoholinis D-pantoteno riigsties analogas. Jis vartojamas epitelio normaliai funkcijai
palaikyti arba atstayti po pazeidimo. Galima pritaikyti mikroadatas dekspantenolio tiekimui j odg i$
polimeriniy pléveliy.
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2. Medziagos ir tyrimo metodai
2.1.  Tyrimy objektas: dvisluoksnés polimerinés plévelés ir jy dengimas ant mikroadaty.
2.2.  Tyrimo metu naudotos medziagos

ISgrynintas vanduo (LSMU laboratorija);

Polivinilo alkoholis (PVA), (EMPROVE, Vokietija);

Karboksimetilceliuliozés natrio druska (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
Eudragit E100 (Evonik Réhm GmbH, Vokietija);

Propilenglikolis (Carl Roth GmbH+Co. KG, Vokietija);

Dekspantenolis (BASF, Vokietija).

2.3. Tyrimo metu naudota jranga

Elektroninés svarstyklés PBS/PBJ 4200-2M (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

Analitinés elektroninés svarstyklés — SBC 31 (Scaltec Instruments Heiligenstadt, VVokietija);

pH metras 766 Calimatic (Knick Elektronische MeB3gerdte GmbH & Co, Vokietija);

Magnetiné maisyklé su kaitinimo funkcija (IKA® C-MAG HS 7 IKA®-Werke GmbH & Co. KG,
Staufen, Vokietija);

Termostatas (GFL3032, Vokietija);

Tekstiiros analizatorius TA.XT plus (Stable Micro System, Jungtin¢ Karalyste);

Drégnomatis Kern MLS 50-3 HA 160 (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

Ultra-efektyvus skys¢iy chromatografas (Water Acquity UPLC System, MA, JAV);

Automatinés pipetes (Transferpette, Vokietija);

Eppendorf tipo mégintuvéliai (Eppendorf Austria GmbH);

Pratakios Franz tipo difuzinés celés su cirkuliacine vandens vonele Grant GD120 (Grant Instruments
Ltd.,UK), peristaltiniu siurbliu (Masterflex L/S) ir daugiakanale siurblio galva (Cole-Parmer
Instrument Co., JAV);

Mikroadatos;

Skaitmeninis mikrometras (BGS Technic KG, Vokietija);

Membraniniai filtrai (Chromafil®Xtra PA-20/13);

Ultragarso vonelé Bandelin Sonorex Digitec (DT 156, Bandelin electronic GmbH & Co. KG,
Vokietija).
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2.4.  Tyrime naudoti metodai
2.4.1. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy gamyba ir optimalios sudéties paieSka

Gaminamos dviejy sluoksniy polimerinés plévelés, kuriy apatinj (dengiantj Petri 1ékstelés pavirsiy)
sudaro hidrofilinis, o virSutinj (licjama ant jau susiformavusio hidrofilinio) — hidrofobinis sluoksniai.
Hidrofilinis plévelés sluoksnis ruosiamas iSliejant polimery PVA, KMC Na tirpalus bei plastifikatoriy
PG j Petri 1ékstelg ir paliekant 24 valandoms dziati 40 °C temperatiiroje termostate. Norint pagaminti
polimery tirpalus plévelés formavimui, Sie ruoSiami toliau pateikta seka: PVA tirpalas ruosiamas
maisant 0,312 g PVA su 49,687 ml isgryninto vandens 90 °C temperatiiroje ant magnetinés maisyklés.
KMC Na tirpalas ruoSiamas maisant 0,937 g KMC Na su 40,062 g iSgryninto vandens 60 °C
temperatiiroje ant magnetinés maisSyklés. Tirpalams atvésus iki kambario temperatiiros, jie supilami
i Petri l1ekstele vienos po kito, o tuomet jpilamas plastifikatorius PG (2 g).

Norint pagaminti hidrofobinio plévelés sluoksnio EuE 100 tirpalg, atsveriama 0,625 g EuE 100 ir
istirpinama 49,375 ml 96 % etanolio kambario temperatiiroje maiSant magnetine maiSykle. Toks
pagamintas tirpalas yra liejamas ant jau susiformavusio hidrofilinio sluoksnio (praéjus 24 valandoms
po jo jpilimo j Petri 1ékstelé) ir palickamas 24 valandas dZzitti kambario temperatiiroje.

Norint atsirinkti optimalig plévelés sudétj, kad bty suformuojama elastinga, lengvai atsikabinanti
nuo Petri 1ékstelés ir pakankamai lipni plévelé, gaminamos skirtingy sudéciy plévelés su skirtingais
plastifikatoriaus Kiekiais.

Norint j plévele jterpti vaisting medziaga (dekspantenolj), Sis tiesiogiai jneSamas j Petri 1ékstele
formuojant hidrofobinj sluoksnj su polimeru EuE 100. IneSamos skirtingos dekspantenolio
koncentracijos: 5 %, 7 % ir 10 % ir tiramos pléveliy savybés norint issiaiskinti kaip vaistiné medziaga
jas keicia ir ar jy pokytis yra tinkamas tolimesniems tyrimams. Norint jterpti 10 % dekspantenolio j
plévele, formuojama Petri léksteléje, kurios plotas 21,23 cm?, yra nesama 1000 pg (100 mg) vaisto.
Tolimesniems tyrimams naudojamos 1,77 cm? ispjovos i§ polimeriniy pléveliy, kuriose vaisto kiekis
yra 8337 pg (8,337 mg).

2.4.2. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy dZiiivimo trukmés nustatymas

Ant hidrofilinio plévelés sluoksnio Petri 1éksteléje uzpylus hidrofobinj, sudaryta i§ polimero EuE
100, istirpinto etanolyje, stebimas jy svorio kitimas po 30, 60, 90 ir 120 min kambario temperatiiroje
elektroninémis analitinémis svarstyklémis. Po 24 valandy nustatomas galutinis i$dzitivusios plévelés
svoris.

Iterpus 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenolj j polimerines pléveles, taip pat stebimas jy svorio kitimas

-----

SVOris.

2.4.3. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy storio nustatymas

IS suformuoty dvisluoksniy polimeriniy pléveliy metaliniu jrankiu i§pjaunami centriniai apskritimai,
kuriy plotis yra 1,77 cm?. Tada, panaudojant skaitmeninj mikrometra, i¥matuojami centriniy tasky
storiai.
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2.4.4. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy masés nustatymas

I suformuoty dvisluoksniy polimeriniy pléveliy i§pjaunami 1,77 cm? ploto centriniai apskritimai
naudojant metalinj jrankj. Jie sveriami elektroninémis analitinémis svarstyklémis ir nustatoma jy
mase.

2.4.5. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy tirpumo nustatymas

Tirpumo tyrimas atliekamas naudojant 1,77 cm? ploto centrinius apskritimus, kurie i$pjaunami i§
dvisluoksniy polimeriniy pléveliy metaliniu jrankiu. Tada jie tirpinami cheminése stiklinése 100 ml
iSgryninto vandens. Stebima per kiek laiko plévelé iStirpsta bei fiksuojamas laikas. VirSutinis
(hidrofobinis) plévelés sluoksnis néra tirpus vandenyje ir iSkrenta baltomis nuosédomis. Todél
plévelés istirpimo laikas fiksuojamas tada, kai nebelieka jokiy apatinio (hidrofilinio) sluoksnio
vizualiai matomy atplaisy.

2.4.6. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy pH nustatymas

pH nustatymas atliekamas chemingje stiklinéje 100 ml i$gryninto vandens istirpinus 1,77 cm? ploto
centrinius apskritimus, kurie iSpjaunami i§ dvisluoksniy polimeriniy pléveliy metaliniu jrankiu.
Tyrimas atliekamas kambario temperatiroje.

2.4.7. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy likusios drégmés nustatymas

Dvisluoksniy pléveliy likes drégmeés kiekis nustatomas isliejant hidrofobinj sluoksnj ant hidrofilinio
ir po 24 valandy joms visiskai i§dZitivus. Tyrimas atliekas drégnomaciu, j kurj jdedami 1,77 cm?
ploto centriniai apskritimai, iSpjauti i§ dvisluoksniy polimeriniy pléveliy metaliniu jrankiu.
Temperatiira, kurioje atlieckamas tyrimas, yra 90 °C. Centriniai apskritimai kaitinami iki nekintancios
masés ir likes drégmés kiekis iSreiskiamas procentais.

2.4.8. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy lipnumo nustatymas

Dvisluoksnés polimerinés plévelés sluoksniy lipnumo tyrimas atliekamas tekstiiros analizatoriumi.
Matuojamas dvisluoksnés polimerinés plévelés virSutinio ir apatinio sluoksnio lipnumas trijuose
taSkuose. ISmatuojama lipnumo jéga, kuri yra reikalinga tam, kad analizatoriaus zondas atlipty nuo
plévelés. Analizatoriaus zondas iki polimerinés plévelés juda 0,5 mm/s grei¢iu, o jo kontaktas
prisilietus prie plévelés trunka 10 s. Po kontakto analizatoriaus zondas nuo plévelés kyla 1 mm/s
greiiu, o j prading padétj sugrizta 0,5 mm/s grei¢iu. Tyrimas yra atliekams kambario temperatiiroje,
naudojant polimering plévele, iSimta i§ Petri 1¢kstelés.

2.4.9. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy plySimo ir nueito atstumo iki plySimo tasko
nustatymas

Tyrimai atliekami tekstiiros analizatoriumi. Pléveliy py$imo tyrimo metu nustatoma plySimo jéga,
kuri yra reikalinga tam, kad plévelé suplysty (biity mechaniskai pazeista) bei nustatomas atstumas iki
to plySimo tasko. PlySimo jéga matuojama tuomet, kai analizatoriaus zondas prilieCia plévele
judédamas pastoviu 1 mm/s grei¢iu. Jo maksimalus nueitas kelias yra 30 mm. Matavimai atliekami
kambario temperattiroje.
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2.4.10. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy su dekspantenoliu atranka

Istyrus dvisluoksnes polimerines pléveles ir jy savybes su skirtingomis dekspantenolio
koncentracijomis (5 %, 7 % ir 10 %), atsirenkama geriausiai suformuota plévelé, tinkama
tolimesniems tyrimams, pagal didziausia drégmés kiekj; pagal didziausig virSutinio sluoksnio
lipnuma, suteikiant] geresnj polimerinés plévelés sukibimg su oda; pagal didziausig apatinio
sluoksnio lipnuma, uztikrinantj plévelés sukibimg su mikroadatomis; pagal didziausig plySimo jéga,
reikalingg plévelei suplésyti.

2.4.11. Polimeriniy tirpaly su dekspantenoliu skvarbos i oda nustatymas ultra efektyvigja
skys¢iy chromatografija

Tyrimui atlikti naudojama baltaodziy zmoniy pilvo arba kriitinés oda, gauta i§ Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Plastinés ir rekonstrukcinés chirurgijos klinikos. Pries tyrimg méginiai laikomi -
20 °C temperatiiroje. Odos meéginiai ruoSiami tyréjo gavus Kauno regioninio biomedcininiy tyrimy
etikos komiteto leidima (2016-07-14 Nr. BE 2-41) (zr. 1 prieda).

Atsildzius oda kambario temperatiiroje, i$ jos yra iskerpami 1,77 cm? plo¢io odos gabaléliai. Tada
oda yra pazeidziama skirtingy aukséiy ir plo¢iy mikroadatomis: 400 um aukscio ir 200 um plocio
prie pagrindo; 600 pm aukscio ir 200 um plocio prie pagrindo bei 800 pm aukscio ir 400 um plocio
prie pagrindo. PaZzeidimas atlickamas mikroadatas spaudziant j odg pirSto jéga. Ant paZeistos odos
yra lasinami polimeriniai tirpalai su 10 % dekspantenoliu (laSinamo tirpalo taris — 100 ul (0,09 g)).
Kaip kontrolé yra naudojama mikroadaty nepazeista oda, ant kurios laSinamas polimerinis tirpalas su
10 % dekspantenoliu.

Atskiri odos gabaléliai talpinami j Petri 1éksteles ir uzdengiami dangteliais, kad biity iSvengta
perdzitivimo. LékStelés laitkomos 4 valandas 32 °C temperatiroje termostate, kad biity imituojama
natiirali zmogaus kiino temperatiira. Pragjus 4 valandoms, odos gabaléliai iStraukiami i$ termostato,
nuplaunami vandeniu ir nusausinami. Tuomet vykdomas odos sluoksniy (epidermio ir dermos)
atskyrimas. Atskyrimas vykdomas ant odos gabaléliy pavirSiaus keleta sekundziy laikant jkaitintg (60
°C temperatiiros) metalinj jrankj. VirSutinis odos sluoksnis — epidermis — atSoka ir atskiriamas nuo
dermos pincetu. Atskirti sluoksniai patalpinami j atskirus ependorfinius mégintuvélius ir uzpilami 1
ml metanolio. Tada 30 min vykdoma méginiy ekstrakcija ultragarso voneléje. Ivykdzius ekstrakcija,
atlieckama méginiy filtracija per membraninius filtrus, o filtratai perkeliami j chromatografinius
buteliukus.

Dekspantenolio skvarbos j oda i§ polimeriniy tirpaly tyrimas atlickamas ultra efektyvios skys¢iy
chromatografijos metodu, kuris yra validuotas Europos Farmakopé¢joje. Metodo parametrai
pateikiami 1 lenteléje.
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1 lentelé. Ultra efektyvios skys¢iy chromatografijos nustatymai dekspantenolio skvarbai j odg iSmatuoti

Kolonéleé ACQUITY UPLC BEH C18 1.7 um, 2.1 x 50 mm

Mobili fazé A - 0,1 % vandeninis TFA tirpalas (92 %)
D — metanolis (8 %)
[izokratas]

Analizés trukmé 3 min

Méginio temperatiira 15°C

Kolonélés temperatiira 25°C

Tékmeés greitis 0,6 ml/min

Injekavimo ttris 1 ul

Bangos ilgis A =200 nm

Sulaikymo trukmé tr = 1,209 min

Kalibracinio grafiko ribos 8-256 pg/ml

2.4.12. Dekspantenolio atpalaidavimo i§ dvisluoksniy polimeriniy pléveliy in vitro nustatymas

Norint nustatyti ar dekspantenolis atsipalaiduoja i§ suformuotos dvisluoksnés polimerinés plévelés
hidrofobinio sluoksnio, atliekamas jo atpalaidavimo in vitro tyrimas naudojant Franz tipo difuzines
celes. Difuzijos plotas — 1,77 cm?, akceptoriné terpé — 40 ml isgryninto vandens, o difuziné membrana
— PVDF su 0,45 pm skersmens poromis. Tyrimas atliekamas 32 °C temperatiroje, kad biity
imituojama nattirali zmogaus odos temperatiira. Akceptorinés terpés méginiai imami praéjus 30, 60,
120, 180 ir 300 min nuo tyrimo pradzios. Tuomet jie yra filtruojami pro membraninius filtrus.
Filtratai perkeliami ] chromatografinius buteliukus ir atliekama ultra efektyvioji skyscio
chromatografija pagal 1 lenteléje nurodytus parametrus.

2.4.13. Mikroadaty dengimas dvisluoksnémis polimerinémis plévelémis su dekspantenoliu ir jo
skvarbos j oda ex vivo nustatymas

Mikroadaty padengimas dvisluoksne polimerine plévele su dekspantenoliu. Pirmasis sluoksnis,
dengiamas ant mikroadaty yra hidrofilinis (iSlietas naudojant polimeus PVA, KMC Na ir
plastifikatoriy PG). Ant mikroadaty pagrindo laSinama 100 pl (0,09 g) polimerinio tirpalo ir
palickama dziati 24 valandas termostate, 40 °C temperatiiroje. Po pirmojo (hidrofilinio) sluoksnio
i8dziivimo, ant mikroadaty lasinamas hidrofobinio plévelés sluoksnio polimerinis tirpalas
(formuojamas i§ polimero EuE 100) su 10 % dekspantenoliu, kurio tiiris taip pat 100 ul (0,09 g). Po
uzlasinimo mikroadatos paliekamos dzititi 24 valandas kambario temperattroje. Mikroadaty plotas
yra 0,49 cm?,

Dekspantenolio skvarbos j oda ex vivo tyrimas. Padengus mikroadatas hidrofiliniu ir hidrofobiniu
(su vaistine medziaga) sluoksniais, jos yra jsmeigiamos j oda, paruosta pagal 2.4.11. skyrelyje
aprasyta metodika. Tada odos méginiai su jsmeigtomis mikroadatomis paliekami 24 valandas
termostate, 32 °C temperatiiroje, norint imituoti natiiralia Zmogaus kiino temperatiirag. Praéjus
nustatytam laikui, mikroadatos yra istraukiamos i§ odos, o odos méginiai apdorojami pagal 2.4.11.
skyrelyje aprasyta metodika bei supilstomi j chromatografinius buteliukus. Tuomet atlickama ultra
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efektyvioji skys¢iy chromatografija norint jvertinti dekspantenolio skvarbg ] oda, pazeistg
mikroadatomis.

2.4.14. Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé atlickama naudojant Microsoft Office Excel 365 (Microsoft, JAV) ir IMB
SPPS Statistic 26 (IBM, JAV) programas. Statistiniam rezultaty lyginimui naudojamas Stjudento t-
testas. Vertinami kiekvieno eksperimento maziausiai trijy pakartojimy vidurkiai su standartiniais
nuokrypiais. Duomenys laikomi statistiSkai reikSmingais, kai p<0,05.
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3. Tyrimuy rezultatai ir aptarimas
3.1.  Tyrimy rezultatai
3.1.1. Polimeriniy pléveliy sudéciy atranka

Eksperimento planavimo metu buvo siekta suformuoti dvisluoksnes polimerines pléveles,
pasizyminé¢ias mechaniniu tvirtumu ir lankstumu. Siam tikslui pasiekti buvo formuojamos plévelés,
sudarytos i$ $iy polimery: PVA, KMC Na ir EuE 100.

PVA ir KMC Na pagalba formuojamas hidrofilinis dvisluoksniy polimeriniy pléveliy sluoksnis,
pilamas ant Petri 1ékstelés pavirSiaus. PVA suteikia mechaninj tvirtumg, o KMC Na — lankstuma.
Toks plévelés formavimas panaudojant tik polimerus leido suformuoti plévele, kuri buvo vientisa,
tvirta, taciau jai triko elastingumo ir drégmés. Tokig plévele biity sunku naudoti ant odos, nes ji
sunkiai prilipty ir galéty lengvai nukristi. Dél Sio trikumo elastingumo didinimui, buvo naudotas
plastifikatorius PG. Jis padéjo suformuoti hidrofilinj plévelés sluoksnj, turintj pakankamai lipnumo
ir drégmés, kad plévelé laikytysi ant odos ir nekristy.

Hidrofobiniam dvisluoksnés polimerinés plévelés sluoksniui formuoti buvo naudojamas EuE 100
polimeras. Jo sluoksnis apsaugo molekules nuo fermentinio skaidymo bei padidina jy skverbimasi j
lasteles. Elastingumui didinti buvo dedamas plastifikatorius acetiltributilcitratas (ATBC) (zr. 2 lent.).
Taciau eksperimentinio darbo metu nustatyta, kad plastifikatoriaus pridéjimas salygoja polimerinés
plévelés tasuma bei didelj lipnuma. Tai trukdo plévelés atkabinimui nuo Petri 1ékstelés, salygojant
24 valandas nuo sluoksnio uzpylimo. Po 24 valandy jos dar biidavo drégnos ir netinkamos iSimti i§
1ekstelés, nes klampi masé tisdavo ir deformuodavo plévele. Kadangi plévelés formavimui yra
svarbus ir jos pagaminimo laikas, kurj siekiama sumazinti, nusprgsta hidrofobinj sluoksnj gaminti
nenaudojant plastifikatorius, nes EUE 100 suteikia pakankama elastinguma.

Hidrofilinis plévelés sluoksnis gamintas polimery santykiu 1:3 (PVA:KMC Na), o santykis tarp
polimery miSinio ir plastifikatorius — 1:20 (polimery santykis:PG) (Zr. 3 lent.). Hidrofobinis plévelés
sluoksnis gamintas naudojant tik vieng polimera — EUE100, 0 jo santykis su hidrofilinio plévelés
sluoksnio polimerais buvo 1:1. Toks polimery santykis gaminant pléveles leido suformuoti plévele,
kuri lengvai atsikabino nuo Petri 1ékstelés paviriaus, buvo pakankamai lipni jg uzdéti ir laikyti ant
odos pavirSiaus, elastinga bei visiSkai susiformuodavo per 48 valandas, supilant abu sluoksnius
(hidrofilinj ir hidrofobinj).
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2 lentelé. Hidrofobinio polimerinés plévelés sluoksnio formavimas

Kompozicijos
numeris

EUE 100 kiekis, g

ATBC kiekis, ¢

EuE 100:ATBC
santykis

I$vaizda

1.

0,1

1:0

Tasi, sunkiai
atkabinama nuo
Petri 1ekstelés
krasty

0,1

0,025

4:1

Labai tgsi,
atkabinimo metu
deformuojanti
pléevele

0,1

0,05

2:1

Labai tasi,

atkabinimo metu
deformuojanti ir
plésianti plévele

0,1

0,075
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Labai tasi,

atkabinimo metu
deformuojanti ir
plésianti plévele

0,1

0,1

1:1

Labai tasi,

atkabinimo metu
deformuojanti ir
plésianti plévele

3 lentelé. Hidrofilinio polimerinés plévelés sluoksnio formavimas

PVA kiekis, g

KMC Na kiekis, g

Polimery santykis

0,025

0,075

1:3

3.1.2. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy dzitivimo trukmé

Dzitivimo trukmé formuojant pléveles yra svarbus kriterijus, nes greitas jy dzilivimas uZtikrina
efektyvig gamyba per trumpesnj laika. Siekiama, kad susiformavusios plévelés svoris po tam tikro

v

laiko tarpo nebekisty. Tai reikSty, kad plévelé yra visiskai iSitivusi. Buvo stebimas polimeriniy
pléveliy (be vaistinés medziagos) svoris joms dzitivant (zr. 6 pav.). Didziausias svorio kritimas buvo
per pirmasias dvi valandas. Praé¢jus 24 valandoms, polimeriniy pléveliy svoris nebekito, jos buvo

visiSkai 18dzitvusios. Jy svorio vidurkis buvo 1,635 + 0,03 g.
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Polimeriniu pléveliu svorio kitimas dziavimo metu

Polimeriniy pléveliy mase, g

0 20 A0 &0 ED 100 120 140
Trukmeé, min

6 pav. Polimeriniy pléveliy svorio kitimo dziivimo metu rezultatai

Stebétas ir dvisluoksniy polimeriniy pléveliy su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu dzitivimas (zr. 7
pav.). Didziausias svorio pokytis jvyko taip pat per pirmasias dvi valandas. Pragjus 24 valandoms,
dvisluoksniy polimeriniy pléveliy su vaistine medziaga svoris nebekito, jos buvo visiskai
i8dzitivusios. Pléveliy su 5 % dekspantenoliu svorio vidurkis po 24 valandy buvo 1,655 + 0,041 g.
Pléveliy su 7 % dekspantenoliu svorio vidurkis po 24 valandy buvo 1,687 + 0,033 g. Pléveliy su 10
% dekspantenoliu svorio vidurkis po 24 valandy buvo 1,688 + 0,040 g.
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Polimeriniy pléveliy svorio kitimas dZinvimo metu

Polimeriniy pléveliuy masé, g
o

0 20 40 60 80 100 120 140

Laikas. min

7 pav. Polimeriniy pléveliy su dekspantenoliu svorio kitimo dzitivimo metu rezultatai. Mélyna linija —
polimerinés plévelés su 5 % dekspantenoliu; oranziné linija — polimerinés plévelés su 7 % dekspantenoliu;
pilka linija — polimerinés plévelés su 10 % dekspantenoliu

3.1.3. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy storio nustatymas

Pleveléms visiskai iSdzitivus, nustatytas kontroliniy dvisluoksniy polimeriniy pléveliy bei pléveliy, i
kurias jterptas skirtingas vaistinés medziagos kiekis, storis skaitmeniniu mikrometru (zr. 8 pav.).
Dvisluoksniy 1,77 cm? polimeriniy pléveliy be vaistinés medziagos (kontroliniy) vidutinis storis buvo
209,111 = 2,315 pm. Polimeriniy pléveliy su 5 % dekspantenolio nustatytas vidutinis storis buvo
230,667 + 2,693 pum. Polimeriniy pléveliy su 7 % dekspantenolio nustatytas vidutinis storis buvo
237,667 + 2,121 um. Polimeriniy pléveliy su 10 % dekspantenolio nustatytas vidutinis storis buvo
245,667 = 1,581 um. Didinant vaistinés medziagos (dekspantenolio) koncentracija plévelése, jy storis
atitinkamai did¢jo.
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Polimeriniy pléveliy storis
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8 pav. Polimeriniy pléveliy storio rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu
buvo nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas (p<0,05).

3.1.4. Dvisluoksniy polimeriniy pléveliy masés nustatymas

Pleveléms visiskai i8dzitivus, nustatyta kontroliniy dvisluoksniy polimeriniy pléveliy bei pléveliy, |
kurias jterptas skirtingas vaistinés medziagos kiekis, masé (zr. 9 pav.). Dvisluoksniy 1,77 cm?
polimeriniy pléveliy be vaistinés medziagos (kontroliniy) vidutiné masé buvo 121,000 + 1,764 mg.
Polimeriniy pléveliy su 5 % dekspantenolio nustatytas vidutinis storis buvo 130,778 + 2,539 mg.
Polimeriniy pléveliy su 7 % dekspantenolio nustatytas vidutinis storis buvo 139,333 + 1,323 mg.
Polimeriniy pléveliy su 10 % dekspantenolio nustatytas vidutinis storis buvo 144,222 + 2,108 mg.
Tyrimo rezultatai parod¢, kad didéjant dekspantenolio koncentracijai plévelése, did¢ja ir jy vidutine
mase.
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Polimeriniu pléveliu masé

160,00
139333 144222
140,00 130,778 T
121.000

120,00
100,00

80,00

Mase, mg

60,00
40.00
20,00

0.00
Kontrole 5%D 7%D 10% D

9 pav. Polimeriniy pléveliy masés rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu
nebuvo nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas (p>0,05).

3.1.5. Dvisluoksniu pléveliy tirpumo nustatymas

Nustatytas kontroliniy dvisluoksniy polimeriniy pléveliy bei pléveliy, 1 kurias jterptas skirtingas
vaistinés medziagos kiekis, tirpumas (zr. 10 pav.). Tirpinant dvisluoksne polimering plévelg be
vaistinés medZiagos jos vidutinis tirpumo laikas buvo 4,222 + 0,441 min. Biitina paminéti, kad
visikai iStirpdavo tik hidrofilinis (apatinis) plévelés sluoksnis. VirSutinis sluoksnis (hidrofobinis)
suformuodavo baltas nuosédas. Plévelé buvo laikoma iStirpusia kai vizualiai nebiidavo matyti
plaukiojan¢iy hidrofilinés plévelés atplaiSy. Tirpinant dvisluoksng polimering plévele su 5 %
dekspantenolio jos vidutinis tirpumo laikas buvo 4,333 + 0,5 min. Tirpinant dvisluoksne polimering
plévele su 7 % dekspantenolio jos vidutinis tirpumo laikas buvo 4,444 + 0,527 min. Tirpinant
dvisluoksne polimering plévelg su 10 % dekspantenolio jos vidutinis tirpumo laikas buvo 4,778 +
0,441 min. Didinant dekspantenolio koncentracijg pléveléje, tirpumo laikas didéja.
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Polimeriniu pléveliuy tirpumas
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10 pav. Polimeriniy pléveliy tirpumo rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 % ir 7 % dekspantenoliu
nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas (p>0,05). Lyginant kontroling su plévele 10 %
dekspantenoliu buvo nustatytas statistiskai reik§Smingas skirtumas (p<0,05).

3.1.6. Dvisluoksniy pléveliy pH nustatymas

Buvo nustatomas dvisluoksniy pléveliy pH (zr. 11 pav.). Kontroliniy polimeriniy pléveliy (be
vaistinés medziagos) vidutiné pH reikSmé buvo 6,447 + 0,022. Polimeriniy pléveliy su 5 %
dekspantenolio vidutiné pH reiksmé buvo 6,571 + 0,035. Polimeriniy pléveliy su 7 % dekspantenolio
vidutiné pH reik§meé buvo 6,744 + 0,027. Polimeriniy pléveliy su 10 % dekspantenolio vidutiné¢ pH
reik§me buvo 6,802 + 0,023. Tyrimas parod¢, kad didéjant vaistinés medZiagos koncentracijai didéja
ir pH vertes.
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Polimeriniu pléveliu pH reikimés
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11 pav. Polimeriniy pléveliy pH rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu
buvo nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas (p<0,05).

3.1.7. Dvisluoksniy pléveliy drégmés nustatymas

ISdziuvus dvisluoksnéms polimerinéms pléveléms (t.y. po 24 valandy) buvo nustatomas likgs
drégmés kiekis (zr. 12 pav.). Kontroliniy pléveliy (be vaistinés medziagos) vidutinis likes drégmés
kiekis buvo 6,613 £ 0,278 %. Polimeriniy pléveliy su 5 % dekspantenolio vidutinis likgs drégmés
kiekis buvo 4,024 + 0,075 %. Polimeriniy pléveliy su 7 % dekspantenolio vidutinis likes drémés
kiekis buvo 4,552 + 0,078 %. Polimeriniy pléveliy su 10 % dekspantenolio vidutinis likes drégmés
kiekis buvo 5,030 + 0,111 %. Tyrimas parodé, kad didéjant vaistinés medziagos koncentracijai didéja
ir likutinés drégmés Kiekis.
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Polimeriniu pléveliu likes drégmés kiekis
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12 pav. Polimeriniy pléveliy likusio drégmés kiekio rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu
buvo nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas (p<0,05).

3.1.8. Dvisluoksniy pléveliy lipnumo nustatymas

Buvo tirtas dvisluoksniy pléveliy virSutinés dalies ir apatinés dalies lipnumas (zr. 13 pav. ir 14 pav.).
Kontroliniy pléveliy (be vaistinés medziagos) vidutinis virSutinés dalies lipnumas buvo 0,545 + 0,029
N, o vidutinis apatinés dalies lipnumas buvo 0,274 £+ 0,025 N. Polimeriniy pléveliy su 5 %
dekspantenolio vidutinis virSutinés dalies lipnumas buvo 0,632 + 0,014 N, o vidutinis apatinés dalies
lipnumas buvo 0,299 + 0,008 N. Polimeriniy pléveliy su 7 % dekspantenolio vidutinis virSutinés
dalies lipnumas buvo 0,709 + 0,008 N, o vidutinis apatinés dalies lipnumas buvo 0,300 + 0,009 N.
Polimeriniy pléveliy su 10 % dekspantenolio vidutinis virSutinés dalies lipnumas buvo 0,869 + 0,021
N, o vidutinis apatinés dalies lipnumas buvo 0,307 £+ 0,007 N. Tyrimo metu pastebéta, kad didéjant
dekspantenolio koncentracijai vir§utinéje dvisluoksnés plévelés dalyje didéja ir jos lipnumas.
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Polimeriniy pléveliu virsutinio sluoksnio ipnumas
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13 pav. Polimeriniy pléveliy virSutinio sluoksnio lipnumo rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroline plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 % ir 7 % dekspantenoliu nebuvo
nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas (p>0,05). Lyginant kontroling plévele su 10 %
dekspantenoliu buvo nustatytas statistiskai reik§Smingas skirtumas (p<0,05).
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14 pav. Polimeriniy pléveliy apatinio sluoksnio lipnumo rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu
nebuvo nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas (p>0,05).

3.1.9. Dvisluoksniy pléveliy plySimo nustatymas

Nustatytas kontroliniy dvisluoksniy polimeriniy pléveliy bei pléveliy, i kurias jterptas skirtingas
vaistinés medziagos kiekis, plySimas (zr. 15 pav.). Tiriant dvisluoksniy pléveliy plysimo jéga buvo
pastebéta, kad kontrolinéms pléveléms (be vaistinés medziagos) suplésyti reikalinga 15,287 + 0,284
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N jéga. Polimerinéms pléveléms su 5 % dekspantenolio suplésyti reikalinga 13,260 = 0,101 N jéga.
Polimerinéms pléveléms su 7 % dekspantenolio supléSyti reikalinga 13,673 + 0,4 N jéga.
Polimerinéms pléveléms su 10 % dekspantenolio suplésyti reikalinga 13,956 + 0,108 N jéga. Tyrimo
metu pastebéta, kad didéjant dekspantenolio koncentracijai didéja ir reikalinga plévelei supléSyti jéga.

Polimeriniu plévelin plyiimas
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15 pav. Polimeriniy pléveliy plySimo rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu
buvo nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas (p<0,05).

3.1.10. Dvisluoksniy pléveliy nueito atstumo iki plySimo tasko nustatymas

Nustatytas kontroliniy dvisluoksniy polimeriniy pléveliy bei pléveliy, i kurias jterptas skirtingas
vaistinés medziagos kiekis, nueitas atstumas iki plySimo tasko (Zr. 16 pav.). Dvisluoksniy pléveliy be
vaistinés medziagos (kontroliniy) nustatytas nueitas atstumas iki plySimo tasko buvo 13,954 + 0,120
mm. Polimeriniy pléveliy su 5 % dekspantenolio nueitas atstumas iki plySimo tasko buvo 11,638 +
0,117 mm. Polimeriniy pléveliy su 7 % dekspantenolio nueitas atstumas iki plySimo tasko buvo
11,804 £ 0,148 mm. Polimeriniy pléveliy su 10 % dekspantenolio nueitas atstumas iki plySimo tasko
buvo 12,067 + 0,105 mm. Tyrimo metu pastebéta, kad didéjant dekspantenolio koncentracijai didéja
ir nueinamas atstumas iki plévelés plySimo tasko.
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Polimeriniu pléveliu nueitas atstumas iki plysimo tasko
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16 pav. Polimeriniy pléveliy nueito atstumo iki plySimo tasko rezultatai. D — dekspantenolis

Lyginant kontroling plévele (be dekspantenolio) su plévelémis su 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenoliu
buvo nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas (p<0,05).

3.1.11. Polimeriniy tirpaly su dekspantenoliu skvarbos j odg nustatymas

Nustatyta polimeriniy tirpaly su dekspantenoliu skvarba j odg (zr. 17 pav.). Tiriant 4 valandas trukus;j
polimeriniy tirpaly su dekspantenoliu skverbimasi j skirtingy aukséiy ir plo¢iy mikroadaty paZeista
oda buvo nustatyta, kad didziausia dekspantenolio skvarba buvo panaudojant 800 um aukscio ir 400
um plocio prie pagrindo mikroadatas. Vidutiné dekspantenolio koncentracija epidermyje buvo
77,942 + 37,663 ng/ml, o dermoje 443,150 + 81,487 ng/ml. Tai buvo didZiausia koncentracija odoje
lyginant su koncentracija, susidariusia paveikus oda 400 um aukscio ir 200 pm plocio prie pagrindo
mikroadatomis (epidermyje skvarba buvo didesné 1,241 karto, o dermoje 5,589 karto) bei 600 um
aukscio ir 200 um plocio prie pagrindo mikroadatomis (dermoje skvarba buvo didesné 1,060 karto).
600 um aukscio ir 200 pm plocio prie pagrindo mikroadatos parodé didesnius skvarbos rezultatus nei
400 pm aukscio ir 200 pm plocio prie pagrindo mikroadatos (epidermyje skvarba buvo didesné 1,535
karto, o dermoje 5,270 karto).
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Dekspantenolio skvarba i odg i$ polimeriniy tirpaly
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17 pav. Dekspantenolio skvarbos j oda i§ polimeriniy tirpaly rezultatai. A400 X P200 — 400 um aukscio ir
200 pum plocio prie pagrindo mikroadatos; A600 X P200 — 600 um aukséio ir 200 um plocio prie pagrindo
mikroadatos; A800 X P400 — 800 um aukscio ir 400 um plocio prie pagrindo mikroadatos. Tamsiai mélyna
spalva Zymi dekspantenolio koncentracija epidermyje; Sviesiai mélyna spalva Zymi dekspantenolio
koncentracijg dermoje

Lyginant kontrole (be mikroadaty pazaidos) su pazaida, padaryta A400 X P200, A600 X P200 ir
AB800 X P400 mikroadatomis nebuvo nustatytas statistiskai reiksmingas skirtumas (p>0,05).

Tolimesniems dekspantenolio skvarbos tyrimams pasirinktos mikroadatos, kuriy aukstis buvo 600
um, o plotis prie pagrindo 200 um ir mikroadatos, kurios buvo 800 pm aukscio ir 400 um plocio prie
pagrindo. Mokslinés literattiros duomenimis, toks mikroadaty aukstis gali lemti geresne vaistinés
medziagos skvarbg [40]. Analizuojant gautus rezultatus matyti, kad tyrimo metu naudotos 600 pm ir
800 pwm auk$¢io mikroadatos taip pat lémeé geresng dekspantenolio skvarba j oda, lyginant su
mikroadatomis, kuriy aukstis 400 pm.

3.1.12. Dekspantenolio atpalaidavimo i$ dvisluoksniy polimeriniy pléveliy in vitro nustatymas

Norint jvertinti ar hidrofobinis plévelés sluoksnis netrukdo dekspantenolio atsipalaidavimui i$
polimerinés plévelés | oda, atliktas jo atpalaidavimo tyrimas in vitro (zr. 18 pav.). Gauti rezultatai
parodé, kad didziausias dekspantenolio srautas i§ 1,77 cm? dvisluoksnés polimerinés plévelés buvo
praéjus 30 minuéiy nuo tyrimo pradzios (400,821 + 33,570 pg/cm?), o véliau (po 60, 90, 180 ir 300
minuciy) srautas buvo létesnis. Po 5 tyrimo valandy dekspantenolio srautas vidutiniskai buvo 987,451
+ 185,870 pg/lcm?,
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18 pav. Dekspantenolio atapalaidavimo in vitro tyrimo rezultatai

Atlikus statisting analize nebuvo nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas (p>0,05) tarp
dekspantenolio srauty skirtingais laiko intervalais.

3.1.13. Mikroadaty dengimas dvisluoksnémis polimerinémis plévelémis su dekspantenoliu ir jo
skvarbos j oda ex vivo nustatymas

Padengus 600 um aukscio ir 200 pm plocio prie pagrindo mikroadatas bei 800 um aukscio ir 400 um
plocio prie pagrindo mikroadatas dvisluoksnémis polimerinémis plévelémis pagal 2.4.13. skyrelyje
nurodyta metodikg, buvo atlickamas dekspantenolio skvarbos j oda ex vivo nustatymas. Ultra
efektyvios skysc¢iy chromatografijos metodu nenustatyti jokie dekspantenolio kiekiai tiek epidermyje,
tiek dermoje. Tai reiskia, kad dekspantenolio skvarba j odg i§ dengty mikroadaty nevyko.
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3.2. Rezultaty aptarimas

Tyrimy metu buvo renkama geriausia dvisluoksnés polimerinés plévelés sudétis. Hidrofilinis
sluoksnis buvo suformuojamas liejant PVA ir KMC Na polimerus j Petri lIékstele santykiu 1:3, o
santykis tarp Siy polimery ir plastifikatoriaus PG buvo 1:20. Pragjus 24 valandoms, buvo
formuojamas hidrofobinis sluoksnis i§ polimero EuE 100. Jj liejant j Iékstele ant jau susiformavusio
hidrofilinio sluoksnio papildomas plastifikatorius nebuvo jterpiamas, nes jo pridéjimas gerokai didino
plévelés elastingumg dél kurio nebuvo galima atkabinti plévelés nuo 1ékstelés pavirSiaus jos
nedeformuojant. EUE 100 suteiké pakankama lipnuma plévelei prikibti prie odos bei i§laiké plévele
drégng ir elastingg. Dvisluoksné polimeriné plévelé susiformuodavo per 48 valandas (po 24 valandas
kiekvienam i$ sluoksniy). I§ suformuotos plévelés metaliniu jrankiu buvo iSpjaunami centriniai
apskritimai, kuriy plotis buvo 1,77 cm?. Sie apskritimai buvo 209,111 £ 2,315 pm storio, svéré
121,000 + 1,764 mg, vandenyje istirpdavo per 4,222 + 0,441 min, jy pH buvo 6,447 + 0,022, likes
dréegmes kiekis po 24 valandy buvo 6,613 + 0,278 %, virSutinio sluoksnio lipnumas buvo 0,545 +
0,029 N, o apatinio 0,274 + 0,025 N. Taip pat nustatyta dvisluoksniy polimeriniy pléveliy plySimo
jéga, reikalinga plévelei deformuoti, kuri buvo 15,287 + 0,284 N, o nueitas atstumas iki plySimo taSko
13,954 + 0,120 mm.

I dvisluoksne polimering plévelg jterpus skirtingas dekspantenolio koncentracijas (5 %, 7 % ir 10 %)
skvarbos ir atpalaidavimo tyrimams atsirinkta plévelé, kurioje buvo 10 % vaisto koncentracija pagal
Siuos kriterijus: 10 % dekspantenolio jterpimas j pléveles parodé didziausig likutinés drégmés kiekj
(5,030 + 0,111 %), lyginant su 5 % (4,024 + 0,075 %) ir 7 % (4,552 + 0,078 %) dekspantenoliu; 10
% dekspantenolio jterpimas 1 pléveles davé didziausig virSutinio sluoksnio lipnumg (1,594 karto
didesnj uz kontrole) lyginant su kity koncentracijy dekspantenolio jterpimu; plévelés su 10 %
dekspantenoliu pasizyméjo didziausia jéga (13,956 + 0,108 N), reikalinga plévelei suplésyti lyginant
su plévelémis, kuriose buvo jterpta 5 % (13,260 = 0,101 N) ir 7 % (13,673 £+ 0,4 N) vaistinés
medziagos. Buvo nustatyta, kad dvisluoksnés polimerinés plévelés pokyciai, jterpus 10 %
dekspantenolj, buvo priimtini tolimesniems tyrimams, nes plévelés buvo pakankamai lipnios, kad
biity galima naudoti ant odos, elastingos bei vientisos (be vaistinés medziagos kristalizacijos

poZymiy).

Atlikus polimeriniy tirpaly skvarbos | oda, pazeista mikroadatomis, nustatymag buvo pastebéta, kad
geriausia dekspantenolio skvarba buvo naudojant 800 pm aukscio ir 400 um plocio prie pagrindo
mikroadatas bei 600 um auks¢io ir 200 um plocio prie pagrindo mikroadatos. Lyginant su kontrole
(be vaistinés medziagos), 800 um aukséio mikroadatos skvarbg j epiderm;j padidino 1,025 Kkarto, 0 j
derma - 1,311 karto. 600 um auks¢io mikroadatos skvarbg j epidermj, lyginant su kontrole, padidino
1,267 karto, o0 j dermg - 1,236 karto. Taip pat, lyginant rezultatus tarp skirtingy auks¢iy mikroadaty
pastebéta, kad odg paveikus 800 um mikroadatomis skvarba epidermyje buvo 1,241 karto didesné
nei skvarba, paveikus odg 400 pm mikroadatomis, o dermoje didesné 5,589 karto. Paveikus oda 600
um aukscéio mikroadatomis skvarba epidermyje buvo 1,535 karto didesné nei skvarba, paveikus oda
400 um mikradatomis, o dermoje ji buvo didesné 5,270 karto. Kaip ir mokslinés literatiiros
duomenimis, toks mikroadaty aukstis (600 um ir didesnis) nurodomas kaip efektyvesnis norint
pagerinti vaistinés medziagos skvarbg j odg nei Zemesniy mikroadaty [40]. Taip gali bati dél to, kad
aukstesnés mikroadatos pasiekia gilesnius dermos sluoksnius.

Tiriant dekspantenolio atpalaidavimg i§ dvisluoksniy polimeriniy pléveliy in vitro pastebéta, kad
didziausias vaistinés medziagos srautas iS plévelés vyko per pirmgsias 30 minuciy (400,821 + 33,570
ng/cm?), o véliau pasidaré létesnis, tadiau vis tiek vyko. Po 5 tyrimo valandy dekspantenolio srautas
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buvo 987,451 + 185,870 pg/cm?. Tyrimas parodé, kad vaistiné medziaga i§ hidrofobinio dvisluoksnés
polimerinés plévelés sluoksnio atsipalaiduoja.

Padengus mikroadatas dvisluoksne polimerine plévele su 10 % dekspantenoliu ir atlikus skvarbos }
odg ex Vvivo tyrimg vaistinés medziagos 0dos sluoksniuose (tiek epidermyje, tiek dermoje) nebuvo
nustatyta. Tai reiskia, kad dekspantenolio skvarba j oda i§ polimeriniy pléveliy, dengty ant
mikroadaty, nevyko.
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Rekomendacijos

Modifikuoti dvisluoksnés polimerinés plévelés polimery sudét] siekiant padidinti vaistinés
medziagos atsipalaidavimg ir skvarbg j oda.

Didinti vaistinés medziagos kiek], jterpiama j dvisluoksn¢ polimering plévele.

[terpti vaisting medziagg ir | hidrofilinj plévelés sluoksnj, siekiant padidinti jos atsipalaidavimg ir
skvarbg ] oda.
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ISvados

1. Suformuota dvisluoksné polimeriné plével¢€, sudaryta 1§ hidrofilinio sluoksnio (polimery PVA ir
KMC Na bei plastifikatoriaus PG) ir hidrofobinio sluoksnio (polimero EUE 100), kuri buvo elastinga,
vientisa, pakankamai lipni ir tinkama mikroadaty dengimui.

2. I dvisluoksng¢ polimering plévelg buvo terpiamas 5 %, 7 % ir 10 % dekspantenolis. Plévelé su 10
% dekspantenoliu pasizyméjo didziausiu likutinés drégmés kiekiu, didziausiu hidrofobinio sluoksnio
lipnumu ir didziausia jéga, reikalinga plévelei deformuoti. Nustatyti plévelés poky¢iai buvo jvertinti
kaip priimtini ir tolimesniuose tyrimuose nuspresta naudoti 10 % dekspantenolio turinéia plévele.

3. Didziausia dekspantenolio skvarba i§ polimeriniy tirpaly buvo pasiekta naudojant 800 pm aukséio
ir 400 um plocio prie pagrindo mikroadatas bei 600 um aukscio ir 200 um plocio prie pagrindo
mikroadatas. Jos buvo pasirinktos tolimesniems tyrimams su dekspantenolio turin¢iomis plévelémis.

4. Dekspantenolio atpalaidavimas i§ dvisluoksniy polimeriniy pléveliy jvyko ir didZiausias srautas
buvo per pirmgjj pusvalandj. Racionalu tgsti tyrimus nustatant dekspantenolio skvarbg i$ polimerinés
plévelés dengtos ant mikroadaty.

5. Pazeidus oda mikroadatomis dengtomis dvisluoksne polimerine plévele su dekspantenoliu
vaistinés medZziagos odos sluoksniuose nebuvo nustatyta. Siekiant veiksmingos dekspantenolio
skvarbos j odg rekomenduotina modifikuoti plévele formuojanciy polimery sudét;.
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KAUNO REGIONINIS BlOMEDlCININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2016-07-14  Nr. BE-2-41

Biomedicininio tyrimo pavadinimas: ''BiologiSkai aktyviy medziagy skvarbos i (pro) biologines
membranas vertinimas
Protokolo Nr.: BTP-1
Data: 2016-06-16
Versija: 1
Asmens informavimo forma Var. 2,2016-07-13
Pagrindinis tyréjas: Prof. Vitalis Briedis
Biomedicininio tyrimo vieta: Lietuvos sveikatos moksly universitetas
Istaigos pavadinimas: A. Mickevi¢iaus g. 9, Kaunas
Adresas: Klinikinés farmacijos katedra
Sukileliy per. 13, Kaunas

I$vada:
Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio, jvykusio 2016 m. liepos mén. 8 d.
(protokolo Nr. BE-10-10) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.

Mokslinio eksperimento vykdytojai jsipareigoja: (1) nedelsiant informuoti Kauno Regioninj biomedicininiy Tyrimy Etikos
komiteta apie visus nenumatytus atvejus, susijusius su studijos vykdymu, (2) iki sausio 15 dienos — pateikti metinj studijos
vykdymo apibendrinima bei, (3) per ménesj po studijos uzbaigimo, pateikti galutinj pranedima apie eksperimenta.

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai

Nr. Vardas, Pavarde Veiklos sritis Dalyvavo posedyje
1. Prof. Romaldas Maciulaitis Klinikine farmakologija taip

2. Prof. Edgaras Stankevi€ius Fiziologija, farmakologija taip

3. Doc. Eimantas Peiius Filosofija ne

4. Dr. Ramuné Kasperavi¢iene Kalbotyra taip

5. Med. dr. Jonas Andriudkevi€ius Chirurgija taip

6. Agné Krudinskaité Teise taip

7. Prof. Skaidrius Miliauskas Pulmonologija, vidaus ligos ne

8. Med. dr. Rokas Bagdonas Chirurgija : ne

9. Eglé Vaizgeliené Visuomenés sveikata ne

Kauno regioninis biomedicininiu tyrimy etikos komitetas dirba vadovaudamasis etikos principais nustatytais biomedicininiy

tyrimy Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tyrin¢jimo Geros klinikinés praktikos taisyklémis.

Kauno RBTEK pirmininka pavaduojantis ekspertas

W2 )
- g\J ‘;L\ P




