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Santrauka

Bioaktyviis polimeriniai tvarsCiai — viena perspektyviausiy priemoniy Zaizdoms gydyti. Tvarsc¢iai
formuojami 1§ gamtiniy, sintetiniy polimery ar jy misiniy, o jy funkcionalizavimui imobilizuojami
bioaktyviis komponentai, kurie pasizymi prieSuzdegiminémis, antibakterinémis, skausmag
malSinan¢iomis ar audiniy regeneracijg skatinanc¢iomis savybémis.

Sio projekto metu buvo suformuoti bioaktyviis plévelés pavidalo tvarséiai zaizdoms gydyti. Sukurta
18 kompozicijy plévelés pavidalo tvarsc¢iams gauti. Nustatyta, kad kompozicijose turi buti: 0,2-0,4
% hidroksietilceliuliozés, 0,1-0,3 % pektino, 0,05-0,1 % hialurono ragsties, 0,3 % D-pantenolio ir
vandens iki 100 %, Kitu atveju — plévelés pavidalo tvarséiai nesiformuoja. Nustatyta, kad
hidroksietilceliuliozés ir pektino procentiné sudétis kompozicijose turi jtakos tvars¢iy storiuli,
skaidrumui, drégmes kiekiui ir mechaninéms savybéms. Didéjant polimeriniy tvars¢iy storiui, didéja
juose esantis drégmeés kiekis, o susiformave tvarsCiai yra elastingesni ir maziau pralaidis Sviesai.
Tvarsc¢iy funkcionalizavimui pasirinkti aktyvis komponentai: oktenidino dihidrochloridas, lidokaino
hidrochloridas ir saldymedzio Sakny ekstraktas. Nustatyta, kad tirpaly tvars¢iams gauti sudétyje turi
buti 0,2-0,3 % hidroksietilceliuliozés, 0,2—0,3 % pektino, 0,2 % polivinilpirolidono, 0,05-0,1 %
hialurono ragsties, 0,3 % D-pantenolio, 0,025-0,5 % aktyviy komponenty ir vandens iki 100 %.
Suformuoti ploni ir pakankamai skaidriis polimeriniai tvars¢iai su bioaktyviais komponentais.
Nustatyta, kad bioaktyviy tvarséiy storis yra intervale nuo 0,09 + 0,01 mm iki 0,12 + 0,01 mm, o
Sviesos pralaidumas yra 79-94 %. IStyrus aktyviy junginiy atsipalaidavimo kinetika in vitro nustatyta,
kad visiskas lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i§ tvars¢iy pasiekiamas po 6 val. Tuo tarpu
oktenidino dihidrochlorido atpalaiduojama tik 92 %, dél sudaryto komplekso su hialurono ragsties
karboksigrupémis. Antibakterinis polimeriniy tvars¢iy aktyvumas buvo tiriamas pries gramneigiamas
Escherichia coli bakterijas. Nustatyta, kad stipriausiu antibakteriniu poveikiu pasizymi tvarstis Su
oktenidino dihidrochloridu, jo inhibiciné zona prie§ Escherichia coli bakterijas yra didZiausia ir siekia
14 + 1 mm.
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Summary

Bioactive polymeric dressings are one of the most effective materials for wound healing. Dressings
are formed from natural or synthetic polymers or their mixtures and for functionalization bioactive
components are immobilized what provides polymeric film dressing anti-inflammatory, antibacterial,
analgesic or tissue regeneration properties.

Bioactive film base dressings for wound healing were formed during this project. 18 compositions of
wound dressings were created. It has been determined that compositions should contain: 0.2—0.4%
hydroxyethylcellulose, 0.1-0.3% pectin, 0.05-0.1% hyaluronic acid, 0.3% D-panthenol and water up
to 100% because otherwise — film base dressing does not form. It was found that the percentage of
hydroxyethylcellulose and pectin in compositions had the biggest effect on thickness, transparency,
moisture content and mechanical properties of the dressings. As the thickness of the polymer dressing
increases, the moisture content in them increases too and the dressings are more elastic and less
transparent to light. For dressings functionalization several active components were selected:
octenidine dihydrochloride, lidocaine hydrochloride and licorice root extract. It has been determined,
that solutions for polymer dressings should contain 0.2—0.3% hydroxyethylcellulose, 0.2—0.3%
pectin, 0.2% polyvinylpyrrolidone, 0.05-0.1% hyaluronic acid, 0.3% D-panthenol, 0.025-0.5%
active components and water up to 100%. Thin and sufficiently transparent polymer wound dressings
with bioactive components were formed. The thickness of bioactive dressings ranged from 0.09 £
0.01 mm to 0.12 + 0.01 mm and the light transmittance was 79—94%. In vitro release kinetics of the
active compounds showed that complete release of lidocaine hydrochloride from the dressing was
achieved after 6 hours. Meanwhile, only 92% of octenidine dihydrochloride was released due to the
formation of a complex with hyaluronic. The antibacterial activity of polymer dressings was tested
against Gram-negative Escherichia coli bacteria. The wound dressing with octenidine
dihydrochloride was found to have the strongest antibacterial effect, the inhibition zone against
Escherichia coli bacteria was the largest and reached up to 14 £ 1 mm.
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Santrumpy ir terminy sarasas

FT-IR — Furje transformacijos infraraudonoji spektroskopija;
HECp — hidroksietilceliuliozé, didesnés molekulinés masés;
HECwm — hidroksietilceliuliozé, mazesnés molekulinés masés;
HR — hialurono rugstis;

HRp — hialurono riigstis, didesnés molekulinés masés;

HRwm — hialurono riigstis, mazesnés molekulinés masés;
HPMC — hidroksipropilmetilceliulioze;

KMC — karboksimetilceliuliozé;

LIDHCL — lidokaino hidrochloridas;

OKDHCL - oktenidino dihidrochloridas;

PBS — fosfatinis buferinis fiziologinis tirpalas;

PVP — polivinilpirolidonas;

SDE - saldymedzio Sakny ekstraktas,;

SEM - skenuojancioji elektroniné mikroskopija;

oB — tempiamasis stipris.
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Ivadas

Zaizdos — tai gleivinés, odos ir giliau esan¢iy audiniy suzalojimai, kurie gali atsirasti dél nusalimy,
nudegimy, nubrozdinimy, jpjovimy ar kity priezasCiy. Lietuvos ir uzsienio rinkoje yra jvairiy
medicininiy preparaty (serumy, emulsijy, tepaly), skirty Zaizdoms gydyti, taiau pastarieji neretai
apsunkina zaizdy gijimo procesa. Skystos konsistencijos preparatai dazniausiai yra tepami pirstais,
todel iSkyla didziulé zaizdos infekcijos rizika. Taip pat preparatai gali patekti j akis, nosj ar
virskinamajj trakta ir sukelti audiniy pazeidimus.

Bioaktyvis polimeriniai tvars¢iai yra viena perspektyviausiy priemoniy jvairioms zaizdoms gydyti.
Jie ne tik padengia zaizda, bet ir saugo nuo zalingy mikroorganizmy, mal$ina skausma, pasizymi
priesuzdegiminiu ir antivirusiniu poveikiu, suteikia tinkamg terpe audiniy regeneracijai ir neleidzia
susiformuoti $asui. Jie prisitaiko prie odos nelygumy ir sukuria itin glaudy kontaktg su audiniais. Be
to, bioaktyviis plévelés pavidalo tvars€iai yra ploni, skaidris, todel galima nuolatos sekti zaizdos
gijimo etapus.

Bioaktyviis tvarsCiai yra formuojami 1§ gamtiniy polimery, tokiy kaip chitinas, chitozanas, Zelatina,
alginatas, pektinas, celiuliozé. TvarsCiy funkcionalizavimui yra imobilizuojami tiek sintetiniai, tiek
gamtiniai bioaktyvlls komponentai, kurie pasiZymi prieSuzdegiminémis, antibakterinémis,
antivirusinémis, skausmg malSinanciomis ar audiniy regeneracija skatinan¢iomis savybémis.

Projekto tikslas — suformuoti bioaktyvius plévelés pavidalo polimerinius tvarséius ir iStirti jy savybes.

Siam tikslui pasiekti i§sikelti uzdaviniai:

1. sukurti tirpaly kompozicijas, skirtas polimeriniams tvars€¢iams gauti ir pagal jas suformuoti
bioaktyvius tvarsCius su imobilizuotais aktyviais junginiais: lidokaino hidrochloridu,
oktenidino dihidrochloridu ir saldymedzio Sakny ekstraktu;

2. nustatyti suformuoty plévelés pavidalo tvarsCiy storj, drégmes kiekj, pralaiduma Sviesai, iStirti
Jjy stabilumg ir mechanines savybes;

3. i8tirti imobilizuoty aktyviy junginiy atpalaidavimo kinetikg in vitro modelinéje sistemoje;

4. jvertinti antibakterinj tvars¢iy aktyvuma.
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1. Literatiiros apZvalga

Siekiant kuo i§samiau i$analizuoti tema, apzvelgiamos zaizdos ir jy gijimo etapai, zaizdoms gydyti
naudojami tvarséiai, iSskiriamos svarbiausios jy savybés, gavimo metodai, funkcionalizavimo biidai.
Darbe apzvelgiami polimerai ir aktyviis junginiai tvars¢iams gauti, i$skiriant jy svarbiausias fizikines
bei chemines savybes, gavimo buda.

1.1. Zaizdos ir jy gijimo etapai

Zaizdos — tai gleivinés, odos ir giliau esanéiy audiniy mechaninis, cheminis, terminis ar kitoks
suzalojimas. Zaizdy atsiradimo priezastis gali bati jvairi: nusalimai, nudegimai, nubrozdinimai,
ipjovimai, chirurginés operacijos ir t.t.

Zaizdos klasifikuojamos j dvi grupes — létines ir @mines, atsizvelgiant j juy gijimo trukme ir proceso
pobtdj [1]. Létinés zaizdos — tai biologiniy audiniy suZalojimai, kurie labai sunkiai ir létai gyja. Tokiy
zaizdy gijimo procesas yra sutrikes ir net ilgai gydant (ilgiau nei tris ménesius) nepavyksta iki galo
atkurti audinio vientisumo. Leétiniy Zzaizdy priezastimi gali biiti cukrinis diabetas, veny
nepakankamumas, arterinés kraujotakos sutrikimai ir kita. Uminés Zaizdos atsiranda dél atsitiktinio
suzalojimo ar chirurginiy procediiry ir uzgyja per 8-12 savaites [2].

Galima i8skirti keturis zaizdy gijimo etapus: hemostazé, uzdegimas, proliferacija ir persitvarkymas
(zr. 1.1 pav.).

*Kraujagysliy *Neutrofily, *Reepitelizacija +Kolageno
susiauré¢jimas makrofagu ir « Angiogenezé persitvarkymas
* Trombocity limfocity «Kolageno *Zaizda uzgyja
agregacija migracija sintezé
*Kresulio *Ekstralgstelinés
formavimasis matricos
L ) S ) \_ formavimasis ) \_ )

1.1 pav. Zaizdy gijimo etapai

Hemostazés etapas prasideda i§ karto po suzeidimo. Sio etapo metu apie Zaizda esan¢ios smulkiosios
kraujagyslés susitraukia, trombocitai sulimpa tarpusavyje ir susiformuoja kresulys. Taip pat vyksta
uzdegiminiy citokiny - augimo faktoriy i$skyrimas [3].

Toliau pereinama prie uzdegimo fazés, kuriai biiddinga nuosekli neutrofily, makrofagy bei limfocity
migracija j Zaizda. Pagrindiné neutrofily funkcija — pasalinti i§ Zaizdos visus svetimkiinius. PaSalinant
patogenus Zaizda yra apsaugoma nuo mikrobiologinés infekcijos rizikos ir sukuriama reikiama
aplinka greitesniam zaizdos gijimo procesui. Epitelio lastelés jsiskverbia i zaizdos aplinka, kad
pakeisty nefunkcionuojancias lasteles [4].

Proliferacijos fazés metu intensyviai vyksta epitelizacija, angiogenez¢ ir granuliacinio audinio (naujo
jungiamojo audinio) formavimasis, kurie yra itin svarbis barjerinés funkcijos atstatymui. Pirmiausiai
prasideda epitelizacijos procesas, kai epitelio lgstelés migruoja susidariusio kresulio link. Lastelés
migruoja tol, kol visame zaizdos pavirSiuje susidaro vientisas monosluoksnis. Taip pat vyksta
angiogeneze, kurios metu formuojamas naujas kraujagysliy tinklas i§ greta Zaizdos esanciy
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kraujagysliy [5]. Sio Zaizdos gijimo etapo metu vyksta ir fibroblasty plitimas, tarplastelinés
medziagos kaupimasis, kolageno gamyba. [6]. Persitvarkymas yra galutinis zaizdos gijimo etapas,
kurio metu formuojasi skersiniai ry$iai tarp atskiry kolageno skaiduly, zaizda susitraukia.

1.2. Tvarséiu klasifikacija ir pagrindinés jy savybés

Siekiant apsaugoti zaizda, nuslopinti uzdegima, skatinti jos gijimg, naudojami tvarséiai. Visoms
zaizdoms, tiek iminéms, tiek 1étinéms yra reikalingas tinkamas gydymas, siekiant uzgydyti pazeista
odos vietg nesukeliant komplikacijy. Priklausomai nuo tvars¢iy paskirties, jie skirstomi j tris grupes:
pasyviuosius, interaktyvius ir bioaktyvius tvars¢ius (Zr. 1.2 pav.)

Pasyvieji tvarséiai

Privalumai: apsaugo zaizda, sustabdo kraujavima.
Trukumai: nepajégts sorbuoti didelj ekskudato kiekj, todél tvarstj
reikia daznai keisti ir kaskart pazeidziama gyjanti oda.

Interaktyviis tvarséiai

Privalumai: apsaugo zaizda, skatina reepitelizacija, sorbuoja
eksudatg ir nepraranda tvirty mechaniniy savybiy.
Trakumai: Iribotas tvars¢io antibakterinis poveikis.

Bioaktyviis tvarsciai

Privalumai: auksciau iSvardinti privalumai, be to yra bioskaidis,
biosuderinami, galima jterpti aktyvius junginius, pasizymi
antimikrobinémis savybémis.

Trukumai: didesniy tritkumy nepastebéta.

1.2 pav. Tvarsc¢iy privalumai ir trikumai

Pasyvieji tvarsciai naudojami Zaizdoms uzdengti ir kraujavimui sustabdyti. Jie apsaugo Zaizdas nuo
iSorinio fizinio poveikio, nuo zaizdy uzters§imo, eksudato pratekéjimo [7, 8]. Dazniausiai naudojamas
pasyviyjy tvars¢iy pavyzdys — medicininé marlé, pagaminta i§ 100 % medvilnés. Pagrindinis tokio
tipo tvars¢iy tritkumas yra tas, kad jie néra pritaikyti sorbuoti Zaizdos iSskiriamg eksudata. Suslapusj
tvarstj reikia daZnai keisti, o tai gali dar labiau pazeisti oda. Be to, drégna aplinka tampa palanki terpé
vystytis mikrobams ir taip sukelti jvairias komplikacijas.

Interaktyvls Zaizdy tvarsCiai apsaugo zaizda, sorbuoja Zaizdos iSskiriama eksudata, maZina
mikrobinés infekcijos rizika bei pagerina audiniy atsinaujinima. Interaktyviis tvarséiai yra akyti,
gaminami tiek i§ natiiraliy, tiek i§ sintetiniy polimery [9]. DaZniausiai jy gamybai naudojami
polimerai: poli(pieno rugstis), poli(glikolio rtigstis), poli(laktidas-ko-glikolidas), Zelatina, kalcio
alginatas ar chitozanas [10]. Polimerai suteikia tvirtumo ir elastingumo, o tai yra labai svarbi tvars¢iy
charakteristika. Kuo elastingesnis tvarstis, tuo geriau jis prisitaiko prie odos pavirSiaus nelygumy ir
tolygiai uzdengia paZeista vieta. Vienas nedidelis Sios tvarsCiy grupés trikumas yra tas, kad
antibakterinis aktyvumas néra didelis ir tam tikrais atvejais reikia ieSkoti papildomy bidy, kaip
apsaugoti zaizdg nuo mikrobinio uzkrato [11].

Bioaktyviis tvars¢iai yra tinkami gydyti tiek Gimines, tiek létines Zaizdas. Sie tvars¢iai yra gaminami
i§ gamtoje placiai randamy polimery: celiuliozés, chitozano, alginato, pektino. Tvars¢iai ne tik yra
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bioskaidiis, bet ir biosuderinami, nesukelia neigiamo S$alutinio poveikio salytyje su pazeistais
audiniais [12]. Be to, tvarsCiuose yra bioaktyviy junginiy (antimikrobiniy, antioksidaciniy,
prieSuzdegiminiy komponenty, augimo faktoriy ir kt.), kurie uztikrina audiniy anatominio vientisumo
atnaujinima.

1.3. Polimerai, naudojami bioaktyviems tvars¢iams gaminti

Bioaktyviems tvars¢iams gauti gali biiti naudojami tiek sintetiniai, tiek ir gamtiniai polimerai. Dél
biosuderinamumo, bioskaidumo, netoksiSkumo [13] ir gery fizikiniy bei mechaniniy savybiy
gydomiesiems tikslams dazniausiai renkamasi gamtinius polimerus. Bioaktyviis tvars¢iai yra kuriami
i$ tokiy polimery kaip chitinas, chitozanas, zelatina, alginatas, pektinas, celiulioze, hialurono rigstis,
kolagenas bei jy dariniai [14]. Tolesniuose skyreliuose bus iSsamiai aptartos §iy polimery savybés,
gavimas ir jy pritaikymas gaminant tvarscius.

1.3.1. Chitinas ir chitozanas

Chitinas sudarytas i§ N-acetil-2-amino-2-deoksi-D-gliukopiranozés lickany, tarpusavyje sujungty /-
1-4 glikozidiniais rySiais. Pagrindiniai chitino Saltiniai yra véziagyviy ir voragyviy skeletai. Chitino
taip pat randamas gryby, zaliyjy dumbliy ir mieliy lasteliy sienelése. Chitinui biidingos trys kristalinés
polimorfinémis formos — a, S ir y [15]. Kiekvienoje formoje yra skirtingos mikrofibriliy orientacijos:
a-chitinas turi antiparalelines grandines, g-chitinas turi lygiagre¢ias grandines, o y—chitinas —
lygiagrecCiy ir anti-lygiagreciy grandiniy misinj [16]. Skirtinga orientacija nulemia skirtingas chitino
savybes, ta¢iau bendru atveju chitinas netirpsta vandenyje bei jprastuose organiniuose tirpikliuose, o
tai sumazina polimero panaudojimo galimybes. Pramoniniams tikslams naudojamas svarbiausias
chitino darinys — chitozanas [17].
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1.3 pav. Chitozano gavimo i$ chitino schema

Chitozanas yra gamtinis polisacharidas, sudarytas i pasikartojan¢iy D-gliukozamino ir N-acetil-D-
gliukozamino vienety, sujungty f-1-4 glikozidiniais rysiais. Chitozanas yra gaunamas deacetilinimo
proceso metu 1§ chitino. Deacetilinimas vykdomas, kuomet chitinas yra veikiamas stipriu Sarmo
tirpalu aukstoje temperatiiroje ir bedeguoningje aplinkoje apie 1-3 val. (zr. 1.3 pav.) [18]. Nuo chitino
molekuliy Soniniy radikaly paSalinamos acetilgrupés ir i jy vieta prijungiamos pirminés aminogrupés.
Kai deacetilinimo laipsnis yra didesnis nei 50 %, biopolimeras tampa tirpus rig§¢iuose vandeniniuose
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tirpaluose ir elgiasi kaip katijoninis polielektrolitas dél aminogrupiy protonizavimo esant vandenilio
jonams [19].

Galimybé panaudoti chitozang pramongje, ypa¢ medicinoje, kuriant pléveliy tipo tvarsCius zaizdoms
gydyti, priklauso nuo jo molekulinés masés ir deacetilinimo laipsnio, nes abu Sie parametrai
nepriklausomai veikia antimikrobinj chitozano aktyvuma. Pagal mokslininko M. Kong‘o tyrima [20],
mazesnés molekulinés masés chitozanas efektyviai slopina pasirinkty mikroorganizmy (Bacillus
cereus, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ir kt.) augima bei
dauginimasi [20]. Analizuojant tyrimus, susijusius su chitozano deacetilinimo laipsniu, pastebéta, kad
kuo deacetilinimo laipsnis didesnis, tuo labiau pasireiskia antimikrobinis poveikis pries grybus
(Aspergillus fumigatus, Aspergillus parasiticus, Candida albicans) bei bakterijas (Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli ir kt.) [21].

Antimikrobinis chitozano aktyvumas yra grindziamas teorija, kad tarp teigiamai jkrautos chitozano
molekulés ir neigiamai jkrautos mikroby lgsteliy membranos susidaro sgveika, kurig salygoja
elektrostatinés saveika [22]. Si elektrostatiné saveika sukelia dvigubus trikdzius. Yra skatinami
membranos sieneliy pralaidumo savybiy poky¢iai, taip iSprovokuojant vidinj osmosinj disbalansg ir
del to slopinamas mikroorganizmy augimas [21]. O taip pat yra hidrolizuojama mikroorganizmy
sienele, dél kurios prarandami vidulgsteliniai elektrolitai, tokie kaip kalio jonai ir kitos mazos
molekulinés masés sudedamosios dalys (pvz., gliukozé ar laktato dehidrogenaze). Taigi gaunamas
vidinio bakterijy slégio sumazéjimas bei jvyksta membranos lize.

Chitozanas dé¢l efektyvumo, saugumo ir biosuderinamumo yra pla¢iai naudojamas farmacijos
pramonéje. Pagrindinis trikumas tas, kad suformuoti polimeriniai tvarsCiai i§ chitozano pasizymi
prastomis mechaninémis savybémis, todél daznai chitozanas yra derinamas su kitomis medziagomis
[23]. Viena tokiy — tanino ragstis, priklausanti polifenoliy grupei. Tanino ragstis pasizymi
antimutageniniu, prieSnavikiniu ir antioksidantiniu poveikiu [24]. Tanino ragstis naudojama
medicinoje siekiant gydyti nudegimus [25]. Lenkijos mokslininky komanda atliko tyrima [26], kurio
tikslas buvo suformuoti plonus polimerinius pléveliy pavidalo tvarscius i$ chitozano ir tanino rugsties
ir jvertinti tokiy tvarsCiy savybes. Plévelés buvo paruostos liejimo biidu, jy storis sieké 0,035 + 0,003
mm. Mokslininkai patvirtino, kad tanino rigsties ir chitozano derinys pagerina mechanines savybes.
Buvo atlikti mechaniniai tyrimai, kuriy rezultatai parod¢, kad tanino riigSties pridéjimas prie
chitozano pagerino pléveliy elastingumg (padidino tempiamajj stiprj).

Mokslininké M. Michalska-Sionkowska su kolegomis atliko tyrima [27], kurio tikslas buvo sukurti
gydomasias plévéles 1§ chitozano, kolageno ir hialurono riigsties, j pléveles jmobilizavus gentamicino
sulfatg. Gentamicinas — aminoglikozidinis antibiotikas, dazniausiai naudojamas kauly ir minkstyjy
audiniy infekcijoms gydyti, ypa¢ sukelty gramneigiamy bakterijy [28]. Kolagenas, chitozanas ir
hialurono riigstis pasirinkti kaip perspektyvis polimerai, skirti naudoti medicinoje dél pléveliy
formavimo galimybés, biologinio aktyvumo, biologinio suderinamumo ir biologinio skaidumo.
Tyrimo metu buvo sumaisyti chitozano, kolageno ir hialurono rtigsties tirpalai ir pridéta gentamicino
sulfato (0,4 mg/cm? plévelés). Plévelés buvo gautos liejimo biidu, jy storis buvo intervale 0,011
0,013 mm. Istirtos gauty plévéliy fizikinés savybés bei buvo atlikti antimikrobiniai tyrimai. Rezultatai
parodé, kad gamtiniy polimery pagrindu pagamintos plévelés yra bioskaidzios ir nesukelia jokiy
alerginiy reakcijy, sugeba uztikrinti drégna aplinka, slopina gramneigiamy bakterijy augima ir gali
biiti naudojamos Zaizdy gijimui.
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1.3.2. Kolagenas ir Zelatina

Kolagenas yra pagrindinis ekstralgstelinio matrikso komponentas odos jungiamajame audinyje, kuris
formuoja skaiduly tinkla, suteikiantj strukttirinj vientisuma dermoje. Kolagenas iSgaunamas is jvairiy
Saltiniy — galvijy, kiauliy, pauksciy ir juriniy gyviiny. Iki Siol nustatytos 29 kolageno rasys, bet I tipo
kolagenas yra gausiausias ir lengviausiai iSgaunamas i§ zinduoliy jungiamojo audinio (odos,
sausgysliy) [29]. Taip pat kolagenas i§gaunamas i$ zuvy (odos, peleky, zvyny, kauly ar plaukiojimo
pusliy). Kolageno ekstrahavimas netirpiose bei tirpiose rugstyse ar neutraliame druskos tirpale yra
pagristas paprasta chemine ar fermentine hidrolize [30].

Nepriklausomai nuo gyvulinés kilmés, t.y. sausumos ar jury, I rasies ekstrahuotas kolagenas turi
tiping struktiirg su dviem a/ grandinémis ir viena a2 grandine, taciau jis skiriasi savo sudétimi
(pirmine struktara) ir konformacija (antrine ir tretine strukttira) [31]. Tq patvirtina ir tyrimas, kuriame
lyginant I tipo kolagena, iSgautg i§ galvijy bei kolagena, iSgautg i§ ryklio pastebéti aminortgsciy
skirtumai [32]. Kolagenas turi pasikartojancig Gly-X-Y aminortgsciy seka, kur X ir Y dazniausiai
yra prolinas ir hidroksiprolinas (zr. 1.4 pav.). I§ galvijy audiniy iSgauti kolagenai, tiesiogiai
koreliuodami su prolino ir hidroksiprolino kiekiu, pasizymi aukstesne denatiiracijos temperatiira ir
geresniu stabilumu, palyginti su jariniu kolagenu.
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1.4 pav. Kolageno struktiirinés formulés fragmentas

Zelatina yra biopolimeras, gaunamas i§ kauly ir odos, apdorojant kolagena riigstimis ar Sarmais.
Zelatina pasizymi geromis plévelés formuojan¢iomis savybémis, yra netoksiska, biologiskai
skaidoma ir biologiSkai suderinama [33]. D¢l Siy savybiy ir gebéjimo gerai maiSytis su skirtingais
biopolimerais, Zelatina placiai naudojama biomedicinoje kaip vaisty nesiklis [34].

Dazniausiai kuriant tvarscius, kuriy pagrindg sudaro Zelatina, naudojamas tinklinimas [35], siekiant
pagerinti polimero mechanines savybes, sumazinti tirpuma bei skilimo greitj vandeninéje aplinkoje.
Priklausomai nuo tinklinimo pobudzio ir laipsnio, Zelatina gali jgauti jvairias fizines formas (nuo
amorfiniy geliy iki pusiau standZiy polimeriniy laksty). Itin svarbu teisingai pasirikti tinklinimo
agentus ir reakcijos salygas. Siekiant uztikrinti greitg ir efektyvy Zaizdy gijima, Zelating galima
sumai$yti su kitu placiai naudojamu natiiraliu polimeru — chitozanu [36, 37].

Mokslininky komanda i§ Ispanijos ir Didziosios Britanijos atliko tyrima [38], kurio tikslas buvo gauti
dvisluoksnj Zelatinos-chitozano tvarstj, tinkamg Zaizdoms gydyti. VirSutinis sluoksnis buvo gautas
Zelating sutinklinus su laktoze siekiant gauti tvirta standy sluoksnj, galint] uZtikrinti mechaninj
tvarscio stiprumg. Apatinis sluoksnis gautas zelating sutinklinus su citrinos riig§timi, gaunant plévelés
pavidalo tvarstj, galintj absorbuoti didesn] turj eksudato. Be to, chitozanas buvo pridétas j apatinio
sluoksnio receptiirg, siekiant pagerinti zaizdy gijimg. Furje transformacijos infraraudonoji
spektroskopija ir skenuojamo elektroninio mikroskopo analizé parodé, kad laktozés pridéjimas
pakeité antring zelatinos struktiira, todél virSutinis tvarscio sluoksnis tapo kompaktisSkesnis ir lygesnis
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lyginant su apatiniu sluoksniu, kuris buvo tinklintas su citrinos ragstimi. Tyrimo metu jvertintas
hidrofiliSkumas, vandens gary pralaidumas, o atliktas citotoksiSkumo tyrimas su L-929 fibroblasty
lastelémis. Analizuojant rezultatus pastebéta, kad Sio tvarscio virsutinis sluoksnis buvo mechaniskai
stabilus ir skirtas zaizdy apsaugai, 0 apatinis sluoksnis uztikrino reikalinga drégme

Plac¢iu gydomuoju poveikiu pasizymintis Zelatinos ir kolageno mi$inys yra gerai zinomas ir placiai
taikomas zaizdoms gydyti [30]. Akytosios kolageno ir Zelatinos matricos absorbuoja iSskiriamag
eksudata, tuo paciu palaiko drégng aplinkg ir taip stimuliuoja zaizdy gijimo procesg. Keli tyrimai
jrodé kolageno, isskirto i§ galvijy, tvars¢iy biologinj suderinamuma ne tik in vitro [39-41], bet ir in
vivo. I§ zuvy odos iSskirto jiirinio kolageno pagrindu pagaminti tvarséiai taip pat pagreitino Zaizdy
gijimo procesg in vivo.

1.3.3. Alginatas ir pektinas

Algino rugstis yra linijinis polisacharidas, i§gaunamas i§ rudyjy dumbliy ir bakterijy. Rudyjy jiiros
dumbliy lgsteliy sienelése algino riigstis sudaro iki 30 % visos dumbliy sausos medziagos masés [42].
Algino riigstj sudaro a-L-gulurono riigsties (G) ir f-D-manurono rtgsties (M) liekany blokai, sujungti
p-1,4 glikozidiniais ry$iais (Zr. 1.5 pav.). Polimeras gali biiti sudarytas tik i§ nuosekliai sujungty G
arba M liekany (GGGGGG arba MMMMMM), arba 1§ kintamy G ir M lieckany (GMGMGM). Nuo
G ir M liekany santykio priklauso pagrindinés polimero savybés.
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B-D-manurono rigstis(M) o-L-gulurono rigstis (G)

1.5 pav. Algino rugsties cheminés struktiiros fragmentas

Komerciniais tikslais pla¢iau naudojama algino riigsties druska, vadinama alginatu. Alginatas
pasizymi geromis fizinémis, cheminémis ir mechaninémis savybémis [43]. Vandenyje tirpus
alginatas pasizymi reikSmingomis reologinémis savybémis: formuoja gelius, uztikrina klampa,
stabilizuoja dispersijas. Alginatas yra bioskaidus, biosuderinamas, netoksiskas ir nebrangus
polimeras [44]. Sios savybés palengvina polimero pritaikomuma daugeliui pazangiy klinikiniy ir
biomedicininiy tiksly pasiekimui. I$ alginato gaminami mikrokapsuliy apvalkalai, jvairiy pavidaly
zaizdy tvarsciai, geliai, gydancios veido kaukes ir daugelis kity produkty [45].

Alginatas pasizymi biologiniu suderinamumu su organizmo sistemomis ir yra naudojamas tvars¢iams
formuoti. Alginatas gali suaktyvinti makrofagus ir stimuliuoti monocitus gaminant interleuking-6
(IL-6) ir naviky nekrozés faktoriy a (TNF-a), kad paspartinty 1étinj Zaizdy gijimg [46]. Alginatiniai
tvars€iai yra poréti, gerai absorbuoja eksudatg ir palaiko reikiama dujy apykaita. Pagrindinis trilkumas
tas, kad alginatas pasizymi silpnu antimikrobiniu poveikiu [47]. Siekiant pagerinti alginatiniy tvarsciy
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pritaikyma gydomiesiems tinklams, daznai alginatas yra derinamas su Kitais gamtiniais polimerais ar
papildomais bioaktyviais junginiais.

Mokslininké H. Mndlovu tvars¢iams formuoti rinkosi alginata ir chitozang [48]. Alginato
karboksigrupés suteikia polimerui anijoninj pobud] ir dél to galima saveika su katijoninémis
chitozano aminogrupémis, suformuojant stipry joninj rysj. Tyrimo metu, panaudojant tinklinimo
agentus, abu polimerai buvo sutinklinti atskirai ir tuomet jungiami kartu, siekiant gauti geriausiomis
fizikinémis savybémis pasizymintj plévelés pavidalo tvarstj. Tuo tarpu L. Xing‘as su komanda i$
alginato ir chitozano pagamino skaidrias membranas [49], | kurias buvo imobilizuoti aktyvis
antibakteriniai junginiai: antibiotikai klindamicinas ir sidabro sulfodiazinas. Tyrimo metu buvo
iSanalizuotas membrany tvirtumas, atsparumas tempimui, vandens gary pralaidumas, taip pat
jvertinta aktyviy junginiy atsipalaidavimo kinetikg. Tam tikslui atliktas antibakterinis tyrimas pries
Escherichia coli ir Staphylococcus aureus bakterijas. Rezultatai parodé sumazéjusj tempimo stiprj,
padidéjus] vandens gary pralaidumo greit] ir stipry bakterijy augimo slopinimg, todél tokios
membranos dél teigiamy savybiy tikrai yra tinkamos gydant bakterines infekcijas, susidariusias
zaizdose.

Pektinas yra augalinés kilmés anijoninis biopolimeras, iSgaunamas i$ sausomos augaly lasteliy
sieneliy (daugiausia i$ citrusiniy vaisiy ir obuoliy Zieveliy). Pektinas yra metilintas poligalakturono
rigsSties esteris, kurj sudaro nuo 300 iki 1000 galakturono riigSties vienety, sujungty o-1,4-
glikozidiniais rysiais (zr. 1.6 pav.). Likusig molekulés dalj sudaro sacharidai ramnozé, galaktozé,
arabinozé, fruktozé ir ksilozé [50]. Biochemiskai pektinas yra apibudinamas kaip polisacharidy
grupé, kurig sudaro  Kketurios  struktiros: = homogalakturonas, = ramnogalakturonas-I,
ramnogalakturonas-11, ir ksilogalakturonas.

COOH OH COOCH; OH
Q 0 0 0 0
OH OH OH OH
o 0 e 0
OH COOCH; OH COOH

1.6 pav. Pektino struktiirinés formulés fragmentas

Pektinas yra skirstomas j dvi grupes: daug metoksi grupiy turintj pekting (> 50 %) ir mazai metoksi
grupiy turintj pekting (< 50 % ). Nuo $io skirstymo priklauso svarbiausios pektino savybés [51]. Viena
1§ svarbiausiy pektino funkcijy yra ta, kad jis gali formuoti geli. Mazai metoksi grupiy turintis
pektinas formuoja gelj, kuomet tirpale yra dvivalenciy katijony, dazniausiai kalcio, ir kuomet tirpalo
pH yra nuo 2 iki 6 [52-53]. Mazai metoksi grupiy turin¢io pektino gelio formavimo gebéjimas didéja,
mazéjant metilinimo laipsniui. Daug metoksi grupiy turintis pektinas gali formuoti gelj, kuomet pH
< 3,5 ir kuomet yra didelé cukry koncentracija (> 55 %) [54].

Farmacijos pramonéje pektinas yra naudojamas Zaizdoms gydyti. Polimeriniai pléveliy pavidalo
tvarsciai i$ pektino pasizymi pakankamu kietumu, geromis bioadhezinémis savybémis ir veikia kaip
deguonies barjeras. Nustatyta, kad tvars€iai i$ pektino sorbuoja zaizdos iSskiriamg eksudatg ir taip
uzkerta kelig pertekliniam skyséiy kaupimuisi. Tuo paciu metu uztikrinamos palankios salygos
kolageno sintezei ir lasteliy diferenciacijai [51]. Pektino disociacija taip pat sukuria rugstine aplinka,
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ribojanc¢iag mikroby aktyvuma, o sudétyje su kitais bioaktyviais junginiais pektinas gali kontroliuoti
zaizdy gijimg ir audiniy regeneracijos procesus [55].

Pektinas tvarsCiy receptiirose gali biiti derinamas su kitais gamtinias polimerais, o suformuoti
tvarsCiai gali buti funkcionalizuojami pridedant papildomy aktyviy junginiy. K. Z. M. Valle su
kolegomis tyré alantoino poveikj pektino pagrindu pagaminty tvars¢iy sudétyje [56]. Tyrimo tikslas
buvo panaudoti du natiiralius ingredientus ir sukurti naujg biomedziaga, skirta odos traumy sukeltoms
zaizdoms gydyti, skatinti audiniy regeneracija. Alantoinas pasirinktas kaip veiklioji medziaga, placiai
naudojama kosmetikos ir farmacijos pramongje, nes stimuliuoja lasteles bei aktina granuliacinio
audinio formavimasi ir yra efektyvus gydant lengvus nudegimus ir negilias zaizdas. Tyrimo rezultatai
ne tik parodé puikias tokio tvars¢io fizikines savybes, bet taip pat pastebétos ir geresnés gydomosios
savybés, nes tiriamyjy ziurkiy odoje buvusios zaizdos sugijo grei¢iau (bendra gijimo trukmeé
sumazeéjo mazdaug 25 %).

Kita gausi mokslininky komanda i$ Italijos [57] suformavo pektino ir medaus plévele, skirtg Zaizdoms
gydyti. Medus pasirinktas kaip stiprus antimikrobinis ir prieSuzdegiminis agentas, skatinantis Zaizdos
gijimo procesg. Medus stimuliuoja audinio regeneracijg, pasalina negyvas audinio lasteles, sumazina
tinimg ir rand€jima, stimuliuoja angiogenezg. Jo sudétyje esantis glicinas, metioninas bei prolinas yra
batini kolageno formavimuisi. 2 mm storio plévelé buvo paruosta liejimo badu. Tyrimo rezultatai
parodée, kad per plévelés poras galéjo laisvai vykti dujy mainai, plévelé sorbavo nemazg drégmés
kiek]j bei nepasizyméjo citotoksiSkumu fibroblasty atzvilgiu. Taip pat pastebétas teigiamas
antibakterinis poveikis prie$ reik§mingus patogenus, jskaitant Staphylococcus aureus ir Escherichia
coli bakterijas. Mokslininkai pateiké i§vadg, kad nesudétingu ir sglyginai nebrangiu gamybos procesu
pagaminti pektino ir medaus pléveliy pavidalo tvarséiai gali biiti naudojami chirurginiy Zaizdy
gijimui ir komplikacijy prevencijai.

1.3.4. Hialurono ragstis

Hialurono ragstis (HR) yra gamtinis linijinis polisacharidas, susidedantis i§ N-acetil-D-gliukozamino
ir D-gliukurono ragsties liekany, sujungty £-(1,3) ir f~(1,4) glikozidinémis jungtimis (Zr. 1.7 pav.).
Sis polimeras yra hidrofilinis, geba absorbuoti didelius vandens kiekius, pasizymi biosuderinamumu
ir bioskaidumu. HR yra pagrindinis ekstralgstelinés matricos komponentas, pasizymintis puikiomis
gydomosiomis savybémis ir yra daznai naudojamas audiniy regeneracijai bei zaizdy gijimui skatinti
[58, 59].

1.7 pav. Hialurono riigsties cheminés strukttiros fragmentas

20



HR daugiausiai yra randama Zmogaus akies stiklakiinyje, sgnariuose, virksteléje ir odoje, taip pat gal
buti gaunama atliekant mikroby fermentacija. HR gaunama skirtingos molekulinés masés: gali buti
nuo 1 x 10* Da iki 6 x 10° Da [60]. Skirtinga polimero molekuliné masé nulemia skirtingas savybes.
Esant fiziologiniam pH kiekviena HR karboksigrupé yra neigiamo kriivio ir dél to geba sudaryti
vandenilinius ry$ius su vandens molekulémis ir taip stabilizuoti antring io polimero struktiira. Siy
ry$iy susidarymas priklauso nuo HR molekulinés masés: didesnés molekulinés masés HR (HRp) yra
stabilesné, pasizymi didesne klampa ir viskoelastingumu nei lyginant su mazesnés molekulinés masés
HR (HRwm). Taciau pakitus pH (ties pH=4 arba ties pH=11), HR yra suskaidoma dél hidrolizés ir dél
to sumazéja polisacharido klampa bei molekulés vientisumas [61].

Skirtingos molekulinés masés HR turi skirtingg poveikj zaizdos gijimui. HRp ne tik skatina nuolatinj
drékinima, bet ir pasizymi prieSuzdegiminiu poveikiu, Siek tiek kontroliuoja citokiny gamybg ir
kamieniniy lgsteliy migracija [62]. Stipresniu poveikiu pasizymi aktyvesné HRw, kuri sgveikauja su
lasteliy pavirSiaus receptoriais ir turi teigiamos jtakos svarbiems biologiniams procesams:
angiogenezei, proliferacijai, adhezijai su tarplgstelinés matricos komponentais, skatina reaktyvaus
deguonies $alinimg, reguliuoja lgsteliy atsaka j augimo faktorius bei mazina DNR pazeidimus [63].
Daznai tyrimuose siekiant maksimalaus efekto naudojama skirtingy molekuliniy masiy HR [64, 65].

Analizuojant literatiiroje pateiktas tvarciy receptiiras, daznai HR biina derinama su kitais polimerais
ar aktyviais junginiais, siekiant gauti maksimaliai geras tvarsio fizikines savybes ir pasiekti
maksimaly gydomaj; poveikj. Tam chemiskai modifikuojamos HR molekulés Soninés aktyvios
funkcinés grupés, tokios kaip karboksigrupés, hidroksigrupés ar acetilamino grupés.

Z. Lin‘as su komanda [66] sukiiré polimerinj tvarstj i§ alginato, HR ir kolageno. Alginatas pasirinktas
dél savybés sukelti makrofagy aktyvumg ir padidinti zaizdoje esanéiy citokiny kiekj. HRpmm, kaip
pagrindinis tarplastelinés medziagos komponentas, pasirinktas siekiant uztikrinti nuolatinj drékinimag
ir stimuliuoti angiogenezés procesg. O kolagenas, turintis mazg antigeniSkumg ir gera biologinj
suderinamuma, pasirinktas skatinti Zaizdy gijima, palengvinant Igsteliy migracijg ir dauginimasi. A.
Sionkowska panaSioje tvarsCiy receptiiroje alginatg pakeité | chitozang [67], kuris dél teigiamai
jkrautos aminogrupés sgveikauja su neigiamai jkrautomis mikroby Igsteliy membranomis,
slopindamas mikroby augima. Sioje receptiiroje esantys kolagenas ir HR tik pagerina tvars¢io
gydomasias savybes. Dar vienas polimeras, tinkamas tvars¢iy receptiiroje ir daznai sutinkamas su HR
yra zelatina [68, 69]. Pagrindinis Zelatinos privalumas — tvirtos standzios plévelés formavimas ir
tvirtos mechaninés tokio tvars¢io savybés.

A. Eskandariniaa su kolegomis atliko tyrimg [70], kurio tikslas buvo sukurti Zaizdy gijimg
skatinancius tvarsCius i§ kukuriizy krakmolo, HR ir propolio ir istirti tokiy tvars¢iy pagrindines
savybes. Krakmolo sudétyje esanti amilozé pagerina plévelés formavimo ir mechanines savybes. Ta
patvirtina ir ank$¢iau atlikti tyrimai — didéjantis amilozés kiekis gerina pléveliy pavidalo tvarsCiy
stipruma bei tvirtuma [71]. Be to, kukurtizy krakmolas padeda uZtikrinti Zaizdai biiting drégng aplinka
ir gera Zaizdos eksudato absorbcija. Pagrindinis trilkumas, kad pats krakmolas nepasizymi
gydomosiomis ar antimikrobinémis savybémis ir taip néra apsaugoma nuo galimos Zzaizdos
infekcijos. D¢l tos prieZasties pasirikta tvarsCio receptiirg papildyti HR, kuri sustiprina fibroblasty
dauginimagsi, ir propoliu, kuris pasizymi antibakterinémis savybémis ir yra tinkamas daugelio
gramteigiamy ir gramneigiamy bakterijy augimo slopinimui. Tyrimo metu pléveliy pavidalo tvarsciai
buvo sukurti liejimo biidu. Pastebéta, kad sukurti tvars¢iai pasizyméjo antibakteriniu aktyvumu pries
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ir Staphylococcus epidermidis bakterijas. Visos plévelés
neparodé citotoksiskumo 1929 fibroblasty lasteléms, o plévelé, kurioje buvo daugiausia propolio,
veiksmingai pagreitino tiriamyjy ziurkiy odoje jpjautos zaizdos gijima per 14 dieny. Pateikta iSvada
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tik patvirtino, kad bendras krakmolo, HR ir propolio poveikis yra veiksmingas ir jy pagrindu sukurtas
polimerinis tvarstis gali buti sékmingai naudojamas medicinoje.

1.3.5. Celiuliozé

Celiuliozé yra didelés molekulinés masés, neSakotos struktiros polimeras, sudarytas i$
pasikartojan¢iy D-gliukopiranozés vienety, sujungty /-(1,4) glikozidiniais rysiais ir laikoma
gausiausia organine medziaga Zeméje (zr. 1.8 pav.). Kiekviename pasikartojanéiame vienete yra trys
hidroksigrupés, kuriy kiekis ir geb¢jimas uzmegzti vandenilinius rySius tarp celiuliozés grandiniy
apsprendzia pagrindines polimero savybes. Susidare tarpmolekuliniai rySiai tarp hidroksigrupiy ir
gretimy ziedy deguonies atomy stabilizuoja visg celiuliozés struktiirg, nulemia linijing polimero
grandinés konfigiiracija [72]. Sis biologiskai skaidomas polisacharidas i$gaunamas i§ daugybés
Saltiniy [73]: augaly Igsteliy sieneliy, tam tikry rasiy bakterijy ir dumbliy, taip pat i§ gaubtagyviy (lot.
Urochordata), kurie yra vieninteliai zinomi gyvinai, sudétyje turintys celiuliozés [74].

H OH
2|
OH ™ H
o /\—0
H o)

CH,OH

1.8 pav. Celiuliozés cheminés struktiiros fragmentas

Celiuliozé pasizyminti puikiomis mechaninémis savybémis — polimero pagrindu pagaminti produktai
yra itin lankstis, tampris ir elastiSki. Dél mazos kainos ir didelés gausos celiuliozé naudojama
Jvairiose pramongs srityse: nuo popieriaus ir tekstilés gamybos iki biomedicininiy produkty,
naudojamy audiniy inZinerijoje, vaisty tickimo sistemose ar zaizdy gydyme [75]. Pagrindinis
trikumas — grynos celiuliozés molekuléje veikia stipris rySiai, dél kuriy polisacharidas nesilydo,
netirpsta vandenyje ir tai sumazina panaudojimo galimybes. Tod¢l dazniausiai celiuliozés molekulé
yra modifikuojama hidroksigrupes pakei¢iant jvairiomis funkcinémis grupémis [76].

CH,0R OR HEC R=H arba CH,CH,OR
0 OR HPMC R=H arba CH,CH(OR)CH,

KMC  R=H arba CH,CO,H
OR CH,0R

1.9 pav. Celiuliozés dariniy struktiirinés formulés

Karboksimetilceliulozé (KMC) yra vandenyje tirpis, bekvapiai baltos arba gelsvos spalvos milteliai,
gaunami celiuliozés molekuléje hidroksigrupes pakei¢iant karboksimetilgrupémis [77]. IS pradziy
celiulioze yra apdorojama natrio hidroksidu ir tuomet Sarminé celiuliozé reaguoja su monochloracto
rigstimi. KMC placiai naudojamas jvairiose pramonés srityse, tarp jy — ir medicinoje [78]. Liuyun‘as
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tyrinéjo naujo tipo karkasy, sudaryty i$ nano-hidroksiapatito, chitozano ir KMC, biologines savybes
ir pritaikomumg kaulinio audinio regeneracijai [79]. Tyrimo rezultatai atskleidé, kad sukurta
medZziaga gavosi porétos struktiiros, iSliko stabili, atspari gniuzdymui ir tempimui, biosuderinama su
organizmo audiniais ir dél to turi didelj potencialg biiti naudoja kaulinio audinio inzinerijoje. Poulami
sukiire KMC ir polietilenglikolio pagrindu pagamintas pléveles, tinkamas nudegimy paveiktai odai
atstatyti [80]. Gydomasis poveikis buvo jvertintas pléveles uzdéjus ant nudegimy, atlikty tiriamyjy
ziurkiy odoje. Rezultatai parodé¢, kad pilna paZeistos odos reepitelizacija jvyko per 22 dienas, o tai
yra salyginai trumpas laikotarpis. Su Sia kompozicija nutarta testi kitus ikiklinikinius tyrimus.

Hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC) yra balti ar geltonai balksvi bekvapiai milteliai, tirpts Saltame
vandenyje ir stabillis placiame pH intervale. HPMC gaunama kuomet Sarminé celiuliozé reaguoja su
metilchloridu ir propileno oksidu ir jprastos hidroksigrupés yra pakei¢iamos metilo ir
hidrodroksipropilo pakaitais [81]. HPMC placiai naudojama farmacijoje: kaip elastinius tvarséius
formuojanti medziaga, kaip tirStiklis table¢iy gamyboje, kaip kapsules formuojanti medziaga. Taip
pat $is polimeras daZnai sutinkamas oftalmologiniy preparaty sudétyje [82], yra naudojamas
transderminei vaisty pernasai palengvinti. S. Nogami analizavo Zzelatinos ir HPMC geliuose
imobilizuoty vaistiniy preparaty atsipalaidavimag [83]. Tyrimo metu buvo kei¢iamos aplinkos sglygos,
taciau bendrai iSvadoje pabrézZta, kad HPMC ir Zelatinos gelis aktyvius junginius atpalaidavo létai ir
tolygiai ir tokia polimery kompozicija biity tinkama naudoti prailgintam medziagy atsipalaidavimui
jvertinti. Mokslininkas M.N.D. Silva jvertino pagaminty bioskaidziy HPMC ir kurkumino pléveliy
mechaninj tvirtuma ir stabiluma [84], o mokslininkas T. Jayaramudu sukiiré Zaizdy tvarsliava i$
HPMS ir vario nanodaleliy [85]. Rezultatai parodé, kad pastaroji plévelé pasizyméjo stipriu
antibakteriniu poveikiu prie§ Escherichia coli ir Staphylococcus aureus bakterijas ir gali bati
naudojama gydomiesiems tikslams.

Hidroksietilceliuliozé (HEC) yra balti arba baltai pilksvi bekvapiai milteliai, gerai tirpts vandenyje.
Gaunami kuomet Sarminé celiuliozé reaguoja su etileno oksidu ir hidroksigrupes pakeic¢iamos
hidroksietil radikalais. Sis polimeras plaGiai pritaikomas jvairiose pramonés srityje kaip
stabilizatorius, tirstiklis ar plévelés tipo danga [86]. E. Kizilkonca su komanda pagamino mechaniskai
stiprias, lankscias pléveles i§ chitozano, HEC ir polictilenglikolio [87], 0 siekiant uZztikrinti
antibakterinj poveikj prie§ patogenus, j pléveles buvo imobilizuotas cerio oksidas. Kitas
mokslininkas, G.F.E. Fawal‘as, taip pat analizavo HEC galimybes medicinoje ir suktiré skaidry
plévelés pavidalo tvarst] skirtg gydyti jvairaus tipo Zaizdas (nubrozdinimus, nudegimus, nusalimus)
[88]. Priesuzdegiminiam ir antibakteriniam poveikiui uztikrinti receptiira buvo papildyta volframo
oksidu. Gauti rezultatai parodé, kad tokio tipo tvarstis buvo porétas, isliko tamprus ir mechaniskai
patvarus ir pasizyméjo stipriu neigiamu poveikiu prie§ Salmonella sp. bakterijas.

1.4. Aktyvils junginiai

Siekiant padidinti pléveliy pavidalo tvarséiy panaudojimo galimybes, | pagamintus tvarsCius
imobilizuojamos biologiSkai aktyvios medZiagos, pasizyminc¢ios antigrybeliniu, antibakteriniu,
anesteziniu, prieSuzdegiminiu poveikiu.

1.4.1. Lidokaino hidrochloridas

Lidokaino  hidrochloridas  (LIDHCL) arba  2-dietilamino-N-(2,6-dimetilfenil)-etanamido
hidrochloridas yra greito poveikio vidutinio intensyvumo anestetikas, skirtas sumazinti skausma. Tai
balti bekvapiai kristalai, gerai tirplis vandenyje, etanolyje ir organiniuose tirpikliuose. LIDHCL
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naudojamas pavirSinei, vietinei ir regioninei anestezijai sukelti [89], taip pat gali biiti naudojamas
kaip antiaritmikas.

CH,

1.10 pav. LIDHCL chemin¢ struktiira

Kad skausmo signalas patekty j smegenis, tarp neurono aksono ir dendrito turi laisvai vykti jtampa
turin¢iy jony transportavimas. Aneztezinis LIDHCL veikimo mechanizmas paremtas grjztamuyjy
nerviniy impulsy plitimo blokavimu. LIDHCL yra infiltruojamas Salia nervo ir dél difuzijos patenka
per membranas | nervy lgsteles. LIDHCL jungiasi su natrio kanalais ir sukelia konformacinj pokytj
uzkertamas kelias laikinam natrio jony transportavimui [90]. Blokuojant natrio jony transportavimag
i§ priessinapsinés membranos | sinapsinj ply§j postsinapsinés membranos link yra slopinamas
nervinis impulsas. Visa §i nerviniy impulsy blokada priklauso nuo LIDHCL koncentracijos, dozes,
paciento amziaus ir organizmo buklés ir gali testis iki 5 valandy [91].

LIDHCL yra veiksmingas, saugus ir efektyvus vaistas, tod¢l yra plac¢iai naudojamas medicininiams
tikslams ir rinkoje yra jvairiy formy preparatai. ,,Posterisan acut“ tepalas! (Dr. Kade Pharmazeutische
Fabrik GmbH, Vokietija), kuriame LIDHCL koncentracija 50 mg/g, naudojamas iSangés srities
niezuliui bei skausmui malSinti, kuris atsiranda dél tiesiosios Zarnos uzdegimy, iSangés jtrukimuy,
hemorojaus mazgy. ,,Dentinox* burnos gleivinés gelis? (Dentinox, Jungtiné Karalysté) su LIDHCL
ir vaistiniy ramun¢liy tinkttra slopina uzdegima, mazina danteny skausmg ir gali biiti naudojamas
pieniniy danty dygimo negalavimams slopinti. Burnos ir ryklés uzdegimo gydymui bei stipriam
ryklés skausmui mal3inti naudojamos LIDHCL turingios kietosios pastilés ,,Inovox*® (USP Zdrowie
Sp. z 0.0., Lenkija), ,,Orofar“* (Novartis Pharma, Sveicarija), ,, Trachilid*® (Engelhard Arzneimittel
GmbH & Co, Vokietija). ,,Otipax“ ausy lasai® (Biocodex, Pranciizija) su LIDHCL ir ferazonu skirti
mazinti Uminius ausies uzdegimo simptomus.

Medicinoje LIDHCL | organizmg dazniausiai patenka per veng arba hipoderminés injekcijos metu,
taciau pastarieji buidai yra skausmingi ir sukelia diskomfortg [92]. Be to, yra dar vienas trikumas —
tokiu biidu vaistas suveikia tik pra¢jus mazdaug 30 minuciy po atliktos injekcijos ir délto néra
tinkamas esant skubioms procediiroms. Tod¢l pastaraisiais metais gilinamasi | alternatyvy $io vaisto
patekimo biidg — transderming pernasg [93]. Plévelés tipo tvarstis su imobilizuotu LIDHCL biity

posterisan. [Zidiréta 2021-03-11]. Prieiga per: https://www.posterisan.de/

Dentinox: Teething Gel. [Zidiréta 2021-03-11]. Prieiga per: https://dentinox.co.uk/Products/TeethingGel

3Inovox. [Zitréta 2021-03-11]. Prieiga per: https:/inovox.pl/

“Novartis. [Zitiréta 2021-03-11]. Prieiga per: https://www.novartis.com/our-company/global-product-portfolio
STrachilid.  [Ziréta 2021-03-11].  Prieiga  per:  https://www.engelhard.de/en/therapeutic-applications-and-
products/respiratory-diseases/trachilid

8Qtipax. [Zitréta 2021-03-11]. Prieiga per: https://www.otipax.com/
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patogus skausmo malSinimo biidas, aplikuojamas tiesiai ant probleminés vietos ir uZztikrinantis
tikslesnj veikliosios medziagos patekimg j organizma.

Jungtinése Amerikos Valstijose beveik puse milijono motery kasmet dél nutukimo negali pagimdyti
vaiko nattiraliu budu ir j pagalbg turi buti pasitelkiama Cezario pjuvio operacija. Chirurginio skausmo
malSinimui daZniausiai naudojami acetaminofenas, nesteroidiniai vaistai ir opioidai, taciau
pastariesiems bent 1 % motery tampa priklausomos. Mokslininko K. M. Antony ir komandos tikslas
buvo jvertinti galimybe sumazinti didele opioidy koncentracijg ir papildomai panaudoti saugesne
vaisto formg - transderminius LIDHCL pleistrus [94]. Tyrimo metu pasirinkta imtis buvo padalinta j
dvi grupes: viena grupé motery gavo 5 % LIDHCL transderminj pleistrg, o kita - placeba
(hidrokoloidinj pleistrg). Pleistrai buvo uzklijuoti vir§ cezario pjuvio ir i§ pjivio Sony. Rezultatai
parodé¢ kad naudojant LIDHCL pleistrus per pirmgsias 24 valandas opioidy vartojimas moterims buvo
sumazintas apie 10 %, vidutinis skausmo balas sumaz¢jo apie 15 % lyginant su placebo grupés
rezultatais. Taip pat tyrime dalyvavusios moterys buvo patenkintos transderminiu pleistru, kaip
paprasta ir neskausminga vaisto forma. Mokslininkai siekdami pagerinti gautus rezultatus nusprendé
tyrimg testi toliau ir kita rezultaty dalimi dalintis keliy mety bégyje.

D.M.L. Oliveira ir komandos tyrimo tikslas [95] — sukurti dviejy sluoksniy biotvarstj, kuris,
atpalaiduodamas aktyvius junginius, skatinty zaizdy gijimg. Tikslui pasiekti buvo paruostos keturios
skirtingy koncentracijy receptiiros ir tvarstis buvo gautas liejimo biidu. Pirmajj biotvarscio sluoksnj
sudaré chitozanas, HPMC ir LIDHCL, o antrgjj — natrio alginatas ir antibiotiko polimiksino B
sulfatas. IStirtos gauto tvars¢io pagrindinés savybés: storis buvo nuo 0,01 mm iki 0,02 mm, elongacija
—nuo 0,160 % iki 8,286 %, Jungo modulis apskai¢iuotas nuo 1163 MPa iki 2923 MPa, jtempis nuo
33 MPa iki 247 MPa. Tvirtg vaisty ir atitinkamy polimery funkciniy grupiy saveika patvirtino Furjé
transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija, terminé analizé ir rentgeno difrakcija.
Gauto tvarsCio pavirSiaus lygumg patvirtino skenuojamoji elektroniné¢ spektroskopija. Atlikti
mikrobiologiniai tyrimai parodé didelj antimikrobinj aktyvuma, kai polimiksinas B veiké pries
Staphylococcus aureus ir Pseudomonas aeruginosa padermes. In vivo tyrimas su suaugusiy ziurkiy
patinéliais leido vizualizuoti zaizdy gijimg ir jsitikinti, kad pilnai zaizda uzgyja per 21 tyrimo diena.
Rezultatai patvirtino, kad gautas dviejy sluoksniy tvarstis yra efektyvus ir tinkamas naudoti pazeisty
odos audiniy atstatymui ir regeneravimui.

1.4.2. Oktenidino dihidrocloridas

Oktenidino dihidrochloridas (OKDHCL) antiseptikas, skirtas dezinfekuoti odg, gleiving ir jvairias
zaizdas. Tai daZniausiai balti arba gelsvi milteliai, tirplis vandenyje, metanolyje, dimetilsulfokside.
Pirma kartg Sis cheminis junginys pradétas naudoti prie$ kelis deSimtmecius [96]. Iki Siol surinkta
nemazai ziniy apie OKDHCL: atlikti in vitro tyrimai, priemonés veiksmingumas i$bandytas su

tyrimai.
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1.11 pav. OKDHCL struktiiriné formulé

Veikimas pagristas tuo, kad OKDHCL molekulé turi teigiamg kriivj ir sgveikaudama su neigiamo
kriivio mikroorganizmy Igstelés sienele, naikina viskg gaubian¢ig membrang ir suardo lastele [97].
Lastelei zuvus, kartu ziiva ir visos jos organelés, nesusidarant jokiems toksiniams junginiams ir
neiSsiskiriant jokiems mikroorganizmy veiklos produktams. OKDHCL yra veiksmingas pries daugelj
gramteigiamy ir gramneigiamy bakterijy, o taip pat esant mazoms koncentracijoms (iki 0,1 %) palaiko
antigrybelinj [98] ir antivirusinj aktyvuma [99]. OKDHCL molekulé yra gana didelé, todél per oda,
gleiving ar audinius toliau ] kraujotaka nepatenka — veikia pagal paskirtj tik tam tikroje vietoje.

Komerciniu pozitriu OKDHCL randamas vaistiniame preparate ,,Octenisept” (Schiilke & Mayr
GmbH, Vokietija). Tai antibakteriniu ir antigrybeliniu poveikiu pasizymintis odos tirpalas, kurio
sudétyje yra 0,1 % OKDHCL ir 2 % fenoksietanolio. ,,Octenisept” naudojamas antiseptiniam odos
paruoSimui prie§ diagnostines ir chirurgines procediiras ir taip pat trumpalaikiam antiseptiniam
zaizdy gydymui. J. Stahl jvertino Sio antiseptiko poveikj kiaulés odai [100]. Tirtas ,,Octenisept”
poveikis Zaizdos gijimui ir aktyviyjy junginiy atsipalaidavimo kinetika, panaudojant Franco tipo
difuzing celg ir kiaulés odos méginj. Nors analizuojant rezultatus pastebéta, kad nors preparatas ir
nepagreitino zaizdos gijimo, taciau veiksmingai prasiskverbé j gilesnius odos sluoksnius, uztikrino
antimikrobine aplinkg ir odos reakcija j ,,Octenisept” iSliko stabili. Dél didelio antimikrobinio
poveikio ir gero biologinio suderinamumo ,,Octenisept” islicka veiksmingu ir pla¢iai naudojamu
antiseptiku.

Rinkoje randami ir kiti produktai, pagaminty OKDHCL pagrindu. Ta pati vokie¢iy kompanija
(Schiilke & Mayr GmbH) yra sukirusi antibakterinj ,,Octenisan” kiino prausiklj, ,,Octenidol md”
burnos skalavimo skystj, ,,Octenisan md” gelj nosies gleivinés Zaizdoms gydyti’. ,,Zotobac tepalas®
(Ajanta Pharma Ltd., Indija), kurio sudétyje yra 0,05 % OKDHCL, naudojamas bakterinéms odos
infekcijoms gydyti. Antiseptinis tepalas sustabdo infekcija sukelianciy bakterijy dauginimasi ir
padeda grei¢iau uzgyti jvairiems odos pazeidimams. ,,Perio-Dent® (Prudentix, Izraelis) prekés
zenklo priemoniy sudétyje esantis OKDHCL veiksmingai apsaugo burnos ertm¢ nuo uzdegimuy.
Burnos skalavimo skystis, kurio sudétyje taip pat yra HPMC, apsaugo dantenas nuo apnasy ir veikia
antimikrobiSkai prie§ mikroorganizmus Fusobacterium nucleatum, Candida albicans ir
Streptococcus mutans, kurie tarpdanciuose formuoja kolonijas [101].

"Octenisan, Octenidol, Octenisal Md. [Zifiréta 2021-03-12]. Prieiga per: https://www.schuelke.com/media/docs/
International/Customers/FOLDER_Gesamt_Hospital ENG_2105 SCREEN_LOW_brosch.pdf

8Zotobac. [Zitréta 2021-03-12]. Prieiga per: www.ajantapharma.com/branded-generics.html

%Perio-Dent. [Zitiréta 2021-03-12]. Prieiga per: www.prudentix.com/

26


http://www.schuelke.com/media/docs/%20International/Customers/FOLDER_Gesamt_Hospital_ENG_2105_SCREEN_LOW_brosch.pdf
http://www.schuelke.com/media/docs/%20International/Customers/FOLDER_Gesamt_Hospital_ENG_2105_SCREEN_LOW_brosch.pdf
http://www.ajantapharma.com/branded-generics.html
http://www.prudentix.com/

1.4.3. Paprastasis saldymedis

Paprastasis saldymedis (lot. Glycyrrhiza glabra L.) — ankstiniy (Fabaceae) Seimos daugiametis zolinis
augalas, daugiausiai auginamas Europoje ir Vidurinéje Azijoje. Bendrinis pavadinimas Glycyrrhiza,
i§ graiky kalbos iSvertus, reiskia ,,saldi Saknis”. Butent augaly Saknys yra sukaupusios didelj kiekj
biologiskai aktyviy medziagy [102], kurios lemia augalo antivirusinj, antioksidacinj, antimutageninj,
imunostimuliacinj bei fitoestrogeninj poveikj. Taip pat yra zinomas gydomasis saldymedzio poveikis.
Mokslininkas M.M. Oloumi su kolegomis atliko tyrima su ziurkémis, kurio tikslas buvo issiaiskinti,
ar saldymedis skatina zaizdy gijimg [103]. Gyviiny nugaroje buvo atlikti nedideli chirurginiai
Ipjovimai ir jiems uzgydyti septynias dienas buvo tepamas sandymedzio Sakny ekstraktas. Rezultatai
parodé greitesnj zaizdos susitraukimg, padidéjusj fibroblasty skaiciy ir suaktyvéjusig kolageno
sintezg pazeistoje odoje. Dél §iy gydomyjy savybiy saldymedis yra itin vertinamas medicinoje [104].

Saldymedziy Saknyse gausu jvairiausiy junginiy: saponiny, glikozidy, flavonoidy, kumariny,
kvapiyjy medziagy, polisacharidy, aminoriig§¢iy ir daugelio kity medziagy [105]. Triterpeniniai
saponinai sudaro didzigja dalj — ik1 20 % visos Saknies mas¢s. Pagrindiné biologiskai aktyvi medziaga
glicirizinas yra sudarytas 1§ glicirizino riigSties kalcio/kalio drusky miSinio ir dviejy gliukurono
rugsties molekuliy.

1.12 pav. Glicirizino strukttriné formulé

Komercinéje rinkoje yra nemazai jvairiausiy formy preparaty, kuriy sudétyje yra saldymedzio Sakny
ekstraktas (SDE). Kadangi $i vaistazolé skatina gijima, ji yra tinkama gydyti nedideles burnos ertmés
opas [106], nudegimus [107] ir kitas pavirSines zaizdas. Skystos konsistencijos ,,ZQ-II Zaizdy
pleistras 1° (Zhuhai Yasha Biotechnology Co. Ltd, Honkongas) uZtepus ant odos i$dZiiiva,
suformuodamas itin plong plévele, kuri apsaugo zaizda nuo aplinkos poveikio ir skatina
reepitelizacija. Sis produktas naudojamas atopinio dermatito simptomams mazinti, vabzdziy
ikandimy paveiktai odai raminti. Nattrali kosmetika, kurios sudétyje yra saldymedzio, turi teigiamos
jtakos aknés gydymui. ,Krauter Vital” veido $veitiklis'! (Charlotte Meentzen, Vokietija) $alina
negyvas odos lgsteles, sutraukia poras, mazina uzdegima. Tos pacios kompanijos ,,Regeneration”

linijal?, kartu su HR, maZina pigmentines démes, skatina nuolatine odos apsaugg ir drékinima.

107Q-11. [Zitréta 2021-04-10]. Prieiga per: http://www.yashaderma.com/pd.jsp?id=27

UKrauter Vital. [Ziaréta 2021-04-10]. Prieiga  per:  https:/meentzen.de/en/facial-care/type-of-skincare/
cleansing/62/kraeutervital-cream-peeling

2Regeneration. [Zitireta 2021-04-10]. Prieiga per: https://meentzen.de/en/facial-care/type-of-skincare/eye-care/168/
regeneration-eye-contour-cream-gel
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,Amarelli Licorice” danty pasta'® (Marvis, Italija) su saldymedziu veiksmingai paSalina apnasas ir
apsaugo dantenas nuo éduonies, akmeny, i§laikoma antimikrobiné burnos aplinka.

Dar viena panaudojimo sritis — Herpes virusinés infekcijos, kitaip Zinomos kaip puslelinés, gydymui.
Sia infekcija sukelia keliy tipy Herpes virusai: pirmo tipo virusas pazeidzia burnos ir lipy gleiving, 0
antro tipo Herpes virusas pazeidzia genitalijas ir oda aplink jas. Mokslininkas M. S. Ghannad‘as su
kolegomis tyré saldymedzio Sakny ekstrakto efektyvuma prie§ pirmo tipo Herpes virusa [108]. Tai
buvo keliy daliy in vitro tyrimas su Vero lastelémis (Afrikos zaliyjy bezdzioniy inksty epitelio
lastelémis). Pirmoje dalyje Herpes virusas buvo paveiktas citotoksine saldymedzio ekstrakto
koncentracija (0,2 mg/ml) ir po inkubacijos buvo bandoma uzkrésti Vero lasteles. Antra tyrimo dalis
analizavo antivirusinj saldymedzio poveikj, kai Herpes virusas buvo jau uzkrétes Vero Igsteles.
Abiejy daliy rezultatai parodé stipry saldymedZio antivirusinj aktyvumg. Saldymedzio ir Herpes
viruso sgveika nulemia viruso inaktyvavimg ir prisijungimo prie Vero Igsteliy slopinimg. Be to,
ekstrakte esantis glicirizinas stabdo Herpes viruso augimag [109], todél yra tinkamas variantas gydant
pusleling. Komerciniu poziiiriu pislelinei gydyti itin populiarus tik i$ nattraliy ingredienty sukurtas
,Lip Q Liquorice* lipy balzamas'* (Skin Shop, Jungtiné Karalysté).

1.5. Literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Apzvelgus moksling literattirg pastebéta, kad pazeisty audiniy gydymui tinkamiausi bty bioaktyviis
polimeriniai tvars€iai. IS gamtiniy polimery suformuoti tvars€iai yra tvirti, tampris ir elastiSki.
TvarsCiai pilnai uzdengia paZzeistus audinius ir apsaugo zaizdg nuo zalingy mikroorganizmy,
nesukeliant jokio toksinio poveikio. Taip pat tvars¢iai prisitaiko prie odos nelygumy ir sukuria itin
glaudy kontaktg su oda. Funckionalizuojant tvarscius j juos jterpiami jvairiis aktyviis junginiai, kurie
pasizymi antibakteriniu, antivirusiniu, antioksidaciniu, priezuzdegiminiu ar skausmg malSinanciu
poveikiu ir taip skatina greitesnj Zaizdy gijima. Atlikta literatiros apZzvalga paskatino placiau
pasidométi apie bioaktyviy plévelés pavidalo tvarsc¢iy gamyba, aktyviy junginiy imobilizavimg ir
pagrindiniy tvars¢iy charakterizavimo tyrimus.

BAmarelli Licorice. [Zifiréta 2021-04-10]. Prieiga per: https://www.marvis.com/
Y“Lip Q Liquorice. [Zitiréta 2021-04-10]. Prieiga per: https://www.skinshop.co.uk/lipa/liquorice-balm
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Sioje dalyje pateikiamos projektui pasirinktos naudoti medziagos, aprasomi tyrimo metodai,

nurodomi naudoti prietaisai.

2.1. Naudotos medzZiagos

Projekto metu naudotos medziagos, kurios papildomai nebuvo grynintos, pateiktos 2.1 lenteléje.

2.1 lentelé. Naudotos medziagos

Medziagos pavadinimas, charakteristikos

Gamintojas arba tiekéjas

Acto rugstis, analitiSkai gryna, konc. 99,8-100,5 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

Aliuminio chlorido heksahidratas, chemiskai $varus, 99,99 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

D-pantenolis, konc. 75 %

Brenntag, Vokietija

Druskos rugstis, konc. 1 mol/Il

Eurochemicals, Lietuva

Etilo alkoholis, konc. 96,3 %

Stumbras, Lietuva

Folin-Ciocalteu (FC) regentas

Sigma-Aldrich, Vokietija

Galo rugstis, chemiskai Svari, 98 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

Heksametilentetraaminas, chemiskai §varus, 99,5 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

Hialurono ragstis (HR), 20000-100000 Da arba 1100000 Da

Soliance, Pranctizija

Hidroksietilceliuliozé (HEC), 1300000 Da arba 720000 Da

Sigma-Aldrich, Vokietija

Kalio chloridas, chemiskai $varus, 99 %

Merck, Vokietija

Kalio dihidrofosfatas, chemiskai $varus, 99 %

Merck, Vokietija

Lidokaino hidrochloridas (LIDHCL), chemigkai grynas, 99 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

Natrio citratas, chemiskai Svarus 99 %

Farmalabor, Italija

Natrio chloridas, chemiskai $varus, 99,5 %

Chempur, Lenkija

Natrio hidrofosfatas, bevandenis, analiti$kai grynas 99 %

Eurochemicals, Lietuva

Natrio karbonatas, chemiskai $varus, 99,8 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

Oktenidino dihidrochloridas, chemiskai $varus, 98 %

Tokyo Chemical Industry, Japonija

Pektinas, Galakturono riigsties 74 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

Polivinilpirolidonas (PVP)

Sigma-Aldrich, Vokietija

Rutinas, chemiskai grynas, 95 %

Sigma-Aldrich, Vokietija

Saldymedzio Sakny ekstraktas (SDE)

Fagron, Olandija

2.2. Tvarsciy formavimas

Polimeriniy plévelés pavidalo tvars€iy formavimui paruoSiami tirpalai, kuriy sudétyje yra 0,2-0,4 %
HEC, 0,1-0,3 % pektino, 0,05-0,1 % HR, 0,3 % D-pantenolio ir vandens iki 100 %.

Analitinémis svarstyklémis Kern ABJ 220-4NM (Kern & Sohn Gmbh, Vokietija) pasveriamos
medZiagos ir uZpilamas reikiamas kiekis distiliuoto vandens. Tirpalai maiSomi ant magnetinés
maiSyklés IKA RCT (IKA, Vokietija), palaikant 300 aps./min. greitj ir 40 ‘C temperatiirg. Po 24 val.
tirpalai iSpilstomi | silikonines formeles (12 x 4,5 cm). Formelés su tirpalais talpinamos j krosnelg
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Binder ED53 (Binder, Vokietija) ir dziovinamos 40 ‘C temperatiiroje 48 val. Po dZiovinimo
susiformavusios plévelés iSimamos i§ formeliy ir talpinamos j eksikatoriy.

Tvars¢iy funkcionalizavimui pasirinkti aktyviis komponentai: oktenidino dihidrochloridas, lidokaino
hidrochloridas ir saldymedzio S$akny eckstraktas. Oktenidino dihidrochlorido j atrinktas tirpaly
kompozicijas pridedama tiek, kad sudaryty 0,025 %, lidokaino hidrochlorido — 0,5 %, 0 saldymedzio
Sakny ekstrakto — 0,1 %.

2.3. Tirpaly pH matavimas

Tirpaly, kurie skirti polimeriniams tvars¢iams formuoti, pH matuojamas pH-metru Thermo Scientific
Orion Star al11 (Thermo Fisher Scientific Inc., JAV) (zr. 2.1 pav.).

2.1 pav. pH-metras *° 2.2 pav. Viskozimetras 2.3 pav. Stormatis *’

Matavimai yra kartojami tris kartus. Pries kiekvieng matavima elektrodas yra nuplaunamas distiliuotu
vandeniu ir gerai nusausinamas popierine servetéle. Rezultatuose pateikiamas apskai¢iuotas
aritmetinis vidurkis.

2.4. Tirpaly klampos matavimas

Tirpaly, kurie skirti pléveliy pavidalo polimeriniams tvars¢iams formuoti, klampa matuojama
rotaciniu viskozimetru Fungilab smart (Fungilab, Ispanija) (z». 2.2 pav.). Matavimams naudojama
L2 geometrija ir 40 ml kiekvieno tirpalo. Geometrija L2 pritvirtinama rotacinio viskozimetro kaistyje,
panardinama ] tiriamgjj tirpalg ir nustatomas 10 aps./min greitis. Matavimai atlickami kambario
temperatiroje (20 £ 1 °C). Po kiekvieno matavimo geometrija L2 nuplaunama ir nusausinama
popierine servetéle. Rezultatuose pateikiamas trijy matavimy aritmetinis vidurkis.

2.5. Tvarséiy storio matavimas

Plévelés pavidalo tvarséiy storis matuojamas stormaciu Mitutoyo 547-400s (Mitutoyo Co, Japonija)
0,01 mm tikslumu (Zr. 2.3 pav.). Storiai iSmatuojami deSimtyje tvars¢io viety ir rezultatuose
pateikiamas gauty duomeny apskaiciuotas aritmetinis vidurkis.

15Thermo Scientific Orion Star al11. [Zidiréta 2020-10-27]. Prieiga interneta: https://www.fondriest.com/pdf/thermo_al-
1_manual.pdf

BFyngilab smart. [Zidréta 2020-10-27]. Prieiga per: http://www.directindustry.com/prod/fungilab/product-18371-
635310.html

7 Mitutoyo 547-400s. [Zitréta 2020-10-27]. Prieiga per: https://ecatalog.mitutoyo.com/Thickness-Gages-Series-547-
Flat-Anvil-Type-Digital-Type-C1247.aspx
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2.6. Drégmés kiekio nustatymas tvarsc¢iuose

Drégmés kiekis tvarsCiuose nustatomas drégmés analizatoriumi Kern MRS 120-3 (Kern & Sohn
Gmbh, Vokietija) (zr. 2.4 pav.). Méginys, kurio masé apie 0,025 g, dZziovinamas 105-110 °C
temperatiiroje tol, kol jo masé nebekinta.

2.4 pav. Drégmés analizatorius '8 2.5 pav. Kolorimetras *°

Tyrimams naudojami trys tos pacios grupés meéginiai. Rezultatuose pateikiamas gauty duomeny
apskai¢iuotas aritmetinis vidurkis.

2.7. Tvars€iy Sviesos pralaidumo tyrimas

Tvarsc¢iy Sviesos pralaidumas yra tiriamas kolorimetru Byk Spectro-guide 45/0 gloss (Byk Gardner
GmbH, Vokietija) (zr. 2.5 pav.). Kolorimetru yra nustatomos spalvos koordinatés vienodo kontrasto
spalvy erdvéje (CIELab). Tyrimo metu pasirinkta matuoti spalvos rodiklj L, kuris parodo baltos ir
juodos spalvos santykj.

Prie§ tyrimg prietaisas yra kalibruojamas pagal reikalavimus naudojant gamintojo standartus.
Matavimai yra atliekami, kuomet prietaisas yra ant horizontalaus pavirSiaus. Tyrimo pradzioje
atskirai iSmatuojami baltas ir juodas fonai. Tuomet polimerinis tvarstis uzdedamas ant balto fono ir
skirtingose tvars¢io vietose iSmatuojamas spalvos rodiklis L. AnalogiSkai atlickami matavimai
tvarséiui esant ant juodo fono. Visi matavimai atlickami turint po 2 tos pacios grupés meéginius ir
kiekvienos grupés méginj matuojant keturiose skirtingose vietose. Rezultatuose pateikiamas
matavimy aritmetinis vidurkis.

Sviesos pralaidumas matuojamas NBS vienetais, kurie parodo viena spalvos skiriamosios gebos
slenkst] (maziausig spalvos skirtuma, kurj gali uzfiksuoti Zmogaus akis). Pagal turimus rezultatus,
apskai¢iuojamas méginio pralaidumas $viesai P pagal 1 formule:

p — BPIP
B-]

-100 % (1)

¢ia: BP — tvars€io Sviesumas ant balto fono, %; JP — tvars€io Sviesumas ant juodo fono, %;
J — juodo fono Sviesumas, %; B — balto fono Sviesumas ,%.

18Byk Spectro-guide 45/0 gloss. [Zifiréta 2020-10-27]. Prieiga per: http://dok.kern-sohn.com/manuals/files/English/MRS-

BA-e-1112.pdf
Kern ABJ 220-4NM. [Zidiréta 2020-10-27]. Prieiga per: https://www.byk.com/fileadmin/byk/support/instruments/

manuals/color/250020858 E 1105.pdf
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2.8. Tvarsciy stabilumo tyrimas

Plévelés pavidalo tvars€iy stabilumo tyrimas atlickamas biuksuose. Prie§ tyrima biuksai yra
pasveriami ant svarstykliy Kern ABJ 220-4NM (Kern & Sohn Gmbh, Vokietija). I tvarséiy
issikerpami 1 cm? méginiai ir taip pat pasveriami. Tuomet j biuksus sudedami méginiai ir uzpilama 2
ml fosfatinio buferinio fiziologinio (PBS) tirpalo (pH = 7,4). PBS sudétis pateikiama 2.2 lenteléje.

2.2 lentelé. PBS sudétis?

Naudojama druska Koncentracija, g/l
Kalio chloridas (KCI) 0,2

Kalio dihidrofosfatas (KH2PO4) 0,24

Natrio chloridas (NaCl) 8,0

Natrio hidrofosfatas (Na,HPO,) 1,44

Biuksai sustatomi j vandens vonelg, kurioje palaikoma pastovi 37 “C temperatiira. Po 30 min, 1, 2, 3,
4, 5ir 6 val. PBS tirpalas nupilamas, plévelés praplaunamos distiliuotu vandeniu ir biuksai dedami
12 val. j krosnele, kurioje palaikoma 105 °C temperatiira. Pra¢jus tam laikui, biuksai i$imami,
atvésinami ir pasveriami. Rezultatuose pateikiamas plévelés masés pokytis. Tyrimams naudojama po
tris kiekvienos rasies méginius. Rezultatuose pateikiamas matavimy aritmetinis vidurkis.

2.9. Mechaniniy savybiy tyrimas

IS pagaminty tvarsCiy iSkerpami 2 x 7 cm meéginiai. Bandymas atlickamas tempimo masina
Zwick/Roell BDO-FB 0.5 TH (Zwick, GmbH & Co, Ulm, Vokietija) (zr. 2.6 pav.). Tiriamojo méginio
galai jtvirtinami tarp gnybty ir tempiami 1 mm/s grei¢iu kol nutriksta. Tyrimo metu matuojama
tempiamasis stipris (og).

!

i
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|
fit
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>
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2.6 pav. Tempimo magina® 2.7 pav. Skenuojantis elektroninis mikroskopas %2

2pBS, [Ziaréta: 2020-04-06]. Prieiga per: https://www.aatbio.com/resources/buffer-preparations-and-recipes/pbs-
phosphate-buffered-saline

217wick/Roell BDO-FB 0.5 TH. [Zidréta 2021-04-02]. Prieiga per: https://apcis.ktu.edu/CTF/It/site/katalogas?more
=9370

225-3400N. [Zitréta 2021-04-02]. Prieiga per: https://cmrf.research.uiowa.edu/hitachi-s-3400n
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Tyrimams naudojama po 4 kiekvienos rusies méginius. Rezultatuose pateikiamas matavimy
aritmetinis vidurkis.

2.10.Skenuojancioji elektroniné mikroskopija

Plévelés pavidalo tvars¢iy morfologija tiriama aukstos skiriamosios gebos skenuojanciu elektroniniu
mikroskopu (SEM) S-3400N (Hitachi, Japonija) (zr. 2.7 pav.). Tvarséiy pavirSiaus tolygumas
stebimas vaizda padidinus 2000 karty.

2.11.Furje transformacijos infraraudonyju spinduliy spektroskopija

Furje transformacijos infraraudonyjy spinduliy (FT-IR) visi§ko vidinio atspindzio spektrai uzraSyti
spektrometru Perkin Elmer Frontier (Perkin Elmer, JAV).

2.8 pav. Spektrometras 2 2.9 pav. Spektrofotometras®

Medziaga patalpinama ant deimantinio kristalo plokstelés, prispaudziama ir bangy srities intervale
nuo 4000 cmt iki 650 cm™ uzrasomas spektras (skenavimy skaicius — 5, skiriamoji geba —4) (zr. 2.8
pav).

2.12. Imobilizuoty aktyviy junginiy atpalaidavimo i$ tvars¢iy tyrimai

Aktyviy junginiy atpalaidavimo i$ tvars¢iy tyrimams in vitro atlikti pasirenkama Franco difuziné celé.
Tyrimo metu celé uzpildoma PBS tirpalu, o jos iorinis apvalkalas uzpildomas 37 “C temperatiiros
distiliuotu vandeniu, kuris tiekiamas silikoninémis Zarnelémis i§ termostatuojamos vonelés Dr.Lange
LTGO013 (Dr. Bruno Lange GmbH, Vokietija). Atvira celés dalis uzdengiama membrana ant kurios
patalpinamas polimerinis tvarstis. Po 1, 2, 3, 4, 5, 6 ir 24 val. imami méginiai ir tiriami
spektrofotometriskai. Tyrimams naudojami ne maziau 2 tos pacios grupés méginiai. Rezultatuose
pateikiamas matavimy aritmetinis vidurkis.

2.12.1. Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo tyrimas

Paruosiamas pradinis 100 pg/ml LIDHCL tirpalas, kuris toliau naudojamas skirtingos koncentracijos
(5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 pg/ml) tirpaly ruosimui, siekiant sudaryti gradavimo grafika. Tirpaly §viesos

23perkin Elmer Frontier. [Zitiréta 2020-10-27]. Prieiga per: https://www.byk.com/fileadmin/byk/support/instruments/
manuals/color/250020858 E_1105.pdf
24Cary 50 UV-Vis. [Ziiréta 2021-04-02]. Prieiga per: https://www.agilent.com/cs/library/brochures/Cary%2050%20UV-

Vis-brochure.pdf
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sugertis matuojama spektrofotometru Cary 50 UV-Vis (Varian Inc., JAV)(zr. 2.9 pav), esant 205 nm

bangos ilgiui.
15 -
1.2 -
0.9 1
& y = 0.0367x + 0.0058
0.6 A Rz =0.9967
0.3 1
O T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

LIDHCI koncentracija, pg/ml
2.10 pav. LIDHCI gradavimo grafikas
Skai¢iavimams naudojama tiesiné regresijos lygtis (zr. 2.10 pav.).

2.12.2. Oktenidino dihidrochlorido atpalaidavimo tyrimas

ParuoSiamas pradinis 100 upg/ml OKDHCL tirpalas, kuris toliau naudojamas skirtingos
koncentracijos (5, 10, 20, 30, 40, 60 ug/ml) tirpaly ruoSimui, siekiant sudaryti gradavimo grafika.
Tirpaly Sviesos sugertis matuojama spektrofotometru Cary 50 UV-Vis (Varian Inc., JAV), esant 208

nm bangos ilgiui.

l -
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0.6 - y =0.0134x + 0.0148
R2 = 0.997
g 04
& 0
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0 T T T T T T '
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OKTDCL koncentracija, pg/ml

2.11 pav. OKTDCL gradavimo grafikas

Skai¢iavimams naudojama tiesiné regresijos lygtis (Zr. 2.11 pav.).
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2.13.Fenoliniy junginiy kiekio nustatymas

Fenoliniams junginiams tirti paruoSiami galo riigsties tirpalai. Galo rtgsties koncentracija 0,01-0,4
mg/ml. Taip pat darbo metu pasiruosiamas 7,5 % natrio karbonato tirpalas. Folin-Ciocalteu reagentas
praskiedziamas desimt karty. Tyrimui paimama 0,17 ml tiriamojo méginio, 0,85 ml pasiruosto Folin-
Ciocalteu tirpalo ir 0,68 ml pasiruosto 7,5 % natrio karbonato tirpalo. MiSinys sumaiSomas ir 1 val.
laikomas tamsoje. Identiskai pasiruoSiamas ir palyginamasis tirpalas, tik vietoje galo riigsties
ipilamas distiliuotas vanduo.

Spektrofotometru Cary 50 UV-Vis (Varian Inc., JAV) matuojama tirpaly $viesos sugertis esant 760
nm bangos ilgiui. Pagal gautus rezultatus sudaromas gradavimo grafikas, kuris vaizduoja $viesos
sugerties A priklausomybe nuo galo rtigsties koncentracijos ¢: A=f(c).

14 +

12 +

1 4+
y =5.0865x + 0.0098

08 + R2 = 0.9962

06 +

A760

04 +

02 +

0

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

Galo rugsties konc. mg/ml

2.12 pav. Galo riigsties gradavimo grafikas
Skai¢iavimams naudojama tiesiné regresijos lygtis (Zr. 2.12 pav.).
2.14. Flavonoidy kiekio nustatymas

ParuoSiami rutino tirpalai, kuriy koncentracija 0,05—-1 mg/ml. Taip pat pasiruoSiamas pradinis
reagentas, kurj sudaro 30 ml 96,3 % etilo alkoholio, 1,5 ml 33 % acto rtgsties, 6 ml 5 %
heksametilentetramino, 9 ml 10 % aliuminio chlorido heksahidrato ir 30 ml distiliuoto vandens.
Pasiruostas reagentas laikomas Saldytuve. Tyrimo metu paimama 1,920 ml paruo$to pradinio
reagento ir 0,08 ml tiriamojo méginio. MiSinys sumaiSomas ir palickamas 30 minu¢iy 6 C
temperatiiroje tamsoje. Palyginamasis tirpalas ruoSiamas identiskai, bet vietoje rutino jpilama 70 %
etilo alkoholio.

Spektrofotometru Cary 50 UV-Vis (Varian Inc., JAV) matuojama tirpaly Sviesos sugertis esant 407
nm bangos ilgiui. Pagal gautus rezultatus sudaromas gradavimo grafikas, kuris vaizduoja $viesos
sugerties A priklausomybe nuo rutino koncentracijos c: A=f(c).
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2.13 pav. Rutino gradavimo grafikas
Skai¢iavimams naudojama tiesiné regresijos lygtis (zr. 2.13 pav.).

2.15. Antibakteriniy savybiu tyrimas

Polimeriniy tvarséiy antibakteriniy savybiy tyrimas atlickamas Petri lékstelése. Pasiruosiamos
keturios Petri 1ékstelés su agaro terpe (Thermo Fisher, JAV), ant kuriy uZséjamos Escherichia coli
(DH5a stamo) bakterijos. Kiekvieno tipo plévelés (n=3) i§spaudziamos panaudojant 7 mm skersmens
biopsijos kirtiklj. Kontroliniam bandymui naudojamas filtrinis popierius (analogiskai 7 mm
skersmens méginiai). Teigiama kontrolé — filtro popierélis su 2 pg/ml ampicilinu (Thermo Fisher,
JAV), neigiama kontrolé —popier¢lis. Bakterijos auginamos inkubatoriuje 37 °C temperatiiroje 24
valandas. Po paros antibakterinis poveikis vertinamas pagal susiformavusias skaidrias injibicines

2.16. Statistiné duomeny analizé

Darbo metu siekiant tikslesniy duomeny, rezultatai pateikiami apskai¢iavus aritmetinj vidurkj A pagal
2 formule:

n
A=32ai )
Nz

¢ia: n —reikSmiy skaiéius, a — nario reikSmé, i — aibés duotasis narys.

Standartinis nuokrypis SN apskaic¢iuojamas pagal 3 formule:

SN =

> (ai-AY 3)

=1

S|
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
Sio projekto tikslas — sukurti bioaktyvius plévelés pavidalo polimerinius tvars&ius ir istirti jy savybes.

Principiné tokiy tvars¢iy sandara ir naudojimo instrukcija pateikta 3.1 pav.

3.1 pav. Polimerinio tvars¢io sandaros schema ir naudojimo instrukcija

Tvarstj sudaro: apsauginis apvalkalas (jpakavimas), skaidri lipni polimeriné plévelé su imobilizuotais
aktyviais junginiais ir iSorinis sluoksnis, dengiantis plévele i§ abiejy pusiy. Apsauginis apvalkalas bei
iSorinis sluoksnis uztikrina produkto sterilumg ir lipnuma.

Prie$ plévelés naudojimg $variai nuvalomi pazeisti audiniai (pvz., fiziologiniu tirpalu). Naudotojas
tvars€io jpakavimg nupléSia ir iStraukia plévelés pavidalo polimerinj tvarstj, padengta iSoriniu
sluoksniu (zr. 3.1 pav., 1 dalis). Viena ranka prilaikant uz apatinio iSorinio sluoksnio, o kita ranka
atsargiai patraukiant uz trikampiu pazymeétos virSutinio sluoksnio dalies, paSalinamas apatinis iSorinis
sluoksnis. Atvira polimerinio tvars¢io dalis yra klijuojama ant zaizdos. Kai viena tvarcio dalis tvirtai
prilimpa, pirStais atsargiai traukiant Zemyn pasalinamas visas tvarst] dengiantis virSutinis sluoksnis
(2r. 3.1 pav., 2 dalis) ir pazeista vieta pilnai uzdengiama polimeriniu tvars¢iu.

3.1. Plévelés pavidalo polimeriniy tvars¢iy kompozicijy sudarymas

Projekto metu plévelés pavidalo polimeriniy tvarséiy formavimui pasirinktas pektinas, HR, HEC ir
D-pantetolis. Pektinas yra gamtinis hidrofilinis polimeras, netoksiSkas ir gerai suderinamas su
organizmo sistemomis [110]. HEC pasirinktas kaip plévele formuojantis komponentas. HR,
priklausomai nuo molekulinés masés, pasizymi dvejopu poveikiu: HRwm skatina Zzaizdos gijima, tuo
tarpu HRp uztikrina nuolatinj audiniy drékinima, pasizymi prieSuzdegiminiu poveikiu. D-pantenolis
(kitaip — Bs provitaminas), gerai drékina audinius, skatina epidermio lasteliy dalijimasi, pagreitina
zaizdy gijima [111].

Polimeriniams tvars¢iams formuoti sukurtos 18 jvairios sudéties tirpaly kompozicijos. Jos pateiktos
3.1 lenteléje.
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3.1 lentelé. Pradinés tirpaly kompozicijos tvarsc¢iams formuoti

Masés dalis, %

Tirpalo/ @
tvarséio E .

Nr. = s a = s
1 0,1 0,05 0,3 0,1 0,2 -
2 0,1 0,05 0,3 0,1 0,3 -
3 0,1 0,05 0,3 0,1 0,4 -
4 0,1 0,05 0,3 0,2 0,2 -
5 0,1 0,05 0,3 0,2 0,3 -
6 0,1 0,05 0,3 0,2 0,4 -
7 0,1 0,05 0,3 0,3 0,2 -
8 0,1 0,05 0,3 0,3 0,3 -
9 0,1 0,05 0,3 0,3 0,4 - ki 100
10 0,1 0,05 0,3 0,1 - 0,2
11 0,1 0,05 0,3 0,1 - 0,3
12 0,1 0,05 0,3 0,1 - 0,4
13 0,1 0,05 0,3 0,2 - 0,2
14 0,1 0,05 0,3 0,2 - 0,3
15 0,1 0,05 0,3 0,2 - 0,4
16 0,1 0,05 0,3 0,3 - 0,2
17 0,1 0,05 0,3 0,3 - 0,3
18 0,1 0,05 0,3 0,3 - 0,4

Visy pradiniy tirpaly sudétyje buvo HRp (0,1 %), HRwm (0,05 %), D-pantenolio (0,3 %) ir pektino
(0,1-0,3 %). Tirpaluose Nr. 1-9 buvo pridéta HECp (0,2-0,4 %), o tirpaluose Nr. 10-18 buvo pridéta

HECw (0,2-0,4 %).

Pléveliy pavidalo tvarsCiy susiformavimas buvo vertinamas vizualiai. Pastebéta, kad visi tvarsciai,

kuriy tirpaly sudétyje buvo HECw, susiformavo itin trapils, lengvai liZtantys ir nesugebantys i$laikyti
formos (Zr. 3.2 pav.). Visos plévelés suiro bandant jas iSimti i§ formeliy. Manoma, taip galéjo nutikti

dél per mazos tirpaly klampos. Mazesnés molekulinés masés HEC sudaro maziau klampius tirpalus,

lyginant su didesnés molekulinés masés HEC tirpalais. MazZesné¢ tirpaly klampa nulemia mazesnj

dréegmes kiekj tvarsCiuose ir kietesnes bei trapesnes susiformavusias pléveles. Biitent dél Sios
priezasties nuspresta, kad HECw yra netinkamas medziaga tvar¢iams formuoti ir tolesniems tyrimams

nutarta i§ karto atmesti tirpaly receptiiras Nr. 10-18.
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3.2 pav. Formos neislaikantis polimerinis tvarstis Nr. 10 ir Nr. 13

I8 tirpaly Nr. 1-9, kuriy sudétyje buvo skirtingos koncentracijos HECp, susiformavo ploni, elastiski
ir skaidriis pléveliy pavidalo tvarsCiai. Siekiant iSrinkti geriausiai tinkancias tirpaly kompozicijas,
buvo atlikti tirpaly ir tvars¢iy savybiy tyrimai.

3.2. Pradiniy tirpaly ir tvars¢iy charakterizavimas

Buvo atlikti plévelés pavidalo tvarséius formuojanciy tirpaly (Nr. 1-9) klampos matavimai.
Rezultatai pateikti 3.3 pav.

600

500

400

300

200 T

Klampa, mPa-s
H
H

1
H

100

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Tirpalo Nr.

3.3 pav. Pradiniy tirpaly klampa

Paveiksle pateiktus duomenis galima suskirstyti i tris grupes: tirpaly Nr. 1-3 klampos, tirpaly Nr. 4—6
klampos ir tirpaly Nr. 7-9 klampos. Tirpaluose, kurie pazyméti Nr. 1-3, pektino yra 0,1 %.
Tirpaluose, kurie pazyméti Nr. 4-6, pektino yra 0,2 %, o paskutinés grupés tirpaluose pektino yra 0,3
%. ISmatuoty tirpaly klampa yra intervale nuo 76 + 3 mPa-s iki 567 + 8 mPa-s. I§ 3.3. pav. pateikty
duomeny matyti, kad tirpaly klampai jtakos turi pektino ir HEC koncentracija. Didéjant pektino ir
HEC koncentracijai tirpaly klampos didéja.

Lyginant susiformavusius tvarsCius ir analizuojant jy savybes démesys kreipiamas ] pagrindines
tvarsCiy savybes. Polimerinis tvarstis turi biiti saglyginai plonas, skaidrus ir mechaniskai patvarus.

ISmatuotas tvarsCiy storis, rezultatai pateikti 3.4 pav.

39



0.14

0.12

1
f———

0.10

1
—
H—

0.08

0.06

1
—
]

TvarsCiy storis, mm

1
—
—

0.04

0.02

0.00
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Tvarsé¢io Nr.

3.4 pav. Plévelés pavidalo tvars¢iy storis

Skirtingas susiformavusiy tvarsCiy storis priklauso nuo juose esancio drégmés kiekio. Nustatyto
drégmés kiekio tvarsCiuose rezultatai pateikti 3.5 pav.

Nr. 9 Nr. 1

13.9+0.1 %

98+02%

99+0,1%

112+ 04 %

11.0+03 %

3.5 pav. Tvarséiy, pazyméty numeriais nuo 1 iki 9, drégmés kiekis

Gauty tvarsCiy storiui ir juose esan¢iam drégmes kiekiui jtakos turi pradiniy tirpaly klampa, kuri
priklauso nuo tirpaly sudéties ir tolygiai didéja, didéjant HEC ir pektino koncentracijai (zr. 3.3 pav.).
Klampai didéjant, susidaro daugiau vandeniliniy rySiy tarp molekuliy ir tvariai sugeba savyje
iSlaikyti didesnj drégmés kiekj, 0 esant didesniam drégmés Kiekiui formuojasi storesni tvarsciai.
Tvarséiy, kuriy sudétyje yra 0,1 % pektino, storis siekia 0,05 mm + 0,01 mm, 0 iSmatuotas drégmés
kiekis yra 9,4 + 0,4 %. Tvarsciy, kuriy sudétyje yra 0,2 % pektino, iSmatuotas storis yra 0,07 £ 0,01
mm, o drégmeés kiekis siekia 9,5 £ 0,4 %. Tvars¢iy, kuriy sudétyje yra 0,3 % pektino, storisyra 0,1 +
0,01 mm, o drégmés kiekis Siuose tvarsciuose siekia 12,3 + 0,6 %.
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Analizuojant polimerinius tvars¢ius atkreipiamas démesys ir | jy mechanines savybes. Naudojimo
metu tvarstis turi iSlaikyti savo forma, turi buti lankstus ir tamprus, kad priglusdamas prie Zaizdos
nesuplysty, galéty lengvai prisitaikyti prie jos nelygumy bei judesiy. Projekto metu buvo atliktas
méginiy tempimo bandymas ir pasirinkta analizuoti svarbiausig parametrg — tempiamajj stiprj (o),
kuris parodo tvars¢io gebéjima prieSintis jj veikianciai jégai. Rezultatai pateikti 3.6 pav.
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3.6 pav. Tvarsé¢iy O

Analizuojant pateiktus duomenis matyti, kad didé¢jant HEC ir pektino koncentracijai, didéja tvarsCiy
tamprumas, nes jie maziau priesinasi tempimo jégai ir dé¢l tos priezasties 0 reikSmés yra maziausios
(didZiausiu tamprumu pasizymi tvars¢iai Nr. 6—-9). Manoma, kad tvars¢iy mechaninéms savybéms
jtakos turi tiek tirpaly klampa, tiek ir tvar¢iuose esantis drégmés kiekis. Kuo tirpaly klampa ir drégmés
kiekis tvars¢iuose didesni, tuo tampresni yra pléveliy pavidalo polimeriniai tvarsciai.

ISmatavus plévelés pavidalo tvarsCiy skaidrumg nustatyta, kad Sviesos pralaidumas visy tvars¢iy yra
panasus. Jy $viesos pralaidumas yra intervale nuo 92 + 1 % iki 94 + 1 %. Galima daryti i§vada, kad
visi tvarsciai yra skaidriis.

Tolesniam darbui nutarta atsirinkti tik geriausias tvars¢iy tirpaly kompozicijas. Nuspresta, kad
tvarsCiai Nr. 1-3, kuriy sudétyje yra 0,1 % pektino, buvo per ploni ir per mazai elastingi, Su jais
sudétinga dirbti, tod¢l jie atmetami. Tvars¢iuose Nr. 4 ir Nr. 5, kuriy sudétyje yra 0,2 % pektino, buvo
per mazas drégmés kiekis (nesieké net 10 %) ir manoma, kad tai turéjo jtakos silpnesném
mechaniném savybém — plévelés itin lengvai triikko. Tvars¢iai Nr. 7 ir Nr. 9, kuriy sudétyje buvo 0,3
% pektino, taip pat buvo atmesti, nes susiformavo netolygiai, Nr. 9 buvo per storas. Taigi,
tolimesniems tyrimams pasirinktos tvars¢iy Nr. 6 ir Nr. 8 tirpaly kompozicijos. Naudojant minéty
tvarséiy tirpalus galima suformuoti sglyginai panasaus storio, tvirtius, elastiskus, skaidrius tvars¢ius.

3.3. Funkcionalizuoty pléveliy pavidalo tvars¢iy kompozicijy sudarymas

Atrinkus optimaliomis savybémis pasizymincias tvars¢iy kompozicijas (Zr. 3.1 lentele, Nr. 6 ir Nr. 8)
nuspresta jas papildyti polivinilpirolidonu (PVP) ir imobilizuoti aktyvius komponentus. IS literattiros
duomeny yra Zinoma, kad PVP yra placiai naudojamas farmacinéje pramong¢je - kaip risiklis tableciy
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gamyboje ir kapsuliy apvalkaly formavime. PVP taip pat pasizymi pléveles formuojan¢iomis
savybémis ir padidina pléveliy elastingumg [112]. Pradines kompozicijas papildzius PVP, jos toliau
tekste zymimos T1 ir T2.

I§ aktyviy junginiy pasirinkta imobilziuoti tris skirtingas medziagas. Pirmos grupés meéginiuose
imobilizuotas LIDHCL, nes aktyviai blokuoja skausmo signalo plitimg. Antros grupés méginiuose
pasirinkta imobilizuoti OKDHCL, kuris pasizymi stipriu antibakteriniu veiksmingumu, o esant
mazoms koncentracijoms dar pasizymi antigrybeliniu ir antivirusiniu poveikiu. | trec¢ios grupés
méginius imobilizuotas SDE, kuris pasizymi antivirusiniu, antioksidaciniu ir prieSuzdegiminiu
poveikiu. Tikslios méginiy kompozicijos pateiktos 3.2 lenteléje.

3.2 lentelé. Funkcionalizuoty tirpaly kompozicijos tvarséiams formuoti

Masés dalis, %
Tirpalo 2
. e = — o
pavadinimas S @ - O 0\
s | E | s T | & | S 2
a = < E= o w
& & 2 o = o ¥ g
o= o= =) & = & - O 2 S
T1 (kontrolé) 0,1 0,05 0,3 0,2 0,2 0,2 - - -
T1LibHoL 0,1 0,05 0,3 0,2 0,2 0,2 0,5 - -
TlokpHcL 0,1 0,05 0,3 0,2 0,2 0,2 - 0,025 -
Tlspe 0,1 0,05 0,3 0,2 0,2 0,2 - - 0,1 .
Iki 100
T2 (kontrolé) 0,1 0,05 0,3 0,3 0,3 0,2 - - -
T2LipHoL 0,1 0,05 0,3 0,3 0,3 0,2 0,5 - -
T20kpHcL 0,1 0,05 0,3 0,3 0,3 0,2 - 0,025 -
T2spe 0,1 0,05 0,3 0,3 0,3 0,2 - - 0,1

Nustatyta, kad kompozicijose, skirtose tvars¢iams gauti, turi buti 0,2-0,3 % HEC, 0,2—-0,3 % pektino,
0,05-0,1 % HR, 0,3 % D-pantenolio, 0,2 % PVP, 0,025-0,5 % aktyviy komponenty ir vandens iki
100 %.

Pagal pasirinktas aktyviy junginiy koncentracijas apskaiCiuota, kad susiformavusiuose
polimeriniuose tvars¢iuose T1uipreL it § T2uipHe turi biiti 3 mg/cm? LIDHCL, o tvaréiuose T 1okpHcL
ir T20kprcL turi biiti 0,15 mg/cm? OKDHCL. Projekto metu taip pat buvo apskai¢iuota, koks kiekis
fenoliniy junginiy ir flavonoidy yra tvarsCiuose, kuriy sudétyje imobilizuotas SDE. Pagal galo
riigities ekvivalentg apskaiGiuotas bendras fenoliniy junginiy kiekis ir nustatyta, kad 1 cm? tvarséiy
T1spe ir T2spe yra 4,53 + 0,1 mg fenoliniy junginiy. Pagal rutino ekvivalentg apskai¢iuotas bendras
flavonoidy kiekis ir nustatyta, kad 1 cm? tvars¢iy Tlspe ir T2spe yra 1,57 £ 0,3 mg flavonoidy.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, Zaizdy gijimas vyksta greiciau, kai terpés pH yra intervale
5,5-7.0 [113]. Silpnai rugstingje terpéje fibroblastai aktyviau dauginasi ir zaizdos gijimo procesas
stimuliuojamas grei¢iau®®. Remiantis §iais literatiiros duomenimis tirpaly pH buvo pakoreguotas su

2 Prieiga per internets:
https://www.smith-nephew.com/belgique/produits-old/cadesorb-/cadesorb--simple-science/the-relationship-between-
ph-and-wound-healing/ [Ziiiréta 2021-04-05]
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natrio citrato dehidratu iki pH=5,8. Paruosty tirpaly klampos buvo iSmatuotos rotaciniu viskozimetru,
gauti rezultatai pateikiami 3.7 pav.
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3.7 pav. Ismatuoty tirpaly klampa

3.7 pav. pateiktus duomenis galima suskirstyti j dvi grupes: tirpalus, kuriy kompozicijose yra 0,2 %
pektino ir HEC (T1) ir tirpalus, kuriy kompozicijose yra 0,3 % pektino ir HEC (T2). I§ pateikty
duomeny matyti, kad didéjant polimery koncentracijai kompozicijose, didé¢ja tirpaly klampa. Dél tos
priezasties tirpalai, kuriy sudétyje yra 0,3 % polimery yra klampesni uz tirpalus, kuriy sudétyje yra
0,2 % polimery [114].

Analizuojant duomenis pastebéta, kad tirpaly klampa mazéja, mazéjant aktyviy junginiy
koncentracijai. T1upnc ir T2uprcL kompozicijose buvo 0,5 % LIDHCL. Siy tirpaly klampa buvo
didZiausia ( intervale nuo 492 + 1 mPa-s iki 483 + 3 mPa-s). Tirpaluose TlokphcL ir T2okpHcL,
kuriuose buvo 0,025 % OKDHCL, tirpaly klampa buvo intervale nuo 475 + 1 mPa:s iki 477 £ 3
mPa-s. Maziausia iSmatuota klampa buvo tirpaly T1spe ir T2spe, kuriy sudétyje buvo 0,02 % SDE
(intervale nuo 470 + 4 mPa-s iki 465 £ 2 mPa-s).

Pagal kompozicijas (zr. 3.2 lentele) suformuoti bioaktyviis plévelés pavidalo tvarsCiai, kuriy
zymejimas atitinka tirpaly pavadinimus.

3.4. Funkcionalizuoty plévelés pavidalo tvars¢iy gavimas ir savybiy tyrimas

Ankstesniuose skyriuose minéta, kad siekiant sukurti idealy polimerinj tvarstj, labai svarbu atkreipti
démesj j pagrindines tvars¢iy savybes. Plévelés pavidalo tvarstis turi biiti plonas ir elastiSkas, kad
nesutriikty ir zaizdos gijimo metu lengvai prisitaikyty prie pavirSiaus nelygumy. Tvarstis turi bati
skaidrus, kad bty galima stebéti zaizda ir sekti jos gijimo etapus. Taip pat polimerinis tvarstis turi
suteikti tinkama terpe audiniy regeneracijai. Sudétyje esantys aktyvis junginiai turi biiti netoksiski,
biosuderinami, pasizyméti antimikrobiniu poveikiu ir skatinti zaizdy gijima [115].

Darbo metu buvo iSmatuotas susiformavusiy polimeriniy tvarsciy storis. Rezultatai pateikti 3.8 pav.
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3.8 pav. Funkcionalizuoty tvars¢iy storis

I§ pateikty rezultaty matyti, kad pagaminty tvarséiy storis tarpusavyje kito neZymiai (intervale nuo
0,09 £ 0,01 mm iki 0,12 £ 0,01 mm) ir atitiko tg pacia priklausomybe, kaip ir iSmatuota tirpaly klampa
(zr. 3.7 pav.). Didéjant polimery koncentracijai, didéjo tirpaly klampa, todél polimeriniai tvarsciai
susiformavo storesni.

Komerciniy tvarsciy storis stipriai Kinta ir priklauso nuo Zaizdos tipo. Giliy ir piilingy zaizdy gydymui
rekomenduojama rinktis ,, Medifoam® N"?® (Genewel Co., Piety Koréja) tvarstj, kurio storis sickia 5
mm ir kuris uZtikrina maksimalig Zaizdos iS$skiriamo eksudato absorbcijg [116]. Skaidriy
,Tegaderm™*?" (3M, JAV) ir ,Hydrofilm®“?® (Hartmann Group, Vokietija) pléveliy pavidalo
tvarséiy storis sieki 1,5 mm. Sie tvars¢iai lengvai prilimpa prie odos ir apsaugo atvira Zaizda nuo
galimo mikroorganizmy patekimo. ,,Tegaderm™* tvarsCiai taip pat gali biiti naudojami
intraveniniams kateteriams fiksuoti. ,,Mepore® tvars¢io?® (Mélnlycke Health Care, Svedija) storis
siekia 2 mm, jis skirtas mazai eksuduojanioms Zaizdoms perristi (chirurginéms Zaizdoms,
jpjovimams, nubrozdinimams).

PavirSutiniams odos pazeidimams gydyti rekomenduojama rinktis plonesnius tvars¢ius. ,,Smart
Polymeric*3® (Starmed, JAV) plévelés storis siekia 0,12 mm ir ji skirta jvairiems odos uzdegimams
mazinti — nuo aknés spuogeliy iki liipy piislelinés. ,,DermaPlast® EFFECT* pleistro®! (Hartmann
Group, Vokietija), skirto gydyti lipy pusleling, storis Siek tiek maZzesnis ir siekia 0,1 mm. Tuo tarpu
,,COMPEED®" liipy piisleline gydantis pleistras®® (HRA Phama, DidZioji Britanija) yra tik 0,015
mm storio. Visi Sie komerciniai tvarséiai turi daug privalumy, taciau susiduriama su pagrindiniu

%Medifoam® N. [Zitiréta 2021-05-08]. Prieeiga per: http://www.genewel.com/en/product_info/medical.php
Z'Tegaderm™. [Zidréta 2021-04-10]. Prieiga per: https:/multimedia.3m.com/mws/media/1282910/tegaderm-and-
tegaderm-hp-transparent-dressings.pdf

2Hydrofilm®. [Ziaréta 2021-04-10]. Prieiga per: https://www.hartmann.info/de-de/

Mepore®. [Zidiréta 2021-04-10]. Prieiga per: https://www.molnlycke.lt/produktai-sprendimai/mepore-film-and-pad/
39Smart Polymeric. [Zitiréta 2021-04-10]. Prieiga per: https://www.smartmed.us/

3DermaPlast® EFFECT. [Ziiréta 2021-05-08]. Prieiga per: https://www.hartmann.info/de-de/produkte
2COMPEED®.[Ziiiréta 2021-04-10]. Prieiga per: https://www.compeed.lt
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trikumu — tvars¢ius po tam tikro laiko reikia pakeisti ir tuo metu galima dar labiau pazeisti gyjancius
audinius. D¢l tos priezasties Siame projekte pasirinkta kurti plonus ir pilnai absorbuojancius
polimerinius tvarsCius, kurie pilnai uzdengia pazeistus audinius, mazina uzdegimg ir skatina zaizdy
gijima.

Projekto metu buvo iSmatuotas suformuoty tvarséiy drégmés kiekis (zr. 34 pav.).

T2spz 11

TII_IDHCL
18,8+0,1 %

144+0,1%

19,0+ 0.4 %

19,5+ 0,1 %

3.9 pav. Funkcionalizuotuose tvars¢iuose esantis drégmés kiekis

IS pateikty duomeny matyti, kad drégmés kiekis tolygiai didéjo. Didéjimas aiSkinamas ta pacia
priklausomybe: didé¢jant pektino ir HEC koncentracijai kompozicijose nuo 0,2 % iki 0,3 %, didé¢ja
tirpaly klampa, nes susiformuoja didesnis vandeniliniy rysiy kiekis. Didesnis rySiy kiekis nulemia tai,
kad tvarsCiai sugeba savyje iSlaikyti didesnj vandens kiekj ir patys tvarsCiai dé¢l to susiformuoja
storesni. Todél tirpalai, kuriy sudétyje yra 0,3 % pektino ir HEC (T1) buvo klampiausi (zr. 3.7 pav.),
susiformave tvars€iai buvo storiausi (Z7. 3.8 pav.) ir juose buvo nustatytas didziausias drégmés kiekis
intervale nuo 16,1 + 0,6 % iki 19,5 £ 0,1 %.

Drégmés kiekis yra labai svarbus gyjant zaizdoms. Zaizdos be drékinimo dzifista, formuojasi $asai,
gali i$sivystyti nekrozé. Sady susidarymas slopina lasteliy gebéjima migruoti j Zaizdos centrg ir
gijimas lét¢ja. Tuo tarpu drégna zaizdos aplinka skatina kolageno sintezg, citokiny ir chemokiny
veikimg, pagreitina Igsteliy augimo procesg ir skatina tiek iminiy, tiek létiniy zaizdy gijima [117].
Atkreipiamas démesys, kad drégmes perteklius gali sukelti audinio patinima, pabrinkima ir pakenkti
gijimo procesui, nes drégna aplinka tampa palankia terpe mikroorganizmy dauginimuisi. Todél §iuo
atveju svarbu iSlaikyti teisingg balansa.

Skaidrumas yra dar viena svarbi tvars¢iy savybé. Suformuotas polimerinis tvarstis turi biiti skaidrus,
kad bty galima stebéti Zaizda ir jsitikinti, kad zaizda neptiliuoja, nekraujuoja, nesusidaro SaSas. Tam
tikslui darbo metu buvo iSmatuotas tvarséiy $viesos pralaidumas. Rezultatai pateikiami 3.10 pav.
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3.10 pav. Funkcionalizuoty tvars¢iy $viesos pralaidumas

IS gauty rezultaty matyti, kad visi suformuoti polimeriniai tvarsCiai buvo skaidris ir jy pralaidumas
Sviesai buvo intervale nuo 79 + 2 % iki 94 £ 1 %. Tvarsciai, kuriy sudétyje buvo 0,2 % pektino (T1),
pasizyméjo didesniu skaidrumu nei tie tvars€iai, kuriy sudétyje buvo 0,3 % pektino (T2). Tarpusavyje
lyginant bioaktyvius tvarsCius pastebéta, kad tvarséiy T1iipHeL If T2LipHeL $viesos pralaidumas buvo
panasus j kontrole ir buvo intervale nuo 90 + 3 % iki 93 £ 2 %. Tvars¢iai T1lokpHcL i T2okpHcL buvo
pilkesni ir maZziau pralaidis, $viesos pralaidumas buvo intervale nuo 83 £ 1 % iki 88 £ 2 %. Manoma,
OKDHCL gal¢jo sudaryti kompleksa su HR, kuris ir nulémé pakitusig tvarscio spalvg. TvarsCiai
T1spe ir T2spe buvo gelsvi, maziausiai skaidris ir jy pralaidumas buvo intervale nuo 80 * 2 % iki 84
+1 %.

Polimerinis tvarstis turi biiti tamprus ir elastiSkas, kad tempimo metu nesutriikty ir prisitaikyty prie
pavirSiaus nelygumy. Dél to projekto metu iStirtos tvars¢iy mechaninés savybés, didziausig démesj
skiriant tempiamajam stipriui. Matavimy rezultatai pateikiami 3.11 pav.
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3.11 pav. Bioaktyviy tvarsCiy Og

I§ gauty rezultaty matyti, kad tvars¢iai, kuriy sudétyje buvo 0,2 % polimery (T1), buvo elastiskesni
ir maziau priesinosi tempimo jégai, todél jy og reikSmés buvo mazesnés: intervale nuo 4,7 £ 1 MPa
iki 9,2 £ 2,6 MPa. Tvarsciai, kuriy sudétyje buvo 0,3 % polimery (T2), nors ir pasizyméjo didesniu
drégmés kiekiu ir didesne pradiniy tirpaly klampa, taciau susiformavo storesni ir kietesni. Bandymo
metu pastebétos prastesnés mechaninés tvarséiy savybés - tvars¢iai greitai triko ir jy og reikSmés
buvo intervale nuo 8,6 = 1,6 MPa iki 16,2 + 3,1 MPa. Manoma, kad mazg tvars¢iy tamprumag nulémé
galimai susiformav¢ kompleksai.

Atlikus pagrindinius funkcionalizuoty tvars¢iy charakterizavimo tyrimus nutarta tolesniam projektui
atsirinkti tik geriausiai tinkancias tvars¢iy kompozicijas. Palyginus visus rezultatus nuspresta, kad
tvarsciai, kuriy sudétyje yra 0,3 % polimery (T2), pasizymi blogesnémis savybémis - yra per stori,
per kieti ir maziau elastiski, blogiau praleidzia Sviesg. D¢l tos prieZasties juos atmesti ir projekta testi
su tais tvarséiais, kuriy sudétyje buvo 0,2 % polimery (T1).

Siekiant jvertinti suformuoty tvarséiy morfologija, buvo atlikta SEM analizé. Pasirinktus 2000 karty
didinimg méginiy SEM nuotraukos pateiktos 3.12 pav.

T1LipHeL
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TlokpHcL Tlspe

3.12 pav. Bioaktyviy tvars¢iy pavirSiaus morfologija, didinimas 2000 karty

I$ gauty rezultaty matyti, kad formuojant polimerinius tvarsCius liejimo biidu gaunamas tolygus
pavirsius. I§skiriamas tvarstis TlokpHcL, kurio pavirSiuje, lyginant su kontrole, susidar¢ nelygumai,
manoma, yra susije dél galimai sudaryto kompekso su HR karboksigrupémis.

3.5. Tvarsciuy spektriné analizé

Tolesni tyrimai tgsiami tik su atsirinktais tvarséiais. UzraSyti plévelés pavidalo tvarséiy FT-IR
spektrai pateikti 3.13-3.15 pav.

— LIDHCL
— Kontrolé

2gp5 2876

3330

Pralaidumas, %

2926 2876

3330

T T T T T T T T T T 1
3900 3575 3250 2925 2600 2275 1950 1625 1300 975 650

Bangos skaigius, cm™

3.13 pav. FT-IR spektrai: kontrolés ir T1LipHcL

Abiejuose FT-IR spektruose, pateiktuose 3.13 pav., matyti didelio intensyvumo juosta intervale
3600-3100 cm, kuri priskiriama valentiniams O-H rysio virpesiams. Sioje srityje taip pat yra
fiksuojami ir azoto grupei budingi N-H rysio virpesiai, kurie persidengia su O-H ryS$io virpesiais.
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Smailés ties 2926 cm™ ir 2876 cm™ priskiriamos C-H rysio virpesiams. Smailés, esan¢ios intervale
1750-1600 cm?, spektro dalyje matomos dél karbonilo grupés (C=0) buvimo. Smailés ties 1735 cm’
Lir 1728 cm™ priskiriamos karboksigrupei. Smailés ties 1648 cm™ ir 1654 cm™ priskiriamos N-H
ry$io virpesiams. Dalyje tarp 1400-1200 cm* issidéste C-H deformaciniai virpesiai. Absorbcijos
smailés ties 1050 cm™ , 1018 cm™ atsiranda dél valentiniy C-O ir C-C virpesiy [118-121].

—— OKDHCL
—— Kontrolé

L
2gof 2876

3330

Pralaidumas, %

2956 2876

3330

1050 1018

I I I I I I I I I I I
3900 3575 3250 2025 2600 2275 1950 1625 1300 975 650

Bangos skaidius, cm-1

3.14 pav. FT-IR spektrai: kontrolés ir TlokpHcL

FT-IR spektruose, pateiktuose 3.14 pav., matyti smailés, kurios jau buvo aptartos. I$ literatiiros
duomeny [122] yra zinoma, kad OKDHCL biidingos $ios smailés: 3377 cm™? (N-H), 1648 cm™
(C=N), 1220 cm™ (C-N), 722 cm™* (C-Cl). Tvars¢iy spektruose jos persidengia su minétomis (zr. 38
pav.).
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3.15 pav. FT-IR spektrai: kontrolés ir Tlspe

3.15 pav. pateiktuose FT-IR spektruose matyti smailés, kurios jau buvo aptartos. IS literatiiros
duomeny yra zinoma, kad saldymedzio Sakny ekstrakte esantiems aktyviems junginiams yra
priskiramos Sios FT-IR smailés: 3421 (O-H), 2937 (C-H), 1728 ir 1643 (C=0), 1170, 1031 ir 1058
(C-O ir C-C). Sios smailés spektruose galimai persidengia su HR, pektino ir HEC smailémis
[123-126].

3.6. Polimeriniy tvars¢iy stabilumo jvertinimas

Polimerinis plévelés pavidalo tvarstis turi pilnai uzdengti zaizda, iSsilaikyti maksimaliai ilga
laikotarpj ir apsaugoti paZeistus audinius nuo galimy infekcijy. Tvars€io apsauginis poveikis
priklausys nuo to, kokj kiekj eksudato i$skirs zaizda ir kaip greitai tvarstis bus absorbuojamas. D¢l
tos priezasties projekto metu buvo siekiama jvertinti, kiek laiko tvarstis, nuolat sgveikaudamas su
fiziologiniu tirpalu, isliks stabilus. Tvarséio méginiai buvo mirkomi PBS tirpale skirtingg
laikotarpj, dziovinami ir sveriami. Rezultatuose apskai¢iuojamas tvarséiy masés pokytis % per
laiko vienetg. Rezultatai pateikiami 3.16 pav.

50



100 LIDHCL

OKDHCL
8 80 1 SDE
%‘ 60 -
o
8
g 40 |
2
3
S 20 A
|_
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Trukmé, val.

3.16 pav. Bioaktyviy tvarsCiy masés pokytis

I8 3.16 pav. pateikty duomeny matyti, kad tvars¢io T1LipHcL masé per pirmas 3 val. sumazéja apie 35
%, po 5 val. masés sumazéjimas siekia 56 % ir daugiau nebekinta. Tvars¢io TlokpHcL per pirmas 3
val. sumazéja apie 45 %, po 5 val. masés sumazéjimas siekia 60 % ir daugiau nebekinta. Tvarséio
T1lspe masé per pirmas 3 val. sumazéjo 32 %, po 6 val. masés sumazéjimas siekia 58 % ir daugiau
nebekinta.

Manoma, kad jei toks polimerinis tvarstis biity uzdétas ant tikros zaizdos, kuri iSskirty mazesn;j
skysciy kiekj nei buvo atliktas §is tyrimas, tvarstis IéCiau irty ir 1é¢iau biity sorbuojamas per audinius,
dél to apsauginis poveikis galéty buty ilgesnis.

3.7. Imobilizuoty aktyviy junginiy atpalaidavimo tyrimai

Imobilizuoty aktyviy junginiy atpalaidavimas i§ plévelés pavidalo polimeriniy tvars¢iy atliktas
modeline sistema pasirinkus Franco difuziné celé. Tyrimo metu apskaic¢iuota, kiek % visy 1 cm?
tvarstyje esanciy aktyviy junginiy yra atpalaiduojama j fiziologin; tirpala.

3.7.1. Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i$ tvarsciy

Suformuotame plévelés pavidalo tvarstyje LIDHCL koncentracija sické 3 mg/cm?. Tyrimo metu
apskaiciuotas bendras atpalaiduoto LIDHCL kiekis i§ tvarsc¢io. Rezultatai pateikti 3.17 pav.
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3.17 pav. LIDHCI atpalaidavimo i$ polimerinio tvarsé¢io Kinetika

Pagal 38 paveiksle pateikta grafika matyti, kad LIDHCL atpalaidavimas 1§ plévelés pavidalo
polimeriniy tvars¢iy vyko nuosekliai. Po 1 val. fiziologiniame tirpale atpalaiduoto LIDHCL kiekis
sické 18 £ 2 %. Po 3 val. atpalaiduotas LIDHCL kiekis siekj jau 66 + 2 %. Visiskas LIDHCL
atpalaidavimas i8 tvarscio pasiektas po 6 val.

3.7.2. Oktenidino dihidrochlorido atpalaidavimas i$ tvarsciy

Suformuotame polimeriniame tvarstyje OKDHCL koncentracija sieké 0,15 mg/cm?. Atlikto tyrimo
metu apskaiciuotas bendras atsipalaidavusio OKDHCL kiekis. Rezultatai pateikti 3.18 pav.

100 -~

B D [0
o o o
1 1 1

Atpalaiduotas OKDHCL kiekis, %
N
o

Trukmé, val.

3.18 pav. OKDHCL atpalaidavimo i$ tvarsciy kinetika

Po 1 val. OKDHCL i$ polimeriniy tvars¢iy buvo atpalaiduota 16 = 4 %. Po 3 val. atpalaiduotas Kiekis
jau sieké 64 £ 4 %, taCiau pilno atpalaidavimo pasiekti nepavyko. Po 6 val. bendrai i§ plévelés
pavidalo polimerinio tvarscio buvo atpalaiduota tik 92 + 1 %. Manoma, kad tai turéjo jtakos galimai
susiformaves kompleksas tarp OKDHCL ir HR. Po paros atliktas matavimas rezultaty nepakeité.
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Manoma, kad jei polimerinis tvarstis buty uzdétas ant tikros zaizdos, kuri i$skirty mazesnj skysciy
kiekj nei buvo panaudota modelinéje sistemoje, i$ tvars¢io 1é¢iau atsipalaiduoty aktyviis junginiai
ir poveikis buty ilgesnis. D¢l tos priezasties buitina tolimesnius tyrimus ex vivo.

3.8. Funkcionalizuoty tvars¢iy antibakterinés savybés

Atvira zaizda yra palanki terpé daugintis mikroorganizmams: 36—-37 °C kiino temperatiira ir
besiskiriantis eksudatas uZztikrina tinkamas salygas galimai infekcijai. Mokslininkai i§ negiluminiy
zaizdy yra i8skyre 28 skirtingas mikroby rasis. Dazniausiai zaizdose yra aptinkamos Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ir Proteus mirabilis bakterijos [127]. Zaizdy
gydymui renkantis polimerinius tvarsCius, svarbu atkreipti démesj, kad tvarstis pasizyméty
antimikrobiniu poveikiu. Darbo metu antibakteriniy tvarsé¢iy aktyvumas buvo tiriamas prie§
gramneigiamas (Escherichia coli) bakterijas. Tyrimo metu apskai¢iuoty inhibiciniy zony rezultatai
pateikiami 3.3 lenteléje.

3.3 lentelé. Polimeriniy tvars¢iy antibakterinis aktyvumas

Tvarstis Gramneigiamos bakterijos
Escherichia coli

Inhibicijos zona, mm

T1 -
TlLipHeL -
TlokpHceL 141+£13
T1spe 32+£13

Susidariusiy inhibiciniy zony nuotraukos pateiktos 3.19 pav.

TlokpHcL

3.19 pav. Tvarséiy antibakterinio aktyvumo inhibicijos zonos

IS pateikty rezultaty matyti, kad stipriausiu antibakteriniu poveikiu pasiZyméjo tvarstis Nr.
T1OKDHCL, nes Escherichia coli jautrumas buvo didziausias ir méginio inhibicijos zona sieké net
14,1 + 1,3 mm (zr. 37 pav.). Silpnesnémis antibakterinémis savybémis pasizymeéjo tvartis Nr. TISDE,
inhibicijos zona sieké 3,2 + 1,3 mm. Polimerinis tvarstis Nr. TILIDHCL, kaip ir kontrolé Nr. T1,
antibakteriniu poveikiu nepasizyméjo.
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4. Rekomendacijy dalis

AT NNV
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Tvarséiy Tvars€iye Svorio o |
sandéliavimas  pakavimas kontrolé

AV
ATATATATATAY,

4.1 pav. Polimeriniy plévelés pavidalo tvarsCiy principiné gamybos schema.

4.1 lentelé. Medziagy ir jrenginiy sarasas

N«

yméjimas Medziaga/jrenginys

Distiliuoto vandens talpa

Hidroksietilceliuliozés talpa

Pektino talpa

Hialurono riigsties talpa

D-pantenolio talpa

Polivinilpirolidono talpa

QMM |O|W|>

saldymedzio Sakny ekstrakto 20 %

Aktyviy komponenty talpa: lidokaino hidrochlorido arba oktenidino dihidrochlorido arba

H Natrio citrato talpa

pH pH kontrolé

T Temperatiiriné kontrolé

Sklendé

2 IScentrinis siurblys
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Sraigtinis transporteris

Kaitinimo elementas

Rezervuaras su maisykle

Saldymo elementas

Dozatorius (j formeles)

o N|o|o b~ |w

Konvekciné krosnelé

I rezervuarg su maiSykle (5) per sklende (1) ir per iScentrinj siurblj (2) yra tiekiamas distiliuotas
vanduo (A). Taip pat | maiSykle per sklende (1) ir per sraigtinj transporterj (3) Yyra tiekiami
hidroksietilceliuliozé (B), pektinas (C) ir hialurono ragstis (D). Kaitinimo elementas (4) palaiko
misinyje 60 "C temperatiirg. Misinys maisomas tol, kol visos medZziagos pilnai iStirpsta. Tuomet
misinys per sklendg (1) ir per iScentrinj siurblj (2) yra tickiamas j kitg rezervuara su maisykle (5).
Siuo etapu miinys yra atvésinamas iki 40 ‘C temperatiiros su $aldymo elementu (6). ] rezervuara (5)
per sklende (1) ir per iScentrinj siurblj (2) patenka D-pantenolis (E), o polivinilpirolidonas (F) ir
pasirinktas aktyvus komponentas (G) | rezervuarg yra tiekiami per sklend¢ (1) ir per sraigtinj
transporterj (3). MiSinys maiSomas iki vienalytés masés. Viso proceso metu kaitinimo elementas
palaiko miSinio temperatiira 40 "C. Toliau atliekama pH kontrolé. Jei misinio pH gaunasi per daug
rugstinis, per sklende (1) ir per sraigtinj transporterj (3) i$ talpos (H) patenka natrio citratas. Jis j
maisykle tiekiamas tol, kol misinio pH tampa 5,8. Toliau visas misinys per sklende (1) ir per iScentrinj
siurblj (2) patenka j dozatoriy (7), kuriame yra ispilstomas j formeles. Formelés toliau talpinamos j
konvekcing krosnele (4) ir dziovinamos 40 °C temperatiiroje 48 val. Susiformave pléveliy pavidalo
tvars€iai iSimami 1§ formeliy, pasveriami, supakuojami ir sandéliuojami.
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ISvados

Suformuoti polimeriniai pléveliy pavidalo tvars¢iai su lidokaino hidrochloridu, oktenidino
dihidrochloridu ir saldymedzio Sakny ekstraktu. Nustatyta, kad tirpalo tvars¢iams gauti sudétyje
turi bati 0,05-0,1 % hialurono ragsties, 0,2—0,3 % pektino, 0,2—0,3% hidroksietilceliuliozés, 0,2
% PVP, 0,3 % D-pantenolio, 0,025-0,5 % aktyviy komponenty ir vandens iki 100 %.

Nustatyta, kad suformuoti plévelés pavidalo tvarsCiai su aktyviais junginiais yra pakankamai
ploni ir skaidris, kad biity galima sekti Zaizdos gijimo etapus. Istirta, kad tirpaly tvars¢iams
formuoti klampa priklauso nuo tirpaly sudéties ir turi jtakos tvars¢iy drégmés kiekiui, jy storiui
bei mechaninéms savybéms. IStyrus tvarsCiy stabilumg nustatyta, kad per pirmas 3 valandas
tvarsC¢iy masé sumazgeja iki 45 %.

In vitro modelinéje sistemoje iStirtas tvars¢iy aktyviy junginiy atpalaidavimas. Nustatyta, kad
visiSkas lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i§ tvars€iy pasiekiamas po 6 valandy.
Maksimalus oktenidino dihidrochlorido atpalaidavimas nepasiekiamas, dél sudaryto komplekso
su hialurono ragstimi.

Antibakterinis tvarsCiy aktyvumas buvo tiriamas prie§ gramneigiamas (Escherichia coli)
bakterijas ir nustatyta, kad polimeriniy tvars¢iy su oktenidino dihidrochloridu inhibiciné zona Sias
bakterijas yra didZiausia ir siekia 14,1 + 1,3 mm.
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