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Patvirtinu, kad mano, Rugilés Dragunaités, baigiamasis projektas tema ,,Mikroadaty pritaikymas
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Santrauka

Darbo tikslas: istirti ir jvertinti mikroadaty, kaip vaistiniy medziagy tiekimo sistemy, panaudojima,
siekiant pagerinti jy tiekimg ir skvarba pro oda, ex vivo sglygomis.

Darbo uZdaviniai: sumodeliuoti mikroadatas ir jvertinti jy sukeliamas odos mikropazaidas; atlikti
skvarbos tyrimus ex vivo ir jvertinti anestezuojanciy vaistiniy medziagy (lidokaino ir tetrakaino)
skvarba | oda i§ skirtingy nesikliy; naudojant FT-IR spektroskopijos metoda, jvertinti galimg saveika
tarp lidokaino ir tetrakaino.

Darbo metodika: skvarbos j oda ex vivo tyrimai atlikti naudojant Bronaugh tipo pratakias difuzines
celes, kurios dedamos ant specifinio termostatuojamo metalinio bloko palaikant cirkuliuojancia
vandens srove¢. Tyrimams su zmogaus oda gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas (2016-07-14, Nr. BE-2-41).

Darbo rezultatai: naudojant P2oxAgoo, P30o*A4o0 I P3oo*Agsoo dydzio mikroadatas, dermoje nustatytas
didesnis tiek lidokaino, tiek tetrakaino kiekis, lyginant su kiekiu epidermyje, kai tyrimui naudojamas 7
proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino etanolinis misinio tirpalas. Lidokaino kiekis odos sluoksniuose,
naudojant 7 proc. lidokaino tirpala, buvo mazesnis, lyginant su kontrole, o tetrakaino kiekis, naudojant
7 proc. tetrakaino tirpala parodé reikSminga (p<0,05) padidéjima. Jvertinus gautus rezultatus,
mikroadaty plotas prie pagrindo jtakos skvarbai neturéjo. Lyginant tarpusavyje lidokaino ir tetrakaino
skvarbas pro oda nustatyta, kad geresné skvarba pasickiama i$ lidokaino ir tetrakaino etanolinio
misinio. Atlikus tyrimg su mikroadatomis padengtomis vaistine medziagos plévele nustatyta, kad
medziagy prasiskverbimas j oda nepageréjo. Siuos rezultatus galéjo lemti tai, kad odoje buvo
nepakankamas vandens kiekis, kas galéjo sutrukdyti efektyviam medziagy tirpimui ir jy migracijai |
odos sluoksnius. Kita priezastis — susiformaves nepakankamas medziagos kiekis ant mikroadaty. Tai
galéjo nulemti mazus lidokino ir tetrakaino prasiskverbimo odoje kiekius.

ISvados: gauti tyrimy rezultatai suteiké papildomy jzvalgy apie lidokaino ir tetrakaino skvarbg
naudojant mikroadatas, kaip skvarbos skatinimo sistemas. Nustatyta, kad naudojant eutektinj 7 proc.
lidokaino ir 7 proc. tetrakaino etanolinj tirpala kaip miSinj yra pasiekiama geresné anestezuojanciy
vaistiniy medziagy skvarba i oda. Formuojant vaistinés medziagos pléveles ant mikroadaty iS lidokaino
ir tetrakaino etanoliniy ir vandenininiy tirpaly ir nustatant jy kiekius odoje, konstatuota, kad
prasiskverbimas j odg nepageréjo.
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Summary

Aim of the thesis: to investigate and evaluate the use of microneedles as the supply systems of
medicinal substances in order to improve their supply and penetration through the skin in ex vivo
conditions.

Tasks of the thesis: to model the microneedles and evaluate the microdisturbances caused by them; to
conduct penetration studies ex vivo and to evaluate the permeability of anesthetic medicinal substances
(lidocaine and tetracaine) to the skin from different carriers; using the method of FT-IR spectroscopy,
to evaluate potential interactions between lidocaine and tetracaine.

Methodology of the thesis: ex vivo skin penetration studies have been performed using Bronaugh type
flux diffusers. For research on human skin, a permit was received from Kaunas Regional Biomedical
Research Ethics Committee (2014-07-14, No. BE-2-41).

Results of the thesis: using microneedles of PagoxAsoo, P300x Ao It P3goxAgoo I Size, higher levels of
both lidocaine and tetracaine were found in the dermis compared to the epidermis, when ethanol blend
of 7 percent lidocaine and 7 percent tetracaine wass used for the study. The amount of lidocaine in the
skin layers using the 7 percent lidocaine solution was lower compared to the control, and the tetracaine
content using the 7 percent tetracaine solution showed a significant increase (p<0.05). After evaluating
the results, the area of the microneedles at the base had no effect on penetration. Comparing the
permeation of lidocaine and tetracaine through the skin, it was found that a better penetration rate was
obtained from the mixture of lidocaine and tetracaine ethanol. The study with microneedles coated with
a drug substance film, showed that the penetration of substances into the skin did not improve. These
results could be due to the lack of water in the skin, which could have prevented the effective solubility
of the substances and their migration to the skin layers. Another reason — insufficient amount of the
substance formed on the microneedles. This could have resulted in small amounts of lidocin and
tetracaine penetration in the skin.

Conclusions: the results of the study provided additional insights into the penetration rate of lidocaine
and tetracaine using microneedles as penetration promotion systems. It has been found that using an
eutectic 7 percent lidocaine and 7 percent tetracaine ethanol blend provides better penetration of
anesthetic medicinal substances into the skin. The formation of a drug substance film from ethanol and
aqueous solutions of lidocaine and tetracaine on the microneedles and determination of their amounts
in the skin was found not to improve skin penetration.
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Ivadas

Vaistinés medZziagos j organizmg patenka naudojant jvairias vaisto formas, tokias kaip tabletés, tirpalai
arba injekcijos, naudojant hipodermines adatas. Nors §ie vaistiniy medziagy vartojimo budai yra
efektyvis, taciau turi savo privalumy ir trikumy. Enteralinis (per virSkinamajj trakta) vaisty vartojimas
yra neskausmingas, taciau, kai kurie junginiai (pvz.: baltymai, peptidai ar DNR) negali bati Siuo budu
tiekiami j organizma, nes pateke j virSkinamajj traktg inaktyvuojami dél fermenty veiklos ir suskyla,
taip pat kaip ir kepenyse. Kiti junginiai blogai absorbuojasi pro Zarnyno epitelj, dél to junginio
biologinis pasisavinimas tampa mazesnis [43]. Baltymai, peptidai ar DNR tiekiami j organizma
naudojant hipodermines adatas, kurios veiksmingai ir efektyviai gali perne$ti vaistines medZiagas.
Nepaisant to, kad hipoderminiy adaty naudojimas reikalauja patirties, jos daznai yra skausmingos,
sukeliancios pacientams baime, nerima, prastg savijautg [12].

Transderminis vaistiniy medziagy tiekimas yra susijes su vaistinés medziagos prisiskverbimu pro oda,
tai yra patraukli ir Siuvolaikiska alternatyva, iSvengiama medziagy degradacijos virS§kinamajame trakte ir
kepenyse, todél yra uztikrinamas stipresnis ir ilgesnis vaisto poveikis [38]. Siekiant padidinti odos
pralaidumg dideléms ir hidrofilinéms molekuléms, sumazinti hipoderminiy adaty sukeliamg skausma,
sukurtos mikrony dydziy adatos, vadinamos mikroadatomis (MA), kurios yra pakankamai ilgos, kad
pradurty odos barjera, bet kartu ir pakankamai trumpos, kad siekty poodiniame sluoksnyje esancias
nervy galiinéles. Per pastarajj deSimtmetj sukurta jvairios geometrijos mikroadaty [38]. Atlikti tyrimai
in vivo ir in vitro salygomis su odos méginiais, siekiant jrodyti, kad MA padidina odos pralaiduma
daugeliui vaistiniy medziagy, yra saugios naudoti, veiksmingos ir gali biiti taikomos klinikiniuose
tyrimuose. Ideali mikroadaty, kaip vaistiniy medziagy tiekimo sistema, turi bati saugi, palaikanti
tinkamg odos pralaidumg, sukurianti ilgalaike tirpalo infuzija, sukelti kiek jmanoma maZzesnj
diskomforta, bei minimaly skausmg ir dirginimg, biiti paprasta, nebrangi ir priimtina pacientams
[14,20].

Projektinio darbo tikslas: istirti ir jvertinti mikroadaty, kaip vaistiniy medziagy tiekimo sistemy,
panaudojima, siekiant pagerinti jy tickimg ir skvarbg pro odg, ex vivo sglygomis.

Darbo uzdaviniai:

1. sumodeliuoti mikroadatas ir jvertinti jy sukeliamas odos mikropaZzaidas;

2. atlikti skvarbos tyrimus ex vivo ir jvertinti anestezuojanciy vaistiniy medziagy (lidokaino ir
tetrakaino) skvarbg j odg i8 skirtingy nesikliy;

3. naudojant FT-IR spektroskopijos metoda, iStirti galimg sgveikg tarp lidokaino ir tetrakaino.



1. Literatiiros apzvalga

1.1. Odos anatomija ir funkcijos

Oda yra didziausias kaino organas, apimantis mazdaug 10-16 % bendro suaugusio Zmogaus Kano
masés. Pagrindiné odos funkcija yra apsauginé, tai tarsi barjeras tarp kiino ir aplinkos apsaugantis
organizmg nUO tiesioginés ultravioletinés (UV) spinduliuotés, cheminiy medziagy, alergeny ir
mikroorganizmy. Svarbu paminéti, kad oda turi jtakos homeostazei, reguliuvodama kiino temperatiirg ir
kraujo slégj, veikia kaip jutimo organas, saveikaudamas su aplinka, temperatiira [3,10]. Iskaitant
apsaugg nuo iSoriniy fiziniy, cheminiy ir biologiniy faktoriy, oda dalyvauja uzkertant kelig vandens
nuostoliams i$ organizmo ir atlicka termoreguliacijos vaidmen;j [28].

Oda suteikia idealig terapiniy junginiy jvedimo vietg dél vietinio ir sisteminio poveikio, taciau yra
efektyvus barjeras daugelio junginiy prasiskverbimui [3]. Oda sudaro 4 pagrindiniai sluoksniai: raginis
sluoksnis, epidermis, derma ir poodinis sluoksnis. Juose lokalizuojasi specifiniai dariniai: prakaito
liaukos, plauky folikulai, kraujagyslés ir kt. Epidermis susideda i§ specifiniy Igsteliy, vadinamy
keratinocitais, kuriy funkcija yra sintezuoti kerating — baltyma, palaikantj audiniy struktirinj
vientisumg. Vidinis sluoksnis derma, i§ esmés susideda i§ fibriliniy strukttriniy baltymy, vadinamy
kolagenu. Derma yra ant poodinio audinio, kuris sudarytas i§ mazy riebaly lasteliy skil¢iy. Visy $iy
sluoksniy storis skiriasi, priklauso nuo vietos, kurioje yra (ploniausia — akiy voky oda, storiausia —
delny ir pédy) [28,32].

Epidermis yra sluoksniuotas, sudarytas i§ dviejy tipy lasteliy: keratinocity (jos sudaro apie 90%
epidermio lgsteliy) ir dendritiniy lasteliy. Pats epidermis dar gali biiti skirstomas j keletg sluoksniy (1
lentelé): pamatinj sluoksnj, grudétajj, dygliuotajj, skaidryjj ir raginj sluoksnj. Kaip nuolat
atsinaujinantis darinys, epidermis turi i§laikyti santykinai pastovy lasteliy skaiciy, reguliuoti jy sgveikas
ir jungtis visa gyvavimo laikotarpj [28,37]. Jame néra kraujagysliy, todél lastelés privalo biti
apripinamos maistinémis medziagomis bei i$ jy turi biiti pasalinami metabolizmo produktai difuzijos
biidu per epidermio-dermos sluoksnj [33].

1 lentelé. Epidermio sluoksniai

Sudarytas 1§ keratinocity, kurie yra prisitvirting prie pamatinés
membranos baltymy — desmosomy. D¢l neefektyvaus keratinocity
prikibimo prie membranos baltymy iSsivysto létinés pusliy ligos,
tokios kaip pislin¢ epidermolizé. Epidermio viduje desmosomos
veikia kaip molekulinés ,kniedés®, jungianéios gretimas keratino
lasteles ir tokiu biidu wuztikrina odos struktiros vientisumg.
Pamatinis (bazinis) Lagenharso lastelés — dendritinés, antigeng pristatancios lastelés. Jos

sluoksnis generuojamos kauly Ciulpuose ir migruoja i savo buvimo vieta —
pamatin} epidermio  sluoksnj. Melanocitai gamina didelés
molekulinés masés polimerus — melaninus, kurie atsakingi uz odos,
plauky ir akiy spalvas. Pagrindiné Sio polimero funkcija apsaugoti
oda nuo Zzalingos UV spinduliuotés sugeriant ja, taip sumazinamas
laisvyjy radikaly susidarymg baziniame epidermio sluoksnyje.
Merkelio Igstelés susietos su nervy galinémis ir susitelke jautriose




kiino vietose, jy pagrindiné funkcija susijusi su jutimu [3].

Dygliuotasis epidermio sluoksnis susideda i§ keleto sluoksniy
keratinocity susiformavusiy ant pamatinio sluoksnio. Sios lastelés
Dygliuotasis sluoksnis turi  iSsiplétusias  citoplazmas, kuriose gausu organeliy ir
tonofilamenty prijungty desmosomomis. Cia vyksta keratino sintezé
[3, 45].

Grudétasis sluoksnis sudarytas i$ keliy Igsteliy storio sluoksniy [3].
Siame sluoksnyje keratinocitai pradeda plokstéti ir praranda savo
branduolius, ¢ia gaminama tarplgsteliné medZziaga, kurioje gausu
riebaly [45].

Griudétasis sluoksnis

Labai plonas ir sunkiai nustatomas sluoksnis [3]. Sis sluoksnis
Skaidrusis sluoksnis mazina trintj tarp griidétojo ir raginio sluoksniy. Cia vyksta Igsteliy
ragéjimo procesai [45].

ISorinis arba raginis sluoksnis pasizymi dideliu tankiu ir mazu
hidratacijos lygiu, tadiau tarnauja kaip pagrindinis odos barjeras,
regulivojantis vandens netekimo nuostolius, uZzkertant kelig
potencialiai kenksmingoms medziagoms ir mikroorganizmams
patekti nuo odos pavirsiaus [3].

Raginis sluoksnis

Epidermj nuo dermos atskiria pamatiné membrana. Si jungiamoji sritis yra gan sudétingas
makromolekuliy tinklas, jungiantis tarpinius keratino filamentus su kolageno skaidulomis pavir§iniame
dermos sluoksnyje. Pagrindin¢ Sios zonos funkcija uztikrinti efektyvy epidermio-dermos lasteliy
sukibima, o defektai susidarg Sioje srityje sukelia odos pazeidimus — pusles [33].

Derma yra 0,5-5 mm storio odos sluoksnis, sudarytas is: speninés dermos, kuri lieciasi su pamatine
membranos zona, Siame sluoksnyje gausu kraujagysliy ir juntamyjy nervy galiinéliy, ir tinklinés
dermos, kuri yra pagrindiné dermos dalis ir lieCiasi su hipoderma [33]. Visa derma yra sudaryta i§
kolageno skaiduly, kurios suteikia Igsteléms atramg ir elastingo jungiamojo audinio, uZtikrinancio
audinio elastingumg ir lankstumg. Yra jvairiy struktiry dermos viduje: kraujo, limfmazgiy, nervy
galiin¢liy, plauky folikuly, riebaly ir prakaito liauky. Viduje yra platus kraujagysliy tinklas,
reguliuojantis kiino temperatiirg, tiekiantis lasteléms deguonj, maistines medziagas, Salina toksinus bei
metabolizmo produktus i§ audiniy bei palengvina zaizdy gyjima. Didelis kraujotakos tinklas uZztikrina
efektyvia kraujotaka, todél vyksta greitas §ilumos reguliavimas odoje ir yra uztikrinama, kad skvarbios
molekulés buty pasalinamos i§ dermos. Limfmazgiai, esantys dermoje, atlicka svarby vaidmenj
reguliuojant kraujosptdj, salinant metabolizmo produktus. Jie yra placiai iSsiplétg ir apima epidermio-
dermos jungtj, tod¢l gali paSalinti jsiskverbusias molekules 1§ audiniy. Nors maZos molekulés,
pavyzdziui, vanduo, yra paSalinamos per kraujg, buvo jrodyta, kad limfmazgiy klirensas yra labai
svarbus dideliy interferono molekuliy pasalinimui [33,40]. Taip pat svarbu paminéti, kad padidéjes
odos kraujo srautas kartu su prakaitavimu yra svarbis kiino $ilumos i$sklaidymui net ir fizinio kravio
metu. PerSalimo metu oda susitrauka ir sumazina kar$tj odoje, tam, kad kiino neistikty hipotermija.
Pasikeitus odos kraujotakai gali stipriai sumazéti gebéjimas iSlaikyti pastovig ir tinkamg kiino
temperatiirg (panasiai menopauzes hormonai sukelia kar$¢io bangy atsiradimg). Nervinés skaidulos
esancios dermoje taip pat atlieka svarbias funkcijas, tarpininkauja nervinio impulso perdavime, todél
kiinas gali jausti skausma, temperatiiros pokycius, niezulj, Sios skaidulos iSsidest¢ aplink plauko
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folikulus bei speninéje dermoje. Homeostazé taip pat yra reguliuojama nervy sistemos pluosty. Si
sistema atsakinga uz specifiniy liauky sekcijg ir prie plauky folikuly esantis plauka pakeliantis raumuo
susitraukia arba atsipalaiduoja [13,40].

Hipoderma arba poodinj sluoksnj sudaro riebaly lasteliy sluoksnis iSsidéstes kaip lobulés, jungiancios
kolageng ir elastino pluota. Sio sluoksnio pagrindiné funkcija ilumos izoliacija ir apsauga nuo fizinio
smigio. Taip pat, hipoderma veikia Kaip energijos rezervuaras, tiekiantis energija organizmui, ir §is
rezervuaras organizmui gali baiti prieinamas tada, kai organizmui to reikia. Kraujo indai ir nervai su
oda jungiasi per hipodermg. Kitaip tariant, poodinis sluoksnis yra jungiamojo audinio dalis, pro jj
praeina nervai, kraujagyslés, o tarpus uzpildo riebaly Igstelés. Kai susidaro didelis kiekis riebaly odoje
pradeda formuotis nelygumai, vadinami gravitacinémis rauks§lémis, dazniausiai $ios raukslés atsiranda
papilvéje, pagurklyje. Poodyje susiformave riebalai taip pat turi endokrinine funkcija, tai reiSkia, kad
generuodami hormonus, tokius kaip leptinas, padeda reguliuoti apetita ir metaboling energijos kontrole
[33].

Visi trys odos sluoksniai sudaro veiksminga barjera nuo iSorinés aplinkos, leidzia perduoti jutima,
atlieka svarbius vaidmenis palaikant homeostaze. Epidermis nuolat gamina apsauginj iSorinj korneocity
sluoksnj. Dermos sluoksnyje esantys kolagenas ir elastiniai filamentai suteikia odai elastingumo,
tvirtumo, tamprumo, o poodinio sluoksnio riebalai kaupiasi ir suteikia organizmui energijos. Didelis
lasteliy poliferacijos santykis jrodo, kad epidermyje ir epiteliniame audinyje nuolatos vyksta fizinés ir
cheminés pazaidos [28]. Dél savo savybiy oda suteikia patrauklias sglygas vaistiniy medziagy tiekimui
ir dél to verta atlikti daugiau moksliniy tyrimy, kad bty surasti optimaliausi biidai, pagerinantys
medZiagy pernasa pro odg.

1.2. Odos pazZeidimai

Nors raginis odos sluoksnis yra puikus odos vandens barjeras, jis néra visisSkai nepralaidus ir vanduo 1§
gilesniy, hidratuoty vandens sluoksniy létai migruoja j virutinj odos sluoksnj ir idgaruoja. Si iSoriné
vandens sklaida pro odg vadinama transepiderminiu vandens praradimu (TVP). Bet koks raginio
sluoksnio pazeidimas lemia vandens praradimo padidéjima, o kai yra iSgarinamas didelis kiekis
vandens, sutrinka odos strukttra ir funkcijos, todél jos turi biiti atstatomos [30,34]. Pirmasis odos
atkiirimo ,,Zingsnis“ — greitas lasteliy dauginimasis. Sios lastelés — epidermio ploksteliniai kiinai, kurie
tarnauja kaip raginio sluoksnio lipidy pirmtaky neséjai. Dél padidéjusiy Iasteliy kiekio, odoje sukeliama
raginio sluoksnio lipidy (cholesterolio, riebaly riigsciy) sintezé. Susikaupe lipidai yra grupuojami |
dvisluoksnius, tokiu btidu atkuriant raginio sluoksnio funkcijas [14]. Odos atkiirimo procesas tesiasi
raginio sluoksnio pasalinimu, kuris yra batinas normaliam odos epidermio funkcionavimui.

DazZnai pazeidziant odg rekomenduojamos priemonés su okliuzijos efektu — oda padengiama
membrana, kuri nepralaidi orui arba drégmei. Kaip anks¢iau minéta, raginio sluoksnio paZeidimai
lemia TVP padid¢jima, taciau jei ant paZeistos odos pavirSiaus dedama okliuziné membrana, ji veikia
kaip dirbtinis barjeras, o raginio sluoksnio atkiirimas sulétéja, nes uzblokuojamoas TVP atkiirimo
signalas. Tai trukdo odos lipidy ir DNR sintezei, ta¢iau, tokiu budu, didéja korneocity kiekis, kuris
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skatina raginio sluoksnio hidratacijg, vandens jsisavinimg. Didelis kiekis susidariusiy korneocity didéja
tol, kol susijungia ir sudaro sluoksnj su poromis, kuris gali padidinti odos pralaiduma [14,30].

Odos pazeidimai sutrikdo jos pralaidumg, todél vaistinés medziagos yra sunkiai pasisavinamos arba
nepasisavinamos. Siekiant pagerinti vaistiniy medziagy prasiskverbima, reikia tobulinti ir kurti
sistemas, kurios pagerinty 0dos pralaiduma ir pagerinty vaistiniy medziagy transdermin;j tiekima [38].

1.3. Vaistiniy medziagy ir odos saveika

Atsizvelgiant | odos struktiirg ir funkcijas, svarbu iSanalizuoti kaip odos komponentai sgveikauja su
vaistinémis medziagomis. Nepaisant to, kad odos pagrindiné funkcija yra apsauging, ji taip pat yra
organas, kuris panaudojamas transderminiam ir vietiniam vaistiniy medziagy tiekimui. Vienos vaistinés
medziagos gali paveikti tik odos pavirSiy, kitos medziagos gali biiti skirtos gilesniems odos
sluoksniams, tre¢ios — transderminés medziagos, naudojamos aktyviam vaistinés medziagos tiekimui j
organizmo sisteming¢ kraujotaka [1,3]. Svarbu tai, kad kiekviena vaistiné medziaga sukelia individualy
poveikj odai.

Dauguma vaistiniy medziagy, kurios tiekiamos transderminiu biidu, yra hidrofobinés, todél turéty buti
perneSamos per lipidinius kanalus. Tai rodo, kad tarplastelinis tiekimo budas yra pagrindinis
transderminiy vaistiniy medziagy absorbcijos metodas [3]. Visi transderminiai vaistiniy medziagy
tiekimo biidai yra didelis pranasumas lyginant su vaistais naudojamais per burng, kadangi susiduriama
su pirminiu metabolizmu ir vir§kinimo traktu, kurie daro jtakg vaisto i§skyrimui [3,9].

ISorinis odos sluoksnis yra raginis sluoksnis, todél jis svarbus ne tik apsaugant organizma nuo iSoriniy
terSaly, bet ir ribojant vaistiniy medziagy veiksminguma gydymo metu. Matematiniais metodais
skvarbos procesas yra aprasomas kaip priklausomybé nuo [3,9]:

* koncentracijos (C);

* pasiskirstymo koeficiento (K);

« difuzijos koeficiento (D);

« difuzijos kelio/raginio sluoksnio storio (h).

Siekiant sékmingai suformuoti vietiniy ir transderminiy vaistiniy medziagy modelius, reikia
iSanalizuoti odos pralaidumg ir tinkamg vaisto formos modeliavima [3]. Nustatyta, kad pro oda
geriausiai prasiskverbia vidutinio lipofiliskumo medziagos (logP <4) ir mazos molekulinés masés
medziagos (<500 Da). Didelés molekulés, pavyzdziui, baltymai ir peptidai néra geri vietinio ir
transderminio vartojimo kandidatai, i§skyrus tuos atvejus, kai medziagy tiekimas gali biti palengvintas
(pvz.: dél fizinio barjero) [3,41].

Didelé raginio sluoksnio drégmé padidina odos pralaiduma, o vanduo yra laikomas natiiraliu odos
prasiskverbimo stiprikliu jvairiose vaisto formose, taciau diskutuojant apie transderminiy vaistiniy
medziagy formy jtaka odos hidratacijai, vis dar vyrauja skirtingos nuomonés [3]. NeatsiZvengiant |
iSvardintus privalumus, transdermiskai tiekiamos medZiagos taip pat gali susidurti su tam tikromis
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klititimis, nes tiekimas gali biiti ribojamas dél nepakankamo odos pralaidumo, t.y. pazeisty odos
sluoksniy, todél daznai vaistas tampa terapiskai neefektyvus [3].

Ivairis vaistai naudojami tiesiogiai ant odos ar gleivinés sukelia terapinj poveikj, ten kur buvo
aplikuoti. Tokios medziagos veikimas pasireiskia dél savo fiziniy, mechaniniy, cheminiy ar biologiniy
savybiy. Nors vaisto tam tikra dalis yra absorbuojama, ji neturi daug sisteminiy poveikiy, nebent yra
naudojama labai ilgg laika [1,39].

Kalbant apie vaistinés medziagos poveikj odai, jis gali buti slopinantis arba skatinantis (agonistinis ir
antagonistinis). Pavyzdziui, viena vaistiné medziaga absorbuoja kitg vaisting medziaga, dél to sumazéja
odos dirglumas, kurj gali sukelti absorbuojamoji medziaga (tretinoinas absorbuoja hidrochinong ir
deksametazong) [39].

Yra keletas veiksniy, kurie veikia odos barjera, todél odos pralaidumas gali dél to sumazéti. Amzius,
vaisto naudojimo sritis, odos ir vaisto kontakto laikas, visi Sie parametrai yra skirtingi, bet visi jie
mazina odos pralaidumg [3,41]. Vienas i§ svarbiausiy veiksniy, prisidedanc¢iy prie odos pokyciy yra
amzius, arba senéjimas, - tai biologiniai procesai, kurie vyksta visa organizmo gyvenimg ir sukelia
pasikeitimus odoje. Prie senéjimo prisideda ir kiti veiksniai — saulés spinduliuoté, rukymas [7].
Vykstant odos senéjimo procesams yra sutrikdoma odos barjeriné funkcija, pazeidziamas struktiirinis
vientisumas ir prarandamos fiziologinés funkcijos dél odoje susidariusiy laisvyjy radikaly. Dél
senéjimo procesy iSauga ir piktybiniy naviky rizika. Daznai §ios priezastys bina jvardintos kaip
nepageidaujamos kosmetikos pasekmés, todél svarbu kurti tinkamus odos priezituros produktus, kurie
létina odos senéjimg ir mazina pavojingg jo poveikij [7,26].

Kai kuriais atvejais vaistiniy medZiagy sgveika gali turéti rimtg neigiamg kliniking i8raiSkg. Pagrindinis
démesys skiriamas odos barjerinés funkcijos sutrikimams, jskaitant egzema, dermatitg, akne (acne
vulgaris). Odos infekcijos sukelianéius pavirSiaus pokycius skatina ir mikroorganizmai bei grybeliai
(pvz.: Herpes virusas) [3].

Atitinkamai medziagai ar keletui medziagy sgveikaujant su oda aktualiausia ir svarbiausia yra iSvengti
Salutiniy poveikiy, nes neigiamas ir nepageidaujamas poveikis gali pasireiksti kaip farmakologinio
gydymo komplikacija [39,41]. Pavyzdziui, apie 90 % pacienty, kuriems atliekama chemoterapija,
atsiranda odos bérimas, kseroze, niezulys, paronichija, plauky anomalija ir mukozitas kaip $alutinis
vaistinés medziagos poveikis [15]. Neigiamas vaisto poveikis odai neretai biina pavojingas gyvybei,
pvz.: imin¢ pustuliozé yra sunki reakcija ] vaistg, kuriai biidingas Giminis pustuliy atsiradimas, taciau
labai retai Si reakcija yra pripazjstama kaip vaisto sukeliama odos reakcija [37].

Nors jau iki dabar yra atlikta nemazai moksliniy tyrimy su oda, taciau triksta konkre¢iy tyrimy su
individualiomis vaistinémis medZiagomis, siekiant jvertinti vaistiniy medziagy pasiskirstymg tarp odos
sluoksniy.
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1.4. Vaistiniy medZiagy pernasos pro oda keliai

Vaistiniy medziagy tiekimo biidai apima jvairius farmacinius metodus, skirtus pernesti atitinkamag
vaisting medziagg j zmogaus kiing ir (arba) optimizuoti norimg (-us) terapinj (-ius) poveikj (-us) su, kuo
jmanoma, mazesniu (-iais) neigiamu (-ais) Salutiniu (-iais) poveikiu (-iais). Vaisto tiekimo biidai
nepakei¢ia esminiy farmakodinaminiy jo savyby, taCiau gali pakeisti farmakokinetines, o dél
pasikeitusiy farmakokinetiniy savybiy, kinta farmakodinaminé veikla. Kiekvienas vaisto tiekimo badas
turi savy privalumy ir trikumy, taciau pasirenkant tinkamiausig vaisto tiekimo sistema, galima pasiekti
optimaliy rezultaty. Kuriant vaistg labai svarbu tiksliai iSanalizuoti vaisto veikimo vietg — vaisto taikinj
(target). Yra daug budy uztikrinan¢iy tinkamg vaistinés medziagos tickimg siekiant gauti norima
klinikinj rezultata. Kai kurie tradiciniai metodai remiasi vaisto tirpumo gerinimu, skirtu blogai tirpiems
vaistams, Kiti pralaidumo gerinimu — prastai skvarbiems vaistams. Kai kuriais atvejais kuriami
provaistai, kurie uztikrina geresne vaistiniy medziagy skvarba i oda [47].

Skvarba pro oda islicka opi tema jau daug mety, kadangi oda yra gerai prieinama, dél didelio jos
kiekio, ir labai patraukli vieta vaistiniy medziagy tiekimui. Yra trys potencialiis skvarbos keliai per
raginj sluoksnj i epidermj bei gilesnius odos sluoksnius [3,41]:

1. Intralgstelinis;
2. Tarplastelinis;
3. Skvarba pro odos intarpus.

Intralgstelinis kelias vykdomas intralgstelinés difuzijos biidu per lipidy lameles [3], tai reiskia, kad
molekulés difunduoja tik tarplgsteliniu matriksu. Tarplastelinis — kuomet vaistiné medziaga migruoja
per lasteliy membranas, tokiu biidu geba difunduoti tarplasteliniu skys¢iu arba lastelés citoplazma.
Vienu ar kitu biidu medziagos peréjusios tiek raginj sluoksnj, tiek epidermj greitai prasiskverbia per
odos sluoksnius ir patenka j kapiliary sistema, esancig odoje [3,10]. Skvarba pro odos intarpus apima
medziagos molekuliy prasiskverbima per prakaito liaukas ir plauky folikulus.

Zmogaus oda yra heterogeniné sistema, todél siekiant jvertinti vaistinés medZiagos sukeliama poveikj,
svarbu atsizvelgti ir j odos hidrofobines bei lipofilines savybes. Visame organizme yra apie 70 proc.
vandens, i§ jy, 70 proc. yra pasiskirst¢ jvairiuose odos sluoksniuose. Raginiame odos sluoksnyje
vandens yra nedaug, epidermyje vandens daugiau nei raginiame sluoksnyje, taciau Zymiai maziau nei
dermoje, joje vanduo sudaro iki 80 proc. audinio masés. Odos epidermyje yra maziau vandens, todél jis
yra hidrofobiskesnis, tai reiskia, kad per jj gali lengviau difunduoti vandenyje netirpios medziagos.
Derma yra hidrofiliSkesné — joje vandens daugiau, todél pro jg gali lengviau difunduoti vandenyje
tirpios medziagos, jungdamosios su vandens molekulémis ir sudarydamos vandenilinius rySius [34,49].

1.5. Aktyvi skvarba pro oda
Norint pagerinti vaisto molekuliy skvarba, pravartu remtis jvairiomis priemonémis, skirtomis odos

barjerinei funkcijai sumazinti. Vaistiniy medziagy molekuliy skvarba gali biiti padidinta jvairiomis
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priemonémis: ultragarsu, odos apdorojimu lazeriu, Siluminiais procesais, radiodazniais, mikroadatomis
ir kt. [5,35].

Vaistinés medziagos molekuliy skvarbg pro odg lemia keletas veiksniy: vaistiné medZziaga turi buti tirpi
nesiklyje, 1§ tirpiklio medziaga turi lengvai iSsiskirti ir skverbtis pro odos sluoksnius. Skvarba pro
raginj sluoksnj yra léta, todé¢l tai turi jtakos vaisto prasiskverbimo grei¢iui [3]. Vaistiniy medziagy,
kuriy logP yra didelis, negali pasiskirstyti raginiame sluoksnyje, todél jie sunkiai skvarbiis pro oda arba
visiSkai neskvarbis [3,41].

1.6. Mikroadatos

Enteralinis vaisty vartojimo budas yra vienas i$ populiariausiy ir patogiausiy metody vaistiniy
medziagy tiekimui, taCiau, kai kuriais atvejais, vaistiné medziaga nebiina absorbuoajma dél fermenty
veiklos virSkinamajame trakte arba kepenyse. Kaip veiksminga vaistiniy medziagy tiekimo sistema, jau
daugiau nei pries 100 mety, buvo pradétos kurti injekcijos, naudojant hipodermines mikroadatas.
Taciau, adata injekcijos metu sukelia skausma, pazaidas. Su hipoderminémis adatomis jterptas vaistas
patenka j giliuosius odos sluoksnius, vaistinés medziagos gali patekti ir 1 raumenis, ta¢iau raumenyse
imunologinés reakcijos bus silpnesnés nei odoje. Transderminis vaistinés medziagos tiekiamas yra
alternatyva anks¢iau minétiems metodams, nes lyginant su enteraliniu bei poodiniu vaistiniy medziagy
tiekimu, transderminio vaistinés medziagos tieckimo metu galima iSvengti metabolizmo kepenyse.
Svarbu tai, kad virSutinis odos sluoksnis yra sudarytas i§ negyvy korneocity ir tai formuoja pagrindinj
barjerg vaistiniy medziagy tiekimui, kuris sumazina tiekimo greitj [29].

Kaip visiSkai nauja technologija, mikroadatos (MA) pirmiausiai buvo panaudotos siekiant jveikti
iprastinius bajerus, su kuriais susiduria transderminés vaistinés medziagos. Po devintojo deSimtmecio
su tobul¢janciomis technologijomis sékmingai pagaminta daug ir jvairiy tipy mikroadaty. Paciy
mikroadaty tipy dydis svyruoja nuo 25-2000 um ir gali sékmingai suardyti odos pavir$inj barjera.
Naudojant hipodermines adatas iSkyla rizika suZaloti nervinius pluostus ir kraujagysles. Vaistiniy
medziagy tiekimas mikroadatomis gali biti efektyvus, prasiskverbti j gilesnius odos sluoksnius be
didelio skausmo bei sukelti minimalias pazaidas. Atlikta daugybé ikiklinikiniy tyrimy, kurivose gauti
reikSmingi rezultatai. Nustatyta, kad mikroadatos gali biiti naudojamos kaip priemonés pernesti per oda
oligonukleotidus, desmopresing, DNR, insuling ir Zmogaus augimo hormong. Be to, MA buvo pladiai
tirlamos kraujo méginiy paémimui, intraskleriniam vaistiniy medziagy tiekimui (j tinklaing) ir t.t.
Zinoma, kad MA turi bati mechani$kai stiprios ir kietos, kad suarduty raginj sluoksnj, ta¢iau kartu ir
pakankamai mazos, kad nesukelty didelio skausmo. Mechaninés mikroadaty savybes apibtidinantys
parametrai yra gan komplikuoti ir todél turi buti tiksliai nustatyti: jvertintas adaty tankis, dydis,
geometrija ir sudedamosios medziagos. Ir visi $ie parametrai turés jtakos vaistiniy medziagy tiekimo
pro oda efektyvumui. Todél, kuriant optimizuotas ir tinkamas mikroadatas, kurios buty patikimos,
neskausmingos, mikroadaty dizainas turi biiti nuosekliai ir tiksliai iStirtas [29].
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1.6.1. Klasifikacija

Mikroadatos gaminamos i§ jvairiy medziagy. Jau yra sukurta silikoniniy, stikliniy, keramikiniy,
metaliniy ir net polimeriniy mikroadaty. Pacios pirmosios mikroadatos buvo silikoninés, pagamintos 18
silicio, nes silicis pasizymi gan dideliu kietumu, yra pakankamai standus, kad lengvai pradurty oda
[13,31,46].

Mikroadatos gali biti klasifikuojamos pagal savo struktiirg: lygiagreCios (iSsidéste lygiagreciai
substrato plokstei) ir plok$tuminés (iSsidéste statmenai plokstumoje). Tiek vienos tiek kitos turi savy
privalumy ir trikumy. Pavyzdziui, lygiagreciy MA tankis gali buti labai didelis, o tai gali bati naudinga
norint padidinti vaistinés medziagos sukeliamg poveikio efektyvuma, tac¢iau didelio tankio adatas sunku
padaryti ilgas, naudojant ésdinimo ar liejimo metodus. Jei mikroadatos yra iSdéstytos statmenai
plokStumoje, tai jy tankis negali biiti labai didelis, taciau jy ilgis gali biiti lengvai reguliuojamas.
Mikroadatos dar gali buti kietosios arba tuS¢iavidurés. Tokios MA turi specialias sistemas vaistiniy
medziagy tiekimui j oda. Astrios kietosios adatos jsiskverbia j oda ir sukuria nedideles skyles, pro
kurias vaistiné medZiaga gali migruoti j gilesnius odos sluoksnius sukeldama vietinj poveikj odoje, arba
sisteminj, patekdama j odos kapiliarus. Naudojant tokias MA, vaistinei medziagai pernesti geriausia
naudoti jprastines transderminiy medziagy tiekimo sistemas — gelius, kremus, emulsijas, tirpalus
[31,46]. Kietasias MA galima naudoti ne tik kaip odos pazeidimo struktiira, bet ir kaip vaisto transporto
priemong, skirtg nesti ir deponuoti vaistg odoje ar kituose audniuose. Tai galima padaryti padengiant
mikroadatas atitinkama vaisto forma, taciau vaisto forma turi gerai tirpti ir biiti tam tinkama. Tokiu
biidu norima vaisto doz¢ greic¢iau nukeliauja i odos sluoksnius arba kitus audinius. Vaisto dozés kiekis
uzneSamas ant mikroadaty yra ribotas ir, paprastai, mazesnis nei 1 mg, jei MA néra didelés ir nesiekia
1000-2000 pm. MA gali buti padengtos jvairiais buidais, dauguma jy apima adaty mirkyma arba
purs$kimg, naudojant vandenininius tirpalus, arba tirpalus, kurie suformuoti, kad padidinty klampuma,
ilgai iSsilaikyty ant mikroadaty. Tam, kad MA bty stabilios jas dZiovinant ar laikant atitinkamose
vietose, gali biiti panaudojamos pavirSiy aktyvinamos medziagos ar kiti aktyvis agentai. MA dengimai
dazniausiai atlickami panardinant jas vieng arba kelis kartus j vonele su tirpalu, nepazeidziant adaty ir
ju pagrindo [19,24]. Keli sluoksniai taip pat gali biiti fiksuojami ant mikroadaty paviriaus. Pavyzdziui,
DNR arba baltymy molekulés dengiamos ant metaliniy arba polimeriniy mikroadaty pakaitomis
panardinant j du tirpalus, kuriuose yra priesingai jkrauty tirpikliy: DNR ir teigiamo krtivio polimeras
suformuoja daugiasluoksnj polielektrolita [24,42]. Sie mikroadaty dengimo biidai yra labai universalis,
tai jrodo atlikti tyrimai su makromolekulémis, kuriomis taip pat gali biti dengiamos MA, pvz.:
vitaminu B, insulinu, desmopresinu, galvijy serumo albuminu, lidokainu ir t.t. [24,31]. Tyrimai su
lidokainu parodé mikroadaty gebéjimg greitai pernesti vaisting medziagag j oda, o tai jrodé, kad nebiitina
naudoti skausmingy adaty, norint greito anestezinio poveikio [31].

Vystantis pramonei ir technologijoms, mikroadatos yra gaminamos skirtingais metodas, o naudojant
skirtingas mikroadatas galima pasiekti pageidaujama poveikj.
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1.6.2. Mikroadaty naudojimas ir taikymas

Kai pirmg kartg buvo panaudotos mikroadatos kaip vaistiniy medziagy tiekimo sistemos, pagrindinis
tikslas buvo padidinti odos pralaidumg ir palyginti su jprastomis hipoderminémis adatomis. Taciau,
pastaruoju metu, MA taikymas yra iSplétotas ir naudojamas daugelyje mokslo sri¢iy [24]. Pavyzdziui,
tusciavidures mikroadatas galima panaudoti injekcijoms ir laboratorijose, jas taikant gyviiny klonavime
arba klinikingje medicinoje (pvz.: apvaisinime in vitro). Kadangi, MA pritaikytos tam, kad biity
pasiekta veiksminga vaistiniy medziagy pernasa j lasteles, viename ankstyvajame tyrime MA buvo
dengiamos DNR su kitos kilmés genu, kurios perkeliamos per antodj j lasteles. Apie 8 % visy istirty
palikuoniy pasireiSké minétas kitakilmis genas [24,22,34].

Pazeidus odg mikroadatomis mikroninés skylés odoje ilgai neiSlieka, nes oda turi savybeg greitai
atsinaujinti. Tai atrodyty nenaudinga, taiau greitas skyliy uzsidarymas yra naudingas saugumo
sumetimais, tam, kad biity iSvengta odos uzterSimo ar infekcijy. Nustatyta, kad oda pazeidus MA, ji
visiSkai atgauna savo barjerines savybes po 2 valandy, jei neuzsikimsSusios ir néra blokuojamos
pazeidimo vietos, o jei skylés uzsikimsusios, oda atsigauna po 3—40 valandy [9,24]. Mikroadaty
pazeidimai odoje gali sukelti lengva ir trumpalaikj odos paraudimg — eritemg. Nustatyta, kad kietyjy
MA dydis yra labai svarbus, kalbant apie sukeliamas pazaidas odoje, pvz.: 400 um ilgio adatos sukelia
didesne eritema, o kraujo tekéjima gali sukelti ir 200 pm adatos, taciau, remiantis atliktais tyrimais,
eritema iSnyksta per kelias valandas arba, kai kuriais atvejais, dienas [24,36]. Tyrimai rodo, kad
dazniausiai pazeidimai, naudojant MA, matomi tik odos pavirSiuje, o naudojant Svirkstus gali
pasireiksti rimti pazeidimai ir gilesniuose odos ar kity audiniy sluoksniuose. Iki Siol sukaupta patirtis
apie mikroadatas atitinka likes¢ius ir mazai tikétina, kad jos gali sukelti infekcijas odoje, kadangi
nebuvo pranesta apie jokias odos infekcijas testuojant adatas su Zmonémis ar gyviinais [24].

Svarbu paminéti medicininius mikroadaty taikymo tikslus. Galima pernesti reikiamg vaisting medziaga
1 kraujagysliy sieneles, Sirdies ir kraujagysliy sutrikimams gydyti. MA pritaikomos ir Zemés tikyje. Jos
dengiamos auksu, kad elektrochemiSkai biity galima aptinkti p-krezolg, kuris sukelia audiniy irima,
esant] tam tikrose augaly rasyse [21]. Vis délto, dominuoja transderminis MA taikymas — skvarba pro
oda. Pastaruoju metu, MA daZniausiai naudojamos komerciniais tikslais, pvz.: kosmetologijoje ir
dermatologijoje siekiant pagerinti odos valymg gliceroliu, padidinti odos pralaidumg kitoms
medziagoms (pvz.: chondroitino sulfatu) [23,24], arba paruosti oda prieS kosmetiniy priemoniy
panaudojima.

1.6.3. Lidokaino tiekimas pro oda naudojant mikroadatas

Odos paruoSimui prie§ kosmeting ar dermatologing procediira daugiausia naudojamos mazos
molekulinés masés vaistinés medziagos, o dengtos ir tus¢iavidurés adatos gali buti panaudojamos su
hidrofobiniu junginiu — lidokainu vietiniam anestezijos poveikiui sukelti [2,24].

Lidokainas buvo formuojamas ant netirpios polimerinés mikroadatos. Tyimas atliekamas naudojant
kiauliy oda. Jvertinus lidokaino kiekj odoje po MA panaudojimo nustatyta, kad lidokaino kiekis odoje
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buvo pakankamas, kad sukelty ilgalaike vieting anestezijg [25]. Kitame tyrime mikroadatos buvo
testuojamos su zmonémis. Lidokainas buvo SvirkS¢iamas | zmogaus oda naudojant vienkartinius
Svirk$tus su hipoderminémis adatomis ir, palyginimui, naudojamos tus¢iavidurés mikroadatos su
lidokainu pripildytais kanalais. Vietin¢ lidokaino anestezija pasireiSké naudojant abu metodus, taciau
tiriamieji pasteb¢jo, kad skausmas sumazéja naudojant MA ir iSreiské pirmenybe MA metodui, dél
mazesnj skausmg sukeliamo dario [24,31]. Svarbu pabrézti, kad lidokainas greitai pasiskirsto odoje, o
praé¢jus 1 min po dirio mikroadatomis, susidaré reikiama lidokaino koncentracija audinyje anestezijai
sukelti. Taip pat buvo nustatytos terapinés lidokaino ribos, kurios jvertintos matuojant bendrg lidokaino
kiekj odoje po 1 valandos laiko [31].

1.6.4. Tetrakaino tiekimas pro oda naudojant mikroadatas

Tetrakaino pralaiduma j gilesnius odos sluoksnius gerokai padidina mikroadaty naudojimas [24,31].
Nors MA neprasiskverbia taip giliai j odg kaip hipoderminés adatos, taciau sukelia mazesnj ir skausma,
ir odos pazeidima, o MA didelis bendras pavirSiaus plotas palengvina vaistinés medziagos tiekima ir
odos pralaiduma. Siuo atveju, MA turi labai didelj potenciala, nes perpus sutrumpino anestezijos
pradzios laika, lyginant, su geliais [11,17].

1.6.5. Ateities perspektyvos

Mikroadaty gamybos technologijos leidzia gaminti jvairaus dizaino modelius, sKirtus vaistiniy
medZiagy tiekimui j oda [24].

Pacientai ir sveikatos priezitros darbuotojai rodo didelj susidoméjimg ir reiskia pirmenybe vaistiniy
medziagy tiekimui mikroadatomis nei hipoderminéms adatoms. Tai aktualu, nes priklausomai nuo MA
dizaino, pasireiskia nedidelis skausmas, arba jo i§ vis néra, oda nestipriai pazeidziama. Moksliniai
tyrimai su MA per pastaruosius 15 mety iSplito, mikroadatos tapo transderminiy vaistiniy medziagy
tieckimo priemonés [24,39]. Jau dabar mastoma apie mikroadaty ateitj ir Svarstoma apie galimybes
integruoti | adatas elektrodus, su laiko jutikliais, iSdéstytas adaty galuose. Tos sistemos bty jterpiamos
1 oda per poringas matricas arba gelius, o Sios sistemos tikslas — diagnozuoti odos véZzj per elektrodus ir
taip jvertinti véZio apimta zong. Taip pat | mikroadatas gali buti integruojamos mikrofuidinés sistemos,
leidziancios vietinj medziagy iSsiskyrima, jei toks jrenginys bity sékmingai sukurtas, galéty biiti
naudojamas tose vietovése, kuriose triiksta ligoniniy ir gydytojy, ar medicininés pagalbos [44].

1.7. Literatairos apZvalgos apibendrinimas

Jvertinus paskelbtus moksliniy tyrimy duomenis, galima teigti, kad mikroadatos yra labai perspektyvi
priemone, transderminiam vaistiniy medziagy tiekimui pro oda. Jos ne tik stipriai nepazeidZia
naudojimo vietos, bet atlikti tyrimai rodo, kad naudojant mikroadatas yra 2 kartus pagreitinamas
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vaistinés medziagos poveikis organizme nesukeliant skausmo [25]. Mikroadatos galéty tapti puikia
alternatyva skaudzioms hipoderminéms injekcijoms.

Transderminis vaistiniy medziagy tiekimas sektorius toliau auga ir spar€iai tobuléja. Tikimasi, kad
transderminiy vaistiniy medziagy tiekimo technologijy, Siuo atveju mikroadaty, pazanga padés iSvengti
arba apsisaugoti nuo kai kuriy ligy, padés jas lengviau diagnozuoti [1] ir galés prisidéti prie klinikinés
medicinos tyrimy [24].
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Tyrimo objektas

Tyrimy objektu laikomos mikroadatos, naudotos odos pazaidoms sukelti ir taip pagerinti vaistiniy
medziagy patekimag j odos sluoksnius.

2.2. Reagentai ir tirpikliai

. ISgrynintas vanduo, paruos$tas Milipore vandens gryninimo sistema (Bedford, MA);

. Etanolis (96,3 proc.) gautas i§ AB ,,Stumbras* (Kaunas, Lietuva);,

« Lidokainas, gautas i§ ,,MOEHS Productos Quimicos* (Barselona, Ispanija);

. Tetrakainas, gautas i$ ,,Siegfried “ (Vokietija);

« Polivinilo alkoholis (PVA), gautas i§ ,,EMPROVE“ (Vokietija);

. Acetonitrilas (Sigma-Aldrich Chemie, Vokietija);

. Metanolis (Sigma-Aldrich Chemie, Vokietija);

« Trifluoracto rugstis (Sigma-Aldrich Chemie, Vokietija);

« Mikroadaty gamybai 3D spausdintuvu naudotos fotoreaktyvios dervos: metakrilinti oligomerai,
metakriliniai monomerai, fotoiniciatoriai, pigmentai, specialts priedai.

2.3. Iranga ir priemonés

« Svarstyklés Scaltec SBC 31 (Scaltec Instruments GmbH, Vokietija);

« Analitinés svarstyklés GX-200-EC (A&D Instruments, Japonija);

« Modifikuotos Bronaugh tipo pratakios difuzinés celés sujungtos su cirkuliacine vandens vonele
Grant GD120 (Grant Instruments Ltd.,UK), peristaltiniu siurbliu (Masterflex L/S) bei
daugiakanale siurblio galva (Cole-Parmer Instrument Co., llinojus, JAV);

« Ultragarso vonel¢ (DT 156, Bandelin electronic GmbH & Co. KG, Berlynas, Vokietija);

« Ultra-efektyvusis skys¢iy chromatografas gautas i§ Waters Acquity UPLC System, Waters, (MA,
JAV);

. Automatinés pipetes (Transferpette, Vokietija);

« Magnetiné maisyklé su kaitinimo jranga: IKA® C — MAG H57 (IKA®-Werke GmbH & Co. KG,
Vokietija);

« Vakuuminé dziovyklé BINDER (Tutlingenas, Vokietija);

« Optinis mikroskopas OPTIKA (Ponteranica, Italija).

Mikroadatos pagamintos pagal suformuluotas dydziy charakteristikas:

. Pirmoji modifikacija: mikroadatos plokstelé sudaryta i§ 64 mikroadaty, kuriy kiekvienos plotis
200 pwm prie pagrindo ir 600 pm aukicio (Pa0o*Aeoo), plokstelés dydis — 0,49 cm?;
« Antroji modifikacija — 300 um plocio prie pagrindo ir 400 pm aukscio (P3p0*Aag0), plokstelés
dydis — 0,49 cm?;
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Trecioji modifikacija — 300 um plo¢io prie pagrindo ir 600 pm auks$éio (P300xAs0o), plokstelés
dydis — 0,49 cm?;

Ketvirtoji modifikacija — 400 um plocio prie pagrindo ir 800 pum aukséio (Pso0*Asoo),
plokstelés dydis — 0,49 cm?.

1 pav. Mikroadaty vizualizacija

Mikroadaty forma — piramidé, kurios pagrindas kvadratas, atstumas tarp gretimy piramidés virStiniy
850 um, adaty skai¢ius 8 x 8. 1 pav. pavaizduota mikroadaty vizualizacija, kuri buvo sukurta
projektuojant mikroadatas. Tyrimui naudotos kietosios mikroadatos pagamintos 3D spausdinimo
technologijy pagalba specialiai tik Siam tyrimui.

2.4. Etanoliniy lidokaino ir tetrakaino misiniy gamyba

7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino miSinys gaminamas j 25 ml kolbg, analitinémis
svarstyklémis atsveriant po 1,75 g milteliy ir istirpinant su 96,3 proc. etanoliu.

7 proc. lidokaino tirpalas gaminamas j 10 ml kolbas, analitinémis svarstyklémis atsveriant po 0,7 g
milteliy ir i$tirpinant su 96,3 proc. etanoliu.

7 proc. tetrakaino tirpalas gaminamas j 10 ml kolbg, analitinémis svarstyklémis atsveriant po 0,7 g
milteliy ir i$tirpinant su 96,3 proc. etanoliu.

7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino miSinio su polivinilo alkoholj (PVA) gamybai naudojame 0,7
g PVA, prie§ tai jj Sildant 10 ml iSgrynintame vandenyje, naudojant magneting maiSykle su
kaitinimo jranga (80 °C). PV A istirpus dedamas atitinkamas kiekis lidokaino ir tetrakaino milteliy.
Viskas gerai iStirpinama.

Visi tirpalai laikomi 5°C + 3°C temperatiiroje, apsaugant nuo $viesos, neilgiau kaip 48 valandos iki
panaudojimo.

2.5. Mikroadatos su vaistinés medZziagos plévele

Dvi 400 um plocio prie pagrindo ir 800 pum aukscio (Pago*Aso) plokstelés su mikroadatomis
panardinamos ] 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino miSinj ir leidZiama joms iS8dZiiti, naudojant
vakuuming dziovykle BINDER (Tutlingenas, Vokietija). Kitos dvi 400 um plocio prie pagrindo ir 800
um aukscio (PgooxAso) plokstelés su mikroadatomis panardinamos j 7 proc. lidokaino ir 7 proc.
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tetrakaino tirpalg su PVA ir taip pat iSdziovinamos, tokiu biidu ant adaty suformuojama vaistinés
medziagos sluoksnis.

2.6. Mikroadaty ir odos mikroskopavimas

Mikroadatos ir odos méginiai mikroskopuojami OPTIKA optiniu mikroskopu, turin¢iu plataus lauko
okuliarus su mikrometrine skale ir skaitmenine vaizdo kamera. Analizuojami mikroadaty, nepazeistos
odos, bei odos, paZeistos mikroadatomis vaizdai. Analizés metu odos méginys transportuojamas ant
mikroskopavimo stikliuky, mikroskopavimo ir fotografavimo metu naudojami keli didinimai: x150,
%300 ir x750. Gauti skaitmeniniai vaizdai apdoroti, nurodant dydziy skales, ImageJ programa,
iliustracijos paruostos, koreguojant nuotraukos dydj, Sviesumg ir kontrasta Photoshop CS4 programa
(Adobe Systems, San Jose, USA).

2 pav. P3pxAgeo dydzio mikroadatos nuotrauka
2 pav. Pateikiama P3ppxAgoo dydzio mikroadatos nuotrauka, uzfiksuota mikroskopuojant. Nuotraukos

patvirtino, kad mikroadatos yra piramidés formos. Odos pavirSiaus nuotraukos (3 pav.) patvirtino
mikroadaty sukeliamas pazaidas.
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3 pav. P2goxAsoo dydzio mikroadatomis 4 pav. Mikroadatos sukelta pazaida odoje
sukelta pazaida odoje

Nuotraukoje matomi taisyklingai i$sidésCiusios nepakankamo rySkumo zonos, kurios patvirtina odos
pavirsiaus pokycius Siose srityse. 4 pav. matoma trikampio formos pazaida odoje. Diirio vietoje yra
matoma tamsesné zona, tai patvirtina, kad toje vietoje yra skylé ir oda yra giliai pradurta.

2.7. Lidokaino ir tetrakaino skvarbos i oda ex vivo tyrimai

Skvarbos j odg ex vivo tyrimai atlikti naudojant Bronaugh tipo pratakias difuzines celes, kurios
dedamos ant specifinio termostatuojamo metalinio bloko. Jame yra palaikoma 37 °C temperatiira,
naudojant cirkuliuojantj vandenj, i§ termostatuojamo cirkuliacinio vandens vonelés Grand GD120
(Grant Instruments Ltd., KembridZas, Didzioji Britanija). Efektyvus difuzijos plotas celése — 0,64 cm?.

Kaip akceptoriné terpé naudojamas 0,9 proc. natrio chlorido tirpalas. Terpés cirkuliavimas ir greitis
(0,6 ml/min) po oda palaikomas naudojant peristaltinj siurblj Masterflex® L/S® su daugiakanale
siurblio galva (Cole-Parmer Instrument Co., llinojus, JAV).

EX vivo tyrimams naudojama baltaodziy Zzmoniy oda. Ji gauta Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Plastinés ir rekonstrukcinés chirurgijos klinikoje. Oda laikoma Saldiklyje esant -20 °C
temperatiirai, tadiau ne ilgiau kaip $e$is ménesius prie§ naudojima. Siems tyrimams su zmogaus oda
gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (2016-07-14, Nr. BE-2-41).

Vienam skvarbos | oda tyrimui naudojamos 7 celés. Pirmoji skvarbos | oda fazé prasideda
ekvilibracija:

« Zmogaus oda yra atildoma, ruo§iama tyrimui: jvertinami galimi paZeidimai, tinkamumas tyrimui,
pasalinami poodinio sluoksnio riebaly likuéiai ir plaukeliai. Oda paruoSiama taip, kad atitikty
difuzinés celés dydj;

o Ant odos gabalélio vidurio su atitikama mikroadata padaroma pazaida duriant mikroadatg j oda,
oda dedama j celes ir uztvirtinama,
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« Ekvilibracijos proceso metu celése, po oda cirkuliuoja 0,9 proc. natrio chlorido tirpalas;

« Ekvilibracijos procesas vykdomas 30 min.

« Po ekvilibracijos celése ant odos uzneSama donorinés fazés dozé — 500 pl 7 proc. lidokaino ir 7
proc. tetrakaino miSinys arba 7 proc. lidokaino, arba 7 proc. tetrakaino miSiniai.

o Naudojant su ant adaty esanciomis plévelémis su vaistinémis medziagomis pazaida daroma duriant
mikroadata j odg ir laikant ja 5 minutes, kad nuo mikroadaty j odg patekty vaistiné medziaga,
tuomet vykdoma ekvilibracija.

Skvarbos j odg ex vivo tyrimai vykdomi 4 valandas.

Odos méginiy paruoSimas ir analizé:

e po 4 valandy donoriné fazé yra nuimama nuo zmogaus odos pavirSiaus naudojant vienkartines
pipetes;

« odos pavirSius plaunamas 4-5 kartus su 0,9 proc. NaCl tirpalu ir 96,3 proc. etanoliu, nusausinamas,
iSimamas i8S celés;

o iSkerpami 0,64 cm? dydzio odos gabaléliai;

« atskiriamas epidermis nuo dermos. Atskyrimas vykdomas taikant ,,sauso kars$¢io* metoda, kurio
metu iSkirpti odos gabaléliai keletui sekundziy priglaudziami prie jkaitinto metalinio pavirSiaus,
Siuo atveju metalinés mentelés, apie 60 °C temperatiiroje. Tokiu biidu epidermis atsargiai nuo
dermos nulupamas pincetu;

o atskirti odos sluoksniai dedami j Eppendorf tipo mégintuvélius ir uzpilami metanolio-vandens
miSiniu, santykiu 1:1;

e Méginiai ekstrahuojami 30 minuciy, naudojant Bande-lin Sonorex Digitec ultragarsing vonelg (DT
156, Bandelin electronic GmbH & Co. KG, Berlynas, Vokietija);

« metanolinis tirpalas nusiurbiamas, filtruojamas per Chromafil ® Xtra PA-20/13 arba Chromafil ®
AO-20/25 membraninius filtrus ir perkeliamas j chromatografijai skirtas talpas;

o gautos iStraukos analizuojamos laboratorijoje jdiegtu ir validuotu UPLC metodu, pritaikytu
nustatyti junginiy koncentracijas, naudotas odos skvarbos tyrime (1 lentelé) [50]:

1 lentelé. UPLC metodo parametrai lidokaino ir tetrakaino nustatymui

Kolonélé ACQUITY UPLC®BEH CI18
Kolonélés parametrai 2,1 X 50 mm, daleliy dydis — 1,7um
Kolonélés temperatiira 30°C

A - 0,1 trifluoracto rigstis (TFA)
Eliuentai B — acetonitrilas

C - Vanduo
D — Metanolis

0-0,1min.10% B
Gradientas 0,1 -5 min. 10-60 % B
5-8 min. 60-80 % B
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Vieno méginio analizés trukmé 10 min.

Tekéjimo greitis 0,7 ml/min

Injekcijos tiiris 1 ul

A Libokainas = 230 nm
Detekcija X teTrRAKAINAS = 300 NM

2.8. Skvarbos srauto skaifiavimas

Skvarbos srauto skai¢iavimas rodo, kiek vaistinés medziagos prasiskverbé per vieng kvadratinj 0dos
centimetrg. Skvarbos srautg apibiidina Fiko difuzijos lygtis, ji galime apskaic¢iuoti naudojant formule
[20]:
dQ DXKXxXA
]S=E=(T)X&=Kp X c
Js — veikliosios medZiagos srautas, esant pusiausvyros salygoms;
Q — per oda prasiskverbusio vaisto kiekis;
t — skvarbos tyrimo trukmé;
D — vaisto difuzijos koeficientas;
h — raginio sluoksnio storis;
A — membranos (odos) plotas;
K — vaisto pasiskirstymo tarp odos raginio sluoksnio ir nesiklio koeficientas;
éc¢ — vaisto koncentracijos gradientas abipus raginio sluoksnio;
C — vaisto, iStirpinto neSiklyje, koncentracija;
Kp — vaisto skvarbos pro oda koeficientas, priklausantis nuo vaisto neSiklio.

2.9. Junginiy struktiiros poky¢iu tyrimas naudojant FT-IR

FT-IR (angl. Fourier Transform infraRed) spektroskopija, tai metodas, kuriuo galima tiksliai ir greitai
nustatyti tiriamyjy junginiy struktiros pokycius jvykus galimai sgveikai. Naudojant §} metoda uZraSomi
IR spektrai, kurie leidzia nustatyti sgveikas tarp junginiy [23].

Junginiy spektrai uzrasyti Perkin EImer UATR Two spektrometru, uznesant nedidelj tiriamojo junginio
kiekj ant cinko selenido kristalo. Spektroskopo pagalba uzrasomas junginio FT-IR spektras 450-4000
cm* bangos skaiCiaus intervale. Gauti spektrai analizuojami naudojant Essential FTIR ®: Software for
Optical Spectroscopy ir ChemDraw programas.
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2.10.Statistiné duomeny analizé

Rezultatai pateikiami kaip matavimy vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, taikant t-testg (T-test for
Independent Samples) arba dispersine faktoring analize (ANOVA). Matavimy skai¢ius ne mazesnis nei
2, skirtumai laikyti patikimais, kai p<0,05. Gauti tyrimy rezultatai statistiSkai apdoroti naudojant
statistinius duomeny analizés paketus: IBM SPSS ir vaizdiniam duomeny pateikimui — Microsoft Office
Excel 2007.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Lidokaino ir tetrakaino skvarba j Zzmogaus oda

Siekiant iSanalizuoti lidokaino ir tetrakaino skvarbos j odg galimybes ex vivo saglygomis, buvo atlikti
skvarbos tyrimai: 1) naudojant skirtingy dydziy mikroadaty pazaidas odoje anestezuojanciy vaistiny
medziagy skvarba pro odg vertinama i§ 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino etanolinio misinio
tirpalo; 2) naudojant skirtingy dydziy mikroadaty pazaidas odoje lidokaino skvarba pro oda
vertinama i§ 7 proc. lidokaino etanolinio tirpalo; 3) naudojant skirtingy dydziy mikroadaty pazaidas
odoje tetrakaino skvarba pro odg vertinama i$ 7 proc. tetrakaino etanolinio tirpalo; 4) formuojant
ant skirtingy dydziy mikroadaty vaistines medziagos pléveles i§ 7 proc. lidokaino ir 7 proc.
tetrakaino misinio tirpalo bei 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino misinio vandenininio tirpalo su
PVA.

Ex vivo skvarbos | paZeistg ir nepazeistg oda (kontrole) tyrimai atlikti siekiant nustatyti lidokaino ir
tetrakaino skvarbg bei vaistiniy medziagy pasiskirstyma skirtinguose odos sluoksniuose.

3.1.1. Lidokaino ir tetrakaino skvarba i odg i$ etanolinio miSinio tirpalo

Pazaidai sukelti naudotos trys skirtingy dydziy mikroadaty modifikacijos: P2ooxAso0, P300*Aa40,
P300%As0o. Tyrimai atlikti siekiant jvertinti vaistiniy medziagy skvarba i oda po to, kai odoje buvo
suformuotos pazaidos skirtingo tipo mikroadatomis::

 Oda pazeista P2opxAsgo dydZio adatomis;
o Oda pazeista P3ppxAsgo dydZio adatomis;
» Oda pazeista P30 Agoo dydzio adatomis;
» Mechaniskai nepazeista oda — kontrolé.

Lidokaino skvarbos j odg per 4 valandas tyrimy rezultatai pateikti 2 ir 2.1 lentelése. Lidokaino
skvarbos, naudojant 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino misinio tirpala, esant pazaidai, rezultatai
pateikti 5 pav. Kontrolé buvo atlickama jvertinant lidokaino ir tetrakaino skvarbg per nepazeista
oda.

Ex vivo skvarbos | odg tyrimai dazniausiai atlickami nuo 8-24 valandy per nepazeistg oda, kuriy
metu ] odg prasiskverbia iki keliy procenty vaistinés medziagos. Prasiskverbimas pro odg priklauso
nuo vaistinés medziagos hidrofiliSkumo ir hidrofobiskumo. Pro oda geriausiai prasiskverbia
vidutinio lipofiliSkumo medziagos (logP <4) [2,32]. Kadangi, oda buvo paZeidziama skirtingo
dydzio mikroadatomis, kurios praduria tiek raginj tiek epidermio sluoksnj, skvarbos tyrimas buvo
sutrumpintas iki 4 valandy.

2 lentelé. Lidokaino skvarbos j oda tyrimy rezultatai

I tyrimas

P200%Agog P300xAu00 P300%Agoo

Epidermis 4,166 + 0,005 pg/ml 7,217 + 0,002 pg/ml 14,683 + 0,190 pg/ml
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5,875+ 0,050
Derma 12,060 0,060 pg/ml 50,516 + 0,089 pg/ml
pg/ml
Il tyrimas
P200%Agoo P300%Augo P300%Agoo
Epidermis 5,308 + 0,026 pg/ml 13,824 £ 0,067 ng/ml 5,323+ 0,011 pg/ml
+ + +
Serma 15,499 + 0,125 pg/ml 25221 +0,129 pg/ml 15,923 0,119 pg/ml

2.1 lentelé. Lidokaino skvarbos | nepazeistg odg tyrimy rezultatai

Kontrolé

Epidermis 4,355 0,014 pg/ml

Derma 6,264 + 0,033 pg/ml

Gauti tyrimy rezultatai parodé statistiskai reikSmingg skirtumg (p<0,05) tarp pazeistos P2oo*Asoo if
P300%Ay0o dydzio mikroadatomis odos skvarbos ir nepazeistos odos, bei statistiSkai nereikSminga
skirtumg (p>0,05) tarp Psp0%Agsoo dydzio mikroadatomis pazeistos odos skvarbos ir kontrolés.
Nustatyta, kad per 4 valandas, pazeidziant oda P,p0XAsoo dydzio mikroadatomis epidermyje
lidokaino susikaupé 1,08 Kkarto, kai, tuo tarpu, dermoje — 1,7 karto daugiau, lyginant su kontroliniu
variantu. Kontroléje lidokaino srautas j epidermj sieké 6,804 + 0,022 ug/cmz, o ] dermg — 9,787 £
0,053 ug/cmz, kai lidokaino srautas j epidermj ir derma i§ lidokaino ir tetrakaino miSinio, su
P200xAgoo Mikroadaty pazaida, atitinkamai, 7,401 + 1,262 plg/cm2 ir 16,699 + 10,633 ug/cmz. Taigi,
vaistinés medziagos srautas per odg su pazaida buvo didesnis j epidermj ir dermg 1,09 ir 1,7 karto,
lyginant su kontrole.

Pazeidus odg P3goxAseo dydzio mikroadatomis, lidokaino epidermyje susikaupé 2,41 karto daugiau
nei epidermyje odos, kuri buvo nepazeista. Dermoje, atitinkamai, 2,97 karto daugiau. Lidokaino
srautas j epiderm] sieké 16,438 + 7,300 pglem? i derma — 29,126 + 14,541 pg/cm?. Rezultatai
parodé, kad i$ lidokaino ir tetrakaino misinio, lidokainas skverbési statistiskai reikSmingai (p<0,05)
1 Zmogaus odos epidermy, tac¢iau neturéjo reikSmingos jtakos (p>0,05) dermoje.

Pazeidus oda P3p0xAsoo dydzio mikroadatomi uzfiksuotas lidokaino kiekis epidermyje ir dermoje
buvo atitinkamai 2,29 ir 5,30 karto didesnis lyginant su kontrole. Sis padidéjimas reik§mingos
jtakos lidokaino skvarbai i§ lidokaino ir tetrakaino misinio neturéjo (p>0,05), o lidokaino srautas |
epidermj ir derma nustatytas 22,942 + 10,341 ug/cm2 ir 51,905 + 38,219 pg/cmz, tai reiSkia, kad
odoje su pazaida vaistinés medziagos srautas ] epidermj ir dermg buvo 3,37 karto ir 5,3 karto
didesnis nei mechaniskai nepazeistoje odoje.

Gauti tyrimy rezultatai leidzia spresti, kad naudojant visy trijy dydziy mikroadatas pasiekiama
geresné skvarba j oda, naudojant lidokaino ir tetrakaino misinio tirpalg. Didziausio plocio ir auks$cio
mikroadata padidino medziagos skvarbg j epiderm; daugiau nei 2 kartus, o j dermg daugiau nei 5
kartus.
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5 pav. Lidokaino skvarba per 4 valandas j odos epidermj ir dermg i§ 7 proc. lidokaino ir 7 proc.
tetrakaino etanolinio misinio

Gauti tyrimo rezultatai patvirtina paskelbtus moksliniy tyrimy duomenis, kad tiriant skvarbg j
7zmogaus odg yra svarbios veikliyjy medziagy lipofilinés savybés. Pagal nustatyta lidokaino
logP=2,44 galima daryti prielaida, kad lidokainas turéty kauptis raginiame sluoksnyje arba
epidermyje [32,33], taciau pradirus mikroadatomis raginj sluoksnj ir epidermj vaistiné medziaga
gali lengviau nukeliauti ; dermg. Kai kuriais atvejais, priklausomai nuo mikroadaty dydzio,
praduriamas ir dermos pavirSius, todel vaistinés medziagos daugiau susitelkia dermoje. Atliktas
tyrimas patvirtina iSkelta hipoteze ir jrodo, kad paZeidziant oda skirtingy dydziy mikroadatomis,
didesnis vaistinés medZziagos kiekis randamas dermoje, Siuo atveju, naudojant P2po*Agoo, P30o* Ao
ir P3ooxAgoo dydzio mikroadatas, dermoje nustatytas didesnis vaisto kiekis, lyginant su kiekiu
epidermyje, atitinkamai 2,25, 1,77 ir 3,32 karto.

Tetrakainas, lyginant su lidokainu, pasizymi Siek tiek didesniu lipofiliskumu (logP=3,54).
Tetrakaino skvarbos j odg tyrimo rezultatai pateikti 3 ir 3.1 lentelése. Tetrakaino skvarba vykdyta
naudojant 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino misinio tirpalg, pateikta 6 pav. Kontroliniame
variante pazaida nebuvo sukelta ir skvarbos rezultatai lyginti su tetrakaino skvarba per nepaZeista
oda.

3 lentelé. Tetrakaino skvarbos j odg tyrimy rezultatai

I tyrimas
P200XAs00 P300XAu00 P300XAs0o
. . + + +
Epidermis 6,617 + 0,004 pg/ml 11,092 + 0,009 pg/ml 20,884 + 0,089 pg/ml
+ + +
Derma 3,141 + 0,034 pg/ml 9,81 £0,016 ng/ml 35,643 +0,0007 pg/ml
Il tyrimas
P200XAs00 P300XA400 P300XAs00
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. . + + +
Epidermis 7,755+ 0,028 pg/ml 21,910 + 0,038 pg/ml 9,005 + 0,039 pg/ml

9,460 + 0,043 pg/ml 23,953 +0,033 pg/ml 14,016 + 0,004 pg/ml

Derma

3.1 lentelé. Tetrakaino skvarbos j nepazeistgoda tyrimy rezultatai

Kontrolé

. . +
Epidermis 7,463 £ 0,045 png/ml

2,521+ 0,017 pg/ml

Derma

Ex vivo skvarbos tyrimy rezultatai rodo statistiSkai reik§mingg skirtuma (p<0,05) tarp pazeistos
visais mikroadaty dydziais odos skvarbos ir skvarbos per nepazeista odg. Remiantis gautais tyrimy
rezultatais, sukeliant pazaidg su PpoxAgoo dydZio mikroadatomis, po 4 valandy, nustatyta, kad
tetrakaino epidermyje susikaupé 0,96 karto maziau, taciau dermoje 2,49 karto daugiau nei
kontrolingje grupéje. Kontrolinio varianto skvarbos srautas epidermyje sieké 11,660 + 0,070
ng/cm?, o dermoje 3,939 + 0,027 pg/cm?, kai, tuo tarpu, pazeistoje odoje atitinkamai 11,228 +
1,256 pg/em? ir 9,845 + 6,981 pg/cm?.

Pazeidziant oda Ps3p0x<As00 dydzio mikroadatomis, tetrakaino epidermyje susikaupé 2,21 karto
daugiau nei odoje, kuri buvo nepazeista, o dermoje atitinkamai 6,69 karto daugiau. Tetrakaino
srautas j epidermj 25,783 + 11,952 pglem?® | derma — 26,377 + 15,626 ug/cm®. Remiantis
rezultatais, tetrakaino, misinyje su lidokainu, Kiekiai tur¢jo statistiSkai reikSminga skirtuma
(p<0,05) odos skvarbai tiek j epidermj, tiek j derma, kai pazeidziama PspoxAg dydZio
mikroadatomis.

Sukeélus pazaida su P3ppxAsoo dydZio mikroadatomis uzfiksuotas reikSmingas (p<0,05) skirtumas
tarp tetrakaino kiekio epidermyje ir dermoje, atitinkamai 2 ir 9,84 karto daugiau nei mikroadatomis
nepaZeistoje odoje. Tetrakaino srautas epidermyje sieké 23,351 + 13,125 pglem? o dermoje —
38,796 + 19,895 pg/cm?.
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6 pav. Tetrakaino skvarba per 4 valandas | odos epidermj ir dermg i§ 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino
etanolinio misinio

Taigi, gauti rezultatai jrodo, kad naudojant skirtingy dydziy mikroadatas odos pazaidai sukelti,
pasiekiama geresné tetrakaino skvarba j odg, kai naudojamas 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino
misinio tirpalas. DidZiausio plocio ir auk$¢io mikroadatomis padaryta pazaida reikSmingai (p<0,05)
padidino tetrakaino skvarbg tiek j epidermj, tiek j dermg lyginant su kity mikroadaty suformuotomis
odos pazaidomis ir nepazeista oda. Jvertinus prasiskverbimg j abu tirtus odos sluoksnius, nustatyta,
kad pazeidZiant oda skirtingy dydziy mikroadatomis, didesnis vaistinés medziagos kiekis
aptinkamas dermoje, kai naudotos Psgox A4go if P3oo*x Ao dydzio mikroadatos (1,02 ir 1,66 karto).

Lyginant tarpusavyje lidokaino ir tetrakaino skvarbg j odg naudojant tokio pat dydZzio mikroadatas ir
lidokaino bei tetrakaino tirpalo misinj, nustatyta, kad j oda (tieck i epidermj tiek j derma)
prasiskverbia didziausias lidokaino ir tetrakaino kiekis, kai buvo naudotos didziausio plocio ir
didZiausio auks$¢io (P300%Agop) Mikroadatos pazaidoms sukelti.

misinio anestezijos poveikj ir nustaté, kad lidokaino ir tetrakaino derinys sukelia greitg ir ilgai
trunkancig vieting anestezija, ji lengva naudoti, turi nedaug Salutiniy poveikiy, lyginant su Kkitais
anestetikais. Dazniausiai $is miSinys praktikoje naudojamas kaip 7 % / 7% kremas arba pleistras.
Svarbu atkrepti démes;j ir | §iy medziagy farmakokinetiky. Anestezija, kurig sukelia lidokainas yra
greitesné, instensyvesné ir ilgiau uzsitgsianti, todél lidokainas yra alternatyvus pasirinkimas tiems,
kurie yra jautriis esterio tipo vietiniams anestetikams. Tetrakainas yra ilgai veikiantis amino-esteris,
lipofiliskesnis uZ lidokaing, koncentruojasi j epidermio sluoksnj, kuriame létai pasiskirsto, todél
veikimo trukmé yra ilgesné, o sisteminis pasisavinimas ribotas [33].

3.1.2. Lidokaino skvarba j oda i$ lidokaino etanolinio tirpalo

Tyrimas buvo atliktas nustatyti, kaip lidokainas skverbiasi j odos sluoksnius i§ 7 proc. lidokaino
etanolinio tirpalo ir palyginti su jo skvarba j oda i§ miinio su tetrakainu. Siam tyrimui buvo
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naudotos dvi skirtingy modifikacijy mikroadaty plokstelés: PooxAeoo I P300x<Asoo. Tyrimai atlikti
vertinant skvarba per skirtingas odos pazaidas:

« Oda pazeista PyppxAgoo dydzio adatomis;
« Oda pazeista P3ppxAgoo dydzio adatomis;
» Mechaniskai nepaZzeista oda — kontrolé.

Lidokaino skvarbos j oda, per 4 valandas, nustatymo rezultatai pateikti 7 pav.:

J B Derma

0 5 10 15 20

Epidermis

Kontrolé

Koncentracija, pg/ml

7 pav. Lidokaino skvarba j odos epidermj ir dermg i§ lidokaino etanolinio tirpalo

Atlikty tyrimy rezultatai parodé statistiSkai reikSminga skirtumg (p<0,05) tarp pazeistos P20o*Asoo
dydzio mikroadatomis odos skvarbos ir nepazeistos odos, taciau statistiSkai nereik§mingg skirtuma
(p>0,05) tarp P3po*xAsoo dydzio mikroadata pazeistos odos skvarbos ir kontrolés. Nustatyta, kad per
4 valandas, pazeidziant odg PyopxAsoo dydzio mikroadatomis epidermyje lidokaino susikaupé 1,67
karto maziau epidermyje, lyginant su nepaZeista oda, kai dermoje susikaupé 1,25 karto maziau.
Mechaniskai nepaZeistoje odoje lidokaino srautas j epidermj siekeé 8,483 = 0,007 ug/cm?, o j derma
— 16,770 = 0,017 ug/cmz, kai lidokaino srautas j epidermj ir dermg i§ 7 proc. lidokaino tirpalo su
P200xAso0 dydzio mikroadaty pazaidomis, atitinkamai, 5,064 + 0,036 ug/cm2 ir 13,318 + 0,029
ng/cm?.

Pazeidziant odg P3po*xAgoo dydZzio mikroadatomis nustatytas lidokaino kiekis epidermyje ir dermoje
atitinkamai 1,23 ir 2,31 karto maziau lyginant su kontrole. Lidokaino kiekis neturéjo reik§mingos
jtakos skvarbai (p>0,05) dermoje, kai naudotos PzppxAsoo dydzio mikroadatos. Nustatytas lidokaino
srautas ] epidermj ir dermg 6,860 + 0,104 ug/cm2 ir 7,250 £ 0,111 ug/cmz.

Vertinant Siuos rezultatus, nustatyta, kad mikroadaty plotas prie pagrindo netur¢jo jtakos lidokaino
skvarbai. Mazi lidokaino prasiskverbimo kiekiai j odos sluoksnius i§ 7 proc. lidokaino etanolinio
tirpalo galéjo daryti jtakos tai, kad lidokainas, esantis misinyje su tetrakainu pagerina vienas kito
skvarba i oda.
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3.1.3. Tetrakaino skvarba j oda iS tetrakaino etanolinio tirpalo

Tyrimas buvo atliktas nustatyti, kaip tetrakainas skverbiasi j odos sluoksnius i§ 7 proc. tetrakaino
etanolinio tirpalo ir palyginti su jo skvarba j oda i§ miinio su lidokainu. Siam tyrimui buvo
naudotos dvi skirtingy modifikacijy mikroadaty plokstelés: PooxAsoo It P300*<Asoo. Tyrimai atlikti
vertinant skvarbg per skirtingas odos pazaidas:

« Oda pazeista Pgo*Agoo dydzio adatomis;
« Oda pazeista P3p0*Agoo dydzio adatomis;
« MechaniSkai nepazeista oda — kontrolé.

Tetrakaino skvarbos j oda, per 4 valandas, tyrimy rezultatai pateikti 8 pav. Atlikus tyrima nustatytas
reikSmingas skirtumas (p<0,05) tarp tetrakaino skvarbos | PaooxAgoo I P3poXAsoo dydzio
mikroadatomis pazeista odg ir nepazeistos odos, tiek epidermyje, tick dermoje, iSskyrus P2po*Asoo
dydzio mikroadatomis pazeistos odos dermoje (p>0,05). Vykdant skvarbos j odg tyrima, kuriame
naudotos pazaidai sukelti PogoxAgoo dydzio mikroadatoss, nustatytas tetrakaino skvarbos j epidermj
ir derma padidéjimas, lyginant su tetrakaino kiekiais tuose paciuose sluoksniuose, kai oda nebuvo
pazeidziama mikroadatomis. Epidermyje tetrakaino skvarba padidéjo 1,66 karto daugiau, o dermoje
— 1,20 karto. Nepazeistoje odoje tetrakaino srautas j epidermj sieké 11,228 + 9,829 pg/cm?, dermoje
- 9,845 £ 0,103 ug/cmz. Srautas | epidermj ir derma su Pgo*Asno dydZio mikroadaty pazaidomis
nustatytas, atitinkamai, 25,783 = 0,517 p,tg/cm2 ir 26,377 £ 0,056 ug/cmz.

Epidermis

| B Derma

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Koncentracija, pg/ml

8 pav. Tetrakaino skvarba j odos epidermj ir derma iS tetrakaino etanolinio tirpalo

Pazeidziant odg su P3po*xAsoo dydzio mikroadatomis, taip pat nustatytas skvarbos padidéjimas tiek
epidermyje, tiek dermoje. Epidermyje uzfiksuotas tetrakaino kiekis 1,80 karto didesnis, o dermoje
1,04 karto didesnis, lyginant su nepazeista oda. Epidermyje tetrakaino srautas, naudojant didziausio
plocio ir didZiausio auk$¢io mikroadatas, sieké 23,351 + 0,187 ug/cmz, 0 dermoje — 38,796 + 0,046
ng/em?.
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Ivertinus gautus rezultatus, mikroadaty plotas prie pagrindo, kaip ir lidokaino atveju, jtakos
skvarbai neturéjo. Lyginant tarpusavyje lidokaino ir tetrakaino prasiskverbimo pro oda rezultatus
naudojant jy etanolinius tirpalus, nustatyta, kad geresné skvarba pasiekiama naudojant 7 proc.
tetrakaino tirpalg. Tokius tyrimo rezultatus galéjo lemti tai, kad tetrakainas pasizymi didesniu
lipofiliskumu, o lidokainas geriau skverbiasi i§ miSinio su tetrakainu. Taip pat, Siems tyrimo
rezultatams galéjo turéti jtakos individualios fiziko-cheminés junginiy savybés (t.y. tirpumas
tirpiklyje).

3.1.4. Vaistiniy medziagy skvarba j odg naudojant padengtas mikroadatas

Tyrimas atlickamas siekiant jvertinti medziagy skvarba | odos sluoksnius i§ vaistine medziaga
dengty mikroadaty. Skvarbos tyrimas atlickamas su didziausio ploc¢io prie pagrindo ir didziausio
auk$c¢io mikroadatomis, rezultatai vertinami bei lyginami su mokslinése publikacijose gautais
rezultatais. Tyrimai atlikti vertinant skvarbg per odos pazaidas:

 Oda pazeista P4op*Asgoo dydzio adatomis; mikroadatos padengtos 7 proc. lidokaino ir 7 proc.
tetrakaino etanoliniu tirpalu (P4p0*xAgoo M);

 Oda pazeista P4oo*xAgo dydZio adatomis; mikroadatos padengtos 7 proc. lidokaino ir 7 proc.
tetrakaino tirpalu su PVA vandeninéje terpéje (Ps00%Asoo PVA);

« Mechaniskai nepazeista oda — kontrolé.

Skvarbos tyrimas buvo vykdomas su vaistine medZziaga dengtomis mikroadatomis ir stebimi
vaistiniy medziagy kiekiai odos sluoksniuose, tyrimo rezultatai pateikti 4 ir 4.1 lentelése.

4 lentelé. Lidokaino skvarbos j oda tyrimy rezultatai, naudojant vaistine medZiaga dengtas mikroadatas

I tyrimas
P10o*Aggo M P4goXAgog PVA
Epidermis 4,933 £0,078 pg/ml 0,879 £ 0,051 pg/ml
Derma 11,175 % 0,062 pg/ml 2,049 + 0,033 pg/ml
Il tyrimas
Pago*Asgoo M Paoo*Asgoo PVA
Epidermis 2,405 = 0,074 pg/ml 2,203 + 0,055 pg/ml
Derma 6,286 = 0,010 pg/ml 5,347 + 0,041 pg/ml
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4.1 lentelé. Lidokaino skvarbos per nepaZeistg odg tyrimy rezultatai

Kontrolé
Epidermis 6,726 + 0,095 pg/ml
Derma 12,195 £ 0,007 pg/ml

Ivertinus skvarbos tyrimg su mikroadatomis, padengtomis lidokaino ir tetrakaino vaistiniy
medziagy miSinio plévelémis, nustatytas statistiSkai nereikSmingas skirtumas (p>0,05) tarp
pazeistos Pgoo%Agoo dydzio mikroadatomis odos skvarbos ir nepazeistos odos epidermyje, bei
statistiSkai reik§mingas skirtumas (p<0,05) tarp Psp%Asoy dydZzio mikroadatomis paZeistos odos
skvarbos ir kontrolés dermoje. Nustatyta, kad per 4 valandas, paZzeidZziant oda PsooxAgeo dydzio
mikroadatomis epidermyje lidokaino susikaupé 1,83 karto, o dermoje susikaupé 1,39 karto maziau,
lyginant su mechaniskai nepazeista oda. Lidokaino srautas per nepazeista oda sieké 8,166 + 0,149
ng/em? o j derma — 19,055 + 0,011 pg/cm?, kai lidokaino srautas j epidermj ir derma i§ lidokaino ir
tetrakaino misinio suformuoto sluoksnio ant mikroadaty, atitinkamai, 5,733 + 0,119 ug/cm2 ir
13,641 + 0,056 pg/cm?.

Ivertinus skvarbos tyrimg su mikroadatomis, padengtomis lidokaino ir tetrakaino vaistiniy
medziagy miSinio plévele su PVA, gauti skvarbos tyrimy rezultatai rodo statistiskai reik§mingg
skirtumg (p<0,05) tarp pazeistos P4ooxAgoo dydzio mikroadatomis odos skvarbos ir nepazeistos odos
epidermyje ir dermoje. Nustatyta, kad paZeidZiant odg Ppo%Ago dydzio mikroadatomis epidermyje
lidokaino susikaupé 4,36 karto, o dermoje susikaupé 3,29 karto maziau, lyginant su nepazeista oda.
Lidokaino srautas ] epiderm; ir derma iS§ lidokaino ir tetrakaino miSinio su PVA, naudojant
P400%Asgoo mikroadatos pazaida, 2,408 + 0,083 pg/lcm? ir 5,778 + 0,058 pg/cm?.

Tetrakaino skvarbos j oda tyrimo rezultatai pavaizduoti 5 ir 5.1 lentelése. Gauti skvarbos tyrimy
rezultatai su mikroadatomis, padengtomis lidokaino ir tetrakaino vaistiniy medziagy miSinio
plévelémis, kurie nustaté statistiSkai reikSmingg skirtuma (p<0,05) tarp pazeistos Pgo*Aggo dydzio
mikroadaty odos skvarbos ir nepazeistos odos skvarbos tiek epidermyje, tiek dermoje. Nustatyta,
kad per 4 valandas, pazeidziant oda Paoo*xAgoo dydzio mikroadatomis epidermyje tetrakaino
susikaupé 2,95 Kkarto, o dermoje susikaupé 2,45 karto maziau, lyginant su mechaniskai nepazeista
oda. Kontrol¢je tetrakaino srautas j epiderm;j sieké 15,841 + 0,045 ug/cmz, 0 ] dermg — 10,093 +
0,009 pg/cmz, kai tetrakaino srautas j epidermj ir derma i§ lidokaino ir tetrakaino miS$inio, su
PooxAsgoo mikroadaty pazaida odoje sieke, atitinkamai, 5,353 + 0,032 pg/cm? ir 4,119 + 0,010
ug/cmz.

5 lentelé. Tetrakaino skvarbos j odg tyrimy rezultatai, naudojant vaistine medziaga dengtas mikroadatas

I tyrimas

Pioo*Ago M P10o*Aggo PVA
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Epidermis 4,529 + 0,038 pg/ml 0,653 +0,0007 pg/ml
Derma 3,441 £ 0,009 pg/ml 0,321 £ 0,0007 pg/ml
Il tyrimas
Pao*Asgoo M Paoo*Asgoo PVA
Epidermis 2,323+0,003 pg/ml 3,104 £ 0,002 pg/ml
Derma 1,832 + 0,004 pg/ml 1,876 £ 0,015 pg/ml

5.1 lentelé. Tetrakaino skvarbos j nepazeista odg tyrimy rezultatai

Kontrolé
Epidermis 10,139 + 0,029 ug/ml
Derma 6,459 £ 0,006 pg/ml

Ivertinus skvarbos tyrimg su mikroadatomis, padengtomis lidokaino ir tetrakaino vaistiniy
medZziagy miSinio plévele su PVA, gauti skvarbos tyrimy rezultatai rodo statistiSkai reikSmingg
skirtumg (p<0,05) tarp paZeistos P4opxAgoo dydzio mikroadatomis odos skvarbos ir nepazeistos odos
ir epidermyje, ir dermoje. Nustatyta, kad paZeidZiant oda Pago*XAsoo dydzio mikroadatomis
epidermyje lidokaino susikaupé 5,39 karto, o dermoje susikaupé 5,87 karto maziau, lyginant su
nepazeista oda. Lidokaino srautas j epidermj ir dermg i§ lidokaino ir tetrakaino miSinio su PVA,
naudojant P4oo%Agoo mikroadatos pazaida, 2,935 + 0,002 pg/em? ir 1,716 + 0,012 pg/cm?.

Remiantis gautais lidokaino ir tetrakaino tyrimy rezultatais, galime teigti, kad formuojant lidokaino
ir tetrakaino vaistiniy medziagy pléveles ant mikroadaty skvarba j oda nepageréjo. Tokius tyrimy
rezultatus galéjo lemti keletas priezasCiy. Viena i$ jy galéjo bati ta, kad nors ir mikroadatos su
vaistine medziagy plévele pazeidzia odos barjera, taciau odoje buvo nepakankamas vandens Kiekis,
kas galéjo sutrukdyti efektyviam medziagy tirpimui ir jy migracijai j odos sluoksnius. Kita
priezastis dél kurios skvarba i odos sluoksnius nepageré¢jo — susiformaves nepakankamas medziagos
kiekis ant mikroadaty, dél kurio lidokaino ir tetrakaino kiekiai odos sluoksniuose buvo mazesni uz
kontrolg.

Efektyviau buty atlikti tyrimus sukeliant pazaida ir tik tada formuoti vaistinés medziagos pléveles
ant mikroadaty. Arba veiksmingam medziagos tiekimui naudoti jvairias vaistiniy medziagy formas:
gelius, kremus ir kt. 2013 metais Davies‘as et al., jvertino skirtumg tarp dengtomis vaistine
medziaga, mikroadatomis paZzeistos ir nepazeistos odos. Tyrimui naudojamas Ametop gelis su 4
proc. tetrakainu. Jvertinus rezultatus nustatyta, kad nepazeistoje odoje tetrakaino kiekis buvo 5,43
ng/cm? po 30 min., 0 15,03 pg/cm? po 60 min., kai tuo tarpu mikroadatomis paZeistoje odoje 5,43
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ng/cm? tertrakaino uzfiksuota po 12,13 min., o 15,03 pg/cm?® — po beveik 32 min. [25]. Taigi, ie
tyrimo rezultatai pagrindzia mikroadaty naudojimo efektyvumg ir jrodo, kad mikroadatos suteikia
naujas alternatyvas vaistiniy medziagy tiekimo sistemoms, S§iuo atveju, galinCias pagreitinti
anestezijos poveiki, sukeliant] mazesnj skausma.

3.1.5. Lidokaino ir tetrakaino skvarbos pro oda tyrimy i§ eksperimentiniy tirpaly
apibendrinimas

Tyrimo metu jvertinta tirty vaistiniy medZziagy skvarba j zmogaus oda i§ eksperimentiniy 7 proc.
tetrakaino ir 7 proc. lidokaino miSinio etanolinio tirpalo, 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino
etanoliniy tirpaly. Skvarbos pro odg tyrimo trukmé, dél sukelty mikroadatomis pazaidy, sumazinta
iki 4 valandy.

Lidokaino skvarbos palyginimas pro zmogaus oda per 4 valandas i§ 7 proc. lidokaino ir 7 proc.
tetrakaino miSinio bei 7 proc lidokaino tirpalo pateikiama 9 pav.

c HE T ———
Epidermis

m Derma

Mikroadaty sukelta pazaida

I
E |
L

0 10 20 30 40 50

Koncentracija, pg/ml

9 pav. Visas prasiskverbes lidokaino kiekis j epidermj ir dermg per 4 valandas i$: (A) 7 proc. lidokaino ir 7
proc. tetrakaino etanolinio misinio (nepazeistos odos), (B) 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino etanolinio
misinio sukeliant pazaidg su PypoxAgp dydzio mikroadatomis, (C) 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino
etanolinio miSinio sukeliant pazaida su Psp*Agg dydzio mikroadatomis, (D) 7 proc. lidokaino etanolinio
tirpalo (nepazeistos odos), (E) 7 proc. lidokaino etanolinio tirpalo sukeliant pazaida su PygxAgo dydzio
mikroadatomis, (F) 7 proc. lidokaino etanolinio tirpalo sukeliant pazaida su PzgoxAgoo dydZio mikroadatomis

Lidokaino skvarbos i oda ex vivo tyrimo rezultatai parodé, kad didesnis lidokaino Kkiekis
prasiskverbé naudojant lidokaino ir tetrakaino miSinio tirpalg. PazeidZziant odg Pago*xAego ir
P300xAsoo dydziy mikroadatomis nustatyta, kad lidokainui, esant kartu su tetrakainu miSinyje,
lidokaino skvarba pro odg padidéjo, atitinkamai, 1,46 ir 2,27 karto j epidermj ir 1,25 ir 7,15 karto |
derma, lyginant su lidokaino etanoliniu tirpalu.
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Tetrakaino skvarbos palyginimas pro Zzmogaus oda per 4 valandas i§ 7 proc. lidokaino ir 7 proc.
tetrakaino misinio pateiktas 10 pav. Tetrakaino skvarbos pro oda ex vivo tyrimas parodé, kad
pazeidziant oda Pago*xAeoo dydziy mikroadatomis, naudojant 7proc. tetrakaino tirpalg, tetrakaino
skvarba pro oda padidéjo, atitinkamai, 2,7 karto i epidermj ir 2,48 karto i derma, kai, naudojamos
P300*Asoo dydziy mikroadatos, tetrakaino skvarba j epidermj padidéjo 1,40 karto, taiau sumazéjo
1,83 Kkarto, lyginant su tetrakaino ir lidokaino misinio tirpalu.
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10 pav. Visas prasiskverbgs tetrakaino kiekis j epidermj ir dermg per 4 valandas i$: (A) 7 proc. lidokaino ir 7
proc. tetrakaino etanolinio miSinio (nepazeistos odos), (B) 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino etanolinio
miSinio sukeliant pazaida su PypxAgp dydzio mikroadatomis, (C) 7 proc. lidokaino ir 7 proc. tetrakaino
etanolinio miSinio sukeliant pazaidg su Pzp*Ago dydzio mikroadatomis, (D) 7 proc. tetrakaino etanolinio
tirpalo (nepazeistos), (E) 7 proc. tetrakaino etanolinio tirpalo sukeliant pazaida su Pyp0XAgg dydzio
mikroadatomis, (F) 7 proc. tetrakaino etanolinio tirpalo sukeliant pazaida su P3p%Agg dydZio mikroadatomis

Lidokainui sgveikaujant su tetrakainu kietoje fazéje yra sudaromas eutektinis miSinys, kuris,
padidina lidokaino ir tetrakaino lydymosi temperattiras. Remiantis tyrimy rezultatais, suformuojant
eutektinj misinj su tetrakainu, lidokaino skvarba pro odos sluoksnius dideja, kai, Siuo atveju,
tetrakainas geriau veikia vienas ir didesnis jo kiekis prasiskverbgs pro oda nustatytas i§ 7 proc.
tetrakaino etanolinio tirpalo.

Skvarbos | oda ex vivo tyrimai yra informatyviis metodai, kuriais galima jvertinti vaistinés
medziagos skvarbg ir vaistiniy medZiagy pasiskirstymg tarp odos sluoksniy. Atsizvelgiant j odos
barjera, t.y. raginj sluoksnj, elektyvu naudoti skvarbg skatinancias priemones ir tai yra reikSminga
formuluojant tiekimo j odg sistemas. Nors jau paskelbta moksliniy tyrimy rezultaty apie mikroadaty
panaudojimg skvarbos tyrimuose, taciau gauti tyrimy rezultatai suteiké papildomy jzvalgy apie
lidokaino ir tetrakaino skvarbg naudojant mikroadatas, kaip skvarbos skatinimo sistemas.
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3.2. Tiriamyjy junginiy struktiiros analizé¢ naudojant FT-IR spektroskopija

Tyrime naudoty junginiy struktirinis panaSumas jrodomas FT-IR spektroskopijos metodu.
Analizuojant spektrus, smailés identifikuojamos pagal funkcines grupes.

Lidokainas yra amidas naudojamas vietinei anestezijai, dar zinomas kaip lignokainas. Sio junginio
struktariné formulé pateikiama 11 pav.:

4

/EN\/

HN™ ~O

11 pav. Lidokaino cheminé strukttira

Lidokaino (12 pav., 13 pav.) benzeno Ziedo signalas spektre matomas nuo 16002000 cm™. C=0
grupés signalas — 1500-1800 cm™ diapzone. Karbonilo grupés signalas — 1630-1690, o N, prijungtas
prie 3 angliavandeniy yra tretinis aminas, taiau jis néra tiesiogiai prijungtas prie H ir tod¢l signalo
negalime nustatyti 3100-3500 diapazone kaip kity aminy.

'
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»_\Z
<

80+

3000 1000

2000
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12 pav. Kietos agregatinés busenos lidokaino IR spektras
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13 pav. Lidokaino etanolinio tirpalo IR spektras

Tetrakainas dar yra zinomas kaip ametakainas, tai esteris naudojamas vietinei anestezijai. Sio

junginio strukttriné formulé yra pateikta 14 pav.:

NH

14 pav. Tetrakaino cheming¢ struktiira

Tetrakaino (15 pav., 16 pav.) aromatiné struktiira spektre matoma 1600-2000 cm™ diapazone,
esterio grupés pikas 1690 cm™. Tretinis aminas nerodo jokio signalo IR spektre. NH grupés pikas

spektre 3100-3500 cm™ diapazone.

504

804

N

4000 3000 2000 1000
Wavenumbers cm-1

15 pav. Kietos agregatinés buisenos tetrakaino IR spektras
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16 pav. Tetrakaino etanolinio tirpalo IR spektras

Lidokaino ir tetrakaino eutektino misinio FT-IR spektras pateikiamas 17 pav.. Lidokaing ir
tetrakaing sumaiSius misinys i$silydo, padidéja jy lydymosi temperatiira, pakinta farmakokinetinés
savybeés, bei struktiira. Siuo atveju, tai ne tas metodas, kuriuo galima tiksliai jvertinti ar tarp

tirlamyjy junginiy susidaré sgveika, nes metodas parodo ribotas galimybes.

1004

40

L —n 2000 1000
Wavenumbers -1

17 pav. Lidokaino ir tetrakaino eutektinio misinio IR spektras

Lidokaino ir tetrakaino atveju FT-IR metodas néra pakankamai efektyvus vertinti susidariusias

sgveikas, todél metodas galéty buti pakeistas kitu, jautresniu, pvz.: mikrokalorimetrijos metodu.
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ISvados

Nustatyta, kad naudojant lidokaino ir tetrakaino eutektinj miSinj yra pasickiama geresné
anestezuojanciy vaistiniy medziagy skvarbg j odg nuo 1,47 iki 7,15 karto, sukeliant pazaida
skirtingy dydziy mikroadatomis. Skvarbos ex Vivo tyrimy rezultatai patvirtino aktyvy
mikroadaty vaidmen] anestezuojanciy vaistiniy medziagy skvarbai | zmogaus od3.

. Naudojant 7 proc. lidokaino etanolinj tirpalg ir pazeidziant odg skirtingy dydziy mikroadatomis,
nebuvo pasiekta geresné lidokaino skvarba odos sluoksniuose. Nustatyta, kad lidokainas geriau
skverbiasi | odg i§ miSinio su tetrakainu.

. Naudojant 7 proc. tetrakaino etanolinj tirpalg ir pazeidziant odg skirtingy dydziy mikroadatomis,
skvarba ] odg pageréjo, joje susikaupé nuo 1,04 iki 9,84 karty daugiau tetrakaino, lyginant su
mechaniskai nepazeista oda. Skvarbg galéjo pagerinti tetrakaino molekuliné struktiira, tirpumas
tirpiklyje.

Formuojant vaistinés medziagos pléveles ant mikroadaty i$ lidokaino ir tetrakaino etanoliniy ir
vandenininiy tirpaly nustatyti jy Kiekiai odos sluoksniuose ir konstatuota, kad prasiskverbimas j
odg nepageréjo. Lidokaino ir tetrakaino kiekiai odos sluoksniuose buvo mazesni uz kiekius
nepazeistoje odoje nuo 1,09 iki 20 karty. Skvarbos | zZmogaus odg tyrimai eX Vivo yra
informatyviis metodai, Kuriais galima jvertinti vaistinés medziagos skvarbg ir medziagy
pasiskirstymg tarp odos sluoksniy, o rezultatai suteikia papildomy izvalgy apie skvarba, Siuo
atveju, naudojant mikroadatas, kaip skvarbos skatinimo sistemas.

Naudojant Essential FTIR programing jranga negalima patikimai patvirtinti, kad tarp lidokaino
ir tetrakaino jvyksta sgveika, dél to pakinta jy savybés ir, kad tai turi jtakos skvarbai j oda.
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