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SANTRAUKA 

Tyrimų objektas: suformuluotos puskietės vaisto formos su tirštuoju propolio ekstraktu (tepalai, 

kremai) ir etanoliniu propolio ekstraktu (gelis). 

Tikslas: sumodeliuoti pusiau kietas vaisto formas (tepalus, kremus, gelius) su propolio ekstraktais ir 

įvertinti jų kokybę, remiantis įvairiais biofarmaciniais tyrimais. 

Uždaviniai: 1. pagaminti tirštąjį ir etanolinį propolio ekstraktus ir juose nustatyti bendrą fenolinių 

junginių kiekį, efektyviosios skysčių chromatografijos metodu nustatyti fenolinių rūgščių ir vanilino 

kiekius; 2. įvertinti propolio ekstrakto priešgrybelinį ir antibakterinį aktyvumus ir nustatyti 

antioksidacinį propolio ekstrakto poveikį; 3. sumodeliuoti pusiau kietas vaisto formas su propolio 

ekstraktais ir atliktį jų kokybės vertinimą pagal šiuos parametrus: pH reikšmė, organoleptinės ir 

reologinės savybės; 4. įvertinti pusiau kietų vaisto formų kokybę, remiantis fenolinių junginių 

atpalaidavimo in vitro rezultatais, ir atrinkti pusiau kietas vaisto formas tolimesniems tyrimams; 5. 

įvertinti atrinktų pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktu kokybę, remiantis fenolinių junginių 

skvarbos į odą ex vivo rezultatais. 

Metodika. Bendras fenolinių junginių kiekis propolio ekstraktuose nustatomas spektrofotometrijos 

metodu. Pasirinktų fenolinių junginių kokybinė ir kiekybinė analizė atliekama naudojant 

efektyviosios skysčių chromatografijos metodą. Atliekami antioksidacinio aktyvumo tyrimai 

naudojant DPPH reagentą ir antimikrobinio aktyvumo tyrimai naudojant etalonines mikroorganizmų 

rūšis. Sumodeliuotų farmacinių formų kokybė vertinama pagal pH ir reologinių parametrų reikšmes. 

Atliekami junginių atpalaidavimo iš pusiau kietų vaisto formų tyrimai in vitro ir junginių skvarbos 

tyrimai į odą ex vivo. 

Rezultatai: Tirštajame propolio ekstrakte fenolinių junginių kiekis nustatytas didesnis nei 

etanoliniame ekstrake. Tirštasis propolio ekstraktas pasižymėjo antikoksidaciniu aktyvumu ir 



 

antimikrobinėmis savybėmis. Kartu su propolio ekstraktu sumaišius šaltalankių aliejų, inaktyvuoto 

DPPH kiekis išaugo 9,28±0,41 %. Propolis veikė gram-teigiamas S. aureus, En. faecalis ir gram-

neigiamas Ps. Aeurigonosa, E. coli bakterijas, taip pat ir M. canis grybelį. Sumodeliuotų tepalų su 

propolio ekstraktu pH reikšmė svyravo nuo 5,06±0,14 iki 6,44±0,11. Konsistencijos koeficento 

reikšmė šioje grupėje svyravo nuo 36,01±0,11 iki 204,6±0,48 Pa·sn. Kremų pH reikšmė svyravo nuo 

5,41±0,21 iki 7,14±0,09. Konsistencijos koeficento reikšmė svyravo nuo 42,23±0,14  iki 145,36±0,22 

Pa·sn. Vienintelės stabilios gelio sistemos pH reikšmė nustatyta 8,11±0,17. Gelio konsistencijos 

koeficento reikšmė esant skirtingiems temperatūrų rėžimams keitėsi nuo 52,13±0,17 iki 91,52±0,35 

Pa·sn. Daugiausiai fenolinių junginių in vitro tyrimo metu atpalaiduota iš gelio sistemos (G-1). 

Gausiausiai nustatytas fenolinis junginys buvo p-kumaro rūgštis. Daugiausiai junginių į odą skverbėsi 

iš tepalo T-7. Iš šios sistemos į odą prasiskverbusių junginių kiekis buvo 2,05±0,2 %. 

Išvados. 1. Didesnis veikliųjų junginių kiekis nustatytas tirštame propolio ekstrakte, todėl kremų ir 

tepalų gamyboje naudotas tirštasis propolio ekstraktas, ir tik hidrogelių gamyboje panaudotas 

etanolinis propolio ekstraktas. 2. Antioksidacinio tyrimo rezultatai parodo, jog norint sustiprinti 

propolio antioksidacinį poveikį tikslinga naudoti kitus augalinius aliejus, pvz. šaltalankių. Kadangi 

propolis sėkmingai stabo tiek gram-neigiamų, tiek gram-teigiamų bakterijų, tiek grybelio augimą, jį 

galima panaudoti modeliuojant antimikrobinius farmacinius preparatus. 3. Pusiau kietos vaisto 

formos modeliuotos naudojant skirtingus pagrindus ir tai lėmė skirtingas puskiečių formų 

orgonoleptines, reologines savybes ir tarpusavyje besiskiriančias pH reikšmes. 4. Atpalaiduotų 

junginių kiekiui tiesioginę įtaką daro tiek įterpto propolio kiekis, tiek pasirinktas vaisto pagrindas. Iš 

sistemų, kuriose propolio ekstrakto buvo daugiau, atpalaiduotų junginių kiekis irgi buvo didesnis. 

Taip pat nustatyta, jog geresnis medžiagų atpalaidavimas vyksta iš tų pusiau kietų vaisto formų, kurių 

konsistencijos koeficentas yra mažesnis. 5. Skvarbos į odą tyrimo metu iš gelio sistemos junginių 

skvarba neįvyko. Tai parodo, jog oda yra gerokai sudėtingesnė sistema nei naudota celiuliozinė 

membrana in vitro tyrime. Geriausiai fenoliniai junginiai iš ex vivo eksperimento metu skverbėsi iš 

tepalo sistemos, kurio pagrindas formuotas iš vaško ir saulėgrąžų aliejaus ir tai pagrindžia teoriją, jog 

riebiosios rūgštys lemia efektyvesnę veikliųjų junginių skvarbą.  
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SUMMARY 

Object of the study: semisolid dosage forms with the soft extract of propolis (creams, ointments) and 

the ethanol extract of propolis (gel). 

Objective: to model semisolid dosage forms with different extracts of propolis and to evaluate these 

forms quality on the stength of the biopharmaceutical researches. 

Tasks: 1 to make ethanol and soft extracts of propolis and to find out the amount of total phenolics 

and the amount of specific phenolic acids and vanillin in them; 2. to evaluate an antioxidant capacity 

and antimicrobal activity of the extract of propolis; 3. to make stable semisolid dosage forms with the 

extract of propolis and to evaluate their quality by these parameters: pH value, organoceptical and 

rheological properties; 4. to evaluate quality of semisolid dosage forms with propolis, based on the 

results of in vitro release test of phenolic compounds and to choose the appropriate forms for next 

researches; 5. to evaluate quality of semisolid dosage forms with propolis, based on the results of 

phenolic compounds penetration into the skin ex vivo. 

Methods. The total amount of phenolic compounds was determined by the 

spectrophotometric method. Quality and quantity analysis of the selected phenolic compounds was 

made by high performance liquid chromatography. Antioxidant activity was evaluated by using 

DPPH reagent. Antimicrobal activity was evaluated by using benchmarked microorganisms. Quality 

of the semisolid sosage forms was evaluated by pH values and rheological parameters. Also we 

evaluated the release of active compounds in vitro and the penetration of these compounds into the 

skin ex vivo. 

Results. In the soft extact of propolis there were more phenolic compounds comparing to the ethanol 

extract of propolis. Propolis mixed with buckthorn bot sea oil inactivated more DPPH reagent. 

Inactivation was 9,28±0,41 % higher. The extract of propolis was active against gram-possitive S. 

aureus, En. faecalis and gram-negative Ps. Aeurigonosa ir E. coli bacteria., also it was active against 



 

M. canis fungus. pH values of ointments with the extract of propolis were in the range from 5,06±0,14 

to 6,44±0,11 and the consistency coefficient values were in the range from 36,01±0,11 to 204,6±0,48 

Pa·sn. pH values of creams were in the range from 5,41±0,21 to 7,14±0,09 and the consistency 

coefficient values of this group were in the range from 42,23±0,14 to 145,36±0,22 Pa·sn. The one and 

only stable gel system pH value was 8,11±0,17. The consistency coefficient values of the gel in 

different temperatures were in the range from 52,13±0,17 to 91,52±0,35 Pa·sn. The biggest amount 

of phenolic compounds in vitro was realised from gel system (G-1) and main component was p-

coumaric acid. The best penetration into the skin was from ointment T-7. Total amount of active 

compounds which penetrated from this system into the skin was 2,05±0,2 %. 

Conclusions. 1. Bigger amount of active compounds was determined in the soft extract of propolis, 

for that reason it was used to model creams and ointments. Only for hydrogels the ethanol extract of 

propolis was used. 2. The results shows that for the improvment of antioxidant properties it is worth 

to use natural oils, e.g buckthorn bot sea oil. In this case that propolis was active against gram-

negative, gram-positive bacteria and fungus, this extract could be used to model antimicrobial drugs. 

3. pH value, organoceptical and rheological properties of semisolid dosage forms were different and 

depended on the base used in modelling process. 4. The amount of realised active compounds also 

depended of the base. The amount of propolis extract had an inffluence as well. Realise of active 

compounds was greater from semisolid forms holding more extract. It was also found out that better 

realise of compounds was from semisolid forms having lower consistency coefficient values. 5. There 

was no active penetration process into the skin from gel. It shows that skin is more complicated 

system than celiuliose membrane which is used in vitro researches. The best penetration ex vivo was 

from ointment system, which was made of bees wax and sunflower oil. It confirms the theory that 

fatty acids act as skin penetration enhancers. 

 

 

 

 

 

 



 

Santrumpos 

% – procentai 

°C – laipsniai Celcijaus 

A/V – aliejus vandenyje 
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Įvadas 

Iš gamtos gaunami natūralūs produktai vis dar stebina naujai atrandamomis savybėmis, kurios gali 

būti sėkmingai pritaikytos gydyti įvairias ligas. Vienas iš natūraliai gamtoje aptinkamų naudingų 

produktų – propolis, arba kitaip bičių pikis, kuris yra dervinga, lipni augalinės ir gyvulinės kilmės 

medžiaga [1, 2]. Bitės biologiškai aktyvias medžiagas surenka nuo įvairių augalų ir sumaišo su savo 

seilėmis ir fermentais, ir būtent taip išgauta medžiaga vadinama propoliu. Bitės šį produktą panaudoja 

aviliams tvirtinti ir jiems dezinfekuoti, o žmogus jau nuo senovės propolį atrado kaip priemonę 

sveikatai gerinti. Nors propolio gydomosios savybės pastebėtos jau labai seniai, mokslininkai dabar 

vis dažniau atsigręžia į senąjį produktą ir vykdo įvairius eksperimentus siekiant sukurti naujus 

farmacinius preparatus [1, 3]. 

Propolio sudėtyje yra įvairių fenolinių rūgščių, esterių, flavonoidų, aminorūgščių ir vitaminų. Dėl 

tokios cheminės kompozicijos produktai su propoliu gali veikti prieš daug sveikatai kenksmingų 

veiksnių [3]. Sumodeliuotos pusiau kietos formos su propolio ekstraktais puikiai veikė gydant 

makšties kandidozę [4], periodontitą [5, 6], taip pat odos egzemą [7]. Propolis geba veikti prieš 

mikroorganizmus, slopina uždegimą, oksidacinį stresą, taip pat tinka nudegimamas gydyti, gali veikti 

net ir prieš vėžines ląsteles [1, 3]. Pabrėžtina tai, jog propolis naikina skirtingų rūšių bakterijas, 

virusus, taip pat ir grybelius, todėl yra labai svarbus gydant odos ligas [3]. Antimikrobinis propolio 

veikimas itin reikšmingas vėl gali tapti šiame amžiuje, kada taip sparčiai didėja antibiotikams atsparių 

bakterijų kiekis, tad farmacinių formų su natūraliasiais antibiotikais modeliavimas yra itin 

perspektyvus [8].  

Pusiau kietų vaisto formų kūrimas yra gana sudėtingas procesas, svarbu atsižvelgti ar aktyvoji 

medžiaga hidrofilinė ar lipofilinė, tinkamai parinkti tirpiklius, pusiau kietos vaisto formos pagrindą, 

emulsiklius bei tirštiklius [9]. Kuriant pusiau kietą vaisto formą verta modeliuoti kuo daugiau 

skirtingų sistemų ir atlikti įvairius šių farmacinių formų kokybės tyrimus [9, 10].  

Šiuo metu vis populiaresni tampa natūralūs farmaciniai preparatai, todėl būtų išties naudinga 

sumodeliuoti pusiau kietą vaisto formą su propoliu. Aktualu atrasti koks vaisto pagrindas yra 

tinkamiausias norint į jį sėkmingai įterpti propolio ekstraktą. Šio tyrimo tikslas – sumodeliuoti pusiau 

kietas vaisto formas (tepalus, kremus, gelius) su propolio ekstraktais ir įvertinti jų kokybę, remiantis 

įvairiais biofarmaciniais tyrimais. Šiam tikslui pasiekti iškelti uždaviniai: 
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1. Pagaminti tirštąjį ir etanolinį propolio ekstraktus ir juose nustatyti bendrą fenolinių junginių 

kiekį, efektyviosios skysčių chromatografijos metodu nustatyti fenolinių rūgščių ir vanilino 

kiekius. 

2. Įvertinti propolio ekstrakto priešgrybelinį ir antibakterinį aktyvumus ir nustatyti 

antioksidacinį propolio ekstrakto poveikį. 

3. Sumodeliuoti pusiau kietas vaisto formas su propolio ekstraktais ir atliktį šių formų kokybės 

vertinimą pagal šiuos parametrus: pH reikšmė, organoleptinės ir reologinės savybės. 

4. Įvertinti pusiau kietų vaisto formų kokybę, remiantis fenolinių junginių atpalaidavimo in vitro 

rezultatais, ir atrinkti pusiau kietas vaisto formas tolimesniems tyrimams. 

5. Įvertinti atrinktų pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktu kokybę, remiantis fenolinių 

junginių skvarbos į odą ex vivo rezultatais. 
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1. Literatūros apžvalga 

1.1. Propolio fizikinės ir cheminės savybės 

Propolis yra lipofilinė medžiaga, kuri būdama šalta yra kieta ir lūžtanti, tačiau pašildžius virš 45 C° 

tampa minkšta, lipni ir lanksti. Padidinus temperatūrą iki 60 C°,  propolis tampa skystas. Propolio 

ekstrahavimas gali būti vykdomas naudojant vandenį, metanolį, etanolį, chloroformą, eterį, acetoną. 

Propolio spalva gali būti nuo šviesiai geltonos iki tamsiai rudos. Naudinga propolio fizikinė savybė 

yra tai, jog jis pasižymi puikiu ir aromatingu kvapu [1, 3].  

Pagrindinai cheminiai propolio komponentai yra dervos (apie 50 %), vaškas (apie 30 %), eteriniai 

aliejai (apie 10 %), žiedadulkės (apie 5 %) ir kitos medžiagos, tokios kaip įvairūs mineralai, fenolinės 

rūgštys, jų esteriai, flavonoidai, terpenai, aromatiniai aldehidai, alkoholiai (apie 5 %) [1, 11, 12].  

Vieni iš dažniausiai nustatomų fenolinių junginių propolyje yra flavonoidai, kurie yra itin svarbūs 

žmogaus organizmui dėl antioksidacinio poveikio [3, 11]. Flavonoidai gali egzistuoti kaip laisvieji 

aglikonai, arba būna glikozilinti. Jų struktūra susideda iš A ir B benzeno žiedų, kurie sujungti 

heterociklo žiedu C, susidedančio iš trijų anglies atomų (žr. 1 pav.) [13, 14]. 

 

1 pav. Flavonoidų ir fenolinių rūgščių struktūra [14] 

Atsižvelgiant į tai, ar C žiedo C4 atomas oksiduotas, ar šiame žiede yra dvigubas ryšys tarp C2 ir C3 

atomų, ar C3 padėtyje prijungta hikdroksilo grupė ir priklausomai nuo hidroksilo grupių išsidėstymo 

B žiede, flavonoidai skirstomi į tam tikras grupes, iš kurių keletas yra itin gausiai nustatomos 

propolyje. Propolyje nustatomi flavonoliai, iš kurių itin reikšmingi yra rutinas, galanginas, 
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kvercetinas, kaempferolis. Propolyje įprastai nustatomi ir flavanoliai: katechinas, epikatcehinas, 

flavonai: chirizinas, luteolinas, apigeninas, taip pat flavanonai: naringinas, hesperetinas. Fenilo 

grupei esant ne C2, o C3 padėtyje, junginiai vadinami izoflavanoidais, iš kurių propolyje nustatomas 

daidzeinas ir genisteinas [13, 14, 15]. 

Kiti fenoliniai junginiai randami propolyje yra fenolinės rūgštys, kurios yra sudarytos iš benzeno 

žiedo, karboksilo ir hidroksilo grupių. Fenolinės rūgštys skirstomos į hidroksibenzoines rūgštis, 

kurios turi C6–C1 struktūrą, ir hidroksicinamono rūgštis, kurioms priklauso fenolinės rūgštys, 

turinčios C6–C3 struktūrą (žr. 1 pav.) [14].  Propolyje nustatomos vanilino, kumaro, ferulos, kavos, 

cinamono rūgštys, tam tikri jų dariniai, iš kurių vienas svarbiausių yra kavos rūgšties fenetilo esteris 

(CAPE). Taip pat propolyje dažnai nustatomas ir vienas iš cinamono rūgšties derivatų – artepilinas C 

[11, 12].  Fenolinės rūgštys bei jų dariniai pasižymi biologiniu aktyvumu ir lemia propolio 

panaudojimo galimybes medicininiais tikslas [14]. Svarbiausi fenoliniai junginiai nustatomi 

propolyje pavaizduoti 2 pav.  

 

 

2 pav. Dažniausiai nustatomi fenoliniai junginiai propolyje [11] 
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Cheminė kompozicija, propolio spalva (geltona, žalia, ruda, raudona) gali būti skirtinga ir priklauso 

nuo įvairių faktorių, tokių kaip augalų tipas ir jų geografinė vietovė, klimatas ir propolio rinkimo 

metas [1, 3, 13]. Propolis Europos šalyse dažniausiai išgaunamas iš tuopų pumpurų, ir tokiame 

propolyje daugiausiai randama įvairių flavonoidų, fenolinių rūgščių ir jų esterių. Propolyje iš 

Brazilijos, kurioje tuopų nėra, pagrindiniai propolio cheminiai dariniai yra terpenoidai, prenilintos p-

kumaro rūgštys ir diterpeninės rūgštys [3]. Svarbiausi cheminiai junginiai propolyje iš Irano yra 

aromatinės rūgštys (benzoinės ir benzenpropano), kofeino ir feniletil-trans-4-kumaro rūgščių esteriai, 

flavonoidai [16]. Pagrindiniai komponentai propolyje iš Indijos yra riebalų rūgščių dariniai [3, 17]. 

Lietuviškajame propolyje kaip dominuojančios rūgštys nustatytos galo, kavos, kumaro, ferulo, 

cinamono bei rozmarino fenolinės rūgštys [18]. Skirtingų šalių propolio cheminiai komponentai nėra 

tokie patys, sudėtis itin priklauso nuo vietovės, todėl tai tampa pagrindine problema siekiant 

standartizuoti propolio žaliavą [3, 11].  

1.2. Biologinis propolio aktyvumas 

1.2.1. Antioksidacinis aktyvumas 

Laisvieji radikalai yra nestabilios molekulės, kurių išoriniame elektronų sluoksnyje trūksta vieno 

elektrono. Šios molekulės organizme prisijungia trūkstamą elektroną ir taip pakenkia sveikosioms 

ląstelėms – sukeliamas oksidacinis stresas [19]. Oksidacinis stresas yra vienas iš svarbių veiksnių, 

lemiančių tam tikrų ligų atsiradimą ir progresiją. Jis itin susijęs su širdies ligomis, vėžiu, diabetu bei 

neurodegeneratyviniais sutrikimais [20]. Taip pat laisvieji radikalai slopina imuniteto aktyvumą, 

skatina organizmo senėjimą. Maži kiekiai aktyviųjų deguonies (ROS) ir aktyvųjų azoto (RNS) 

junginių yra visiškai natūralus ląstelių metabolizmo rezultatas. Šie dariniai gali būti natūraliai 

detoksikuojami organizme esančių makromolekulių ir fermentų, tokių kaip glutationo peroksidazės 

ar katalazės, tačiau dažnai natūralūs ląstelės apsauginiai mechanizmai tampa nebepajėgūs apsaugoti 

nuo atsiradusio per didelio ROS ir RNS kiekio [19, 21]. Jei laisvųjų radikalų atsiranda itin daug, 

ląstelėje pažeidžiamos nukleorūgštys, baltymai. Kovoti su laisvaisiais radikalais reikalingi papildomi 

antioksidantai, kurie atiduoda savo elektronus ir taip neautralizuoja laisvuosius radikalus bei apsaugo 

organizmo ląsteles [19, 20]. 

Ištirta, jog propolio sudėtyje esančios fenolinės rūgštys (ypač svarbi kavos rūgštis) ir įvairūs 

flavonoidai veikia kaip puikūs antioksidantai ir geba apsaugoti ląsteles nuo lipidų peroksidacijos [3, 

22, 23]. Nustatyta, jog polifenolių kiekis propolyje tiesiogiai lemia jo antioksidacines savybes [24]. 

Propolio ekstraktuose iš Italijos ir Rusijos nustatytas panašus polifenolių kiekis, ir tai nulėmė panašų 

antioksidacinį aktyvumą, tuo tarpu Braziljoje tirtame propolyje nustatytas gerokai mažesnis 

polifenolių kiekis, ir tai lėmė ženkliai mažesnį antioksidacinį aktyvumą [25]. Kito tyrimo, aprašančio 
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propolio galimybes mažinti oksidacinį stresą, rezultatai parodė, jog žiurkių, kurioms buvo sukeltas 

diabetas ir pažeistos jų kepenys bei inkstai, būklė ženkliai pagerėjo suleidus propolio injekcijas. Dėl 

sumažėjusio oksidacinio streso pagerėjo bendra žiurkių būklė, kepenyse sumažėjo vakuolizuotų 

ląstelių skaičius, pagerėjo riebalų rugščių metabolizmas [26]. 

Fenolinių rūgščių antioksidacinis aktyvumas priklauso nuo hidroksilo grupių skaičiaus molekulėse, 

pvz.  kavos rūgšties benzeno žiede yra dvi hidroksilo grupės, todėl ši rūgštis pasižymi geresnėmis 

antioksidacinėmis savybėmis nei kumaro rūgštis, kurios molekulėje yra tik viena hikdroksilo grupė. 

Antioksidacinis aktyvumas priklauso ir nuo karboksilo grupės padėties. Hidroksicinamono rūgštys 

dėl trijų anglies atomų šoninės grandinės lengviau atiduoda vandenilį, ir taip užtikrinamos geresnės 

antioksidacinės savybės nei hikdrosibenzoinių rūgščių [3, 27]. Flavonoidų antioksidacinis aktyvumas 

priklauso ir nuo hidroksilo grupių esančių C žiedo C3  pozicijoje ir B žiedo C3 bei C4 padėtyse (žr. 3 

pav.). Stiprus antioksidacinis CAPE aktyvumas pasireiškia dėl molekulėje esančio katecholo žiedo 

[27]. Kitas puikus pavyzdys, įrodantis hidroksilo grupių svarbą, tai kvercetino, kaempferolio bei 

galangino molekulių struktūros palyginimas. Šie junginiai tarpusavyje skiriasi tik hidroksilo grupių 

skaičiumi B žiede. Antioksidacinis aktyvumas striprėja didejant hidroksilo grupių kiekiui ir pagal 

antioksidacinio poveikio stiprumą junginiai išsidėsto tokia tvarka: 

kvercetinas<kaempferolis<galanginas [22, 27].  

 

 

3 pav. Flavonoidų funkcinės grupės lemiančios uždegimo slopinimą ir antioksidacinį poveikį [27] 

Tiriant junginių antioksidacinį aktyvumą viena iš dažniausių reakcijų reakcijų yra atliekama 

panaudojant 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo (DPPH•) reagentą ir surišant laisvuosius radikalus. DPPH• 
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radikalui sureagavus su medžiaga, kuri geba atiduoti savo vandenilio atomą, tirpalo spalva kinta iš 

melynos į gelsvą ir spalvos pokyčiai išmatuojami spektrofotometru (žr. 4 pav.) [28]. 

 

4 pav. DPPH• surišimo reakcija [28] 

1.2.2. Antimikrobinis aktyumas 

Propolis vadinamas natūraliuoju antibiotiku, nes pasižymi ir antimikrobinėmis savybės. Jis gali būti 

naudojamas bakterijų, virusų bei grybelių sukeltoms infekcijoms gydyti, pvz. sergant viršutinių 

kvėpavimo takų ligomis ar gydant ar žaizdų infekcijas [3, 29, 30]. Geriausiai propolis veikia prieš 

gram-teigiamas bakterijas. Nustatytas itin veiksmingas propolio veikimas prieš tokias rūšis kaip 

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes, Paenibacillus larvae [3, 30] ir 

Salmonella enterica [29]. Nors propolio antibakterinis aktyvumas yra stipresnis prieš gram-teigiamas 

bakterijas [3, 30], visgi Lietuvoje atlikto tyrimo metu propolis sėkmingai veikė ir prieš gram-

neigiamas Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis ir Escherichia coli bakterijas [31]. Dar viena 

ypač svarbi propolio savybė – gebėjimas veikti prieš antibiotikams atsparias bakterijas (pvz. 

gaminančias plataus veikimo spektro  β-laktamazes). Taip pat nustatytas ir antibiotikų, tokių kaip 

vankomicinas, oksacilinas, levofloksacinas, ir propolio sinergistiškas veikimas. Tai yra itin svabu, 

nes pastaruoju metu pasaulyje itin sparčiai didėja antibiotikams atsparių bakterijų kiekis [32].  

Antimikrobinis propolio aktyvumas pasireiškia dėl propolyje nustatomų fenolinių rūgščių ir 

flavonoidų. Įtaka daro ir fenolinių rūgščių esteriai, ypač ferulo ir kofeino rūgščių [33]. Antibakterinis 

veikimas gali pasireikšti dėl bakterinės ląstelės metabolizmo sutrikdymo. Bakterines ląsteles 

pažeidžiamos sutrikdant nukleorūgščių sintezę dėl DNR girazės ar topoizomerazės inhibicijos, ypač 

efektyviai topoizomerazę inaktyvina rutinas. Kitas bakterinės ląstelės pažeidimo mechanizmas 

siejamas su bakterinės ląstelės plazminės membranos funkcijos pakitimu: sutrikdoma skysčių 

skvarba, o dėl membranos vientisumo praradimo reikšmingai sumažėja kalio kiekis bakterinės 

ląstelės viduje. Flavonoidai gali sutrikdyti ir bakterijų energijos metabolizmo procesus. Gali būti 

paveikiami vienas ar net ir keli kvėpavimo grandinės kompleksai, pvz. likochalkonai sėkmingai 

inhibuoja NADH-citrochromo c reduktazę [34, 33].  
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Propolis puikiai veikia ir prieš grybelius. Nustatyta, jog paveikiamos Candida glabrata, Candida 

parapsilosis, bei Candida tropicalis rūšys [32]. Taip pat propolis veikia ir prieš daugiausiai 

grybelinių infekcijų žmogaus organizme sukeliantį Candida albicans grybelį [35, 3].  

Nustatyta, jog propolis dėl sudėtyje esančių kavos, p-kumaro, benzoinės rūgščių, o taip pat dėl 

galangino ir pinocembrino veikia ir prieš virusus [3, 36]. Išaiškintas antivirusinis veikimas prieš 

Herpes simplex 1 (HSV-1), bei Herpes simplex 2 (HSV-2) [27] virusus, taip pat jau anksčiau 

pastebėtas propolio veikimas ir prieš paukščių gripo virusą [30].  

Flavonoidai, kurie yra vieni iš pagrindinių propolio sudedamųjų dalių, in vitro reikšmingai veikė ir 

prieš žmogaus imuno deficito virusą 1 (ŽIV-1). Dėl aktyviųjų medžiagų propolyje buvo sutrikdomas 

ŽIV atvirkštinės transkriptazės veikimas [37].  

1.2.3. Uždegimą slopinantis aktyvumas 

Nustatyta, jog propolis gali slopinti ir uždegimą. Tokį aktyvumą nulemia sudėtyje esantys aktyvieji 

flavonoidai ir fenolinės rūgštys [3, 23]. Dėl šių junginių blokuojami įvairūs tarpiniai uždegimo 

mediatoriai, nes inhibuojama ciklooksigenazės, lipooksigenazės ir kitų fermentų ekspresija. 

Uždegimo slopinimą aktyvina tokios propolio cheminės medžiagos kaip acacetinas, kvercetinas, 

naringeninas, kavos rūgštis, p-kumaro rūgštis o stipriausią poveikį lemia CAPE ir galanginas [27]. 

Pastarosios medžiagos efektyviai gydė žiurkes, kurioms dėl karagenino poveikio buvo atsiradę 

edemos, pleuritas ir adjuvantinis artritas [26]. Literatūroje aprašoma, jog in vitro propolis slopina 

pelių makrofagų eskpresuojamų prostaglandinų ir leukotrienų išskyrimą, o in vivo CAPE slopina 

lipooksigenazės fermentą, kuris reikalingas arachidono rūgščiai išsiskirti. Pastaroji rūgštis yra viena 

iš pagrindinių signalinių molekulių uždegiminėje reakcijoje [3]. CAPE taip pat inhibuoja ir 

uždegiminei reakcijai vykti reikalingų citokinų ir vėžio nekrozės α faktoriaus (TNF-α) gamybą [27].   

Flavonoidai veikia uždegiminą slopinančiai dėl C žiede esančios dvigubos jungties tarp C2-C3 atomų, 

taip pat ir dėl karbonilo grupės prijungtos prie C4 atomo. Uždegimo slopinimas pasireiškia ir dėl A 

žiede esančių C3 ir C5  hidroksilo grupių (žr. 3 pav.) [27]. 

1.3. Pusiau kietų vaisto formų charakteristika 

Pusiau kietos vaisto formos, tai pusiau kietos konsistencijos produktai, kurie įprastai naudojami ant 

odos ir įvairių gleivinių, pvz. akies, nosies ar ausies. Taip pat puskietės vaisto formos gali būti 

įvedamos į kūno ertmes rektaliniu ar vaginaliniu būdu. Šių farmacinių formų paskirtis gali būti 

terapinė, kai vaistas skirtas ligai gydyti, arba apsauginė, kai liga nėra diagnozuojama, o preparatas 

odą ar gleivinę drėkina, minkština arba apsaugo nuo kenksmingų medžiagų. Puskietės vaisto formos 



 

19 

 

naudojamos terapiniais tikslais gali veikti lokaliai, pvz. gydyti įvairias odos ligas, tokias kaip atopinis 

dermatitas ar seborėja. Taip pat vaistas gali veikti ir sistemiškai, tokiu atveju puskietėje formoje 

esantys veiklieji junginiai patenka į sisteminę organizmo kraujotaką [38, 39]. Vartojant pusiau kietas 

vaisto formas nėra pažeidžiamos kepenys, sukeliama mažiau šalutinių efektų nei vartojant vaistus 

peroraliai ar parenteraliai, taip pat vaisto formą galima vartoti taip, jog lengvai užtikrinama pastovi 

veikliosios medžiagos koncentracija kraujyje. Tinkamos pusiau kietos farmacinės formos turėtų 

pasižymėti tam tikromis savybėmis: ne per didelis riebumas, paprastas naudojimas, patraukli išvaizda 

ir kvapas. Jei vaisto forma vartojama ant odos, oda neturėtų būti dirginama, alergizuojama bei 

dehidratuojama [39].  

Pagal fizikochemines savybes pusiau kietos farmacinės formos gali būti skirstomos į hidrofobines, 

hidrofilines ir emulsines sistemas [10].  

Hidrofobinėms formuluotėms priskiriamos tokios farmacinės formos kaip aliejiniai tepalai, 

bevandeniai tepalai, oleogeliai [10]. Hidrofobiniai tepalai įprastai būna vienfaziai. Tokių tepalų 

hidrofobinis pagrindas modeliuojamas iš vieno tam tikro komponento pvz. skystojo parafino, 

vazelino, augalinio aliejaus. Vaisto pagrinde veiklioji medžiaga yra tirpinama arba disperguojama 

[10, 40]. Oleogelių pagrindas taip pat sudaromas iš lipofilinės medžiagos, kuri gali būti gelifikuojama 

naudojant pasirinktus polimerus pvz. celiuliozės [41]. 

Hidrofilinėms formuluotėms priskiriamos tokios farmacinės formos kaip hidrogeliai ar hidrofiliniai 

tepalai. Hidrogelių pagrindą sudaro skystoji hidrofilinė medžiaga (vanduo, glicerolis), kuri 

gelifikuojama pasirinkta medžiaga. Ši medžiaga gali būti natūrali (guma), pusiau sintetinė 

(metilceliuliozė) arba sintetinė (karbomeras) [10, 42]. Hidrofilinių tepalų pagrindas sudarytas iš 

vandenyje gerai tirpių medžiagų, pvz. didelės molekulinės masės skystojo ir kietojo makrogolio 

mišinio [42]. 

Dažniausiai vartojamos pusiau kietos vaisto formos, kurių pagrindo sudėtyje yra ir hidrofilinių, ir 

hidrofobinių komponentų. Tokios sistemos vadinamos emulsijomis ir joms priskiriama 

heterogeniniai tepalai, aliejus/vandenyje (a/v) ir vanduo/aliejuje (v/a) kremai, bigeliai, 

mikroemulsijos ir kt. [10].  Priklausomai nuo to ar didesnę pagrindo dalį sudaro lipofilinė, ar 

hidrofilinė medžiaga, skiriasi hidrofilinio/lipofilinio balanso vertė. Apskaičiavus šią vertę parenkami 

tinkami emulsikliai, jų proporcijos. Vieni iš dažniausiai naudojamų emulsiklių yra polisorbatai 

(Tween) ir sorbitano/riebalų rūgščių esteriai (Span). Taip pat naudojami ir riebalų alkoholiai, pvz. 

stearilo alkoholis, ar monogliceridai [43]. 
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1.4. Pusiau kietų vaisto formų kokybės tyrimai 

Vaistinės medžiagos atpalaidavimas iš sistemos ir šios medžiagos skvarba į odą yra gana sudėtingas 

procesas, lemiamas daug veiksnių. Labai svarbi yra odos sąveika su vaisto formos pagrindu ir 

veikliosiomis medžiagomis, tačiau nemažiau reikšminga ir sąveika tarp pagrindo bei įterptų veikliųjų 

medžiagų [10]. Parenkant pusiau kietos vaisto formos pagrindą svarbu atkreipti dėmesį į tai, kokia 

veikliosios medžiagos molelulinė masė, ar medžiaga gali tirpti pasirinktame pagrinde ir vandenyje, 

svarbi ir veikliosios medžiagos koncentracija vaisto formoje, termodinaminis aktyvumas. Nemažiau 

reikšmingos ir paties pagrindo fizikocheminės savybės, taip pat svarbu ar jo sudėtyje bus medžiagų 

veikiančių kaip veikliųjų medžiagų skvarbos skatintojai. Labai svarbi ir odos ar gleivinės, ant kurios 

bus vartojamas vaistas, pH reikšmė [39]. 

1.4.1. Veikliųjų junginių atpalaidavimo iš pusiau kietų vaisto formų tyrimai in vitro  

Reikšmingiausi medžiagų atpalaidavimo ir skvarbos į odą rezultatai gaunami atliekant tyrimus in vivo 

bei ex vivo, tačiau tam tikruose tyrimų etapuose, pvz. tiriant medžiagų atpalaidavimą iš vaisto formos, 

sėkmingai panaudojamos ir studijos in vitro [10]. In vitro tyrimo metu vaisto formuluotė patalpinama 

į celę virš pusiau pralaidžios membranos. Ši membrana pusiau kietą vaisto formą skiria nuo 

akceptorinės terpės (vanduo, etanolis arba vandens ir etanolio mišinys), kurią eksperimento pabaigoje 

tiriant ir yra nustatomas atpalaiduotų veikliųjų medžiagų kiekis [44]. Tokie in vitro tyrimai itin 

naudingi pirmose vaistinės formuluotės kūrimo stadijose, kai nustatoma sąveika tarp aktyviosios 

medžiagos ir pusiau kietos vaisto formos pagrindo [10]. Hidrofilinės ir sąlyginai lipofilinės 

medžiagos in vitro tyrimuose geriausiai atpalaiduojamos iš tų sistemų, kurių didžiąją pagrindo dalį 

sudaro hidrofilinė dalis. Tokiame pagrinde aktyvieji junginiai gerai tirpsta, o hidrorfilinių medžiagų 

difuzija į hidrofilinę akceptorinę terpę tampa itin greita. Netirpi vandenyje hidrofobinė bazė negali 

sąveikauti su hidrofiline akceptorine terpe, todėl net jei ir paviršiuje esančios aktyviųjų medžiagų 

molekulės gali labai greitai difunduoti pro šalia esančią pusiau pralaidžią membraną, tačiau veikliųjų 

junginių difuzija iš giliųjų hidrofobinės terpės sluoksnių yra labai lėta. Visgi stipriai lipofilinės 

medžiagos in vitro geriau atpalaiduojamos iš hidrofobinio pagrindo, nes tik pastarajame lipofilinės 

medžiagos gali būti ištirpinamos. Hidrofiliniame pagrinde lipofilinės medžiagos tampa suspenduotos, 

o tai neužtikrina efektyvaus jų atpalaidavimo [44, 45].  

1.4.2. Veikliųjų junginių skvarbos iš pusiau kietų vaisto formų tyrimai 

Atlikus veikliosios medžiagos atpalaidavimo tyrimus ir nustačius ar veiklioji medžiaga gali 

difunduoti iš pagrindo, atliekami kiti tyrimai ir nustatoma veiklųjų junginių skvarbos galimybė į 

odą.Veikliųjų medžiagų patekimas į odą yra gana sudėtingas ir daugybės veiksnių lemiamas procesas. 
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Pirmiausiai veiklioji medžiagas turi būti atpalaiduojama iš vaisto formos ir tik tada svarbus tampa 

difuzijos procesas per odos barjerą t.y lipofilinį epidermio raginį sluoksnį. Vėliau tiriant 

dermatologinius preparatus yra nustatoma kaip veiklioji medžiaga, kuri jau yra prasiskverbusi pro 

odos barjerą, skverbiasi ir juda į gilesnius odos sluoksnius [10]. 

Į odą vaistas gali patekti per kelis skirtingus kelius: 1) per plauko folikulus ir prakaito liaukas 2) judėti 

per tarpus tarp ląstelių 3) judėti per epidermio ląstelių vidų. Kokiu keliu skverbsis medžiaga priklauso 

nuo jos fizikocheminių savybių. Vienu metu gali būti panaudoti ir keli skirtingi keliai. Kadangi 

plaukų folikulai ir prakaito liaukos sudaro tik apie 0,1 % odos paviršiaus struktūros, šiuo keliu 

transportuojama ir itin mažas kiekis molekulių, todėl dažniausi medžiagų judėjimo keliai yra per arba 

pro epitelines ląsteles [46]. 

Oda yra gerokai sudėtingesnė sistema nei poringa, pusiau pralaidi membranam kuri naudojama in 

vitro tyrimų metu, todėl gauti geri veikliųjų medžiagų atpalaidavimo in vitro rezultatai iš hidrofilinių 

pagrindų, dažnai nesutampa su skvarbos į odą tyrimų rezultatais [10]. Skvarba iš emulsijų ar vien tik 

iš hidrofobinio pagrindo dažnai būna geresnė nei iš pagrindų su hidrofilinėmis medžiagomis [47]. 

Esminę įtaką skvarbos į odą rezultatams daro viršutinis raginis epidermio sluoksnis, sudarytas iš 

keratinocitų, kurių pagrindinis komponentas yra vandeniui nelaidžios α-keratino skaidulos [46]. 

Hidrofilinėms medžiagoms skverbtis pro šį sluoksnį yra itin sudėtinga, todėl svarbu, jog vaisto 

pagrinde būtų medžiagų, gebačių tirpinti aktyviąsias medžiagas, hidratuoti raginį epidermio sluoksnį, 

ar ardyti šio sluoksnio lipidinius darinius ir taip gerinti medžiagų skvarbą. Įveikus raginį sluoksnį 

aktyvioji medžiaga jau gali judėti į gilesnius epidermio ir dermos sluoksnius, kuriuose atsparumas 

polinių medžiagų skvarbai jau gerokai mažesnis. Pasiekusiuos dermą, kurią sudaro jungiamasis 

audinys, limfos ir kraujotakos sistema, medžiagos patenka į kraują ir gali judėti po visą organizmą 

[10, 46].  

Ypač svarbu, jog veiklioji medžiaga būtų tirpi vaisto pagrinde, todėl daugelyje tyrimų pranašumą turi 

emulsinės sistemos, kuriose yra ir hidrofilinių ir lipofilinių medžiagų, todėl padidėja skirtingomis 

cheminėmis savybėmis pasižyminčių junginių įterpimo galimybė. Be to, emulsikliai gali veikti ne tik 

kaip tirpikliai, bet ir kaip skvarbą pro raginį sluoksnį skatinantys junginiai [47]. Visgi Australijos 

tyrėjų darbe nustatyta, jog modeliuoto kremo sudėtyje naudoti emulsikliai terpenus sulaikė 

suformuotose micelėse, ir tirtų terpenų skvarba gerokai efektyvesnė buvo iš hidrogelių nei kremų 

[49]. Sąveikos tarp medžiagų vaisto formoje nulemia aktyvųjų medžiagų skvarbos greitį. Iš to paties 

pagrindo vienos medžiagos gali būti atpalaiduojamos itin gerai, o kitų medžiagų atpalaidavimas dėl 

tam tikrų sąveikų gali ir neįvykti, todėl modeliuojant naują pusiau kietą vaisto formą yra būtina atlikti 

tiek atpalaidavimo, tiek svarbos į odą tyrimus [10]. 
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1.5. Modeliuojamų pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktais komponentai 

Bičių vaškas. Tai bičių gaminamas produktas, jo sudėtyje yra nustatomi angliavandeniliai, laisvosios 

riebalų rūgštys, monoesteriai, diesteriai, triesteriai, hidroksimetilo esteriai, riebiųjų rūgščių 

poliesteriai [50, 51]. Taip pat bičių vaškas yra vitamino A šaltinis. Šis vitaminas skatina žaizdų 

gyjimą, slopina uždegimą, apsaugo ląsteles nuo UV spindulių [50]. Bičių vaško lydymosi temperatūra 

yra apie 60 ºC, jis nėra tirpus vandenyje, glicerolyje [52]. Bičių vaškas dažnai naudojams 

muodeliuojant pusiau kietas vaisto formas, nes dėl savo stiprių hidrofobinių savybių sudaro apsauginę 

plėvelę ant odos, todėl oda nedžiūsta, ir taip pat yra maitinama. Kita naudinga bičių vaško savybė, 

jog jis veikia kaip emulsiklis, tirština įvairius aliejus [53, 50]. 

Šaltalankių aliejus. Šis aliejus ekstrahuojamas iš šaltalakių uogų bei sėklų, jame gausu naudingų 

medžiagų. Šaltankių aliejaus sudėtyje nustatoma palmitolio rūgštis (omega-7), gama-linoleno 

(omega-6) rūgštis. Šios rūgštys ypač svarbios odai regenetuoti. Taip pat šaltalankių aliejuje nustatomi 

vitaminai A, C, E, karotenoidai, organinės ir amino rūgštys, fenoliniai junginiai, kurie lemia 

antioksidacinį aliejaus aktyvumą. Aliejus yra tinkamas pažeistai odai gydyti, naudingas stabdant 

uždegimą, dermatitą, egzemą, taip pat apsaugo nuo aplinkos poveikio, mažina strazdanų ir raukšlių 

kiekį. Šaltalankių aliejus gerina kraujo apytaką, detoksikuoja. Iš šaltalankių aliejaus gilyn į dermą 

patekusi gama-linoleno rūgštis virsta į prostaglandinus, todėl organizmas apsaugomas nuo infekcijų, 

malšinamas uždegimas, karščiavimas, senėjimo procesai [54, 55, 56]. 

Saulėgrąžų aliejus. Tai skaidrus, geltonas, natūralus aliejus, išgaunamas iš sąulėgrąžų sėklų. Šio 

aliejaus sudėtyje gausu palmitino, stearino, oleino (omega-9), gama-linoleno (omega-6) rūgščių. 

Svarbu, jog tai vienas iš daugiausiai polinesočiųjų rūgščių turinčių aliejų. Sąulėgrąžų aliejuje gausu 

vitamino E, taip pat tokių elementų kaip selenas, cinkas, geležis [57]. Dėl savo cheminės 

kompozicijos sąulėgrąžų aliejus naudojamas sudirgusiai odai minkštinti ir maitinti, žaizdoms gydyti, 

taip pat šis aliejus pasižymi antioksidacinėmis, antimikrobinėmis ir uždegimą slopinančiomis 

savybėmis [57,58]. 

Baltasis vazelinas. Tai iš naftos išgauta, minkšta medžiaga, kuri sudaryta iš įvairių angliavandenilių. 

Medicinoje naudojamo vazelino spalva yra balta. Ši medžiaga netirpi vandenyje, tirpsta tik tam 

tikruose organiniuose tirpikliuose: eteryje, chloroforme [59]. Baltasis vazelinas naudojamas tepalų, 

kremų gamyboje. Tai viena iš dažniausių medžiagų, naudojamų gaminant hidrofobinius pagrindus. 

Vazelinas labai gerai apsaugo odą nuo vandens netekimo, tačiau atpalaiduotų junginių kiekis iš šio 

pagrindo įprastai nebūna itin didelis [10].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5141539/
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„Basalis Clinic“. Tai LSMU vaistinės sukurtas produktas. Sudėtyje nurodomi tokie junginiai: vanduo, 

skystas parafinas, vazelinas, stearino rūgštis, glicerolio monostearatas, karbomeras, trolaminas, 

fenoksietanolis. Kremas skirtas odai maitinti ir drėkinti, tinka vartoti su gydomaisiais tepalais ir 

kremais [60]. 

Karbomeras 940. Tai baltos spalvos, sintetinis poliakrilo rūgšties polimeras. Išbrinkintas vandenyje 

šis karbomeras sukuria žemą pH reikšmę, kuri vėliau padidinama neutralizavus rūgštį pasirinktu 

šarmu. Karbomeras itin efektyviai keičia sistemos reologines savybes, nes didina klampą, tačiau ant 

odos nesukuria sunkumo ir lipnumo jausmo [5]. Dažniausiai šis komponentas naudojamas įvairiems 

geliams, kremams, šampūnams, plaukų kondicionieriams, dezifenkuojantiems geliams, kūno 

prausikliams gaminti [61]. 

Pionier KWH. Tai pagrindas naudojamas v/a kremų gamyboje. Šis pagrindas sudarytas iš skystojo 

parafino, polietileno ir izopropilo palmitato [62], kuris itin efektyviai minkština odą [63]. Dėl didelio 

kiekio hidrofobinių medžiagų šis pagrindas tinka sausai odai gydyti [62]. 

Bevandenis lanolinas. Tai išvalytas, natūralūs, iš avių vilnos riebalų išgautas produktas. Lanolinas 

sudaro 10 % – 25 % avies vilnos svorio. Maždaug 87 % lanolino sudaro didelės molekulinės masės 

esteriai, likusią dalį sudaro alifatiniai alkoholiai, steroliai, riebalų rūgštys ir angliavandeniai. Dėl 

didelio kiekio esterių lanolinas dažniau apibūdinamas kaip vaškas. Tai specifinio kvapo, labai klampi, 

geltonos spalvos medžiaga, kurios lydymosi temperatūra apie 40 ºC. Lanolinas kremų ir tepalų 

gamyboje naudojamas kaip emulsiklis, itin gerai minkština odą, todėl tinka naudoti trūkinėjančiai, 

šerpetojančiai ir jautriai odai gydyti [64]. 

Stearilo alkoholis. Kieta, balta, silpnu kvapu pasižyminti medžiaga. Jos lydymosi temperatūra yra 

apie 60 °C. Šis komponentas kosmetikoje naudojamas kaip emulsiklis, tirštiklis, kuris apsaugo nuo 

putų susidarymo. Stearilo alkoholis  yra sintezuojamas iš stearino rūgšties. Komponentas naudojamas 

kuriant plaukų kondicionierius ir odą drėkinančius ar valančius produktus [65, 66]. 

1.6. Literatūros apžvalgos apibendrinimas 

Propolis dėl sudėtyje esančių naudingų junginių, tokių kaip fenolinės rūgštys, flavonoidai ir 

mineralai, yra itin tinkamas gydyti įvairias ligas. Propolis pasižymi įvairiomis naudingomis 

savybėmis:  antioksidacinėmis, antimikrobinėmis, uždegimą slopinančiomis. Siekiant pagerinti odos 

bei gleivinių būklę, kuriamos įvairios pusiau kietos vaisto formos, kurios sėkmingai gali paveikti 

pažeistas vietas. Tam, kad būtų užtikrinamas medžiagų atpalaidavimas ir skvarba į odą, svarbu 

parinkti tinkamą modeliuojamo vaisto pagrindą ir papildomas medžiagas. Atsižvelgiant į naudojamo 

pagrindo savybes, pusiau kietos vaisto formos gali būti hidrofilinės arba hidrofobinės, o jei vaisto 
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formos pagrindą sudaro tiek hidrofiliniai, tiek lipofiliniai komponentai, tokia sistema vadinama 

emulsine. Junginiai pusiau kietoje vaisto formoje, priklausomai nuo cheminių savybių, tarpusavyje 

sąveikauja, todėl iš to paties pagrindo vienos medžiagos gali atsipalaiduoti ir skverbtis į odą itin gerai, 

o kitų medžiagų atpalaidavimas gali būti itin ribotas. Dėl šios priežasties sumodeliavus stabilią pusiau 

kietą vaisto formą būtini kokybės tyrimai. Atpalaidavimo tyrimai in vitro yra patys pirmieji atliekami 

tyrimai, ir jų rezultatai parodo ar veiklioji medžiaga gali judėti ir difunduoti iš sumodeliuotos 

sistemos, tačiau šie rezultatai neparodo ar medžiaga skverbsis į odą. Tam, kad būtų galima sužinoti 

kaip sistema veiks odos sluoksnius reikalingi ir svarbūs in vivo arba ex vivo tyrimai. 
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2. Tyrimo metodika ir metodai 

2.1. Tyrimo objektas, naudotos medžiagos ir įranga 

Tyrimo objektas 

Suformuluotos puskietės vaisto formos su tirštuoju propolio ekstraktu (tepalai, kremai) ir propolio 

etanoliniu ekstraktu (gelis). 

Naudotos medžiagos ir reagentai 

Propolio žaliava iš bitininko J. Aguonio, Lazdijų raj., Lietuva 

Bičių vaškas iš UAB „Bičių korys“, Vilnius, Lietuva  

Vanilo rūgštis ≥ 98 % iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Kavos rūgštis ≥ 98 % iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Vanilinas ≥ 99 %. iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Kumaro rūgštis ≥ 98 % iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Ferulo rūgštis ≥ 99 % iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija 

Etanolis (96,3 %) iš AB „Stumbras“, Kaunas, Lietuva  

Folin-Ciocalteu‘s reagentas iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Natrio karbonatas, Na2CO3 iš Sigma-Aldrich, Saint Luisas, JAV  

Acetonitrilas ≥ 99,9 % grynumo iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Acto rūgštis ≥ 99,9 % grynumo iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Baltasis vazelinas iš Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Bevandenis lanolinas iš CPC W. M. GmbH, Saksamaa-Tootja, Vokietija  

Karbomeras 980 iš Lubrizol, Ohajo valstija, JAV 

Metanolis 99,9 % iš HPLC Roth, Vokietija 

Natrio hidroksidas, NaOH iš Erba Lachema, Čekija 

2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas DPPH – Sigma-Aldrich, Vokietija 
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Šaltalankių aliejus iš Kauno Technologijos Universiteto, Maisto mokslo ir technologijos katedros, 

Kaunas, Lietuva 

„Basalis Clinic“ kremas iš Lietuvos Sveikatos Mokslų Universiteto vaistinės, Kaunas, Lietuva 

Pionier KWH-soft  iš Hansen & Rosentha, Vokietija 

Pionier KWH 2020 emulsiklis iš Hansen & Rosentha, Vokietija 

Stearilo alkoholis iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija 

Saulėgrąžų aliejus iš Sigma – Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Vokietija  

Naudota įranga 

Kapiliarinis skysčių chromatografas – Agilent Infinity 1260 Capillary LC – DAD, Agilent 

technologies®, JAV  

pHmetras – ph-meter 766 su elektrodu Knick SE 104 N, Knick Elektronische Meßgeräte GmbH & 

Co, Vokietija 

Spektrofotometras – Agilent 8453 UV-Vis, Agilent Technologies, JAV 

Reometras – Anton Paar® GmbH, Modular Compact Rheometer, MCR 102, Austrija 

Svarstyklės – Scaltec SBC 31, Scaltec Instruments GmbH, Vokietija 

Magnetinė maišyklė su kaitinamuoju paviršiumi – IKAMAG C-MAG HS7, IKA-Werke GmbH & 

Co. KG, Vokietija 

Celiuliozinės dializės membranos – Cuprophan®, Medicell International Ltd., Londonas, Didžioji 

Britanija 

Cirkuliacinė vandens vonelė su termostatu – Grant GD120, Grant Instruments Ltd., Kembridžas, 

Didžioji Britanija 

Peristaltinis siurblys su daugiakanale siurblio galva – Cole-Parmer Instrument Co., Ilinojus, JAV 

Ultragarso vonelė – DT 156, Bandelin electronic GmbH & Co. KG, Berlynas, Vokietija 
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2.2. Pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktais gamybos technologija 

2.2.1. Propolio etanolinio ekstrakto gamyba 

Kaip geriausias ekstrahentas naudojamas 70 % etanolis [31]. Propolio etanolinė ištrauka gaminama 

santykiu 1:10.  2,5 g sausos, susmulkintos propolio žaliavos užpilama 70 % etanoliu iki 25 ml bendro 

tūrio ir 7 dienoms paliekama maceruotis kambario temperatūroje. Po savaitės ištrauka filtruojama 

naudojant popieriaus filtrą, filtratas supilamas į tamsaus stiklo talpyklę ir laikomas sandariai 

uždarytas. 

2.2.2. Tirštojo propolio ekstrakto gamyba 

Santykiu 1:1 pagaminama propolio etanolinė ištrauka, kaip ekstrahentas naudojamas 70 % etanolis. 

50 g sausos, susmulkintos propolio žaliavos užpilama 70 % etanoliu iki 100 ml bendro tūrio ir 7 

dienoms paliekama maceruotis kambario temperatūroje. Po savaitės ištrauka filtruojama naudojant 

popieriaus filtrą, gautas ekstraktas garinamas ant vandens vonelės iki tirštos, klampios masės, kuri 

talpinama į tamsaus stiklo sandarų buteliuką.  

2.3. Propolio ekstraktų kokybės vertinimas 

2.3.1. Bendras fenolinių junginių kiekio nustatymas propolio ekstraktuose  

Bendras fenolinių junginių kiekis tirštajame ir etanoliniame propolio ekstraktuose nustatytas atliekant 

spalvinę reakciją su Folin – Ciocalteu reagentu ir išmatuojant absorbciją po reakcijos. Tirštasis 

propolio ekstraktas skiedžiamas 70 % etanoliu santykiu 1:100, etanolinis propolio ekstraktas 

skiedžiamas 70 % etanoliu santykiu 1:50. Reakcija vykdoma 10 ml kolbutėje. Reakcijos eiga: įpilama 

3 ml distiliuoto vandens, įpilama 1 ml tiriamojo tirpalo ir 1,5 ml 20 % vandeninio natrio karbonato 

tirpalo. Praskiedžiama distiliuotu vandeniu iki 10 ml. Mišinys gerai supurtomas ir paliekamas 

tamsoje. Po 30 minučių spektrofotometru (Agilent 8453 UV-Vis, Agilent Technologies, JAV) 

absorbcija išmatuojama 765 nm bangos ilgyje. Bendras fenolinių junginių kiekis skaičiuojamas pagal 

sudarytą p-kumaro rūgšties kalibracinį grafiką (nuo 20 iki 140 μg/ml) ir išreiškiamas p-kumaro 

rūgšties ekvivalentu mg/g [67]. Atliekami 3 matavimo pakartojimai, apskaičiuojamas aritmetinis 

vidurkis ir standartinis nuokrypis (SD). 

2.3.2. Propolio ekstraktų analizė efektyviosios skysčių chromatografijos metodu 

Pirmiausiai gaminami analizei reikalingi tirštojo ir etanolinio propolio ekstraktų etanoliniai tirpalai. 

Tirštasis propolio ekstraktas skiedžiamas 70 % etanoliu santykiu 1:500, o etanolinis propolio 

ekstraktas skiedžiamas 70 % etanoliu santykiu 1:300. Tiek tirštojo, tiek etanolinio propolio ekstraktų 

kokybinei ir kiekybinei analizei atlikti naudojamas kapiliarinis skysčių chromatografas (Agilent 



 

28 

 

Infinity 1260 Capillary LC-DAD, Agilent technologies®, JAV) su diodų matricos detektoriumi. 

Analizuojamiems fenoliniams junginiams atskirti naudojama ACE C18 kolonėlė (150 × 0,5 mm, 5 

μm dydžio dalelės) su prieškolone ACE C18 (5 μm). Judrioji fazė susideda iš 0,5 % acto rūgšties 

vandeninio tirpalo (eliuentas A) bei acetonitrilo (eliuentas B). Fenolinių junginių nustatymas atliktas 

prie 290 nm bangos ilgio. Visi mėginiai prieš analizę filtruoti naudojant nailoninius membraninius 

švirkštų filtrus, kurių porų dydis yra 0,2 μm (Sartorius Stedim Biotech GmbH, Goettingen, Vokietija) 

[67]. 

2.3.3. Antioksidacinis propolio ekstrakto aktyvumas 

Tirštojo propolio ekstrakto, šaltalankių aliejaus ir šių dviejų komponentų mišinio antioksidacinis 

aktyvumas nustatytas panaudojant DPPH• radikalo sujungimo metodą [70, 71]. Nustatoma, kiek 

procentų DPPH• radikalo yra inaktyvuojama dėl antioksidacinį poveikį turinčių medžiagų, esančių 

pasirinktuose mėginiuose. Propolio ekstraktas ir šaltalankių aliejus ištirpinami pasirinktame 

vienodame 96 % etanolio kiekyje. 1 cm kiuvetėse po 0,1 ml šių tirpalų sumaišoma su 2,8 ml 0,1 mM 

etanolinio DPPH• tirpalo. Trečioji kiuvetė užpildoma 0,1 ml propolio ir 0,1 ml šaltalankių aliejaus 

etanolinių tirpalų ir pripildoma 2,8 ml 0,1 mM etanolinio DPPH• tirpalo. Visi mėginiai paliekami 

tamsoje ir po 30 min. spektrofotometru (Agilent 8453 UV-Vis, Agilent Technologies, JAV) 

matuojamas absorbcijos sumažėjimas prie 518 nm bangos ilgio. Kaip palyginamasis tirpalas 

naudojamas 96 % etanolis. Inaktyvuoto DPPH• radikalo kiekis procentais apskaičiuojamas pagal 

formulę: 

DPPHinaktyv.% = ((A0–A1)/A0)×100, kai A0 – tuščiojo bandinio absorbcija (t=0 min.), A1 – bandinio 

su tiriamuoju mėginiu absorbcija (t=30 min.). 

Matavimai atlikti 3 kartus, apskaičiuotas aritmetinis vidurkis ir SD. 

2.3.4. Priešgrybelinis ir antibakterinis propolio ekstrakto aktyvumai 

Kokybinis bakterijų jautrumo/atsparumo tyrimas atliktas naudojant etalonines mikroorganizmų 

kultūras: Microsporum canis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa.  

Į bakterijų suspensijas įmerkiamas medvilninis tamponas ant kojelės (FL medical, Italija) ir bakterijos 

tolygiai paskleidžiamos ant Miulerio-Hintono (Liofilchem, Italija) terpės paviršiaus. Microsporum 

canis grybelis analogiškai sėjamas ant Saburo (Liofilchem, Italija) terpės [72]. Kiekvienoje Petri 

lėkštelėje vienodu, 6 cm atstumu, padaromi 6 šulinėliai. Į paruoštus šulinėlius įdedama po 0,5 g 

propolio ekstrakto, taip pat teigiamos ir neigiamos kontrolės mėginiai. Kaip neigiama kontrolė tyrime 

naudojamas 70 % etanolis,  kaip teigiama kontrolė lėkštelėse su grybeliu naudojamas terbinafino 
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hidrochlorido 0,5 % kremas, o lėkštelėse su bakterijų padermėmis – chlorheksidino 0,02 % tirpalas. 

Kiekviena tiriamoji medžiaga lėkštelėse talpinama į du šulinėlius.  

Paruoštos Petri lėkštelės su bakterijomis termostate (Memert,Vokietija) kultivuojamos 24 valandas 

36,5 °C temperatūroje, o Petri lėkštelės su grybeliu kultivuojamos 25 °C temperatūroje. Po 

kultivavimo atliekama rezultatų analizė, matuojamas susidariusių skaidrių zonų dydis (mm). Kuo 

didesnė skaidri zona susidaro aplink tiriamą medžiagą, tuo geresnis šios medžiagos antimikrobinis 

aktyvumas. 

2.4. Pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktais modeliavimas 

2.4.1. Tepalų su tirštuoju propolio ekstraktu modeliavimas 

Sumodeliuotos trys tepalų formuluotės (T-1, T-2, T-3) su tirštuoju propolio ekstraktu. Į pasirinktą 

riebiąją fazę (baltąjį vazeliną) įterpiami skirtingi propolio ekstrakto kiekiai (2 %, 3 %, 4 %) [67]. 

Siekiant nustatyti lanolino įtaką pusiau kietoms farmacinėms formoms, buvo suformuluoti T-4, T-5, 

T-6 tepalai, į kuriuos papildomai įterpta 1 % lanolino.  

Kitas tepalų gamybai naudotas pagrindas suformuluotas iš natūralaus bičių vaško ir saulėgrąžų 

aliejaus [50, 68].  

T-1–T-6 tepalai gaminami pasvėrus nustatytus kiekius reikalingų medžiagų, ir vėliau grūstuvėje visas 

šias medžiagas sumaišant iki vienalytės masės.  

Modeliuojant T-7, T-8, T-9 tepalus, bičių vaškas pirmiausiai lydomas porcelianinėje lekštelėje ant 

vandens garų vonelės, palaipsniui pilamas pašildytas saulėgrąžų aliejus. Šie du komponentai šildomi 

ir maišomi iki vienalytės masės, kuri paliekama atvėsti. Į jau atvėsusią masę įterpiami atitinkami 

kiekiai (2 %, 3 %, 4 %) tirštojo propolio ekstrakto, maišoma iki vienalytės masės.  

Visi pagaminti tepalai patalpinami į sandarias talpykles ir laikomi kambario temperatūroje. Tepalų 

sudėtys nurodytos 1 lentelėje. 

1 lentelė. Tepalų su tirštuoju propolio ekstraktu sudėtys 

                                                         I gr. TEPALAI   

Tepalo 

Nr. 

Tirštas 

propolio 

ekstraktas,  

% 

Vazelinas,  

% 

Lanolinas,  

% 

Bičių 

vaškas,  

% 

Sąulėgrąžų 

aliejus,  % 

T-1 2 98 - - - 

T-2 3 97 - - - 

T-3 4 96 - - - 
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T-4 2 97 1 - - 

T-5 3 96 1 - - 

T-6 4 95 1 - - 

T-7 2 - - 9,1 88,9 

T-8 3 - - 9 88 

T-9 4 - - 8,9 87,1 

 

2.4.2. Kremų su tirštuoju propolio ekstraktu modeliavimas 

Suformuluotos įvairios kremų kompozicijos naudojant skirtingas riebalines fazes. Naudotas baltasis 

vazelinas, Pionier KWH-soft, saulėgrąžų aliejus. Taip pat panaudoti skirtingi emulsikliai: stearilo 

alkoholis, emulsiklis Pionier KW 2020, lanolinas. Kaip vandeninė fazė naudotas išgrynintas vanduo. 

Kita dalis kremų formuluoti veikliąją medžiagą įterpiant į LSMU vaistinės kremą „Basalis Clinic“. 

Kremų kompozicijų sudėtys nurodytos 2 lentelėje. 

2 lentelė. Kremų su tirštuoju propolio ekstraktu sudėtys 

 II gr. KREMAI 

Kremo Nr. K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 K-6 K-7 K-8 K-9 

Tirštas 

propolio 

ekstr.,  % 

2 3 4 2 3 4 2 3 4 

Vanduo,  % 27 27 27 10 10 10 - - - 

Vazelinas,  

% 

43 42 41 - - - - - - 

Stearilo alk.,  

% 

20 20 20 - - - - - - 

Sąulėgrąžų 

al.,  % 

8 8 8 - - - - - - 

Pionier 

KWH-soft,  

% 

- - - 88 87 86 - - - 
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Prieš gaminant K-1, K-2, K-3 kremus pasveriamas nustatytas vazelino ir stearilo alkoholio kiekis. 

Šios dvi medžiagos išlydomos porcelianinėje lėkštelėje ant vandens garų vonelės iki vientisos masės. 

Į šią masę maišant įterpiamas pašildytas saulėgrąžų aliejus, vėliau lėtai maišant įpilamas nustatytas 

kiekis vandens. Į gautą masę įterpiamas tirštas propolio ekstraktas. Maišoma kol susidaro vienalytė, 

puri masė. 

Prieš gaminant K-4, K-5, K-6 kremus pasveriamas reikiamas Pionier KWH kiekis. Medžiaga įdedama 

į grustuvę, įpilamas nustatytas kiekis vandens ir įlašinami keli lašai emulsiklio Pionier KW-2020. 

Maišoma kol gaunama vienalytė masė, į kurią įterpiamas tirštas propolio ekstraktas. 

Prieš gaminant K-7, K-8, K-9 kremus pasveriamas reikiamas kiekis „Basalis Clinic“ kremo. 

Grūstuvėje jis sumaišomas su lanolinu ir įterpiamas nustatytas kiekis tirštojo propolio ekstrakto.  

2.4.3. Gelių su etanoliniu propolio ekstraktu modeliavimas 

Gaminami geliai, kurių pagrindas sudaromas iš atitinkamų koncentracijų (0,5  % ir 1 %) karbomero 

miltelių, kurie išbrinkinami išgrynintame vandenyje. Į sudarytą dispersinę sistemą įterpiamas 

atitinkamas kiekis etanolinio propolio ekstrakto (1 %, 2 %, 4 %), lašinamas 10 % NaOH tirpalas ir 

maišoma kol sistema gelifikuojasi [69]. Gelių sudėtys pateiktos 3 lentelėje. Gauti karbomero geliai 

laikomi sandarioje talpyklėje, kambario temperatūroje. 

3 lentelė. Gelių su etanolinių propolio ekstraktu sudėtys 

  III gr. GELIAI   

Gelio Nr. Vanduo,  % Karbomeras,  

% 

Etanolinis 

propolio 

ekstraktas,  % 

10 % NaOH 

G-1 98,5 0,5 1 Keli lašai 

G-2 97,5 0,5 2 Keli lašai 

Emulsiklis 

Pionier KW-

2020 

- - - Keli 

lašai 

Keli 

lašai 

Keli 

lašai 

- - - 

Lanolinas,  

% 

- - - - - - 1 1 1 

Basalis 

Clinic,  % 

- - - - 

 

 

- - 97 96 95 
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G-3 95,5 0,5 4 Keli lašai 

G-4 98 1 1 Keli lašai 

G-5 97 1 2 Keli lašai 

G-6 95 1 4 Keli lašai 

 

2.5. Pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktais kokybės vertinimas 

2.5.1. Pusiau kietų vaisto formų pH ir reologinių savybių vertinimas 

Visų pusiau kietų vaisto formuluočių (tepalų, kremų, gelio) pH reikšmė nustatyta pH-metru (pH-

meter 766 su elektrodu Knick SE 104 N, Knick Elektronische Meßgeräte GmbH & Co, Vokietija) 

kambario temperatūroje. Kiekvienos vaisto formuluotės pH reikšmės matavimai atlikti 3 kartus, 

apskaičiuotas aritmetinis vidurkis ir SD.  

Pusiau kietų vaisto formų reologinės savybės vertintos reometru (Anton Paar® GmbH, Modular 

Compact Rheometer, MCR 102, Austrija). Naudotas matematinis power low slope modelis ir 

nustatytas kiekvienos pusiau kietos vaisto formos klampumo koeficentas (K, Pa·sn), taip pat ir takumo 

indeksas (n). Naudoti trys temperatūriniai rėžimai: 20 ºC, 32 ºC ir 37 ºC. Kiekvienos formuluotės 

reologiniai matavimai atlikti 3 kartus, išvestas aritmetinis vidurkis ir apskaičiuotas SD.  

 

2.5.2. Fenolinių junginių atpalaidavimas iš pusiau kietų vaisto formų in vitro 

Fenolinių junginių atpalaidavimo matavimai atlikti naudojant modifikuotas Franz difuzinės celes [73, 

74, 75]. Kaip akceptorinė terpė naudotas išgrynintas vanduo (20 ml). Donorinė fazė – sumodeliuotos 

pusiau kietos vaisto formos (~1 g). Prieš eksperimentą celiuliozinės dializės membranos 

(Cuprophan®, Medicell International Ltd., Londonas, Didžioji Britanija) pamerkiamos į distiliuotą 

vandenį ir laikomos 12 valandų. Po 12 valandų donorinė fazė talpinama į cilindrą, kurio atvirasis 

galas atsargiai uždengiamas paruošta celiuliozine membrana ir sutvirtinamas gumelėmis. Sukūriamas 

difuzijos plotas celėje yra lygus 1,77 cm². Donorinė fazė su membrana merkiama į akeptorinę terpę, 

kuri yra maišoma ir joje pastoviai palaikoma 32±0,1 °C temperatūra. Temperatūrai palaikyti 

naudojama magnetinė maišyklė su kaitinimo įranga (IKA® C-MAG HS 7, IKA®-Werke GmbH & Co. 

KG, Vokietija). Po 1 val., 2 val., 4 val. ir 6 val. paimama po 1 ml akceptorinės terpės, o atgal po 

kiekvieno ėmimo įpilama po 1 ml šviežios terpės [67]. Tiriamosios akceptorinės terpės mėginiuose 

nustatomas atpalaiduotas bendras fenolinių junginių kiekis naudojant spektrofotometrijos metodą 

aprašytą 2.3.1 skyriuje. Po 6 val. akceptorinėje terpėje esančių fenolinių junginių analizė vykdoma ir 
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efektyviosios skysčių chromatografijos (ESC) metodu aprašytu 2.3.2 skyriuje. Matavimai atliekami 

3 kartus, apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis ir SD 

2.5.3. Fenolinių junginių skvarbos į odą tyrimai ex vivo 

Fenolinių junginių skvarbos į odą tyrimai atlikti naudojant Bronaugh pratakias difuzines celes. 

Pirmiausiai ex vivo tyrimams paruošiama žmogaus oda, kuri gaunama po plastinių operacijų ir iki 

tyrimo laikoma šaldiklyje. Oda atšildoma, įvertinama jos būklė, pažeidimai, pašalinami riebalų 

likučiai ir tik tada oda sukarpoma ir patalpinama į 0,64 cm2 ploto celes. Paruoštos difuzinės celės 

dedamos ant 37 °C temperatūros metalinio bloko. Temperatūra palaikoma naudojat cirkuliacinę 

vandens vonelę su termostatu (Grant GD120, Grant Instruments Ltd., Kembridžas, Didžioji 

Britanija). Į celes talpinama ~150 mg donorinės fazės (pusiau kietos vaisto formos). Akceptorinė 

terpė, kuri sudaryta iš 0,9 % natrio chlorido ir 0,005 % natrio azido tirpalo, cirkuliuoja 0,6 ml/min 

greičiu. Cirkuliacijai užtikrinti naudotas peristaltinis siurblys su daugiakanale siurblio galva (Cole-

Parmer Instrument Co., Ilinojus, JAV). Po 24 valandų donorinė fazė pašalinama nuo odos, o oda ne 

mažiau kaip 3 kartus plaunama su 96,3 % etanoliu ir su 0,9 % NaCl tirpalu. Po odos plovimo “sauso 

karščio“ metodu derma atskiriama nuo epidermio. Oda iš epidermio pusės 1-2 sekundes palaikoma 

prie įkaitinto metalinio instrumento, o tada epidermis nuo dermos atskiriamas naudojant pincetą ir 

sluoksniai patalpinami į skirtingus Ependorfo mėgintuvėlius. Dermos ir epidermio sluoksnių 

ekstrakcija vykdoma 30 min. ultragarso vonelėje (DT 156, Bandelin electronic GmbH & Co. KG, 

Berlynas, Vokietija). Kaip ekstahentas naudojamas metanolio ir vandens mišinys (1 ml). Šis mišinys 

paruoštas sumaišius komponentus santykiu 1:1. Po ekstrakcijos odos likučiai iš mėgintuvėlių 

pašalinami, o tirpalai filtruojami pro nailoninius membraninius švirkštų filtrus (Sartorius Stedim 

Biotech GmbH, Goettingen, Vokietija) [67]. Tirpalai analizuojami ESC metodu, kuris plačiau 

aprašytas 2.3.2 skyriuje. Matavimai atliekami 3 kartus, apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis ir SD. 

2.6. Statistinė duomenų analizė 

Statistinė duomenų analizė atlikta naudojant MS Excel 2016 (Microsoft, JAV) ir SPSS 22 (IBM SPSS 

Inc., Chicago, IL) statistines programas. Visi matavimai atlikti po 3 kartus. Kiekybiniai duomenys 

vertinti remiantis aritmetiniu vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (SD). Rezultatų skirtumai buvo 

laikomi statistiškai reikšmingais, jei p<0,05. 



 

34 

 

3. Rezultatai 

3.1. Tirštojo ir etanolinio propolio ekstraktų kokybinis vertinimas 

3.1.1. Bendras fenolinių junginių kiekis tirštajame ir etanoliniame propolio ekstraktuose 

Bendras fenolinių junginių kiekis tirštajame propolio ekstrakte ir etanolinėje propolio ištraukoje 

nustatytas spektrofotometrijos būdu. Bendras fenolinių junginių kiekis išreikštas p-kumaro rūgšties, 

kuri propolyje yra viena iš dominuojančių [76, 77], ekvivalentu mg/g (žr. 5 pav.)  

 

 

 

5 pav. Bendras fenolinių junginių kiekis išreikštas p-kumaro r. mg/g ekvivalentu 

Gauti rezultatai parodė, jog tirštajame propolio ekstrakte bendras fenolinių junginių kiekis yra 35,92 

% didesnis nei etanolinėje ištraukoje, ir šis junginių kiekio skirtumas nustatytas kaip statistiškai 

reikšmingas (p<0,05). Dėl šios priežasties tik gelių gamybai naudoti pasirinkta etanolinė propolio 

ištrauka. Kremų ir tepalų formuluočių kompozicijos pasirinktos tokios, kuriose naudotinas tirštas 

propolio ekstraktas. 

3.1.2.  Fenolinių junginių nustatymas tirštajame ir etanoliniame propolio ekstraktuose 

efektyviosios skysčių chromatografijos metodu 

Nustačius bendrą fenolinių junginių kiekį, tikslinga įvertinti ir konkrečių fenolinių komponentų kiekį 

etanoliniame ir tirštajame propolio ekstraktuose. ESC metodu nustatytos vienos iš dažniausiai 

propolyje aptinkamų fenolinių rūgščių: p-kumaro, ferulo, kavos ir vanilino [78, 79, 80]. Taip pat 

nustatytas ir vanilinas, kuris remiantis literatūra, propolyje yra nustatomas gausiai [80, 81, 82].  

Nustatyti fenolinių junginių kiekiai tirštajame propolio ekstrakte pateikti 6 paveiksle. 
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6 pav. Fenoliniai junginiai tirštajame propolio ekstrakte (mg/ml) 

Nustatyta, jog propolyje dominuojanti yra p-kumaro rūgštis. Jos kiekis sudarė 36,90±0,64 % visų 

fenolinių junginių kiekio. Tokie rezultatai, jog daugiausiai propolyje yra būtent p-kumaro rūgšties, 

sutampa ir su kitų tyrėjų tyrimų duomenimis [77, 79]. Antroji pagal kiekį nustatyta rūgštis yra ferulo 

(27,55±0,02 %), o trečiasis komponentas – vanilinas (20,12±0,4 %). Tai, jog ferulo rūgšties kiekis 

propolyje yra didesnis nei vanilino aprašoma ir kitų tyrėjų darbuose [80, 83], tačiau Ivanauskas L., 

Jakštas V. ir kt. [81] savo darbe, atvirkščiai, nustatė vanilino dominavimą prieš ferulo rūgštį. Iš 6 pav. 

matome, jog vanilo rūgšties kiekis propolyje yra ženkliai didesnis nei kavos rūgšties, atitinkamai 

buvo nustatyta 13,42±0,57 % ir tik 2,01±0,41 % šių rūgščių. Visgi kitų mokslininkų tyrimuose kavos 

rūgšties propolio ekstrakte buvo daugiau nei vanilo rūgšties [81, 84]. Tokie skirtumai gali atsirasti 

dėl skirtingų propolio surinkimo vietų, taip pat dėl to, jog propolis išgautas iš skirtingų augalų rūšių 

[3, 23]. 

Vanilo, p-kumaro, ferulo, kavos rugščių bei vanilino kiekiai ESC metodu nustatyti ir etanoliniame 

propolio ekstrakte, o gauti duomenys pateikti 7 paveiksle. 

 

 

0

2

4

6

8

10

12

Vanilo r. p-Kumaro r. Kavos r. Ferulo r. Vanilinas

4,072±0,172

11,195±0,193

0,611±0,124

8,359±0,176

6,105±0,121

F
en

o
li

n
ių

 j
u
n
g
in

ių
 k

ie
k
is

, 
m

g
/m

l



 

36 

 

 

7 pav. Fenoliniai junginiai etanoliniame propolio ekstrakte (mg/ml) 

 

Etanoliniame propolio ekstrakte, kaip ir tirštajame, junginiai pagal nustatytą kiekį išsidėstė ta pačia 

tvarka. Daugiausiai, 34,05±1,5 %, nustatyta p-kumaro rūgšties, ferulo rūgšties etanoliniame propolio 

ekstrakte nustatyta 28,04±1,23 %, vanilino – 19,94±1,36 %, vanilo rūgšties – 14,46±0,94 %, o kavos 

rūgšties – 0,128±0,31 %. 

3.1.3. Antioksidacinis propolio ekstrakto aktyvumas 

Propolis pasižymi antioksidacinėmis savybėmis, tačiau norint efektyviai gydyti pažeistą odą, 

tikslinga vaisto sudėtį tobulinti ir papildomai įterpti medžiagų didinančių antioksidacinį aktyvumą 

[24]. Šaltalankių aliejus taip pat pasižymi antioksidaciniu aktyvumu [85], todėl naudinga nustatyti, ar 

į pusiau kietas vaisto formas su propoliu verta papildomai įterpti ir šaltalankių aliejų. Išmatuotas 

propolio ekstrakto, šaltalankių aliejaus ir šių dviejų komponentų mišinio antioksidacinis aktyvumas, 

rezultatai pateikti 8 pav. 
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8 pav. Propolio ir šaltalankių aliejaus antioksidacinis aktyvumas 

Nustatyta, jog tiek propolio ekstraktas, tiek šaltalankių aliejus pasižymėjo antioksidacinėmis 

savybėmis. Šių dviejų komponentų mišinys veikė sinergistiškai ir antioksidacinis aktyvumas 

padidėjo. Nustatytas 9,28±0,41 % didesnis šių dviejų komponentų mišinio antioksidacinis aktyvumas 

nei gryno propolio ekstrakto. 

3.1.4. Priešgrybelinis ir antibakterinis propolio ekstrakto aktyvumai 

Siekiant įvertinti propolio ekstrakto kokybę ir tinkamumą, atlikti prišgrybelinio ir antibakterinio 

aktyvumų tyrimai. Tyrimuose naudotas daugiausiai veikliųjų medžiagų sudėtyje turėjęs tirštasis 

propolio ekstraktas. Kaip neigiama kontrolė panaudotas 70 % etanolis, kaip teigiama kontrolė 

priešgrybelio aktyvumo tyrime naudotas terbinafino hidrochlorido 0,5 % kremas, o antimikrobinio 

aktyvumo tyrime – chlorheksidino 0,02 % tirpalas. Gauti rezultatai pateikti 9 pav. 
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9 pav. Propolio ekstrakto antimikrobinis veikimas 

Nustatyta, jog propolis, kaip ir aprašoma literatūroje [3, 31], stabdo mikroorganizmų dauginimąsi ir 

augimą. Kaip ir kitame tyrime [31] propolio ekstaktas veikė prieš S. aureus, En. faecalis, Ps. 

aeruginosa ir  E. coli  mikroorganizmus. Etanolis nestabdė mikroorganizmų augimo, o 

chlorheksidino 0,02 % tirpalas bakterijas veikė stipriau nei propolis. Terbinafino hidrochlorido 0,5 % 

kremas taip pat pasižymėjo stipresniu priešgrybeliniu aktyvumu nei tirtas propolio ekstraktas. 

Statistiškai reikšmingai (p<0,05) didesnės slopinamosios zonos aplink propolio ekstraktą susidarė 

lėkštelėse su bakterijų kultūromis nei lėkštelėse su  M. canis grybeliu. Stipriausiai propolio ekstrakto 

paveiktos buvo gram-teigiamos En. faecalis bakterijos, tačiau svarbu pabrėžti ir tai, jog propolis veikė 

ir gram-neigiamas E. coli bei Ps. aeruginosa bakterijų padermes. Pastaroji bakterijų rūšis pasižymi 

itin dideliu atsparumu antimikrobiniams preparatams [86], todėl toks stiprus propolio ekstrakto 

antimikrobinis veikimas prieš Ps. aeruginosa bakterijas gali būti itin naudingai pritaikomas kuriant 

farmacinius preparatus. 

3.2. Pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktais kokybės vertinimas ir atranka 

3.2.1. Pusiau kietų vaisto formų pH reikšmės nustatymas ir organoleptinių savybių vertinimas 

Siekiant atrinkti tinkamas farmacines formas įvertintos jų organoleptinės savybės (konsistencija, 

spalva, kvapas), fazių atsiskyrimas, taip pat išmatuotos ir nustatytos visų sistemų pH reikšmės. Šių 

savybių vertinimas pateiktas 4 lentelėje. 
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4 lentelė. Pusiau kietų vaisto formų pH reikšmės ir organoleptinių savybių vertinimas 

Kompozicijos 

Nr. 

pH 

reikšmė 

Organoleptinės savybės Fazių 

atsiskyrimas 

T-1  5,22±0,11 Kieta, sunkiai tepi, itin riebalinga, geltonos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

T-2 5,12±0,23 Kieta, sunkiai tepi, itin riebalinga, geltonos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

T-3 5,18±0,06 Kieta, sunkiai tepi, itin riebalinga, geltonai-rudos 

spalvos, malonaus kvapo 

Nėra 

T-4 5,06±0,14 Kieta, sunkiai tepi, itin riebalinga, geltonos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

T-5 6,12±0,05 Kieta, sunkiai tepi, itin riebalinga, geltonos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

T-6 5,98±0,14 Kieta, sunkiai tepi, geltonai-rudos spalvos, malonaus 

kvapo 

Nėra 

T-7 6,44±0,11 Minkšta, tepi, gelsvos spalvos, malonaus kvapo Nėra 

T-8 6,12±0,07 Minkšta, tepi, gelsvos spalvos, malonaus kvapo Nėra 

T-9 5,36±0,16 Minkšta, tepi, gelsvos spalvos, malonaus kvapo Nėra 

K-1 7,04±0,04 Minkšta, lengvai tepi, šviesiai gelsvos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

K-2 6,44±0,08 Minkšta, lengvai tepi, gelsvos spalvos, malonaus 

kvapo 

Nėra 

K-3 7,14±0,09 Minkšta, lengvai tepi, gelsvos spalvos, malonaus 

kvapo 

Nėra 

K-4 5,62±0,11 Labai minkšta, lengvai tepi, geltonos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

K-5 5,94±0,32 Labai minkšta, lengvai tepi, geltonos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

K-6 5,51±0,14 Labai minkšta, lengvai tepi, tamsiai geltonos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

K-7 5,41±0,21 Labai minkšta, lengvai tepi, šviesiai rusvos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

K-8 5,94±0,18 Labai minkšta, lengvai tepi, šviesiai rusvos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

K-9 5,86±0,21 Labai minkšta, lengvai tepi, rusvos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 
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G-1 8,11±0,17 Minkšta, drebutinė, tepi, tamsiai rudos spalvos, 

malonaus kvapo 

Nėra 

G-2 - Skysta, tamsiai žalsvos spalvos, specifinio kvapo, 

gelifikacija nesėkminga  

Yra 

G-3 - Skysta, tamsiai rudos spalvos, specifinio kvapo, 

gelifikacija nesėkminga 

Yra 

G-4 - Skysta, tamsiai rudos spalvos, specifinio kvapo, 

gelifikacija nesėkminga 

Yra 

G-5 - Skysta, tamsiai žalsvos spalvos, specifinio kvapo, 

gelifikacija nesėkminga 

Yra 

G-6 - Skysta, tamsiai žalsvos spalvos, specifinio kvapo, 

gelifikacija nesėkminga 

Yra 

 

Visos tepalų ir kremų sistemos pasižymėjo geromis organoleptinėmis savybės, buvo homogeniškos 

ir fazių atsiskyrimo nenustatyta. Penki geliai nesudarė stabilios sistemos ir iš karto buvo matomas 

aiškus fazių atsiskyrimas, todėl tokios vaisto formos tolimesniems tyrimams nebuvo tinkamos. Gelis, 

kuriame propolio koncentracija lygi 1 %, o karbomero kiekis lygus 0,5 %, gautas homogeniškas ir 

minkštas, fazių atsiskyrimo nebuvo, todėl jis tolimesniems tyrimams naudoti buvo tinkamas. 

Kitas tolimesnių tyrimų atrankai labai svarbus rodiklis, tai pusiau kietų vaisto formų pH reikšmė. 

Natūrali žmogaus odos pH reikšmė yra artima 5, ir tokia silpnai rūgštinė terpė labai svarbi apsauginei 

odos funkcijai. Odai prižiūrėti ir gydyti skirtų pusiau kietų farmacinių formų pH reikšmė turėtų 

svyruoti tarp 4,5-6,5. Šarminėje pH ypač gerai dauginasi įvairios bakterijos, todėl puskietė vaisto 

forma su aukštu pH yra netinkama gydyti odos ligas, tad pagal literatūros duomenis [82, 83] 

tolimesniems tyrimams grupėse atrinkti mėginiai, kurių pH reikšmė neviršija 6,5. Jei grupėje visų 

formuluočių pH reikšmė viršija šią nustatytą reikšmę, iš grupės atrenkama tinkamiausią pH reikšmę 

turinti sistema. 

Tepalų pH svyravo nuo 5,06±0,14 iki 6,44±0,11, todėl visi tepalai dėl tinkamos pH reikšmės buvo 

pasirinkti tolimesniems tyrimams. Statistiškai reikšmingo skirtumo tarp didėjančios propolio 

koncentracijos ir pH reikšmės tepaluose nenustatyta (p>0,05).  

Kremų pH svyravo nuo 5,41±0,21 iki 7,14±0,09. Tolimesniems tyrimams dėl netinkamos pH 

reikšmės toliau naudojamos nebuvo K1 (pH 7,04±0,04) bei K3 (pH 7,14±0,09) sistemos.  Šių sistemų 

aukštesis pH galėjo būti nustatytas dėl panaudoto stearilo alkoholio, jei šis komponentas formuluotėje 

išlieka stabilus, visos formuluotės pH reikšmė nustatoma didesnė [89]. Statistiškai reikšmingo 

skirtumo tarp didėjančios propolio koncentracijos kremuose, kaip ir tepaluose, nenustatyta (p>0,05). 
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Vienintelio neišsisluoksniavusio gelio pH reikšmė viršijo nustatytą reikšmę, tačiau eksperimento 

metu neatradus gelio alternatyvos, nes visos kitos sistemos išsisluoksniavo, tyrimams pasirinkta G-1 

gelio sistema. 

3.2.2. Pusiau kietų vaisto formų reologinių savybių vertinimas 

Reologiniai tyrimai labai svarbūs vertinant kremų, tepalų bei gelių pritaikomumą, norint nustatyti 

koks bus pojūtis, kai gaminys padengs odą, ar gaminys bus takus ir ar galės tinkamai pasidengti [90]. 

Vienas iš klampumą keičiančių veiksnių yra temperatūra [91], todėl reologinės savybės vertintos 

naudojant skirtingus temperatūrinius rėžimus – 20 °C, 32 °C ir 37 °C. Naudotas power law slope 

matematinis modelis (R² svyravo nuo 0,9104 iki 0,9978). Šis modelis yra vienas iš dažniausių 

modelių, taikomų tiriant farmacines formuluotes [92]. Pritaikius ši modelį nustatytas konsistensijos 

koeficentas (K, Pa·sn) bei tėkmės indeksas (n), kuris yra rodiklis parodantis nuokrypį nuo niutoninių 

skysčių savybių. Kai n<1, medžiagos, kuri veikiama jėga (šlyties greičiu), klampa mažėja, jei n>1, 

klampa didėja ir sistema laikoma kietėjančia. Šio tyrimo metu visų sistemų klampa veikiant jėgai 

mažėjo, n nebuvo didesnis už 1, ir svyravo nuo 0,087±0,0029 iki 0,674±0,0024. Tepalų reologinių 

parametų reikšmės pateiktos 5 lentelėje. 

5 lentelė. Tepalų reologiniai parametrai 

Tepalo 

nr. 

20 °C 32 °C 37 °C 

K, Pa·sn 

 

n 

 

K, Pa·sn 

 

n K, Pa·sn 

 

n 

T-1 164,15±0,41 

 

0,143±

0,0028 

 

88,16±0,18 0,156±

0,0019 

 

72,87±0,23 0,237±

0,0015 

 

T-2 148,09±0,34 

 

0,132±

0,0015 

 

87,67±0,16 0,154±

0,0031 

 

64,95±0,15 0,195±

0,0027 

 

T-3 157,05±0,22 0,121±

0,0031 

 

 

88,56±0,25 0,123±

0,0024 

70,45±0,19 0,142±

0,0029 

T-4 204,6±0,48 

 

0,105±

0,0019 

 

97,15±0,31 0,094±

0,0011 

 

74,69±0,24 0,175±

0,0017 

 



 

42 

 

T-5 196,36±0,39 

 

0,087±

0,0029 

 

94,35±0,15 0,106±

0,0029 

 

70,36±0,18 0,169±

0,0029 

 

T-6 161,69±0,21 

 

0,091±

0,0031 

 

90,31±0,25 0,101±

0,0014 

 

70,08±0,25 0,123±

0,0018 

 

T-7 61,63±0,37 

 

0,315±

0,0036 

 

49,62±0,19 0,385±

0,0018 

 

38,24±0,14 0,542±

0,0022 

 

T-8 60,25±0,41 

 

0,482±

0,0018 

 

51,47±0,17 0,312±

0,0014 

 

37,54±0,09 0,674±

0,0024 

 

T-9 61,23±0,35 

 

0,406±

0,0024 

 

49,45±0,20 0,435±

0,0018 

 

36,01±0,11 0,531±

0,0011 

 

 

Tyrimo metu, kaip ir aprašoma literatūroje [95], nustatyta, jog visų tirtų tepalų K reikšmė mažėjo 

didėjant temperatūrai, o n reikšmė didėjo ir artėjo link 1. Didžiausios K reikšmės visų temperatūrų 

rėžimuose nustatytos T-4 formuluotėje, kurios kompoziciją sudarė vazelinas, 2 % tiršto propolio 

ekstrakto bei emulsiklis lanolinas. Kadangi atpalaiduotų junginių kiekis didėjant klampai mažėja, 

daroma prielaida, jog iš šios sistemos atpalaiduotų juginių kiekis gali būti nedidelis [10]. Visos 

formuluotės, kuriose buvo įterptas lanolinas, pasižymėjo aukštesne K reikšme, lyginant su 

atitinkamomis kompozicijomis, kurių sudėtyje nėra lanolino. Nustatytas statistiškai reikšmingas K 

reikšmių skirtumas tarp tepalų be lanolino (T-1, T-2, T-3) ir tepalų su lanolinu (T-4, T-5, T-6) esant 

32 °C temperatūrai (p<0,05). Taip pat, lyginant šiuos tepalus, nustatytas statistiškai reikšmingas n 

skirtumas esant 20 °C ir 32 °C temperatūroms. Tokie rezultatų skirtumai galėjo atsirasti dėl didelės 

lanolino klampos, ir panaudojus šį komponentą statistiškai reikšmingai galėjo padidėti visos 

formuluotės klampa [64]. Statistiškai reikšmingai (p<0,05) visų temperatūrų rėžimuose tiek pagal K, 

tiek pagal n reikšmę nuo kitų tepalų skyrėsi T-7, T-8, T-9 tepalai, kurių pagrindai pagaminti iš 

saulėgrąžų aliejaus ir bičių vaško. Didžiausia K reikšmė šio tipo tepaluose nustatyta T-7 sistemoje, 

esant 20 °C temperatūrai (44,12±0,21 Pa·sn), o mažiausia K reikšmė nustatyta T-8 sistemoje, esant 

37 °C temperatūrai (21,12±0,25 Pa·sn). Lyginant su kitų sudėčių tepalais, šiose sistemose reikšmingai 

didesnė buvo ir n reikšmė, tačiau ji visada buvo mažesnė už 1, todėl visos devynios tepalų sistemos 

pasižymi pseudoplastinių medžiagų savybėmis [94, 95]. 
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Buvo įvertintos ir kremų bei gelio reologinės savybės. Šių sistemų reologinių parametrų duomenys 

pateikti 6 lentelėje. 

6 lentelė. Kremų ir gelio reologiniai parametrai 

Kremo 

nr. 

20 °C 32 °C 37 °C 

K, Pa·sn 

 

n 

 

K, Pa·sn 

 

n K, Pa·sn 

 

n 

K-2 145,36±0,22 

 

0,105±

0,0031 

 

95,23±0,17 0,193±

0,0035 

 

67,76±0,17 0,195±

0,0015 

 

K-4 84,97±0,21 

 

0,191±

0,0011 

 

69,75±0,17 0,163±

0,0031 

 

55,12±0,07 0,197±

0,0015 

 

K-5 90,14±0,16 0,180±

0,0025 

 

 

68,95±0,24 0,182±

0,0017 

 

50,30± 0,11 0,191±

0,0029 

 

K-6 89,21±0,14 

 

0,185±

0,0017 

 

69,14±0,24 0,184±

0,0009 

 

52,54±0,08 0,192±

0,0015 

 

K-7 74,12±0,21 

 

0,195±

0,0032 

 

58,91±0,11

2 

0,193±

0,0024 

 

42,23±0,14 0,204±

0,0017 

 

K-8 70,62±0,18 

 

0,212±

0,0034 

 

57,38±0,17 0,214±

0,0014 

 

44,12±0,25 0,227±

0,0014 

 

K-9 73,56±0,22 

 

0,189±

0,0025 

 

55,54±0,25 0,196±

0,0035 

 

43,14±0,16 0,201±

0,0031 

 

G-1 91,52±0,35 0,168± 

0,0218 

79,62±0,29 0,181±

0,0021 

52,13±0,17 0,187± 

0,0034 

 

Didžiausia K reikšmė nustatyta K-2 sistemoje, todėl daroma prielaida, jog junginių atpalaidavimo 

rezultatai, lyginant su kitų kremų sistemomis, iš šios sistemos bus blogiausi [10]. Mažiausia klampa 

nustatyta K-7 sistemoje (42,23±0,14 Pa·sn), esant 37 °C temperatūrai. Gelio klampos koeficentas 
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nustatytas panašus kaip ir K-5 sistemoje. Statistiškai reikšmingai mažesnės K reikšmės visų trijų 

temperatūrų rėžimuose (p<0,05) buvo nustatytos K-7–K-9 sistemose, lyginant su K-4–K-6 kremais. 

3.2.3. Veikliųjų junginių iš tepalų atpalaidavimas in vitro ir jų kiekio nustatymas 

spektrofotometrijos metodu 

Atliekant fenolinių junginių atpalaidavimo eksperimentą in vitro, atpalaiduotų junginių kiekis 

matuotas 1-ąją, 2-ąją, 4-ąją ir 6-ąją valandą. Atpalaidavimo rezultatai iš tepalų sistemų nurodyti 10 

pav. 

 

10 pav. Bendras atpalaiduotų fenolinių junginių kiekis iš tepalų su propolio ekstraktu 

Atlikus bendrą fenolinių junginių kiekio matavimą nustatyta, jog per 1-ąją valandą fenolinių junginių 

atpalaidavimas vyko iš sistemų, kurių pagrindas buvo sudarytas iš saulėgrąžų aliejaus ir bičių vaško. 

Iš T-7 sistemos atpalaiduota 7,28±1,21 % visų fenolinių junginių kiekio, iš T-8 sistemos nustatyta 

6,23±0,93 % atpalaiduotų fenolinių junginių, o iš T-9 sistemos atpalaiduota 8,39±1,15 % visų 

fenolinių junginių kiekio iš įterpto tirštojo propolio ekstrakto. Iš visų likusių sistemų, kurių pagrindą 

sudarė vazelinas arba vazelinas ir lanolinas, per 1-ąją valandą atpalaiduotų fenolinių junginių nebuvo 

nustatyta. Atlikus atpalaiduotų junginių kiekio matavimus po 2-jų valandų nustatyta, jog didžiausias 

atpalaiduotų junginių kiekio augimas nustatytas iš T-7 sistemos, iš kurios atsipalaidavo 16,62±0,06 

% fenolinių junginių, iš T-8 sistemos atpalaiduota 15,93±1,34 % tepale buvusių fenolinių junginių, 
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iš T-9 sistemos atpalaiduota 15,35±1,52 % junginių. Po 2-jų valandų nustatytas atpalaidavimas ir iš 

T-2 sistemos, atpalaiduota 4,96±0,88 % junginių, bei iš T-3 sistemos, atpalaiduota 3,88±0,97 % viso 

fenolinių junginių kiekio. Iš T-1, T-4, T-5 bei T-6 formuluočių fenolinių junginių atpalaidavimas po 

2-jų valandų neįvyko. Tiriant fenolinių junginių atpalaidavimą po 4-rių valandų, daugiausiai išaugęs 

atpalaiduotų junginių kiekis buvo iš T-9 sistemos, ir siekė jau 23,03±1,2 %. Iš T-8 sistemos 

atpalaiduota 26,59±1,63 % visų įterptų fenolinių junginių kiekio, o iš T-7 sistemos atpalaiduota 

31,82±0,84 % fenolinių junginių. Iš T-2 bei T-3 sistemų atpalaiduotų fenolinių junginių kiekis taip 

pat padidėjęs, atitinkamai nustatyta 6,44±1,01 % bei 5,38±1,06 % fenolinių junginių. Po 4-ių valandų 

pirmą kartą nustatytas junginių atpalaidavimas iš T-5 sistemos, atpalaiduota 4,85±1,14 % visų 

fenolinių junginių, ir iš T-6 sistemos, atpalaiduota 4,19±0,62 % junginių. Iš T-1 ir T-4 sistemų 

atpalaiduotų junginių nustatyta vis dar nebuvo. Atlikus matavimus po 6-ių valandų tam tikri 

atpalaiduotų junginių kiekiai nustatyti visose sistemose, išskyrus T-4. Didžiausias nustatytas 

atpalaiduotų junginių kiekis vėl buvo nustatytas iš T-9 sistemos, ir šis kiekis sudarė 26,36±0,92 % 

visų įterptų fenolinių junginių kiekio. Iš T-8 sistemos iš viso atpalaiduota 29,65±1,41 % bendro 

fenolinių junginių kiekio, o iš T-7 sistemos – 32,29±1,25 % įterptų junginių kiekio. Iš T-2 sistemos 

atpalaiduotų fenolinių junginių kiekis siekė 7,18±0,84 %, iš T-3 formuluotės atpalaiduotų junginių 

kiekis padidėjo iki 5,54±0,45 %. Po 6-ių valandų pirmą kartą nustatytas fenolinių junginių 

atpalaidavimas ir iš T-1 sistemos, junginių kiekis buvo 3,96±1,21 %. Iš T-4 sistemos atpalaiduotų 

fenolinių junginių kiekis taip ir nenustatytas, o iš T-5 ir T-6 sistemų atpalaiduotas junginių kiekis 

stebėtas netgi sumažėjęs, atitinkamai po 6-ių valandų atpalaiduotų junginių kiekis buvo jau tik 

4,64±0,81 % ir 3,96±0,73 %. Tokie veikliųjų junginių atpalaidavimo rezultatai gali būti tiesiogiai 

siejami su nustatyta tepalų klampa, kurios didelės reikšmės yra viena iš problemų modeliuojant 

tepalus [96]. T-1–T-6 formuluotėse nustatyta aukšta klampos koeficento reikšmė, o būtent lėtas 

medžiagų judėjimas sistemoje dėl aukštos klampos gali būti veiksnys lemiantis maža atpalaiduotų 

medžiagų kiekį iš tokių vaisto formų [10, 98]. T-7–T-9 tepalų klampos koeficentai nustatyti 

reikšmingai mažesni, lyginant su kitomis tepalų sistemomis, o fenolinių junginių atpalaidavimo 

rezultatai nustatyti geriausi ir statistiškai reikšmingai didesni (p<0,05). Taip pat šiuose tepaluose 

nustatyta ir aukšta korealiacija tarp įterpto propolio ekstrakto kiekio ir atsipalaidavusių fenolinių 

junginių kiekio (r=0.99). Lanolinas, kurio didelis klampos koeficentas lėmė visos sistemos klampos 

padidėjimą, statistiškai reikšmingai (p<0,05) sumažino ir atpalaiduojamų fenolinių junginių kiekį. T-

1–T-6 sistemų pagrindai yra vandenyje netirpūs, o klampa labai didelė, todėl akceptorinės terpės 

vanduo negali tirpdyti vaisto pagrindo, molekulėms sunku judėti vaisto formoje [97]. Nors T-7–T-9 

pagrindai taip pat nėra hidrofiliniai, mažesnė klampa molekulėms leidžia salyginai geriau judėti 

visoje sistemoje, ir tai gali lemti geresnį veikliųjų medžiagų atpalaidavimą in vitro. Tokie tyrimo 
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rezultatai patvirtina tai, jog pasirinktas pagrindas daro didelę įtaką veikliųjų medžiagų atpalaidavimui 

[49].  

3.2.4. Veikliųjų junginių iš kremų ir gelio atpalaidavimas in vitro ir jų kiekio nustatymas 

spektrofotometrijos metodu 

Iš kremų bei gelio sistemų, taip pat kaip ir iš tepalų, atliktas bendro fenolinių junginių kiekio 

atpalaidavimo in vitro tyrimas. Šio tyrimo rezultatai pateikti 11 pav. 

 

11 pav. Bendras atpalaiduotų fenolinių junginių kiekis iš kremų ir gelio su propolio ekstraktu 

Atlikus matavimus jau po 1-osios valandos iš visų tirtų kremų bei gelio buvo nustatyti atpalaiduoti 

fenoliniai junginiai. Daugiausiai fenolinių junginių atpalaiduota iš K-9 sistemos, atpalaiduotas kiekis 

sudarė 19,39±1,14 % visų į kremą įterptų fenolinių junginių kiekio. Iš K-7 bei K-8 sistemų nustatyta 

mažesnė atpalaiduotų fenolinių junginių koncentracija nei iš K-9 kremo, tačiau šiose sistemose 

bendro atpalaiduoto fenolinių junginių kiekio išraiška procentais nustatyta šiek tiek didesnė, 

atitinkamai 22,32±0,84 % ir 22,69±0,73 %. Atpalaiduotų fenolinių junginių kiekis iš K-4, K-5, K-6 

sistemų priklausė nuo įterpto propolio kiekio, atitinkamai šiose sistemose nustatyta 9,66±1,25 %, 

10,03±0,94 % bei 11,0±1,36 % atpalaiduotų fenolinių junginių. Iš K-2 sistemos nustatytas mažiausias 

procentinis kiekis atpalaiduotų junginių – 6,75±0,92 %. Iš gelio nustatyta mažesnė bendro fenolinių 

junginių kiekio koncentracija, lyginant su kremais, tačiau procentinis atpalaiduotų junginių kiekis 
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buvo didžiausias – 28,20±1,93 %. Po 2-jų valandų daugiausiai junginių atpalaiduota iš K-9 sistemos, 

šis kiekis sudarė 39,26±0,65 % fenolinų junginių. Mažesnė junginių koncentracija nustatyta iš G-1 

sistemos, tačiau šis kiekis po 2-os valandos sudarė jau net 68,75±1,22  % bendro fenolinių junginių 

kiekio buvusio etanoliniame propolio ekstrakte. Iš K-2 sistemos po 2-jų valandų nustatyta mažiausia 

koncentracija ir mažiausias procentinis kiekis atpalaiduotų junginių, kuris buvo lygus 7,28±0,98 %. 

Iš K-4, K-5, K-6 sistemų atpalaiduotų fenolinių junginių kiekis atitinkamai sudarė 15,03±0,78 %, 

15,93±0,94 % ir 19,23±1,12 %. Iš K-7 bei K-8 sistemų atpalaiduotų junginių procentinis kiekis buvo 

šiek tiek didesnis nei iš K-9 sistemos, atitinkamai 40,21±0,84 % ir  40,73±0,72 %, tačiau skirtumas 

tarp iš šių sistemų atpalaiduotų junginių kiekio statistiškai nebuvo reikšmingas (p>0,05). Po 4-rių 

valandų didžiausia atpalaiduota koncentracija vėlgi buvo nustatyta iš K-9 sistemos, kiekis sudarė 

47,09±0,65 % fenolinių junginių kiekio. Iš K-8 sistemos atpalaiduotas procentinis fenolinių junginių 

kiekis buvo šiek tiek didesnis – 51,85±1,21 %, iš K-7 atpalaiduota 47,65±1,24 % fenolinių junginių. 

Iš K-2 kremo nustatyta tiek mažiausia fenolinių junginių koncentracija, tiek mažiausias jų procentinis 

kiekis – 7,91±0,92 %. Iš K-4, K-5, K-6 sistemų tiek atpalaiduotų junginių koncentracija, tiek 

procentinis atpalaiduotų fenolinių junginių kiekis tiesiogiai priklausė nuo įterpto propolio kiekio ir 

atitinkamai sudarė 21,84±0,54 %, 23,11±0,83 %, 27,54±1,14 %. Iš gelio sistemos atpalaiduotų 

junginių kiekis išaugo daugiausiai ir pasiekė 90,78±0,69 %. Atlikus paskutinius matavimus po 6-ių 

valandų nustatyta, jog junginių atpalaidavimo augimo greitis, lyginant su kitais matavimais, 

sumažėjo. Iš K-9 sistemos nustatyta 47,80±0,84 %, iš K-7 – 51,45±0,92 %, iš K-8 – 52,87±1,12 % 

sistemose buvusio bendro fenolinių junginių kiekio. Korealiacija tarp įterpto junginių kiekio ir 

atpalaiduotų junginių kiekio koncentracijų nustatyta stipri (r=0,99). K-4, K-5, K-6 sistemose 

atpalaidavimo augimas buvo tolygus ir ištirpusių junginių priklausomybė nuo įterpto jų kiekio taip 

pat reikšminga (r=0.99). Procentinės atpalaiduoto bendro fenolinių junginių kiekio išraiškos 

atitinkamai šiose sistemose išsidėstė taip: 24,38±1,14 %, 26,17±0,98 %,  29,21±0,84 %. Tiek 

atpalaiduotų junginių koncentracija, tiek augimo greitis K-2 sistemoje, kurios klampos koeficentas 

didžiausias iš visų kremų, nustatyti mažiausi. Procentinis atpalaiduotų junginių kiekis tyrimo 

pabaigoje iš šios sistemos buvo mažiausias – 8,34±0,64 %. Iš G-1 sistemos po 6-ių valandų nustatytas 

itin didelis kiekis atpalaiduotų fenolinių junginių – 98,72±0,52 %. 

Tokie eksperimento rezultatai patvirtina mokslininkų teiginius, jog vandenyje tirpūs junginiai į 

vandeninę akceptorinę terpę pro pusiau pralaidžią membraną geriausiai atpalaiduojami iš hidrofilinio 

pagrindo sistemų, tad tokios sistemos kaip hidrogeliai pasižymi puikiais junginių atpalaidavimo 

rezultatais in vitro [45, 10]. Tai gali būti grindžiama tuo, jog vanduo laisvai difunduoja pro membraną 

ir pasiekęs pusiau kietą vaisto formą ja tirpdo, taip veikliosios medžiagos iš donorinės terpės sparčiai 

difunduoja į akceptorinę. Tai, jog atpalaidavimas in vitro geresnis iš hidrofilinių gelių sistemų nei iš 
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kremo ar tepalo formuluotės parodo ir kito tyrimo rezultatai: metronizadolas efektyviau buvo 

atpalaiduojamas iš gelio nei iš kremo [98]. Literatūroje nurodoma, jog didėjant gelifikuojančių 

medžiagų kiekiui, veikliųjų medžiagų iš propolio atpalaidavimas mažėja [99], tad toks didelis 

atpalaiduotų medžiagų kiekis iš G-1 sistemos galėjo būti nustatytas ir dėl naudoto mažo karbomero 

kiekio (0,5 %). 

Junginių atpalaidavimas iš kremų, kaip ir iš tepalų, priklausė nuo reologinių parametrų. Statištiškai 

reikšmingai didesnis (p<0,05) atpalaiduotas bendras fenolinių junginių kiekis nustatytas iš K-7, K-8, 

K-9 sistemų, kurių klampa buvo mažesnė nei K-4, K-5, K-6 kremų. Nors klampa statistiškai 

reikšmingai mažesnė tepalų T-8, T-8, T-9 sistemose nei kremų K-7, K-8, K-9 farmacinėse formose, 

didesnis fenolinių junginių kiekis nustatytas pastarosiose. Toks efektas sietinas su jau aprašyta 

prielaida dėl geresnės vandenyje tirpių junginių skvarbos iš hidrofiliškesnių pagrindų. Tai, jog 

klampos rodiklių lyginamas yra pagrįstesnis tik tarp tos pačios rūšies pusiau kietų vaisto formų įrodo 

ir kito tyrimo rezultatai [100]. Šiame tyrime aprašoma, jog nepaisant aukštesnės gelio klampos, iš jo 

buvo atpalaiduota daugiau veikliųjų medžiagų nei iš mažesnės klampos kremų sistemų.  

3.2.5. Veikliųjų junginių iš tepalų atpalaidavimas in vitro ir jų kiekio nustatymas efektyviosios 

skysčių chromatografijos metodu 

ESC metodu nustatyti atpalaiduoti fenolinių rūgščių bei vanilino kiekiai iš tepalų sistemų. Šie kiekiai 

nurodyti 12 pav.  

 

12 pav. Fenolinių rugščių ir vanilino atpalaidavimas iš tepalų po 6 val. 
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Kaip ir spektrofotometrijos būdu, taip ir ESC metodu nustatyti rezultatai rodo, jog geriausiai 

atpalaidavimas vyko iš T-7–T-9 sistemų. Mažiausiai atpalaiduotų medžiagų nustatyta iš didžiausią 

klampos koeficento įvertį turinčių T-4–T-6 tepalų. Iš T-1 sistemos atpalaiduota 8,27±0,64 % 

tirštajame ekstrakte buvusio vanilino ir 1,09±0,34 % p-kumaro rūgšties. Iš T-2 ir T-3 tepalų 

atitinkamai atpalaiduota 6,75±0,52 % ir 5,50±0,83 % vanilino, 1,66±0,24 % ir 2,18±0,35 % p-kumaro 

rūgšties, skirtingai nei iš T-1 sistemos, atpalaiduota dar ir 0,99±0,19 % ir 2,18±0,32 % ferulo rūgšties, 

taip pat iš T-3 sistemos atpalaiduota ir 2,60±0,51 % vanilo rūgšties. Iš T-4 ir T-5 sistemų atpalaiduotas 

buvo tik vanilinas, jo kiekiai sistemose atitinkamai lygūs 4,62±0,67 % ir 4,97±1,01 %. Iš T-6 sistemos 

nustatyta 4,89±0,98 % vanilino, ir skirtingai nei T-4 ir T-5 sistemose, nustatyta ir 1,13±1,14 % p-

kumaro ir 1,0±0,39 % ferulo rūgšties. Iš T-7, T-8, ir T-9 sistemų nustatytas statistiškai reikšmingas 

didesnis atpalaiduotas junginių kiekis nei kitose tepalų sistemose (p<0,05). Iš T-7, T-8 ir T-9 sistemų 

atitinkamai nustatyta 15,86±0,24 %, 14,93±0,51 %, 16,65±0,32 % vanilo rūgšties, 24,48±0,25 %, 

21,86±0,87 %, 24,36±0,65 % vanilino, 12,02±0,87 %, 14,90±0,54 % ir 14,76±0,57 % p-kumaro 

rūgšties, 8,75±0,87 %, 12,66±0,97 % ir 11,33±0,63 % ferulo rūgšties, o taip pat iš vienintelių T-8, ir 

T-9 tepalų nustatyta ir nedideli atpalaiduotos kavos rūgšties kiekiai, atitinkamai šie kiekiai lygūs 

7,42±0,47 % ir 9,33±0,38 %. Vienas iš atpalaidavimą lemiančių veiksnių yra medžiagų molekulinė 

masė. Nustatyta, jog mažesnės molekulinės masės molekulės difunduoja graičiau [101], kadangi 

vanilino masė yra mažiausia – 152,15 g/mol, [102] lyginant su visais kitais junginiais (kavos r.– 

180,16 g/mol [103], p-kumaro r. – 164,05 g/mol [104], ferulo r. – 194,18 g/mol [105], vanilo r. – 

168,14 g/mol [106]), tai galėjo būti vienas iš lemiančių veiksnių, jog iš klampiausių T-1–T-6 sistemų 

vanilinas tepalų sluoksniuose galėjo judėti lengviau. Taip pat hidrofilinės ir sąlyginai lipofilinės 

medžiagos į hidrofilinę akceptorinę terpę juda greičiau [10], todėl vanilinas, kurio kiekis sistemose 

didelis, o n-oktanolio/vandens pasiskirstymo koeficiento (logP) reikšmė yra viena žemiausių – 1,37 

[104], galėjo patekti į akceptorinę terpę greičiau nei didesnes logP reikšmes turintys junginiai [67]. 

Palyginimui, kitų junginių logP reikšmės: vanilo rūgšties – 1,43 [108], ferulo rūgšties – 1,51 [105], 

kavos rūgšties – 1,15 [103], p-kumaro rūgšties – 1,79 [106]. Tepalų sistemų T-7, T-8, T-9 klampa 

buvo reikšmingai mažesnė, todėl efektyviau atpalaiduoti ir visi fenoliniai junginiai. Nustatant 

procentinius atpalaiduotų junginių kiekius iš šių sistemų, kaip ir iš T-1–T-6 tepalų, daugiausiai 

nustatyta atpalaiduoto vanilino. Pabrėžtina ir tai, jog T-8, ir T-9 koncentracija buvus pakankama tam, 

kad būtų atpalaiduota itin mažais kiekiais propolyje nustatyta kavos rūgštis. 
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3.2.6. Veikliųjų junginių iš kremų ir gelio atpalaidavimas in vitro ir jų kiekio nustatymas 

efektyviosios skysčių chromatografijos metodu 

ESC metodu nustatyti ir atpalaiduotų junginių kiekiai iš kremų bei gelio sistemos, gauti rezultatai 

pateiki 13 pav. 

 

 

13 pav. Fenolinių rugščių ir vanilino atpalaidavimas iš kremų ir gelio po 6 val. 

Geriausiai atpalaidavimas vyko iš K-9 sistemos, iš jos atpalaiduota 31,67±1,21 % ekstrakte buvusios 

vanilo rūgšties, 35,10±0,98 % kavos rūgšties, 31,27±1,14 % vanilino, 30,66±0,98 % p-kumaro 

rūgšties ir 28,11±0,57 % ferulo rūgšties. Iš K-7 ir K-8 kremų atpalaiduotų junginių kiekis taip pat 

sudarė apie 30 %, atitinkamai šiose sistemose nustatyta 28,07±0,94 % ir 31,02±0,78 % vanilo 

rūgšties, 31,26±0,97 % ir 31,21±1,11 % kavos rūgšties, 28,58±0,57 % ir 32,24±0,94 % vanilino, 

34,87±0,68 % ir 26,88±0,97 % p-kumaro rūgšties, 30,28±0,87 % ir 26,49±0,78 % ferulo rūgšties. Iš 

v/a K-4–K-6 sistemų, atpalaidavimas buvo blogesnis nei iš daugiau hidrofilino pagrindo turinčių K-

7–K-9 sistemų, ir tokie rezultatai sutampa su kito tyrimo duomenimis [107]. Šiame tyrime [107] taip 

pat nustatytas a/v kremų pranašumas atpalaiduojant junginius in vitro. Iš K-4–K-6 sistemų 

atitinkamai nustatyta 9,68±0,99 %, 16,08±0,84 %, 19,68±1,14 % atpalaiduotos vanilo rūgšties, 

27,42±1,16 %, 21,93±0,98 %, 21,08±0,95 % vanilino, 11,82±0,87 %, 18,0±0,87 % bei 17,85±0,85 

% p-kumaro rūgšties, 12,26±0,57 %, 13,18±1,01 % ir 17,19±0,82 % ferulo rūgšties. Atpalaiduota 

kavos rūgštis nustatyta tik iš K-5 ir K-6 sistemų, šios rūgšties kiekis atitinkamai buvo 9,27±0,67 % ir 

13,26±0,53 %. Iš K-2 sistemos nustatyti mažiausi atpalaiduotų junginių kiekiai: 3,98±0,48 % vanilino 

rūgšties, 7,80±0,97 % vanilino, 5,87±0,84 % p-kumaro rūgšties ir 5,25±0,87 % ferulo rūgšties. 
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Kadangi  akceptorinės terpė pateko į gelio sistemą ir ją tirpdė [10], kaip ir matuojant spektrofotomeru, 

nustatyti itin geri junginių atpalaidavimo rezultatai. Iš gelio atpalaiduota 97,86±0,41 % vanilo 

rūgšties, 96,89±0,54 % vanilino, 97,19±0,48 % p-kumaro rūgšties ir 99,41±0,69 % ferulo rūgšties. 

3.3. Fenolinių junginių iš pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktais skvarba į odą ex 

vivo 

Atlikus fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimus, atrinktos 4 formuluotės  (T-9, K-6, K-9 ir G-1)  iš 

kurių atpalaidavimas vyko geriausiai. Šios formuluotės buvo pasirinktos tolimesniems junginių 

skvarbos į odą ex vivo tyrimams. Nustatyta fenolinių junginių skvarba ex vivo į žmogaus odos 

epidermį bei dermą.  

Atpalaidavimo tyrimai pro pusiau pralaidžią membraną parodė, jog iš hidrogelio sėkmingai 

atpalaiduoti visi fenoliniai junginiai išskyrus kavos rūgštį, visgi aprašoma, jog geri atpalaidavimo 

rezultatai in vitro dažnai nekoreliuoja su skvarbos į odą rezultatais [48] ir šiame tyrime fenolinių 

junginių skvarba į odą iš gelio išvis nebuvo nustatyta. Mažos molekulinės masės hidrofiliniai gelio 

komponentai lengvai difunduoja į hidrofilinę terpę, tačiau ex vivo tyrimo metu pirmiausia susidūriama 

ne su hidrofiliniu, o lipofiliniu odos sluoksniu [108]. Tai užkerta kelią hidrofilinėms medžiagoms 

judėti lengvai. Taip pat, nors gelio sudėtyje yra daug vandeninės fazės, o vanduo laikomas kaip vienas 

iš skvarbos skatintojų [10], visgi po šios fazės išgaravimo tam tikrų gelio komponentų higroskopinės 

savybės gali paskatinti raginio sluoksnio dehidratacijos procesą [109], o tai taip pat gali mažinti 

aktyviųjų medžiagų skvarbą.  Nors modeliuojant gelį buvo panaudotas etanolis, kuris nėra naudingas 

odai, tačiau funkcionuoja kaip junginių skvarbos į odą skatintojas [49], visgi propolio koncentracija, 

net ir panaudojus etanolį nebuvo pakankama. Be to, išmatavus pH reikšmę, buvo nustatyta sąlyginai 

aukšta reikšmė, todėl gelyje esančios rūgštys tapę jonizuotomis ir dėl šios priežasties ex vivo tyrimo 

metu fenolinės rūgštys galėjo prarasti galimybę skverbtis į odą [110].  

Iš visų kitų formuluočių fenoliniai junginiai sėkmingai skverbėsi į epidermį bei dermą. 

Visose vaisto formuluotėse propolio koncentracija buvo ta pati (4 %), todėl tikslinga atpalaiduotų 

junginių kiekius diagramuose (žr. 14 pav., 15 pav., 16 pav.) pateikti išreikštus procentais. Nustatyta, 

jog vanilo rūgštis ir vanilinas dėl mažesnės šių molekulių logP reikšmės, kaip ir aprašoma kitame 

tyrime [67], linkę skverbtis gilyn į odą ir kauptis hidrofilinėje dermoje. Ferulo ir p-kumaro rūgštys, 

kurių logP reikšmės didesnės, yra sąlyginai labiau lipofilinės, tad ilgiau sulaikomos lipofiliniame 

epidermyje ir jų skvarba į gilesnius odos sluoksnius tampa ribota.  

Geriausia visų fenolinių junginių skvarba ex vivo tyrime nustatyta iš T-9 sistemos (žr. 14 pav).  

 



 

52 

 

 

14 pav. Fenolinių junginių skvarba į odą iš T-9 sistemos 

Iš šios sistemos ir ferulo, ir p-kumaro rūgšties kiekis dermoje buvo statistiškai reikšmingai didesnis 

(p<0,05) nei epidermyje. Bendrai dermoje ir epidermyje ferulo rūgšties nustatyta 1,36±0,34 %, o 

kumaro rūgšties 1,59±0,43 %. Vanilino ir vanilo rūgšties kiekis dermoje statistiškai reikšmingai 

didesnis (p<0,05) buvo nustatytas epidermyje. Vanilino kiekis bendrai visoje odoje siekė 3,38±0,35 

%, o vanilo rūgšties 3,05±0,31 %. Sąlyginai didelis prasiskverbęs vanilino kiekis gali būti siejamas 

su nustatytu geru ir reikšmingai didesniu šio junginio atpalaidavimu iš šios sistemos. Iš viso 

epidermyje nustatyta 0,77±0,12 % propolyje buvusių fenolinių junginių, dermoje nustatyta 1,25±0,12 

%, o bendras prasiskverbusių junginių kiekis buvo 2,05±0,2 %. Kavos rūgšties nei epidermyje, nei 

dermoje nustatyta nebuvo. Geriausi skvarbos rezultatai, lyginant su kitomis dvejomis sistemomis, iš 

T-9 sistemos galėjo būti sąlygojami tiek saulėgrąžų aliejuje, tiek bičių vaške esančių riebiųjų rūgščių, 

kurios literatūroje aprašomos kaip efektyvios veikliųjų junginių skvarbos skatintojos [111, 112].  

Junginių iš K-6 sistemos skvarbos į odą rezultatai parodė, jog tirti fenoliniai komponentai pagal 

prasiskverbusius kiekius išsidėstė ta pačia tvarka kaip ir T-9 sistemoje, tačiau visų junginių 

koncentracijos tiek epidermyje, tiek dermoje buvo mažesnės nei T-9 tepale (žr. 15 pav.).  
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15 pav. Fenolinių junginių skvarba į odą iš K-6 sistemos 

Ferulo ir p-kumaro rūgščių kiekiai statistiškai reikšmingai (p<0,05) didesni buvo epidermyje nei 

dermoje. Iš K-6 sistemos prasiskverbusio ferulo rūgšties kiekis bendrai odoje sudarė 1,06±0,37 %, o 

p-kumaro rūgšties kiekis visoje odoje buvo 1,4±0,43 %. Vanilinas ir vanilo rūgštis dėl didesnio 

hidrofiliškumo, lyginant su kitais junginiais, taip pat kaip ir iš T-9 sistemos, buvo linkę kauptis 

epidermyje. Vanilo rūgšties kiekis bendrai visoje odoje siekė 1,85±0,42 %, o vanilino 1,95±0,45 %. 

Iš viso epidermyje nustatyta 0,66±0,13 % fenolinių junginių, dermoje 0,78±0,14 %, o bendrai visoje 

odoje prasiskverbusių junginių kiekis buvo 1,45±0,28 %. 

Trečioji tirta sistema buvo K-9, iš kurios į odą prasiskverbusių fenolinių junginių kiekis nurodytas 16 

pav. 
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16 pav. Fenolinių junginių skvarba į odą iš K-9 sistemos 

Visų tirtų fenolinių junginių kiekis šioje sistemoje nustatytas mažiausias, lyginant su kitomis tirtomis 

pusiau kietomis farmacinėmis formomis. Ferulo rūgštis šioje sistemoje nustatyta tik epidermyje, 

skvarba į dermos sluoksnį neįvyko. Vanilino kiekis dermoje nustatytas didesnis nei vanilo rūgšties 

kiekis, tačiau statistiškai skirtumas, kitaip nei kitose sistemose, nebuvo reikšmingas (p>0,05). Iš viso 

odoje nustatyta 1,43±0,39 % vanilo rūgšties ir 1,41±0,45 % vanilino. Kumaro rūgšties kiekis odoje 

buvo 0,61±0,24 %. Epidermyje iš viso nustatyta 0,29±0,07 % prasiskverbusių fenolinių junginių, 

dermoje – 0,47±0,12 %, iš viso iš K-9 sistemos į odą prasiskverbė 0,76±0,19 % propolio ekstrakte 

buvusių fenolinių junginių. Nors atpalaidavimo rezultatai in vitro iš šios formuluotės buvo geriausi, 

visgi junginių skvarba ex vivo iš šios formuluotės nebuvo efektyviausia. Blogesni skvarbos rezultatai 

iš šios sistemos galimi dėl anksčiau aprašytų riebiųjų rūgščių skvarbos skatinimo efekto T-9 

sistemoje. Taip pat, T-9 ir K-6 sistemų pagrinduose buvo didesnis kiekis lipofilinių medžiagų, tad 

tokie skvarbos rezultatai gali būti siejami su literatūroje aprašyta teorija, jog lipofiliniai pagrindai 

patekę ant odos suformuoja sluoksnį apsauganti nuo vandens garavimo. Toks efektas padididina 

raginio sluoksnio hidrataciją, ir šiame eksperimente tai galimai ir paskatino efektyvesnę veikliųjų 

medžiagų skvarbą [113, 114]. 
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Išvados 

1. Pritaikius tinkamą technologiją buvo pagaminti skystasis etanolinis ir tirštasis propolio 

ekstraktai. Tiek skystajame, tiek tirštajame propolio ekstraktuose kaip dominuojanti rūgštis 

nustatyta p-kumaro rūgštis. Didesnis veikliųjų junginių kiekis nustatytas tirštame propolio 

ekstrakte, todėl remiantis tokiais rezultatais kremų ir tepalų gamyboje naudotas tirštasis 

propolio ekstraktas, ir tik hidrogelių gamyboje panaudotas etanolinis propolio ekstraktas.  

2. Propolio ekstraktas pasižymėjo antioksidacinėmis savybėmis ir inaktyvavo DPPH reagentą. 

Kartu su propolio ekstraktu sumaišius šaltalankių aliejų, kuris taip pat pasižymi 

antioksidacinėmis savybėmis, inaktyvuoto DPPH kiekis išaugo 9,28±0,41 %. Tai parodo, jog 

modeliuojant puskietę vaisto formą su propolio ekstraktu, kurios vienas iš esminių poveikių 

turėtų būti antioksidacinis aktyvumas, tikslinga naudoti natūralius aliejus. Antimikrobinio 

tyrimo rezultatai parodė, jog propolis veikia prieš mikroorganizmus ir sėkmingai stabo tiek 

gram-neigiamų, tiek gram-teigiamų bakterijų, tiek grybelio augimą. Visgi, tirtos bakterijų 

padermės propolio ekstrakto buvo paveikiamos stipriau nei grybelis, todėl tikslingiausia 

propolį panaudoti siekiant sukurti antibakterinius preparatus. 

3. Pusiau kietos vaisto formos modeliuotos naudojant skirtingus pagrindus ir tai lėmė skirtingas 

puskiečių formų orgonoleptines ir reologines savybes, o taip pat ir besiskiriančias pH 

reikšmes. Visų tepalų pH reikšmė buvo tinkama ir neviršino 6,5. Mažiausia, 36,01±0,11 Pa·sn, 

konsistencijos koeficento reikšmė nustatyta tepalo formuluotėje, kurios pagrindas sudarytas 

iš bičių vaško ir saulėgrąžų aliejaus, o didžiausia konsistencijos koeficento reikšmė, lygi 

204,6±0,48 Pa·sn, nustatyta sistemoje, kurios pagrindą sudarė vazelinas ir lanolinas, todėl 

tikėtina, jog pastaroji sistema, vartotojui sukeltų nemaloniausią pojūtį. Kremų pH reikšmė 

nustatyta didesnė nei tepalų, tačiau remiantis reologinėmis savybėmis kremų sistemos vartoti 

ant odos yra tinkamesės nei tepalai, nes yra labiau takūs, ir didžiausia konsistencijos 

koeficento reikšmė tebuvus 145,36±0,22 Pa·sn. Vienintelės stabilios gelio sistemos pH 

reikšmė nustatyta šiek tiek per didelė, tačiau konsistencijos koeficento reikšmė, kuri lygi 

52,13±0,17 Pa·sn, leido iškelti hipotezę, jog veikliųjų junginių atpalaidavimas iš šios sistemos 

galėtų būti pakankamai efektyvus. 

4. Fenolinių junginių iš pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktu atpalaidavimo in vitro 

rezultatai parodė, jog atpalaiduotų junginių kiekiui tiesioginę įtaką daro tiek įterpto propolio 

kiekis, tiek pasirinktas vaisto pagrindas. Iš sistemų, kuriose propolio ekstrakto buvo daugiau, 

atpalaiduotų junginių kiekis irgi buvo didesnis. Taip pat nustatyta, jog geresnis medžiagų 
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atpalaidavimas vyksta iš tų pusiau kietų vaisto formų, kurių konsistencijos koeficentas yra 

mažesnis. Atpalaiduotų junginių kiekiui įtaką daro ir pagrindo hidrofilinės bei lipofilinės 

savybės. Nustatyta, jog kuo sistemos pagrindas yra labiau hidrofilinis, tuo atpalaiduotų 

junginių in vitro kiekis didesnis. Dėl šios priežasties atpalaiduotų junginių kiekis iš hidrogelių 

ir siekė beveik 100 %. 

 

5. Geriausiai fenoliniai junginiai iš pusiau kietų vaisto formų su propolio ekstraktu į odą ex vivo 

eksperimento metu skverbėsi iš tepalo, kurio pagrindas formuotas iš vaško ir saulėgrąžų 

aliejaus. Tokie rezultatai įrodo, jog riebiosios rūgštys yra naudingos ir nulemia efektyvesnę 

veikliųjų junginių skvarbą į odą. Nors junginių atpalaidavimas iš gelio in vitro tyrime buvo 

itin efektyvus, tačiau skvarba į odą ex vivo tyrimo metu iš šios sistemos neįvyko. Tai įrodo, 

jog oda yra gerokai sudėtingesnė sistema nei celiuliozinė membrana, kuri naudota in vitro 

tyrime. Skvarba į odos sluoksnius yra sudėtingas, daugybės veiksnių lemiamas procesas, todėl 

tyrimai ex vivo yra itin svarbūs siekiant sumodeliuoti tinkamas pusiau kietas vaisto 

formuluotes. 
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