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Santrauka

Darbo tikslas: sumodeliuoti ir jvertinti skirtingy polimeriniy pléveliy kompozicijas mikroadatoms,
kaip vaisto pernesimo sistema, jos panaudojima, veiksmingam vaistinés medziagos (lidokaino)
pernesimui ir skvarbai pro oda.

Darbo objektas: polimerinés plévelés ir jomis dengtos mikroadatos vaistinés medziagos tiekimui.

Darbo problematika: siekiamybé pagerinti junginiy tiekimg j organizmg pro odg naudojant
mikroadatas, kurios gali veiksmingiau ir efektyviau pernesti vaistines medziagas islaikydamos jy
biologinj aktyvuma.

Darbo uzdaviniai: sumodeliuoti polimeriniy pléveliy kompozicijas mikroadatoms ir atlikti joms
atranka pagal plévelés iSvaizda, elastinguma, trapuma ir mechanines savybes. Atrinktomis
polimeriniy pléveliy kompozicijomis padengti mikroadaty karkasus ir jvertinti padengimo kokybe.
[vertinti vaistinés medziagos (lidokaino) atpalaidavima i$ polimerinés plévelés tyrimais in vitro. Istirti
vaistinés medziagos (lidokaino) skvarbg j oda ex vivo bidu.

Darbo rezultatai: i$ sumodeliuoty polimeriniy pléveliy kompozicijy buvo pasirinkta kompozicija
(1,5 % karboksimetilceliulioze, 5 % polivinilo alkoholiu, 5 % glicerolio), nes islicka nepakitusi du
ménesius. Paveikus oda mikroadatomis, kurios buvo padengtos polimerine kompozicija (1,5 %
karboksimetilceliulioze, 5 % polivinilo alkoholiu, 5 % glicerolio) ir su 7 % lidokaino, ir atlikus ex
vivo tyrimus, buvo nustatyta, jog dermoje lidokaino kiekis yra didesnis nei epidermyje. Panaudojus
polimerinémis plévelémis su lidokainu dengtas mikroadatas nustatytas nedidelis prasiskverbusio
lidokaino Kiekis lyginant su in vitro tyrimo metu atpalaiduotu kiekiu 24,35 pg (97,34 %). Jvertinant
ribotg hidrofilinés fazés kiekj biologinéje matricoje, tai galima vertinti kaip lidokaino skvarbg | oda
ex Vivo ribojanc¢iu faktoriumi. Sitlomas biidas padidinti lidokaino kiekius odos sluoksniuose —
naudoti polimerines dangas su didesniais vaistinés medziagos kiekiais.

ISvados: gauti tyrimy rezultatai suteiké papildomy jizvalgy apie lidokaino skvarba naudojant
polimerine kompozicija padengtas mikroadatas, kaip skvarbos skatinimo sistemas. Nustatyta, kad
paveikus oda mikroadatomis naudojant polimering kompozicija su vaistine medziaga (lidokainu)
buvo pasiekta 3,72 karto didesné lidokaino skvarba j dermos sluoksnj lyginant su kontroliniu méginiu.
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Summary

The aim of the study: to model and evaluate different polymer film compositions for microneedles
as a drug delivery system, its use, efficient drug delivery (lidocaine) and dermal penetration.

The object of the work: polymer films and microneedles coated with them for drug supply.

Relevance of the work: the aim to improve the delivery of compounds to the body through the skin
using microneedles, which can more efficiently and effectively transfer drugs while maintaining their
biological activity.

Tasks: to model polymer film compositions for microneedles and to select them according to the film
appearance, elasticity, brittleness and mechanical properties. Coat microneedle frames with selected
polymer film compositions and evaluate coating quality. To evaluate the release of the drug substance
(lidocaine) from the polymer film by in vitro studies. To investigate the penetration of the drug
substance (lidocaine) into the skin ex vivo.

Results of the work: The composition (1.5 % carboxymethylcellulose, 5 % polyvinyl alcohol, 5 %
glycerol) was chosen from the simulated polymer film compositions because it remains unchanged
for two months. Exposure of the skin with microneedles coated with a polymeric composition (1.5 %
carboxymethylcellulose, 5 % polyvinyl alcohol, 5 % glycerol) and 7 % lidocaine, and ex vivo studies,
showed that lidocaine levels were higher in the dermis than in the epidermis. The use of lidocaine-
coated microneedles with polymer films revealed a low amount of penetrated lidocaine compared to
the amount released in the in vitro study 24.35 pg (97.34 %). Given the limited amount of hydrophilic
phase in the biological matrix, this can be considered as a limiting factor for the dermal penetration
of lidocaine ex vivo. The proposed way to increase the amounts of lidocaine in the skin layers is to
use polymeric coatings with higher amounts of the drug substance.

Conclusions: The obtained research results provided additional insights into the penetration of
lidocaine using polymer-coated microneedles as penetration-promoting systems. It was found that the
application of a polymeric composition with a drug substance (lidocaine) to the skin with
microneedles resulted in a 3.72-fold higher penetration of lidocaine into the dermal layer compared
to the control.
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Santrumpos:

ASI — antigeny specifiné imunoterapija;
CNS — centriné nervy sistema;

GLY — glicerolis;

KMC — karboksimetilceliuliozé;

MA — mikroadatos;

PAM — pavirsiaus aktyvi medZiaga;
PEG — polietilenglikolis;

PGA — poliglikolio riigstis;

PLA — polipieno rugstis;

PMMA — polimetilmetakrilatas;

PVA — polivinilo alkoholis;

PVP — polivinilpirolidonas;

TVP — transderminis vaisto pernesimas;
VM - vaistiné¢ medziaga;

Santrumpy sarasas



Ivadas

Ivairios vaistinés medziagos organizmui gali biiti tickiamos naudojant tokias vaisto formas kaip
tabletés, tirpalai, tepalai arba injekcijos naudojant inovatyvias hipodermines adatas. Kiekvienas
vaisto vartojimo budas turi savo privalumy ir trilkumy. Vartojant vaistus enteraliniu biidu, vaistiné
medZiaga organizmg pasiekia neskausmingu buidu, taciau §is buidas néra tinkamas visoms vaistinéms
medZiagoms pernesti (pvz.: jvairiis peptidai, DNR), nes jos patekusios j virSkinamajj trakta ar kepenis
praranda savo struktirg ir suskyla [43]. Taip pat yra junginiy, kurie prastai pasisavinami zarnyno
epitelio Iasteliy, todél konstatuojamas mazas jy bioprieinamumas. Siekiant pagerinti tokiy junginiy
tiekima j organizmg gali buiti naudojamos hipoderminés adatos, kurios gali veiksmingiau ir efektyviau
pernesti vaistines medziagas iSlaikydamos jy biologinj aktyvumg. Taciau, kuriant ir naudojant
hipodermines adatas reikia turéti sukaupus daug patirties ir Ziniy, nes toks vaisto formos vartojimas
pacientams daznai sukelia baime¢ ir nerima, dél jo skausmingo naudojimo [42].

Siuolaikiné farmacin¢ vaisto forma, kuri gali biti taikoma oraliniam, transderminiam ir oftalminiam
vartojimui yra plévelés. Biitent Si vaisto forma iSsiskiria 1§ kity tuo, jog pasizymi lankstumu, mazu
dydziu, storiu ir geresnémis vaistinés medziagos tiekimo galimybémis j 0da nei jprastos Vvietinio
vartojimo vaisto formos.

Projektinio darbo tikslas — sumodeliuoti ir jvertinti skirtingy polimeriniy pléveliy kompozicijas
mikroadatoms, kaip vaisto perneSimo sistema, jos panaudojimg, veiksmingam vaistinés medziagos
(lidokaino) pernesimui ir skvarbai pro oda.

Darbo uzdaviniai:

e sumodeliuoti polimeriniy pléveliy kompozicijas mikroadatoms ir atlikti joms atranka pagal
plévelés iSvaizda, elastinguma, trapumg ir mechanines savybes;

e atrinktomis polimeriniy pléveliy kompozicijomis padengti mikroadaty karkasus ir jvertinti
padengimo kokybe;

e jvertinti vaistinés medziagos (lidokaino) atpalaidavimg i§ polimerinés plévelés tyrimais in
vitro.

e istirti vaistinés medziagos (lidokaino) skvarba j oda ex vivo.



1. Literaturos apZvalga
1.1. Polimerinés plévelés

Polimerinés plévelés apibiidinamos kaip plonos vientisos struktiiros, paprastai jy storis yra apie 200
pm. Polimerinés plévelés gali biiti gaminamos 1§ jvairiy polimeriniy cheminiy medziagy, kuriy
kiekviena turi savo unikalias fizines savybes, kurios yra skirtingos ir yra pritaikomos jvairiose srityse.
Nepaisant to, i§ kokiy skirtingy medziagy bus pagaminta polimeriné plévelé, ji gali buti skaidri,
spalvota, lygi, Siurksti, permatoma arba pusiau skaidri [32]. DazZniausiai polimerinés plévelés yra
gaunamos, kuomet polimerai maiSomi su plastifikatoriais, kad jgauty specifiniy ar butinyjy
mechaniniy savybiy reikalingy farmaciniam tiekimui. Pacios plévelés turi atitikti daug reikalavimy,
jog galéty bati naudojamos farmacijoje kaip vaisty tiekimo sistema [33]. Si vaistiniy medziagy
tiekimo forma gali bati pritaikoma oraliam, bukaliniam, bei transderminiam naudojimui [34].

Plévelés gali biiti gaminamos jvairiais biidais, ta¢iau dazniausiai yra naudojami liejimo ir ekstruzijos
metodai. Ekstrukzijos metodu polimerinés cheminés medziagos ir vaistiné veiklioji medziaga yra
sumaisoma ir perkeliama j ekstruderj, tuomet yra iSlydoma. Toks lydinys per ekstruderio anga yra
islicjamas j norimas plévelés formas, kas susiformuoty pati plévelé. Sis metodas i$siskiria i3 kity tuo,
jog pléveliy gamybai reikia maziau etapy, néra naudojamas tirpiklis ir visos cheminés medziagos
pasiskirsto tolygiai. Tadiau pigesnis ir labiau prieinamas yra liejimo metodas. Sis metodas pasizymi
savo nedideliy kasty reikalavimais ir nereikia naudoti brangios jrangos. Liejimo metodu visos plévelei
reikalingos medZziagos yra iStirpinamos vandenyje ar kitame tirpiklyje. Po iStirpinimo yra pasalinami
susidare oro burbulai ir pagamintas tirpalas yra i§ karto liejamas j norimas plévelés formas. Véliau
yra dziovinamas, kol susiformuoja stabili plévelé [35, 36].

1.1.1. Polimeriniy pléveliy sudétis

Gaminant polimerines pléveles reikia tikslingai pasirinkti ne tik polimero tipg, bet ir tinkamg jo
koncentracijg. Jei pasirinkta polimero koncentracija galutingje polimerinés plévelés kompozicijoje
bus per maza, galimai susiformuos plona ir trapi, bei tyrimams netinkama plévelé. O per didelis
pasirinkto polimero kiekis gali apsunkti vaistinés medziagos atsipalaidavima i§ polimerinés matricos
[37]. Nuo pasirinkto polimero ir jo koncentracijos pasirinkimo priklausys kaip atrodys ir kokiomis
mechaninémis savybémis pasizymés suformuota plévelé bei kaip ji gebés atpalaiduoti veikligja
medziagg i§ kompozicijos [36,38]. Pasirenkant pagrindinio plévelés polimero koncentracijg reikéty
Zinoti tai, jog didinant jo kiekj pailgéja ir plévelés suirimo laikas [35]. Norint pasiekti reikiama
vaistinés medziagos kiekj atpalaiduojant polimering plévele biitina yra atsizvelgti | vaistinés
medziagos ir polimero suderinamuma, nes vaistinés medziagos atpalaidavimas i§ plévelés priklauso
ne tik nuo vaisto, bet ir nuo pagrindinio polimero riisies ir koncentracijos [38].

1.1.1.1 Polimerai

Polimerai mokslingje literatiiroje yra apibiidinami kaip makromolekulés, kurios yra sudarytos i§
pasikartojanciy monomeriniy struktiiriniy vienety, kurie tarpusavyje yra sujungti kovalentiniais
rysiais. Sios medziagos gali biiti randamos gamtoje natiiraliai, tokios kaip krakmolas, pektinas,
chitozanas ir kitos, ir yra vadinamos nataraliais polimerais. Taciau, polimerai gali biti ir sintetinami,
pavyzdziui, polivinilo alkoholis, karboksimetilceliuliozé, silikonas, polietileno oksidas ir kt.
[33,39,40].
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Polivinilo alkoholis (PVA) arba Kkitaip poli(1-hidroksietilenas), —(~CH(OH)CH2-)— yra
termoplastinis, makromolekulinés linijinés struktiros polimeras. PVA yra tiekiami kaip balti
bekvapiai, beskoniai, milteliai arba granulés, kurie tirpsta vandenyje, dimetilformamide ir
daugiahidroksiliuose alkoholiuose, netirpsta riebaluose, aliejuose, alkenuose, arenuose. Polivinilo
alkoholis gali buti naudojamas tekstilés pramonéje (Slichtavimui, apretavimui), tai taip pat yra
pagalbiné vaisty gamybos medziaga. Polivinilo alkoholio vandeniniai tirpalai yra klijai, emulgikliai.
IS polivinilo alkoholio gaminama pluostas (i$ jo daromi vienkartinio naudojimo gaminiai, chirurginiai
sitilai), vandenyje tirpstancios plévelés, liejimo formos metalurgijoje ir elektrotechnikoje, labali
grynas polivinilo alkoholis naudojamas kaip kraujo plazmos pakaitalas [41].

Karboksimetilceliuliozés natrio druska (KMC) arba celiuliozés derva yra celiuliozés darinys, kurio
karboksimetilo grupés yra sujungtos su kai kuriomis gliukopiranozés monomery hidroksilo grupémis,
sudaranciomis celiuliozés pagrindg. Jis daznai naudojamas su pagalbinémis druskomis: tokiomis kaip
jo natrio druska, natrio karboksimetilceliuliozé [44]. KMC yra naudojamas maiste, kurio E numeris
E466 arba E469 (kai jis fermentiskai hidrolizuojama), kaip klampos modifikatorius arba tirStiklis. Tai
taip pat yra daugelio ne maisto produkty, tokiy kaip danty pasta, vidurius laisvinan¢iy vaisty, vandens
pagrindo dazy, plovikliy ir jvairiy popieriaus gaminiy, sudedamoji dalis. Jis naudojamas pirmiausia
del to, kad yra didelio klampumo, netoksiSkas ir paprastai laikomas hipoalergisku, nes pagrindinis
Saltinis yra spygliuo¢iy medienos plausSiena arba medvilnés linteris [45]. KMC yra placiai naudojama
maisto produktuose be glitimo ir riebiuose produktuose [46]. [vairts celiuliozés polimeriniai dariniai,
tarp jy ir karboksimetilceliulioze, gali formuoti biopolimerines pléveles, kurios pasizymi vidutiniu
stiprumu, yra atsparios, permatomos, labilios, bespalvés, bekvapés ir gerai tirpsta vandenyje [47,48].
Natrio karboksimetilceliuliozé gerai tirpsta vandenyje ir pasizymi geromis pléveliy formavimo
savybémis. Gaminant pléveles ir naudojant §j polimerg galima sukurti labai skaidrias, lankscias bei
biologiskai skaidzias pléveles su atitinkamomis mechaninémis savybémis.  Natrio
karboksimetilceliuliozé pasizymi geromis adhezinémis savybémis, taciau naudojant §j polimera
dideliais kiekiais gali suprastéti plévelés mechaninés savybés [33,50].

1.1.1.2 Plastifikatoriai

Plastifikatorius yra apibiidinamas kaip medziaga, kuri yra jterpiama j kita polimering medziagg arba
maiSoma kartu su kita polimerine medziaga, siekiant pagerinti galutinio produkto mechanines ir
fizikines savybes: lankstuma, atsparuma iSorés veiksniams ir lengva pritaikyma naudojimui [40,51].
Kuriant polimerines pléveles plastifikatoriai gali pagerinti jy lankstuma, taip pat suteikti mazesnj
trapuma [52].

Plastifikatorius gali paveikti polimerinés plévelés formavimasi, dél savo fizikiniy savybiy ir tirpumo
vandenyje. Didelis hidrofilinio plastifikatoriaus kiekis gali lemti didesn¢ vandens koncentracijg
pléveléje ir tai nulemia didesne vandens difuzija polimerin¢je matricoje. Reikia paminéti, kad
naudojant hidrofobinius — polimerinése plévelese sumazés vandens sugertis ir bus uZpildytos
,tustumos® plévelése [51]. Mokslininkai Repka ir Makginitis nustaté, jog tinkamas plastifikatorius ir
jo kiekis, iSorés temperatiira ir santykiné drégmé gali paveikti vaistinés medziagos atsipalaidavima,
drégmés sugertj ir kitas mechanines savybes, kai polimerinés plévelés yra formuojamos i§ vandeniniy
tirpaly [53].

Polietilenglikolis (PEG) yra polieterio junginys, gaunamas i§ naftos, gali buiti naudojamas nuo
pramoninés gamybos iki medicinos. Priklausomai nuo jo molekulinés masés, PEG taip pat Zinomas
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kaip polietileno oksidas (PEO) arba polioksietilenas (POE). PEG chemin¢ struktiira paprastai
iSreiskiama kaip H— (O-CH2-CHz)n —OH. [54]. Polietilglikolis yra naudojamas kaip pagalbiné
medziaga daugelyje farmacijos produkty ir kaip skvarba didinanti medziaga. PEG, vartojamas
vaistams, skirtiems gydyti viduriy uzkietéjimg turinius vaikus. Prijungus prie jvairiy baltyminiy
vaisty, polietilenglikolis leidzia sulétinti neSamo baltymo i$skyrimg i$ sisteminés kraujotakos [55].

Plastifikatoriai turi pana$ius strukttrinius pozymius, kaip ir polimeras, i kurj jie yra jterpti [57].
Tinkamai parinkta plastifikatoriaus koncentracija yra itin svarbi pléveliy savybéms, nes per dideli jos
kiekiai gali pakenkti gaminamos plévelés lipnumui, todél, kad susidaro per didelé hidratacija. Taip
gali atsitikti, kai naudojamas glicerolis. Jis jsiterpia tarp kiekvienos polimero skaidulos ir suardo
polimero-polimero sgveika [33]. Taigi, kuriant pléveles ir naudojant plastifikatorius, galima pagerinti
mechanines jy savybes, sumazéja jos trapumas bei padidéja labilumas. Nuo naudojamo tirpiklio tipo
ir jo suderinamumo su polimeru priklauso ir plastifikatoriaus pasirinkimas [35].

1.1.1.3 Kitos naudojamos medzZiagos polimeriniy pléveliy savybéms pagerinti

Nors polimerinés pléveles sudétj sudaro polimeras ir plastifikatoriaus, taciau pléveléms savybéms
pagerinti gali biti pridedama jvairiy Kity medZiagy. Sios medziagos gali pagerinti kuriamos plévelés
drégnuma, suteikti didesnj pavirSiaus jtempj ar net pagerinti plévelés tirpumg ir vaistinés medziagos
atpalaidavimo greitj [51]. Tod¢l gana daznai j pléveliy sudétj gali bati pridedamos tokios medziagos,
kaip pavirsiaus aktyvumo medziagos, pavyzdziui, polisorbatas, natrio laurilo sulfatas ir kitos [35].

Vaistinés medziagos skvarbai j odg pagerinti gali bati naudojamos jvairios medziagos. Pigiausia ir
labiausiai prieinama medziaga yra vanduo. Kai oda yra hidratuota ji palaipsniui padidina pralaiduma
[58]. Skvarbg j odg gali taip pat pagerinti ir kitos medziagos, tokios kaip jvairios pavirsiaus aktyvumo
medZiagos, riebaly riigStys ar tirpikliai, tokie kaip etanolis. Alkoholiai didina skvarba, nes tirpina
odoje esancius lipidy komponentus. Taciau jy naudojimas yra ribojamas, nes sunku fiziologiskai
suderinti. Taip pat, norint pasiekti tinkamg skvarba, reikia naudoti didelius alkoholio kiekius [59].

1.2. Odos anatomija

Didziausias kiino organas yra oda, jis apima bene 10-16 % viso bendro suaugusio zmogaus kiino
masés. Pagrindiné Sio organo funkcija yra apsauging, t. y. apsaugoti kiing nuo tiesioginés saulés
ultravioletiniy (UV) spinduliy poveikio, jvairiy cheminiy medziagy ir organizmy galimo poveikio.

Oda del didelio pavirSiaus ploto ir lengvo prieinamumo gali biiti paveikta ir paZeidZiama jvairiy
iSoriniy veiksniy. Pagrindinis faktorius, kuris sukelia daugelj odos pazeidimy yra saulés ultravioletine
(UV) spinduliuoté [60,61]. Zemés pavirsiy pasiekianti UV spinduliuoté yra sudaryta i§ 95 % UVA
(320-400nm) ir 5 % UVB (290-320 nm) spinduliy. UVB spinduliuotés apie 70 % yra absorbuojama
raginiame sluoksnyje, apie 20 % sveikame ir gyvybingame epidermyje, o apie 10 % gali paveikti
dermos sluoksnj [62]. UVA spinduliuoté gali labiau paveikti gilesnj odos dermos sluoksnj [62]. Tad
UV spinduliuote gali pazeisti oda tiesiogiai veikdama Igsteliy DNR struktiirg, skatindama laisvyjy
radikaly susidaryma, jvairius uzdegiminius procesus odoje [60].

D¢l vietinio ir sisteminio poveikio, oda suteikia idealig terapiniy junginiy transportavimo vieta, nors
daznu atveju ji gali sukelti ir sunkumy vaistinés medziagos prasiskverbimui pro jg [63]. Oda yra
sudaryta i§ 3 pagrindiniy sluoksniy (zr. 1 pav.). Odos pavirSiuje yra epidermis, kuris susideda i$
specifiniy lasteliy — Keratinocity, kuriy pagrindiné funkcija yra sintezuoti baltyma-kerating, kuris
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palaiko audiniy struktorinj vientisumg. Odos vidinis sluoksnis — derma, sudaryta i§ fibriniy
struktdiriniy baltymy, kurie yra vadinami kalogenu. Poodinis audinys ant kurio yra derma, yra
sudarytas 1§ mazy riebaly lasteliy skil¢iy, kurios dar yra vadinamos lipocitais. Visy odos sluoksniy
storis skiriasi, nes tai priklauso nuo odos lokalizacijos Zzmogaus kiine. Storiausia oda yra delny ir pédy
srityje, o ploniausia akiy voky zonoje [64,65].

)

Plavkas

Epidarmis

Derma

Hipodermis

Ravmens
lastelés

1 pav. Odos strukttra [Adaptuota pagal [66] $altinj]

Epidermis yra iSorinis sluoksnis, kurio storis yra apie 0,05—-1 mm priklausomai nuo kiino dalies.
Siame sluoksnyje yra trys pagrindinés lasteliy populiacijos: keratinocitai, melanocitai ir Langerhanso
lastelés. Keratinocitai yra vyraujancios epidermio lastelés, kurios yra pamatingje ploksteléje [67]. Patj
epiderm;j galima suskirstyti j sluoksnius: pamatinj-bazinj sluoksnj (angl. basal cell layer), grudétajj
(lot. stratum granulosum), spygliuotajj (lot. stratum spinosum) ir raginj (lot. stratum corneum)
sluoksnius (Zr. 2 pav). Kadangi oda yra nuolat atsinaujinantis organas, jo struktiiriniai vienetai, kaip
epidermis, turi iSlaikyti santykinai vienodg lasteliy skaiciy, reguliuoti jy sgveikas ir jungtis visg
gyvavimo laikotarpj [64,68]. Epidermio sluoksnyje néra kraujagysliy, todél lgstelés turi buti
apripinamos maistinémis medziagomis ir paSalinti nereikalingas medziagas per epidermio-dermos
sluoksnj difuzijos principu [69].

I
%‘( Stratum cormeum
f ~—

Stratum granulostm

+*Langerhanso lastzls

Stratum spinosum

* Melanocitai

> Merkal

lastels
Pamatinis-bazinis
sluoksnis

2 pav. Epidermio schema [Adaptuota pagal [67] $altinj]
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Raginis sluoksnis yra iSorinis epidermio sluoksnis ir pagrindinis funkcinis barjeras. Teorinis §io
sluoksnio modelis yra ,,plyty ir skiedinio® tipo struktaros, kai plytos yra galutinai diferencijuoti
negyvybingi keratinocitai, taip pat Zinomi kaip korneocitai, jterpti j tarplasteling lipiding matrica.
Kaip korneodesmosomos (baltymy jungtys tarp korneocity) suyra, raginiame sluoksnyje yra
sukuriamos lakunarinés erdvés. Sios erdvés gali iSsiplésti ir testis, sukuriant skverbimosi kelia per §j
sluoksnj. Taigi, Sis sluoksnis dél savo sudétyje esancio didelio tankio ir mazo hidratacijos lygio
lasteliy, veikia kaip pagrindinis odos barjeras, kuris reguliuoja dehidratacijos padarinius, neleidzia
toksiskoms medziagoms ir mikroorganizmams patekti i§ aplinkos per odos pavirsiy [63].

Grudétasis sluoksnis yra sudarytas i$ skirtingo storio lgsteliy sluoksniy [63]. Jame gausu tokiy
lasteliy, kaip keratinocitai, kurie Siame sluoksnyje suplokstéja, praranda savo branduolius. Taip pat,
Siame sluoksnyje yra gaminama tarplasteliné medZiaga, kurioje gausu jvairiy riebalinés sudéties
junginiy [70]. Po gridétuoju sluoksniu esantis spygliuotasis sluoksnis susideda i§ keratinocity. Siame
sluoksnyje prasideda keratino sintezé [63,70].

Dermos sluoksnis yra integruota sistema susidedanti i§ pluostiniy ir 1gsteliniy matricy, kurios apima
nervines ir kraujagysliy strukttras [67]. Derma yra apie 0,5-5 mm storio odos sluoksnis esantis po
epidermiu ir jj sudaro posluoksniai: speniné derma — kuri yra Salia pamatinés membranos ir su ja turi
salyti, taip pat Siame sluoksnyje gausu kraujagysliy ir juntamyjy nervy Sakneliy, ir tinkliné derma —
tai pagrindiné dermos dalis ir ji ribojasi sup o derma esancia hipoderma [69]. Dermoje yra daugybe
lasteliy tipy, jskaitant fibroblastus, makrofagus, putliosias lasteles ir cirkuliuojancias imunines
lasteles. Dermos sluoksnis yra atsakingas uz odos elastinguma, lankstumg ir tampruma, bei suteikia
apsauga nuo mechaniniy suZalojimy ir sulaiko vandenj [67]. Sios savybés yra todél, kad dermos
sluoksnis yra sudarytas 1§ kolageno skaiduly. Taip pat, dermos sluoksnio viduje yra jvairiy kity
strukttiry, tokiy kaip kraujo, limfmazgiy, plauky folikuly, prakaito ir riebaly liauky [69].

Hipodermis, dar kitaip literatiiroje vadinamas poodinis sluoksnis, pirmiausia susideda i§ riebaliniy
lasteliy audinio, kurios jungia kolagena ir elastano skaidulas. Sis odos sluoksnis yra reikalingas, nes
izoliuoja kiina, taip, jog jis neprarastu turimos Silumos. Hipodermis taip pat apsaugo nuo iSoriniy
fiziniy smigiy poveikio [67, 69]. Sis sluoksnis yra jungiamojo audinio dalis, pro jj praeina tiek nervai,
tiek kraujagyslés, o esanCius tusCius tarpus uzpildo riebaly lastelés. Kuomet Siame sluoksnyje
susidaro didesnis riebaly kiekis nei yra norma, pradeda formuotis jvairlis nelygumai, kurie yra
vadinami gravitacinémis raukslémis. Tai turi didelés reikSmés endokrininei organy biuklei, nes tai gali
pakeisti tokiy hormony balansa.

1.2.1. Skvarbos pro odg biidai

Pagal jvairius farmacinius metodus yra galimi jvairis vaistinés medziagos pernesimo buidai. Jy tikslas
yra pernesti atitinkamg vaisting medziagg 1 tam tikra ar tinkama zmogaus vietg ir norint optimizuoti
tinkamga terapinj poveikj su, kuo jmanoma, maZzesniu neigiamu poveikiu vartotojui. Vaistinés
medziagos perne$im biidas nekeicia pagrindiniy jo farmakodinaminiy savybiy, taciau gali pakeisti
farmakokinetines, todél dél pasikeitusiy jy savybiy kinta ir farmakodinaminé veikla. Nors kiekvienas
vaistinés medziagos pernesimo biidas turi ir pliusy ir minusy, taciau norint gauti tinkamus rezultatus
yra pasirenkama optimaliausia vaistinés medziagos tiekimo sistema [71].

Zmogaus oda — heterogeniné sistema, tad norint jvertinti vaistinés veikliosios medZiagos sukeliama
terapinj poveikj, svarbu atsizvelgti j odos hidrofilines ir lipofilines savybes. Apie 70 % vandens yra
visame organizme, o 1§ jy 70 % yra i8sidéste skirtinguose odos sluoksniuose. ISoriniame, raginiame
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sluoksnyje vandens molekuliy yra labai nedaug. Gilesniame odos sluoksnyje, epidermyje, vandens
yra daugiau nei raginiame sluoksnyje, ta¢iau maziau nei dermoje, kurioje yra apie 80 % vandens. Tai
yra todé¢l, kad epidermio sluoksnis yra hidrofobiSkesnis ir per ji gali lengvai pereiti vandenyje
netirpios ar kitaip hidrofobiSkos medziagos. Tuo tarpu, derma yra hidrofiliskesné, nes joje yra gausus
vandens kiekis, todél pro ja gali lengvai patekti vandenyje tirpios arba kitaip hidrofiliskos medziagos,
nes jos gali sudaryti jungtis su vandens molekulémis ir sudaryti vandenilinius rySius [69,74].

Skvarba pro oda yra vis dar opi tema jau daugelj mety, nors oda yra gerai prieinamas organas, dél
didelio jos kiekio ir labai patraukli vieta vaistiniy medziagy perneSimui. Vaistinés medziagos skvarba
pro oda prasideda raginiame sluoksnyje [75]. Raginis sluoksnis arba kitaip Stratum corneum yra 3—
20 pm storio, susideda 1§ 15-25 korneocity sluoksniy. Tai suteikia veiksmingg barjerg nuo vandens
praradimo pro oda ir iSoriniy medziagy patekimo j ja. Tarplgsteliniame sluoksnyje i§déste lipidai, jy
hidrofobiSkumas, komponentiné sudétis ir pagrindiniy komponenty pasiskirstymas (keramidai,
cholesterolis ir laisvosios riebaly ragstys) suteikia didesne barjero funkcija [67]. Odos absorbcija
jvairiose kiino dalyse skiriasi, ir tarp individy i$ jvairiy regiony, ir i§ dalies susijusios su lipidy
sudéties ir raginio sluoksnio storio skirtumais. [vairiis biologiniai veiksniai gali turéti jtakos greiciui
ir perkutaninio (pro oda) jsiskverbimo mastui, jskaitant anatoming 0dos vieta, individo amziy, raginio
sluoksnio morfologija ir sudétj. Cheminés medziagos gali skverbtis pro raginj sluoksnj Siais btidais
(3 pav.):

 tarplasteliniu budu (angl. intercellular), kuriame cheminés medziagos praeina i$skirtinai per
lipidy matrica,

» vidulgstelinis (angl. intracellular) arba tarplgstelinis (angl. transcellular) budai, kuriuose
cheminés medziagos praeina per lipidy matricas;

» per odos priedus;

* mechaninis metodas (angl. mechanical-delivery methods), kad pasalinti ar pazeisti raginj
sluoksnj, naudojant tokius jrankius, kaip mikroadatos, metalinius odos strypelius ir kt.
Atliekamais tyrimais in vivo yra matuojama absorbcija j oda, kad biity galima jvertinti veikliosios
medziagos absorbcijg pro odg ir jvertinti jos dydj, nes tai yra svarbu vertinant aktyviy junginiy

pasiskirstyma, kurie patenka per oda, nes jie turi pasiekti savo taikinio vietg [67].

Mechaninis metodss  Vigutastelinis Tarplastetinis [22sfolkugass
7 1 ! J

3 pav. Schematiniai jsiskverbimo j oda keliai [Adaptuota pagal [67] saltinj]

15



Tarplastelinis ar vidulgstelinis patekimo biidas dar literatiiroje gali biiti vadinami mikro biidais, nes
jie vyksta tarp arba per Igsteles. Vidulgsteliniu biidu molekulés difunduoja tik tarplgsteliniu matriksu
arba kitaip tariant yra vykdoma tarplasteliné difuzija per odos lipidy lameles [63]. Tarplasteliniu biidu
veiklioji medziaga gali pereiti arba kirsti lasteliy membranas ir taip gali difunduoti tarplasteliniu
skyscCiu arba lgstelés citoplazma. Tiek vienu ar kitu biidu veikliosios medziagos peré¢jusios odos raginj
ir epidermio sluoksnj gali greitai prasiskverbti per kitus odos sluoksnius ir taip pasiekti kapiliaring
odos sistemg [63,72].

1.3. Mikroadatos

Kaip alternatyva enteraliniam vaisty vartojimo buidui, jau daugiau kaip pries 100 mety buvo pradétos
kuri injekcijos pasitelkiant hipodermines mikroadatas. Bet injekcijos metu adatos diris sukelia
skausma. Veiklioji vaistiné medziaga jterpta su hipoderminémis adatomis gali patekti j gilesnius odos
sluoksnius, ar net j raumenis, nors raumenyse reakcija gali biiti silpnesné nei odoje dél imunologiniy
poky¢iy. Kaip alternatyva enteraliniam ir injekcijos btidui yra transderminis vaisto perneSimas (TVP).
Lyginant su enteraliniu ir injekcijos bidu perneSimu, transderminiu metodu galima iSvengti
metabolizmo reakcijy kepenyse. Svarbu paminéti ir tai, jog virSutinis raginis odos sluoksnis yra
sudarytas 1§ neaktyviy korneocity lgsteliy ir tai suformuoja tinkamg barjerg vaistinei medziagai
pernesti [73].

Mikroadatos (MA) yra astrios, j adatas panasSios strukttros, kuriy skersmuo ir ilgis yra mikrony
diapazone. Sios adatos gali biiti naudojamos neinvaziniu ir neskausmingu intraepiderminiu,
intraderminiu ir transderminiu budu jterpiant farmacinius produktus. Mikroadatas pagal vaisty
tiekimo biidg biity galima isskirti i Siuos tipus: (i) MA jsiskverbima j oda, siekiant sustiprinti vietinio
naudojimo kompozicijos skverbimasi, (ii) medziagy jSvirkstimg ar iStraukimg per tuséiavidures MA
angas, ii1) medziagy, esanciy tirpstan¢iame / skaidomame adatos substrate, pernasg arba (iv)
medziagos padengimg dominancig medziagg ant adatos pavirSiaus, kad jg véliau biity galima pernesti
[24].

Pirmag karta mikroadatos buvo pradétos nagrinéti astuntajame deSimtmetyje [22], taciau tik 1990 m.
pabaigoje jos tapo reikSmingy tyrimy tema dél mikrogamybos technologijos patobulinimy, kurie
leido jas gaminti grei¢iau ir ekonomiskiau. Pirmajame paskelbtame praneSime apic MA,
mokslininkas Henris su kolegomis aprasé silikoniniy MA naudojima, siekiant palengvinti kalceino
(modelinés vaistinés medziagos) tiekimg per zmogaus oda in vitro salygomis. Nuo to laiko
mikroadatos buvo pradétos iSsamiai tyrinéti [20]. Per pastargjj deSimtmetj buvo atlikti i§samtis MA
technologijoy tyrimai, naudojant jvairias medziagas ir MA dizainus [20]. Be to, buvo sukurta daugybé
MA gamybos metody [22].
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1 lentelé. Mikroadaty pranaSumy ir triikumy palyginimo lentelé [27]

PranasSumai

Trukumai

Gali buti skiriamos didelés molekulés;

Mazas vaisto kiekis (maziau nei 1 mg) gali buti
skiriamas boliusu;

Si sistema gali efektyviau kontroliuoti vaisty isdavimo
greit], palyginti su vaisty tiekimu per ragenos sluoksnj;

Dozavimo tikslumas gali biiti mazesnis nei naudojant
poodines adatas;

ISvengiama pirmojo metabolizmo kelio;

Norint i§vengti daleliy ,,atSokimo* nuo odos pavirSiaus,
gali reikéti atsargiai naudoti prietaisg; jei prietaisas
nelaikomas vertikaliai, dozé gali i§bégti arba
skirtingais laipsniais jsiskverbti j oda;

Greitesnis gijimas injekcijos vietoje, nei naudojant
pooding adata;

Ragenos ir kity odos sluoksniy storis tarp asmeny
skiriasi, todél daleliy jsiskverbimo gylis taip pat gali
skirtis;

Palengvina vartojima;

Pasikartojanti injekcija gali sutraukti venas;

Sumazina mikroby jsiskverbima, palyginti su poodine
adata, MA pramusa tik epidermj;

ISoriné aplinka, tokia kaip odos hidratacija, gali turéti
itakos pernasai;

Norimas vaistas gali biiti nukreiptas i konkrecig odos
vieta;

Pasalinus pleistra, mikroadatos galiukas gali nutriikti ir
likti odoje;

Suspaustas odos audinys gali uzblokuoti tus¢iavidures

Padidéjes vaisto veiksmingumas gali sumazinti doze; .
¢ g g ¢ mikroadatas;

Greita vaisty tickimg galima pasiekti, sujungus
mikroadatas su elektra valdoma mikropompa;

Mikroadatos (MA) yra visiskai naujas budas, kuris pirmiausiai buvo naudojamas siekiant jveikti
jprastinius TVP ribotumus. Tobuléjant technologijoms po devintojo deSimtmecio buvo sékmingai
pagaminta daug ir jvairaus tipo mikroadaty [73]. MA yra minimaliai invazinis jtaisas, kuris jveikia
raginio sluoksnio barjerg, tokiu budu pasickiama odos mikrocirkuliacijg ir rezultate gauname
vaistinés medziagos pernasg per odg. I$ jvairiy medziagy (silicio, metalo, polimero) yra gaminamos
MA (50-900 pum aukscio, iki 2000 pm) [19] naudojant mikrogamybos metodg [20] ir gali sékmingai
suardyti odos pavir§inj sluoksnj. MA yra dedama ant odos pavirSiaus ir neskausmingai praduria
epidermj, sukurdamos mikroskopines poras, per kurias vaistiné¢ medziaga pasklinda j odos sluoksnius.
MA yra pakankamai ilgos, kad prasiskverbty j derma, taciau yra pakankamai trumpos ir siauros, kad
biity iSvengta odos nervy stimuliacijos ar odos kraujagysliy punkcijos [20]. Taigi, vaisty perneSimas
gali buti efektyvus, MA gali prasiskverbti | gilesnius odos sluoksnius be didelio skausmo bei
pasiZzymeéti maZesniu invaziSkumu, nei naudojant hipodermines adatas, kurias naudojant iSkyla rizika
suzaloti nervinius audinius ir/ar kraujagysles [73].

Bégant metams, MA ir jy gamybos technologijos tobuléja ir toliau. Jau yra nustatyta, jog naudojant
mikroadatas galima per odg pernesti tokias medziagas kaip DNR, insuling, jvairius oligonukleotidus
ar net vakcinas, bei Zmogaus augimo hormong. Tad jau yra Zinoma, jog mikroadatos turi biiti
mechaniskai kietos ir stiprios, kad galéty paveikti odos raginj sluoksnj, taciau ir kartu, jos turi biiti
pakankamai mazos, kad biity sukeltas kuo mazesnis skausmas vartotojui. Bitent uz Sias mechanines
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MA savybes atsakingi parametrai yra gana komplikuoti, nes jie turi bti tiksliai nustatyti ir jvertinti
kartu su adatos tankiu, dydziu, geometrija ir i§ kokios medziagos bus gaminama pati MA. Visi Sie
parametrai turi jtakos VM pernesimo efektyvumui per odg. Tad, kuriant naujas mikroadatas reikia
atsizvelgti 1 jy gamybos optimizavimg ir tinkamuma, taip pat ir patikimuma, jy geb¢jimag
neskausmingai pernesti VM [73].

1.3.1. Mikroadaty tipai ir jy gamyba transderminiam vaistiniy medziagy tiekimui

Atskiros mikroadatos buvo tyriné¢jamos deSimtmecius, o jau 1970-aisiais buvo pradéti kurti pigas
mikroadaty rinkiniai, skirti vaisty pernasai, nors jy efektyvumas buvo labai Zemas. Vis délto,
mikroelektronikos pramonés gamybai tobuléjant tik 1990 m. mikroadaty gamyba buvo patobulinta,
nes gamybai buvo reikalingi specialiis mikrogamybos jrankiai, kurie biity tinkami farmacijos
produkty tiekimui [23].
Pacios pirmosios mikroadatos buvo pagamintos i$ silicio. Technologijoms kei¢iantis mikroadatos
buvo pradétos gaminti ir i§ kity medziagy, jskaitant metalg, polimers, stiklg ir keramika, jvairiy formy
ir dydziy. Dauguma mikroadaty gamybos biidy yra pagrijsti jprastu mikrogamybos mikrostruktiiry
pridéjimo, pasalinimo ir kopijavimo biidais, naudojant fotolitografinius procesus, silicio raizymu,
pjovimu lazeriu, metalo galvanizavimu [24].
Apskritai, mikroadatos gali buti klasifikuojamos, kaip kietos mikroadatos iSankstiniam audiniy
apdorojimui, vaistais dengtos mikroadatos, tirpstancios mikroadatos ir tus¢iavidurés mikroadatos.
Kaip schematiSkai pavaizduota 4 pav. kiekviena i§ Siy mikroadaty konstrukcijy jgalina vaistiniy
medziagy tiekimg skirtingais mechanizmais.
e Kkietosios mikroadatos (ang. Solid MN) gali biiti naudojamos iSankstiniam odos
paveikimui. Tuomet, kai oda yra paveikiama mikroadatomis, kad susidaryty mikrony
dydzio poros ir ant jy biity galima tepti vaistus, kurie 1étai skverbiasi per jas.

e mikroadatos, taip pat gali biiti padengtos nesikliu su vaistine medziaga (ang. Coated MN),
paprastai naudojant vandenyje tirpiy cheminiy medziagy kompozicija. Paveike odos
pavirS§iy mikroadatomis, cheminiy medziagy kompozicija su veikligja medziaga yra
iStirpinama nuo mikroadaty j oda, po to, kai mikroadatos yra pasalinamos.

e arba mikroadatas galima pagaminti i§ vandenyje tirpaus arba biologiskai skaidaus
polimero, Kuris savo sudétyje turéty jkapsuliuotg vaisting medziagg mikroadatos smailéje
(ang. Dissolving MN). Tokios mikroadatos visiSkai iStirpsta arba suyra odoje, tokiu btidu
atpalaiduojant vaistines medziagas.

e (Qaliausiai tusciavidurés mikroadatos (ang. Hollow MN) gali biiti naudojamos skysty
preparaty infuzijai j oda arba, kaip alternatyva, difuzijai j oda per adatos angg.

Sie pavyzdziai apibudina vaistiniy medZiagy tiekima per oda naudojant mikroadatas. Ta¢iau gali biiti
naudojami ir tokie junginiai, kaip vakcinos ar diagnostiniams tyrimams naudojamos medziagos. Be
to, gali buti tiekiama j kitus audinius, pavyzdziui akis.
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Stratum cormeum
Epidermis

Derma

4 pav. Vaisto tiekimo j odg metodai, naudojant mikroadatas (MA) [Adaptuota pagal [24] Saltinj]

Mikroadatos pagal savo struktiirg gali buti klasifikuojamos j lygiagrecias, kuomet adatos yra
18sidésciusios lygiagreciai substrato plokstelei, ir j plokStumines, kuomet adatos yra iSsidésciusios
statmenai plokS§tumoje. Abu tipai turi tiek pliusy, tick minusy. Tarkime, lygiagre¢iy mikroadaty tankis
gali biiti gana didelis, lyginant su plokStuminémis, o tai turi jtakos norint padidinti VM efektyvuma,
taciau didelio tankio adatas sunku padaryti ilgas, naudojant liejimo ar ésdinimo metodus. O jei MA
18déstytos statmenai plokStumoje, tuomet jy tankis negali biiti didelis, bet jy ilgis gali biti lengvai
keiCiamas [76,77].

2 lentelé. Medziagy, naudojamy mikroadatoms paruosti, sarasas [27]

Sintetinis polimeras
Metalas . Natiiralus polimeras
Biologiskai suyrantis NS
g y biologiskai
Silikonas Polipieno rugstis (PLA) POI'V'?;I\C/) 2():etatas Termoplastinis krakmolas
Nerudijantis Ce e S SR
plienas Poliglikoliné riigstis (PGA) Algino rugstis Karboksimetilceliuliozeé
,,Gantrez AN-139%,
Polipieno-ko-glikoliné rigstis | Tcu VinIleterio i
Titanas P (PLgGA) & maleino anhidrido Amilopektinas
kopolimeras (PMVE /
MA)
Mezoporinis silicis Polikarbonatas Karbopolis 971 P-NF Dekstranas, galaktoze,
chondroitinis sulfatas
Polivinilpirolidonas (PVP) Polyeterimidas Maltozé

Taip pat mikroadatas galima suskirstyti j tris kategorijas: kietosios, skaidomosios / tirpiosios ir
tuSc¢iavidurés. Medziaga, i§ kurios bus gaminamos mikroadatos, turi biiti parinkta, remiantis tokiais
kriterijais, kaip, pakankamas mikroadatos mechaninis tvirtumas, kad ji galéty patekti i oda, ir
kontroliavimas, ar yra greitas vaisto iSsiskyrimas, kaip tikimasi ir jog gaminimo procesas nepazeisty
jautriy biomolekuliy,. Mikroadatos gali biiti pagamintos naudojant stikla, silicj ir metalus (2 lentelg).
Taip pat yra istirtas polimery panaudojimas mikroadaty formavimui: kietos mikroadatos buvo
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pagamintos naudojant cheminius arba biologiskai skaidzius polimerus [25]. Metalinés mikroadatos
yra brangios, biologiskai neskaidomos ir trapios. Polimerinés mikroadatos yra dazniau naudojamos,
nei silicio ir metalo mikroadatos ir tai yra todé¢l, nes jos pasizymi, tokiomis savybémis, kaip maza
kaina, mechaniniu stiprumu ir saugumu. [26].

1.3.2. Kietos mikroadatos

Mikroadatos gali bati naudojamos gydymui skirty odos pory suformavimui (4 pav.). Kietos
mikroadatos prasiskverbia j odg arba jbrézia jg, kad biity padarytos skylés per kurias vaistinés
medZiagos galéty biiti tiekiamos dél vietinio poveikio odai arba dél sisteminés pernasos patekus |
odos kapiliarus. Vaistas gali biiti tepamas ant odos pavirSiaus vir§ pory, naudojant vaistine medziaga
padengta pleistra, kaip jprastai naudojami transderminiam vaisto tiekimui arba naudojant pusiau kieta
vietiniam vartojimui skirta formuluotg, tokig kaip tepalas, kremas, gelis ar losjonas [28].

Kietasias mikroadatas galima naudoti ne tik kaip odos pradirimo priemong, bet ir kaip vaisto
transportavimo priemone, kuri yra skirta nesti ir deponuoti vaista odoje ar kituose zmogaus
audiniuose. Tai yra padaroma, kuomet mikroadatas padengiame atitinkama vaisto forma ir ji turi bati
gerai tirpstanti ir tinkama Siam procesui atlikti. Butent Siuo metodu norima vaisto doz¢ gali greiciau
nukeliauti j reikiamus odos sluoksnius ar kitus audinius [78,79].

1.3.2.1. Kiety mikroadaty gamyba

Gaminant kietas mikroadatas didziausias démesys yra skiriamas jy mechaniniam stiprumui,
pasirenkant tinkamg mikroadatos gamybos medziagg ir jos geometrija, ir sumazinanti jéga, reikalinga
mikroadaty jterpimui j audinj, padidinant antgalio aStrumg. Kietos mikroadatos gali biiti gaminamos
18 jvairiy medziagy, jskaitant silicj [29]; nesuyrantys polimerai, tokie kaip metilvinileterio ir maleino
anhidrido kopolimeras (PMVE / MA), polikarbonatas ir polimetilmetakrilatas (PMMA); biologiskai
skaidiis polimerai, tokie kaip poli-pieno-ko-glikolio rugstis (PLGA), poliglikolio rtugstis (PGA) ir
polipieno rugstis (PLA); vandenyje tirpiis junginiai, jskaitant maltoze; metalai, jskaitant nertidijantj
pliena, titang, nikelj ir keramika (5 pav.) [24].

1.3.2.2. Silikono mikroadatos

Mikroadaty gamybos procesas priklauso nuo to i§ kokios medziagos yra gaminama adata ir jos
geometrijos. Trumpos silikono mikroadatos yra paruosiamos naudojant sausgjj silikono apdirbimo
procesg. Kristalinis $lapiasis silikono apdirbimo metodas iSsiskiria tuo, jog yra naudojamas Sarminis
tirpalas norint gauti kietas mikroadatas. Sis apdirbimo metodas gali sumazinti gamybos sanaudas,
palyginti su sausu apdirbimu [24].

1.3.2.3. Metalinés mikroadatos

Pagaminti metalines mikroadatas yra naudojama trimaté lazeriné apdirbimo technika, pjaustant
lazeriu, Slapiu apdirbimu ir metalo galvanizavimo metodais. Eilutés kietyjy i$§ metalo pagaminty
mikroadaty buvo gaminamos tiesiogiai, tuo tarpu mikroadaty dvimaciai masyvai buvo sudaryti
pjaustant mikroadatas j nerudijancio plieno ir titano metalo lakstus ir tada sulenkiant juos 90° kampu
i§ lapo plokStumos. Dvimatés metalinés mikroadatos taip pat gali biiti gaminamos i§ metalo
galvanizavimo metodu arba be jo [24].
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1.3.2.4. Polimerinés mikroadatos

Mikroadatos buvo gaminamos fotolitografijos metodu, naudojant optiskai kietéjancius polimerus,
kurie yra paprastai naudojami kaip pagrindinés struktaros liejant ultravioletine (UV) spinduliuote
kietinamiems polimerams, kurie yra pla¢iai naudojami mikroadaty gamybai. Polimetilmetakrilatas
(PMMA), dar zinomas kaip akrilas, taip pat buvo naudojamas mikroadaty matricoms gaminti
naudojant rentgeno spinduliuot¢ ir vertikaliajg rentgeno spinduliuotg, Zinoma kaip litografijos,
galvanizacijos ir liejimo (LIGA) technika. Naudojant Siuos metodus, gali biiti pagaminamos keliy
milimetry auk$¢io mikroadatos su dideliu krastiniy santykiu naudojant standarting kontaktinés
litografijos jrangg. Trimaciy mikrostruktiry gamybai buvo naudojamas fotony inicijuotas
polimerizacijos metodas. Taikant §; metoda, infraraudonyjy spinduliy ultragarsinis impulso lazeris
buvo sufokusuotas j fotocheming derva, kad susidaryty trimatés mikrostruktiiros, naudojant nuosekly
sluoksniy gamybos biidg [24].

5 pav. Kietos mikroadatos, pagamintos i$ silikono, metalo ir polimero [Adaptuota pagal [24] $altinj]

Ultravioletinés spinduliuotés kietinami polimerai turi silpnesnj mechaninj stipruma palyginti su
siliciu ir metalu. Paprastai silikono polimeras (polidimetilsiloksanas, PDMS) pilamas ant pagrindinés
mikroadaty struktiiros, kad po sukietéjimo susidaryty atvirkstiné forma. Polivinilo alkoholis (PVA),
silicis ir aliuminis taip pat buvo naudojami kaip formuojancios medziagos pakartoti polimery
mikroadatas. Tuomet formos gali biiti uzpildytos aukStesnéje temperatiroje, nei iSlydytos ar
suminkStintos, termoplastika, tokia kaip polikarbonatas ir PMMA, kad auSinant ir sukietéjant
susidaryty neskaidomos mikroadatos. Papildomai gali biiti pridedami jvairiis biologiskai skaidus
polimerai ir vandenyje tirpts polimerai, kad biity galima kapsuliuoti vaistines medZiagas mikroadaty
matricoje ir, kad véliau jie galéty patekti j oda.

1.3.3. Dengtos mikroadatos

Dengtos mikroadatos gali biiti naudojamos ne tik kosmetologijoje, bet ir taip pat kaip pernasos
priemonés, skirtos pernesti ir kaupti vaistg odoje ar kituose audiniuose (4 pav.). Tai galima padaryti
dengiant mikroadatas vaistine medziaga, kuri yra tinkama dengti ir véliau yra iStirpinama (5 pav.).
Tokiu budu norima doz¢ yra jvedama j mikroadatas, vaistas greitai patenka j audinj. Vaistinés
medziagos dozé, kuri gali buti skiriama tokiu buidu, yra ribota iki tokio kiekio, kuris gali buti
padengtas ant mikroadaty galiuko ir pagrindo, kuris paprastai yra mazesnis nei 1 mg maziems
mikroadaty masyvams [24].
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1.3.3.1. Mikroadaty dengimo metodas

Mikroadatas padengti galima pasitelkiant jvairius metodus, tokius kaip panardinimg ar purSkima,
naudojant vandeninj tirpalg, kuris turéty padidéjusj klampuma, kuris leistu iSlaikyti daugiau
kompozicijos ant mikroadaty dZiovinimo metu. Pur§kimo metodas néra placiai taikomas, dél to, jog
ne kiekvienas MA strypelis gali pasidengti vienodu kiekiu purSkiamos kompozicijos, todél jis vis dar
yra tobulinamas. Vienodai dangai ant MA isgauti yra atliekamas panardinimas, vieng ar kelis kartus,
kuomet MA yra jmerkiamos j dengimo tirpalo vonia, taip kiekvienas MA strypelis yra padengiamas
plonu sluoksniu ir toliau yra paliekamas i§dziati. Si procedira gali bati kartojama tiek karty, kad
pilnai pasidengty MA strypeliai dengiama medziaga [24].

1.3.3.2. Dengty mikroadaty formulavimas

Norint tinkamai suformuluoti mikroadatams skirtas polimerines kompozicijas reikia atsizvelgti ]
keleta aspekty. Pirma, kontroliuojamas kompozicijos drégnumo lygis ir vaistinés medziagos
pasiskirstymas ant mikroadaty pagrindo, norint gauti vienodg dangg ant MA pavirSiaus. Padidéjes
dengimo tirpalo klampumas ir sumazintas dangos tirpalo kontaktinis kampas su pagrindu (pvz.,
pridedant pavirSiaus aktyviy medziagy) gali pagerinti kompozicijos drégnumo lygj ir dangos storj.
Antra, danga turi bati tirpi ne tik vandenyje, bet ir vandeninéje dangos kompozicijoje, bet taip pat turi
pasizyméti greitu ir visiSku dangos iStirpimu odoje. Tre¢ia, dziovintos dangos mechaninis stipris
turéty biiti pakankamai aukstas, kad danga laikytysi prie mikroadatos jai jsiterpus j odg. Ketvirta,
dengimo tirpalo pagalbinés medziagos ir tirpiklis turéty bati saugiis zmonéms ir neturéty trukdyti ar
kitaip paveikti veikliosios medziagos kompozicijoje. Galiausiai dengimo procesas taip pat neturéty
pazeisti vaistinés medziagos ir turéty biiti suderinamas su pramoniniais vaisty gamybos procesais.

Mikroadaty padengimui palengvinti yra naudojamos jvairios pavir§iaus aktyviosios medZiagos,
tokios kaip, polioksietileno sorbitolio esteris (Tween 20). Jos yra naudojamos norint pagerinti
padengimo procesa ant mikroadaty pavirSiaus. TirStikliai, tokie kaip karboksimetilceliuliozés natrio
druska (KMC), metilceliuliozé, sacharozé, hialurono ruigstis, natrio alginatas, polivinilpirolidonas
(PVP), glicerolis buvo naudojami padidinti dangos storj. | dengiamojo tirpalo kompozicijas buvo
dedami stabilizatoriai, tokie kaip sacharoze, gliukoze ir inulinas siekiant sumazinti bioaktyviy vaisty
Zalg dengimo / dZziovinimo proceso metu [24].

Neseniai buvo iStirtas dengty MA pavyzdys, kuomet buvo atlieckama antigeny pernasa naudojant
specifing imunoterapijg (ASI) I tipo diabetui gydyti [17]. PrieSingai nei jprastinés vakcinacijos, kuriy
tikslas - suaktyvinti imuning sistema, $ia terapija yra siekiama skatinti antigeno tolerancijg, kaip
priemone gydyti autoimunines ligas [18]. MA puikiai tinka $iam tikslui jgyvendinti, nes yra nukreipta
1 odos dendritines lasteles su antigenu, esant minimaliai invazijai. 188ikis yra suformuluoti tokias
medziagas, kurias MA galéty pernesti | odg ir tai yra susij¢ ne tik su dozavimu, bet ir su dengto
antigeno biologinio aktyvumo palaikymu, kuriam jtakos gali turéti tirpikliai, naudojami dangos
formavimui, ir sudétingi procesai naudojami MA padengimui [13]. Siuo konkrediu atveju, taip pat
yra svarbu parinkti tinkamas pagalbines medziagas, kurios neskatinty nespecifinio uzdegiminio
atsako.

Dengtos MA, §iuo metu susilauké didelio démesio, dél gamybos paprastumo ir galimybés jterpti
reikiamas vaistines medziagas. Dengtos MA buvo naudojamos klinikinéms jvairiy medziagy
pernaSoms, jskaitant desmopresing (vaistas, cukriniam diabetui gydyti) [2], gripo vakcing [3],
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plazmidés DNR [4], siRNR [5], lidokaing [6], prieSskydinés liaukos hormong- paratiroiding [7],
botulino toksing [8], tymy vakcing [9], insuling [10] ir Zmogaus augimo hormong- somatroping [12].

1.3.4. IStirpstancios mikroadatos

Istirpstan¢ios mikroadatos, prieSingai nei dengtos MA, polimerinés mikroadatos buvo sukurtos ir
pagamintos taip, jog visiskai istirpty odoje ir nepalikty po naudojimo biologiskai pavojingy medziagy
(4 pav.). Paprastai Sios mikroadatos yra gaminamos tik i§ saugiy, inertiniy, vandenyje tirpiy
medziagy, tokiy kaip polimerai ir cukrai, kurie i8tirpsta odoje po kontakto. IStirpstan¢ios mikroadatos
gali buti naudojamos, siekiant padidinti odos pralaiduma. | $ias mikroadatas vaistinés medziagos
daznai biina kapsuluojami, kad jie galéty patekti j oda panasiai, kaip dengtos mikroadatos [24].

1.3.4.1. IStirpstanciy mikroadaty gamyba

Tirpstan¢ios mikroadatos buvo pagamintos daugiausia naudojant mikroformas, kuomet liejant
tirpikliu (vandeniu kaip jprastu tirpikliu), pripildyta polimero tirpalo, kuriam leista sukietéti formoje,
ir skysto monomero polimerizacijg in situ formoje (6 pav.). Ivairios medziagos, tokios kaip
dekstranas, dekstrinas, PVP, PVA, fibroinas buvo iStirpinti vandenyje, jpilti j formos ertmes ir
leidziama i8dzitti, kartais papildomai naudojant vakuuma ir (arba) iScentring jéga [24]. ISlydyta
maltozé buvo i$pilta | formas ir leista jai sukietéti. Taikant §j metoda, N-vinilpirolidonas ir (arba)
metakrilo riig§tis buvo pridéta j skystas monomero formas ir polimerizuojama veikiant
ultravioletiniams spinduliams.

1.3.4.2. IStirpstanciy mikroadaty formulavimas ir dizainas

Silumai jautr@is junginiai, tokie kaip baltymai ir antigenai, turéty bati jkapsuliuoti j mikroadatas
nepakenkiant jy struktiirai. Pvz., iStirpstanc¢ios mikroadatos buvo gaminamos i$ hidrofiliniy polimery,
iSliety vandeniniame tirpale kambario temperatiiroje ir atmosferos slégyje arba vakuume. KMC
pagrindu pagamintos mikroadatos buvo gaunamos jas centrifuguojant, kad bity iSvengta mazy
tuStumy susidarymo mikroadaty matricoje, kurie silpnina kompozicijos strukttrg [24].

6 pav. Istirpstancios MA, pagamintos i§ vandenyje tirpiy polimery ir biologiskai skaidziy polimery
[Adaptuota pagal [24] saltinj]
Daugelis istirpstanciy mikroadaty yra jterpiamos | odg ir iStirpsta per 5 minutes. Norédami
sutrumpinti §j laikg, MA galvutés buvo atskirtos nuo veleno per kelias sekundes ir liko jmobilizuotos
1 oda, kad iStirpty véliau. Priesingai, biologiskai skaidzios polimery MA turi biti jterptos ir likti odoje
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bent keletg dieny, kad biity veiksmingai panaudotos jy kontroliuojamo atpalaidavimo skilimo
savybés, uztikrinancios kontroliuojamo atpalaidavimo iSsiskyrimg j odg iki ménesiy trukmés [24].
Kadangi mikroadatos gali silpnai paveikti atitinkamus odos sluoksnius, kartais yra pageidautina
ikapsuliuoti vaistines medziagas tik mikroadaty galiukuose. Vaistinés medziagos turi buvo
lokalizuotos mikroadaty galiukuose, formuojant daugiasluoksnes MA, naudojant nuoseklius
skirtingy kompozicijy polimerinius tirpalus [24].

1.4. Vaistiniy medziagy transportavimas mikroadatomis

Oda yra ne tik stiprus barjeras, bet ir naudinga teikiant bioaktyvius junginius. Mikroadatos paprastai
buvo jvedamos ligoms gydyti didinant skverbimasi ir pernesant vaistines medziagas. Siuo metu
mikroadatos yra naudojamos vis daugiau sriciy, jskaitant imunobiologinj gydyma, ligy diagnozavima
ir kosmetikos naudojima [31].

Kietosios mikroadatos jsiskverbia j oda ir sukuria nedideles skyles, pro kurias vaistiné medziaga gali
transportuotis  gilesnius odos sluoksnius ir ten sukelti vietinj poveikj odoje arba net sisteminj poveik]
kapiliaruose. Kietosios MA gali buti naudojamos ne tik odos pradirimui, bet ir vaistinés medziagos
transportavimui, kuri buty skirta nesti ir deponuoti vaistg odoje ar kituose audiniuose. Tai yra
atliekama, kuomet mikroadatos yra atitinkamai padengiamos vaisto forma. Pasirinkta vaisto forma
turi gerai tirpti ir biiti tinkama Siam procesui atlikti.

Vaistinés medziagos kiekis, kuris yra uzneSamas ant mikroadaty yra salyginai ribotas, ir daznu atveju
yra mazesnis nei 1 mg, jei MA yra nedidelés ir nevirSija 1000-2000 pm. Priklausomai nuo
mikroadatos ji gali biiti padengta jvairiais buidais, tokiais kaip purSkimas ar mirkymas, kuomet yra
naudojami vandeniniai tirpalai arba tirpalai, kuriy tikslas padidinti klampuma, prailginti i$silaikyma
ant mikroadaty, tam tikslui jgyvendinti yra pridedamos pavirSiaus aktyviosios medziagos (PAM) ar
kiti aktyvis junginial, kurie apsaugo MA nuo i8dzitivimo. MA dazniausi padengiamos kuomet jos
yra panardinamos vieng ar kelis kartus j vonele su tirpalu ir stengiantis nepazeisti adaty ir jy pagrindo

[78,79].
1.5. Mikroadaty panaudojimas

Pazeidus oda mikroadatomis, joje atsiranda mikro dydzio skylutés, kurios odoje ilgai neislieka, nes
oda turi savybe greitai atsistatyti. Nors i§ pirmo zvilgnio, tai atrodo nenaudinga, taciau greitas 0dos
pazeidimo atsistatymas yra naudingas saugumo tikslui, kad biity iSvengta infekcijy ar odos uzterSimo.
Yra nustatyta, jog MA pazeista oda po 2 valandy visiSkai atgauna savo barjerines savybes, jeigu
pazeidimo vietos néra uzsikimsusios ar blokuojamos, taciau jeigu taip nutinka, tuomet oda atsigauna
tik po 3-40 valandy laikotarpio [78,79]. Kuomet po MA diirio odoje atsiranda pazeidimai, jie gali
sukelti trumpalaikj ir lengva odos paraudima, kitaip dar vadinama eritemg. Skirtingas kietyjy MA
dydis gali sukelti skirtingas pazaidas odoje: 200 um adatos gali sukelti kraujo tekéjima, 400 pm
adatos sukelia didesng¢ eritema, taCiau pagal atliktus tyrimus, eritema iSnyksta po keletos valandy ar
dieny [79,80]. Naudojant MA pazeidimai galimi tik odos pavirSiuje, o naudojant SvirkStus galime
pazeisti gilesnius odos sluoksnius ar audinius ir tai gali sukelti rimtas komplikacijas. Pagal iki Siol
atliktus tyrimus su gyviinais ar zmonémis, kuomet VM tiekimui buvo naudojamos mikroadatos, apie
odos pavirsiuje sukeltas infekcijas nebuvo pranesta. Taigi, galime teigti, jog MA atitinka keliamus
likescius ir mazai tikétina, jog gali sukelti rimtus paZzeidimus odos pavirSiuje [79].
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1.6. Mikroadaty pranasumai tiekiant vaistines medziagas pro oda

19-0jo amziaus pradzioje metodai, skirti pagerinti vaistinés medziagos gabenimg per oda, sukélé
didziulj susidoméjimg atlikti iSsamius tyrimus [31]. Kaip Zinoma, transderminé vaisty difuzija per
tiekimas turi daug svarbiy pranasumy, palyginti su injekcijomis j raumenis, po oda ir injekcijomis |
odg [31]. Tode¢l, MA yra laikomos veiksmingas ir neskausmingas prietaisas, kurj lengva naudoti
pacientams. Tai Zzada milziniskg pokytj perneSant makromolekules transderminio vaisty tiekimo
srityje.

Kista MA Dengta MA Litirpstanti MA  Tusdiavidirs MA
Stratum cormeunt
Epidarmis
Derma

7 pav. Vaisty pateikimo j oda metodai, naudojant jvairius mikroadaty pleistrus ant zmogaus rankos odos
[Adaptuota pagal [31] $altinj]

Kaip schematiSkai pavaizduota 7 pav., oda yra sudaryta i$ trijy sri¢iy: raginio sluoksnio, epidermio ir
dermos. Raginis sluoksnis (10-20 pum) yra virSutinis odos sluoksnis, neleidzia makromolekuléms
patekti j jj ir minimalizuoja drégmés praradimg. Epidermio sluoksnyje (150-200 um) yra gyvybingos
lastelés be nerviniy tinkly, jame néra kraujagysliy. Stai kodél MA, skirtos transderminiam tiekimui,
jterpiant j oda be skausmo. Derma (3—10 mm), apimanti nervy galiines ir kraujagysles, daugiausia
skirta palaikyti oda [31].

1.7. Lidokainas ir jo pernesimas pro oda naudojant mikroadatas

Lokalis anestetikai — vaistai, kurie sukelia jutimy iSnykima, trikdo neurony depoliarizacijg ir impulsy
sklidimg | centring nervy sistemg (CNS). Jie yra Klasifikuojami j esterius arba amidus, nuo to
priklauso skirtinga jy farmakokinetika bei skirtinga veikimo trukmé. O hidrofilinés dalies jonizacija
lemia jy gebéjima pereiti lipofiling Igstelés membrang [56].

Anestezija klasifikuojama pagal veikimo trukme. Pavyzdziui trumpalaiké anestezija, atlieckant mazos
apimties operacijas. Dar smulkiau skirstoma j: laiding (spinaliné; epiduraliné; kaudaling), kai
anestetikas SvirkS¢iamas Salia nervinio kamieno; infiltracing - taikoma prie§ chirurgines operacijas,
kai anestetikas Svirk§¢iamas ] pavirSinius audinius, tada giliau, taip vaistas “infiltruojamas” (dar
vadinama pasluoksniné); pavir§iné/vietiné (angl. topical) kai anestezuojama oda arba gleiving, toje
vietoje, kur anestetikas suleidziamas [56].

Lidokainas yra prieinamas kaip salyginai nebrangus amido tipo lokalus anestetikas, kuris iSraSomas
milijonus karty per metus jvairiy pasaulio $aliy pacientams. Jis yra jtrauktas j Pasaulio Sveikatos
Organizacijos (PSO) svarbiausiy vaisty sgrasa [49].

Bendrai lokalis anestetikai sudaryti i§ lipofilinés (benzeno ziedas), jungiamosios (esteris/amidas) ir
hidrofilinés daliy (8 pav.) ir yra skirstomi j esterius ir amidus [56].
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8 pav. Lokaliy anestetiky klasifikacija: a - lipofiliné dalis; b - jungiamoji dalis; ¢ - hidrofiliné dalis

Lidokainas (angl. lidocaine) — pirmas amido tipo lokalus anestetikas, kuris pirma kartg susintetintas
Svedy chemiko Nilso Lofgreno 1943 metais ir buvo pavadintas ksilokainu. Jo kolega Bengtas
Lundqvistas atliko pirmaja anestezijos injekcija sau paciam eksperimentiniais tikslais. Molekulés
strukttira pavaizduota (9 pav.). Molekuliné formulé: Ci4H23CIN20, H20. Sisteminis IUPAC
pavadinimas: 2-(Dietilamino)-N-(2,6-dimetilpenil)acetamido hidrochlorido monohidratas.

Lidokainas placiai naudojamas vaistas, nuo to laiko kai buvo susintetintas ir registruotas. D¢l savo
anestezinio poveikio placiai pritaikomas jvairaus tipo operacijy metu bei atliekant smulkias
procediiras. Sio vaisto veikimo principas grindziamas natrio jony kanalo blokavimu (inaktyvinimu)
[1]. Jis nepasizymi gausybe Salutiniy poveiky, taciau skirianti $ig vaisting medziagg, turéty buti
atsizvelgta j lidokaino sukelimg sisteminj poveikj.

H

N
TONTS  HelL Hyo
0

.

9 pav. Lidokaino hidrochlorido monohidrato struktiiriné formulé

Vaistas skirtas: ktino daliy nejautrai sukelti nedideliy chirurginiy procediiry metu. Jis nuslopina nervy
gebéjimg perduoti skausmo signalus j smegenis, todél skausmo pojutis iSnyksta. Suleistas pradeda
veikti po keliy minuciy, o po chirurginés procediiros poveikis 1étai iSnyksta.

Nuo molékulés struktiros priklauso jos farmakologinis poveikis, kitaip sakant aktyvumas. Lidokaino
molekulés struktirg galima suskirstyti | keturias pagrindines dalis (10 pav.), kitiems lokalaus tipo
anestetikams galima taikyti panasius skirstymo principus. Lipofilinis centras yra biitinas anesteziniam
aktyvumui: lidokaino molekulés benzeno Ziedas jungiasi prie Na* jony kanalo a subvieneto IVS6-
Tyr segmento ir inaktivuoja kanalo veikima [81]. Lidokainas savo sudétyje turi amido grupe, kuri yra
svarbi metaboliniy procesy sukeltai vaisto inaktyvacijai, dél to amido tipo lokalds anestetikai
pasizymi ilgesne veikimo trukme. Trumpos alkil grupés trikdo amidaziy katalizuojama hidrolize, taip
dar kartg prailginama preparato veikimo trukmé. Hidrofilinis centras apsprendzia molekulés bazines
savybes bei peréjimg per membranos lipidy dvisluoksnj. Alkilaminas taip pat jungiasi taikinyje prie
IVS6-Phe segmento [81]. Taip pat daZnai tretinis alkilaminas formuoja vandenyje tirpias druskas
tinkamas farmacinéms substancijoms ruosti (injekcijoms, infuzijoms).
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10 pav. Lokaliy anestetiky struktiira

Prie§ kosmeting ar dematologing procediirg oda yra paruoSiama naudojant mazos molekulinés masés
vaistus, taciau dengtos ir tusCiavidiirés adatos gali buti naudojamos su hidrofobiniu junginiu —
lidokainu vietiniam anestezijos poveikiui sukelti [79,82].

Viename i§ daugelio tyrimy, lidokainas buvo formuojamas ant netirpios polimerinés mikroadatos ir
naudojamas ant kiauliy odos. Buvo nustatyta, jog lidokaino kiekis odoje yra pakankamas, kad galéty
sukelti ilgalaike vieting anestezijg [6]. Mikroadatos taip pat buvo testuojamos ir su zmonémis. Tuomet
lidokainas buvo Svirk§¢iamas j Zmogaus odg naudojant vienkartinius $virkstus su hipoderminémis
adatomis, o palyginimui buvo naudojamos tusciavidiirés mikroadatos pripildytos lidokainu. Vietiné
anestezija, kurig sukélé lidokainas pasireiské abiem atvejais, taciau buvo pastebéta, kad skausmas
sumazeja naudojant mikroadatas [79,83]. Svarbu pabrézti, jog lidokainas greitai iStirpsta odoje, t. .
pra¢jus 1 minutei po durio mikroadata odoje susidaro reikiama anestezijai sukelti lidokaino
koncentracija [83].

1.8. Literataros apzvalgos apibendrinimas

Pagal atliktg literatliros analizg, galiu teigti, jog mikroadatos yra daug galimybiy Zadanti priemoné,
kuri gali pagerinti vaistinés medziagos perne$img per oda. Naudojant MA yra galima nestipriai
pazeisti odos pavirsiy, bet taip pat ir pagreitinti vaistinés medziagos poveikj organizme su minimaliu
skausmu [6]. Taigi, ateityje mikroadatos galéty pakeisti §iuo metu naudojamas hipodermines adatas.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

2.1. Tyrimo objektas

Tyrimo objektas yra polimerinés plévelés ir jomis dengtos mikroadatos vaistinés medziagos tiekimui.

2.2. Naudoti reagentai ir tirpikliai

ISgrynintas vanduo (LSMU laboratorija);

Polivinilo alkoholis (PVA), (EMPROVE, Vokietija);
Polietilenglikolis (PEG), (Sigma-Aldrich Chemie, Vokietija);
Karboksimetilceliuliozé (CMC), (Sigma-Aldrich Chemie, Vokietija);
Polivinilpirolidonas (PVP), (Sigma-Aldrich Chemie, Vokietija);
Glicerolis 87% (GLY), (Fluka, Vokietija);

Lidokainas (MOEHS Productos Quimicos, Ispanija);

Metanolis (Sigma-Aldrich Chemie, Vokietija);

Etanolis 96,3% (AB ,,Stumbras®, Lietuva).

2.3. Jranga ir priemonés

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

Analitinés elektroninés svarstyklés — SBC 31 (Scaltec Instruments Heiligenstadt, Vokietija);
Viskozimetras Vibro viscometer SV- 10 (A&D Company Itd, Japonija);

34 mm skersmens lékstelés (TPP Techno Plastic Products AG, Sveicarija);

Elektroniné magnetiné maiSyklé su kaitinimu C-MAG HS7 (IKA, Vokietija);

Automatinés pipetés (Transferpette, Vokietija);

MaiSymo inkubatorius — termostatas (GFL3032, Vokietija);

Optinis mikroskopas MOTIC B Series (MoticEurope, Ispanija)

Spektrofotometras AGILENT 8453 UV (Agilent Technologies, JAV);

Mikroadatos: plokstelé sudaryta i§ 64 mikroadaty, kuriy kiekvienos aukstis 200 um;
Ultragarso vonelé Bande-lin Sonorex Digitec (DT 156, Bandelin electronic GmbH&Co.KG,
Vokietija);

Pratakios Bronaugh tipo difuzinés celés sujungtos su cirkuliacine vandens vonele (Grant
Instruments Ltd.,UK);

Ultra-efektyvus skys¢iy chromatografas Water Acquity UPLC System (MA, JAV);
Membraniniai filtrai (Chromafil Xtra PA-20/13);

Eppendorf tipo mégintuvéliai (Eppendorf Austria GmbH);

Peristaltinis siurblys Masterflex L/S su daugiakanale siurblio galva (Cole-Parmer Instrument
Co., JAV);

Termostatuojama cirkuliaciné vandens vonelé Grant GD120 (Grant Instruments Ltd., UK).
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2.4. Tyrimo metodai ir metodika
2.4.1. Pléveliy kompoziciju gamyba

Pagrindinis kiekvienos kuriamos plévelés komponentas yra polivinilo alkoholis (PVA), kuris yra
ruoSiamas: (5 %) 0,5 g PVA (gamintojas ,,EMPROVE®) yra sumaiSomas 10 ml iSgryninto vandens
ir tirpinamas nuolat maiSant ant magnetinés maisyklés esant 90 °C temperaturai.

I kiekvienos pléveles kompozicijg buvo jtraukiami plastifikatoriai, tokie kaip karboksimetilceliulioze
(CMC), polietilenglikolis (PEG), polivilpirolidonas (PVP). Taip pat, buvo pridedamas ir tam tikras
pasirinktas glicerolio kiekis, tam, kad polimeriné plévelé atkibty nuo mikroadaty pagrindo odos
pazaidos metu.

Pagrindinés pléveliy kompozicijos buvo kuriamos su Siomis medziagomis:

e CMC, kuri buvo paruo$iama: 0,15 g buvo sumaiSoma su 10 ml i§gryninto vandens ir maiSoma
ant magnetinés maiSyklés kambario temperatiiroje.

e PVP, kuris buvo ruosiamas: 0,7 g ir/arba 1,5 g buvo sumaisoma su 10 ml i§gryninto vandens
ir maiSoma ant magnetinés maisyklés 70 °C .

e PEG, kuris buvo ruoSiamas: 1 g buvo sumaiSoma su 10 ml iSgryninto vandens ir Svelniai
sumaiSoma kambario temperatiiros saglygomis.

e GLY (glicerolis) buvo naudojamas 5 ir 10 proc. koncentracijos.

PVA, plastifikatoriai ir glicerolis buvo maiSomi santykiu 4:1:1. Pagaminti pléveliy kompoziciniai
tirpalai buvo supilstomi i 34 mm skersmens 1éksteles po 1,6 g ir dZziovinamos dvejomis salygomis:
esant kambario temperatiirai ir dZiovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai. Prie§ dziovinimg ir jo
metu, l1€kstelés su polimerine kompozicija buvo sveriamos po valandos dziovinimo ir po to kas 24
valandas, tol kol nusistovi pastovi kompozicijos masé.

2.4.2. Veikliosios medZiagos jterpimas j polimerin¢ kompozicija

Siame darbe veiklioji medZiaga yra lidokaino hidrochloridas, kuris buvo jterpiamas j pasirinktas (5
% PVA+15%CMC+5%GLY;5%PVA+15%CMC+10% GLY;5%PVA+5%PEG+5
% GLY) polimerines kompozicijas. Lidokaino tirpalas buvo jmaiSomas j polimerines pléveles pries
tai jj iStirpinant distiliuotame vandenyje. Buvo gaminami 5 ir 7 proc. lidokaino tirpalai.

IS pradZiy, buvo paruoSiamos polimerinés kompozicijos. Tuomet j kiekvieng pasirinkta kompozicija
buvo pridedamas atitinkamas kiekis pagaminto lidokaino tirpalo. Véliau, gauti polimerinés
kompozicijos su veikligja medziaga tirpalai buvo supilstomi j 34 mm skermens l¢kSteles ir
dziovinama dviem budais: kambario temperatiiroje arba dZiovinimo spintoje esant 40 °C
temperatiirai.

2.4.3. Polimerinés kompozicijos su veikligja medZiaga uZneSimas ant mikroadaty

Kiekvienos polimeriné kompozicijos su veikligja medziaga tirpalai buvo uzlaSinami po 20 pl du
kartus ant mikroadaty ir leidziama joms i8dzititi kambario temperatiiroje ir (arba) dziovinimo spintoje
esant 40 °C temperatiirai. Mikroadaty smailés uzlas§inimo metu buvo nukreiptos j virSy, o dziovinimo
metu buvo nukreiptos Zemyn, tam kad polimeriné kompozicija pasiskirstyty po visa mikroadaty
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pavirSiaus plota. Po i8dZiovinimo kiekviena mikroadata buvo perziiirima po optiniu mikroskopu, kad
jsitikinti, jog smailiy ilgiai yra vienodi.
2.4.4. Lidokaino kalibracinés kreivés sudarymas

Norint sudaryti veikliosios medZiagos kalibracine kreive, visy pirma reikia nusistatyti koncentracijos
ribas, kuriose bus atlikti matavimai ir tai, jog gautos absorbcinés ribos svyruoty tarp 0,2 iki 1,2. Tai
atlikus, buvo pasirinktos 70-700 pg/ml koncentracijos ribos. Matavimai buvo atliekami nustatytame
bangos ilgyje, kuris yra 263 nm. Gauti rezultatai pavaizduoti 11 paveiksle.
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11 pav. Lidokaino kalibraciné kreivé

2.4.5. Polimerinés plévelés atpalaidavimo tyrimai

Po atrankos proceso polimeriniy kompozicijy (5 % PVA+15% CMC +5% GLY; 5% PVA+ 15
% CMC + 10 % GLY; 5 % PVA+ 5 % PEG + 5 % GLY) su ir be veikliosios medziagos pléveliy
tyrimai buvo atliekami naudojant spektrofotometring analize. Ji buvo atliekama naudojant
spektrofotometrg Agilent ir kompiutering jrangg 845x UV-Visible System. Gauti polimeriniy
kompozicijy sugerties spektrai pateikti 12—14paveiksluose.
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14 pav. Polimerinés kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY sugerties spektras (250—350 nm)

Polimerinés plévelés pries dziovinima buvo pasveriamos ir dziovinamos kambario temperattroje arba
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai vieng valanda, o po to perkeliamos dzifiti 24 valandas
kambario temperatiiroje. PO to, jos buvo iSimamos i§ 1éksteliy ir pasveriamos. Tuomet cheminése
stiklinése, kuriose buvo pripilta po 20 ml distiliuoto vandens, buvo jdedamos iSdziovintos polimerinés
plévelés. Kas 5 minutes buvo paimami meéginiai ir matuojamos spektrofotometrinés jy vertes.
Plévelés buvo tirpinamos viena valandg.
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2.4.6. Lidokaino skvarbos i odg ex vivo tyrimai

Atliekant skvarbos j odg ex vivo tyrimus yra naudojama Bronaugh tipo pratakios difuzinés celés,
kurios dedamos ant termostatuojanc¢io metalinio bloko. Bloke yra palaikoma pastovi 37 °C
temperatiira panaudojant cirkuliuojanc¢ig vandens srove, kuri yra gaunama i§ termostatuojamo
cirkuliacinio vandens vonelés. Efektyvus difuzijos plotas celése yra 0,64 cm?. Sio tyrimo akceptoriné
terpé yra 0,9 % natrio chlorido tirpalas. Terp¢ cirkuliuoja 0,6 ml/min grei€iu po oda, tam pasitelkiant
peristaltinj siurblj Masterflex L/S su daugiakanale siurblio galva.

Ex vivo tyrimams buvo naudojama baltaodziy zmoniy oda, kuri buvo gaunama i$ plastinés chirurgijos
operacijy, kurios buvo atliekamos Lietuvos sveikatos moksly universiteto Plastinés ir rekonstrukcinés
chirurgijos klinikoje. Pries§ atliekant §j tyrimg oda buvo laikoma $aldiklyje, kuriame buvo palaikoma
-20 °C temperatiira. Oda buvo laikoma $aldiklyje ne ilgiau kaip 6 ménesius. Atlikti Siuos tyrimus
buvo gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (2016-07-14, Nr. BE-
2-41)(zr. 1 priedas). Tyrimo dalyse, kuriose buvo tiesiogiai kontaktuota su biologine membrana, Siuo
atveju oda, atliko tyréjy grupés atstovai. Méginiy paruoSimas, rezultaty interpretacija buvo atlikta
studentés.

Skvarbos tyrimui atlikti buvo naudojamos 7 celés. Sis tyrimas susideda i3 keliy etapy:

e Ekvilibracijos. Kuomet uzSaldyta zmogaus oda yra atSildoma ir paruoSiama tyrimui:
jvertinama jos struktiira, ar yra galimy pazeidimy, jos tinkamumas tyrimui ir pasalinami
poodinio sluoksnio riebaly likuciai ir plaukeliai. Tada oda yra sukarpoma taip, kad tilpty |
difuzines celes. Iskerpami 0,64 cm? dydzio gabaléliai. Ant sukarpyto odos gabalélio vidurio
yra padaroma odos pazaida su polimerine kompozicija su veikligja medZiaga padengta
mikroadata ja duriant j odg ir laikkoma 5 minutes, kad veiklioji medziaga patekty j oda.
Ekvilibracijos proceso metu celése ir po oda cirkuliuoja 0,9 % natrio chlorido tirpalas. Visas
Sio etapo procesas yra vykdomas 30 minuciy. Po ekvilibracijos celése ant odos uzneSama
donorinés fazés dozé — 40 pl polimerinés kompozicijos tirpalas su veikligja medziaga (1,5 %
CMC +5 % PVA +5 % GLY + 7 % lidokaino).

e Odos méginiy paruosimas bei jy analizé. Po skvarbos tyrimo, kuris truko 24 valandas, nuo
odos pavirsiaus yra nuimama donoriné fazé naudojant vienkartines pipetes. Keleta karty odos
gabaléliy pavirSius yra plaunamas su 0,9 % natrio chlorido tirpalu ir 96 % etanoliu, tuomet
nusausinamas ir iSimami i§ celiy.. Nuo odos pavirSiaus yra nuimamas epidermio sluoksnis.
Tai yra atliekama taikant ,,sauso kars¢io® metoda, kurio metu odos gabaléliai trumpam yra
priglaudziami prie jkaitinto metalinio pavir§iaus. Tuomet naudojant pinceta epidermis yra
atskiriamas nuo dermos sluoksnio. Atskirti odos sluoksniai yra patalpinami j Eppendorf tipo
mégintuvélius ir uzpilami metanolio-vandens miSiniu tirpalu (santykis 1:1). Gauti méginiai
yra ekstrahuojami 30 minuciy ultragarsinéje voneléje. Méginio virSuje susidares metanolinis
tirpalas yra iStraukiamas ir filtruojamas per Chromafil Xtra PA-20/13 membraninius filtrus ir
perkeliamas j chromatografijai skirtas talpas, dar kitaip vadinamus vialus. Gauti ekstraktai yra
analizuojami laboratorijoje jdiegtu ir validuotu UPLC (ultra efektyvumo skysciy
chromatografija, angl. Ultra performance liquid chromatography) metodu, pritaikytu
nustatyti junginiy koncentracijas, naudotas odos skvarbos tyrime (3 lentel¢).
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3 lentelé. UPLC metodo parametrai naudoti odos skvarbos tyrime

ACQUITY UPLC®BEH C18;

Kolonélé
2,1 x 50 mm, daleliy dydis-17pm.
A — 0,1 % vandeninis TFA (trifluoracto ragstis) (90 %)
Mobili fazé B — acetonitrilas (10 %)

(Gradientas — 0-0.1 min. 10 % B, 0.1-5min. 10-60 % B)

Analizés trukmé 10 min

Méginio temperatiira 10°C

Kolonélés temperatiira 30°C
Tékmés greitis 0,7 ml/min

Injekavimo tiiris 1l
Bangos ilgis A=230nm
Sulaikymo trukmé T=1,210 min
Kalibracinio grafiko ribos 1-191,1 pg/ml
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. PVA koncentracijos parinkimas

Pagrindinis plévelés polimerinis komponentas buvo pasirinktas PVA, todél planuojant kurti
polimering kompozicija, visy pirma, reikéjo iSsirinkti tinkamiausig PV A koncentracijg tolimesniems
darbams. Todél buvo pasirinktos 8 skirtingos koncentracijos ir atliktas dziovinimas kambario
temperatiiros sglygomis ir dZiovinimo spintoje esant 40 °C temperaturai. Gauti rezultatai pateikti 4
ir 5 lentelése.

4 lentelé. Skirtingy PVA koncentracijy masés poky¢iai dziovinant kambario temperatiiroje

Pf/(,): C('% Tlrl:l:(l:; ylgus P((l)iizo‘s,fiilrll?ll:liu E;:V?;ﬁ:i dPi(i)oiiI:il:;?o dl’i(i)o::fil:l?:r?o Lig;igjfn:;?égpo
' i kamb.t., g kamb.t., g kamb.t., g kamb.t., g ’
1% 5,22 5,05 4,40 3,63 3,63 0,05
2% 5,20 4,96 4,37 3,67 3,64 0,06
3% 5,24 5,10 4,57 3,88 3,67 0,09
4% 5,23 5,09 4,58 3,94 3,78 0,2
5% 5,25 5,10 4,61 3,89 3,71 0,13
6% 5,17 5,07 4,53 3,90 3,65 0,17
7% 5,20 5,10 4,55 3,84 3,70 0,12
8% 5,14 5,09 4,53 3,78 3,67 0,09

5 lentelé. Skirtingy PV A koncentracijy masés poky¢iai dziovinant dziovinimo spintoje esant 40 °C
temperatiirai

Tik Po 40 min Po 1 paros Po 2 pary Po3pary |y o itine verte

Konc., SUTE padziovinimo dziovinimo dZiovinimo dZiovinimo o dZiovinimo

PVA % me‘:f; dziovinimo spintoje | spintoje 40 °C | spintoje 40 °C | spintoje 40 °C P ’

8 40 °C temp., g temp., ¢ temp., g temp., g g

5% 5,17 4,60 4,0 3,71 3,69 0,11
6% 5,24 4,64 4,07 3,70 3,70 0,12
7% 5,20 4,64 4,03 3,65 3,65 0,07
8% 5,22 4,72 4,22 3,77 3,70 0,12

Pagal gautus i§dziovinty pléveliy rezultatus ir tai jog gauty pléveliy masés keliy dieny eigoje nebekito,
buvo nuspresta jas i§imti i$ 1€ksteliy ir jvertinti pagaminty pléveliy iSvaizdos charakteristikas, kurios
yra pateiktos 6 lenteléje. Isémus pléveles i§ 1eéksteliy buvo pastebéta, jog dziovinant esant 40 °C ir
dZiovinant kambario temperatiiroje pléveliy storis skiriasi, t. y. plével¢, kuri buvo dZiovinta
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai yra plonesné lyginant su kambario temperattroje
dziovinta plévele.
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6 lentelé. Skirtingy PV A koncentracijy pléveliy i§vaizdos ir charakteristikos analizé

Konc., PVA, % | Plévelés iSvaizda (nuotrauka) ISimtos plévelés charakteristika
5 Tvirta, taciau labili, galima deformuoti, pavirSius blizgus;
6 Pavirsius blizgesnis nei PVA 5%, plévelé kietesné, maZiau
labili.
7 Tvirtesné ir blizgesné nei PVA 6%.
8 Charakteristika tokia pati, kuomet PVA 7%.

Jvertinus gautus rezultatus buvo pasirinkta tolimesniems tyrimams naudoti 5 % koncentracijos PVA
tirpala, nes jis i$ kity iSsiskyré tuo, kad i$ jo pagamintos plévelés yra pakankamai tvirtos ir labilios
bei bus tinkamos kuriant polimerines kompozicijas mikroadaty dengimui.

3.2. Polimeriniy pléveliy tyrimai

Kuriant polimerines kompozicijas pagrindinis polimeriniy pléveliy kompozicijy komponentas buvo
PVA, kurio koncentracija 5 %. | kuriamas polimerines pléveliy kompozicijas buvo pridedami $ie
polimerai: 1,5 % KMC, 10 % PEG, 7 ir 15 % PVP. Kad pléveles buty lengviau isimti i§ léksteliy ir
kad jos lengviau atkibty nuo mikroadaty karkaso, j polimeriniy kompozicijy tirpalus buvo pridedamas
5 ar 10 % glicerolio tirpalas. Kompozicijos buvo sudaromos pagal 7 lenteléje nurodytais kiekiais ir
supilstomos ] leéksteles po 1,6 g ir dziovinamos kambario temperatiiroje arba dZiovinimo spintoje,
esant 40 °C temperatiirai.
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7 lentelé. Polimeriniy pléveliy kompozicijy tirpaly sudarymo kiekiai

Polimery Kiekis 5 %|Kiekis 1,5 %| Kiekis 10 % Kiekis 7 %| Kiekis 15 % | Kiekis 5 % |Kiekis 10 %
kompozicija PVA, g KMC, ¢ PEG, g PVP, g PVP, g |glicerolio, g | glicerolio, g
5% P\l/(,)A 0/: (73 IO_/oYPVP 410 ) . 1,40 ] - 1.2
5 % P\/l,g;oleslfé PVP + 4,22 } - - 1,44 - 1,4
S%PV?(;; é&’;_‘é PVP+ 414 ) . ) 1.34 118 ;
PIPYALISTIME 432 1,55 : - : 132 :
5% P\llaAo/zlg OL/OYPEG ' 4sa ] 105 } ] ; 1,11
5% P_:/? o;; claoLi/; PEG | 419 ) 168 ) ] 1,22 ]

e 5% PVA+10%PEG +5 % glicerolio kompozicijos analize
Sios kompozicijos analizé buvo atlickama dviem biidais:

o dziovinimas 1 valandg kambario temperatiroje ir dziovinimas spintoje esant 40 °C
temperaturai, o tolimesnis dZiovinimas tesiamas 75 valandas kambario temperatiiroje (15

pav.);

o dziovinimas 5 valandas tick kambario, tiek dZziovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai
(sveriant kas valandg), o tolimesnis dziovinimas tesiamas 115 valandy kambario
temperatiroje (16 pav);

IS pateikty kompozicijos analizés tyrimo duomeny pateikty 15 paveiksle galima pastebéti, jog
dziovinant spintoje esant 40 °C temperatiirai, rySkiausias masés pokytis yra per 24 valandas, t. y.
polimerinés kompozicijos plévelés maseé sumazéja 23,56 + 0,87 %, o véliau masés pokytis nuo 24 iki
48 valandos sumazeja 7,17 + 0,2 %. Dziovinant kambario temperatiiroje rysSkiausias masés
sumazéjimas taip pat yra pastebimas per 24 valandas ir siekia 24,93 £+ 0,91 %, o masé tolimesnéje
analizés eigoje nuo 24 iki 48 valandos sumaz¢ja 5,06 + 0,14 %. Taip pat, buvo apskaiciuotos ir
likutinis drégmés kiekj plévelése po vizualaus jy iSdzitivimo. Plévelés, kurios buvo dziovintos
kambario temperatiiroje likutinis drégmés kiekis sieké 2,15 + 1,25 %. O dziovinant dziovinimo
spintoje 40 °C temperatiroje likutinis drégmeés kiekis plévelése buvo 1,13 £ 0,67 %. Taigi, galime
daryti iSvada, jog efektyvesnis kuriamos kompozicijos dziovinimas yra dZiovinant kambario
temperatiiros saglygomis 48 valandas.
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15 pav. Kompozicijos (5 % PVA + 10 % PEG + 5 % GLY) masés pokyciai (A) ir plévelése likusios drégmeés
kiekis procentais (B) (X.1 — dZiovinimas kambario sglygomis, X.2 — dZiovinimas dZiovinimo spintoje esant
40 °C temperatiirai)

Is 16 pav. pavaizduoty rezultaty galima pastebéti, jog dziovinant dziovinimo spintoje esant 40 °C
temperatiirai, rySkiausias masés pokytis yra per 3 valandas, kuomet polimerinés kompozijos plévelés
masé sumazgeja 28,82 + 0,74 %. O véliau masés pokytis yra beveik nekintantis, nuo 3 iki 48 valandos
plévelés masé sumazéjo tik 0,27 + 0,01 %. Dziovinant kambario temperatiiroje rySkiausias masés
pokytis yra pastebimas po 5 valandy dziovinimo, kuris sieké -21,49 £ 0,78 %, masé tolimesnéje
analizés eigoje kinta nezymiai, nuo 5 iki 48 valandos sumazéja 9,4 + 0,27 %. Taip pat, buvo
apskaiCiuotas likutinis drégmés kiekis plévelése po viso dziovinimo laikotarpio. Plévelése, kurios
buvo dziovintos kambario temperatiiroje likutinis drégmés kiekis sieké 0,52 + 0,18 %. O dziovinant
dziovinimo spintoje 40 °C temperatiroje likutinis drégmés kiekis plévelése buvo 0,58 + 0,19 %.
Taigi, galime daryti iSvada, jog efektyvesnis kuriamos kompozicijos dziovinimas yra dZiovinant
spintoje esant 40 °C temperatiirai 3 valandas.
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16 pav. Valandiniai kompozicijos (5 % PVA + 10 % PEG + 5 % GLY) masés poky¢iai (A) ir plévelése
likusios drégmés kiekis procentais (B) (X.1 — dZiovinimas kambario salygomis, X.2 — dZiovinimas
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai)
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Apibendrinus kompozicijos 5 % PVA + 10 % PEG + 5 % GLY skirtingy dziovinimo metodiky
rezultatus, galime daryti iSvada, jog tolimesniems tyrimams kompozicijg reikéty dziovinti 48
valandas kambario temperatiiros saglygomis, nes $iuo btidu plévelése licka didesnis drégmes kiekis
(2,15 £ 1,25 %), kuris yra reikalingas VM jterpimui j plévelg ir atpalaidavimui i$ jos.

e 5%PVA+10%PEG+ 10 % GLY kompozicijos analize
Sios kompozicijos analizé buvo atlickama dviem biidais:

o dziovinimas 1 valandg kambario temperatiroje ir dziovinimas spintoje esant 40 °C
temperatiirai, o tolimesnis dziovinimas t¢siamas 75 valandas kambario temperatiiroje (17

pav.);

o dziovinimas 5 valandas tick kambario, tiek dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai
(sveriant kas valandg), o tolimesnis dziovinimas tg¢siamas 115 valandy kambario
temperattiroje (18 pav.);

17 paveiksle galima pastebéti, jog dziovinant spintoje esant 40 °C temperatiirai, rySkiausias masés
pokytis yra per 24 valandas, t. y. polimerinés kompozicijos masé sumazéja 23,99 %, o véliau masés
pokytis nuo 24 iki 48 valandos yra -6,4 + 0,18 %. O dziovinant kambario temperatiiroje ryskiausias
masés pokytis yra pastebimas per 24 valandas, kuris siekia -23,15 *+ 0,85 %, o mas¢ tolimesn¢je
analizés eigoje nuo 24 iki 48 valandos sumazgjo 7,73 £ 0,22 %. Taip pat, buvo apskaiciuotas likutinis
drégmés kiekis plévelése. Plévelés, kurios buvo dziovintos kambario temperatiiroje likutinis drégmés
kiekis sieké 1,75 £ 0,146 %, 0 dziovinant dZiovinimo spintoje 40 °C temperatiiroje — 1,13 + 0,24 %.
Taigi, galime daryti iS§vada, jog efektyvesnis kuriamos kompozicijos dZiovinimas yra dZiovinant
kambario temperatiiros saglygomis 48 valandas.
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17 pav. Kompozicijos (5 % PVA + 10 % PEG + 10 % GLY) masés pokyciai (A) ir plévelése likusios
drégmeés kiekis procentais (B) (X.1 — dziovinimas kambario salygomis, X.2 — dZiovinimas dziovinimo
spintoje esant 40 °C temperatiirai)

I§ pateikty tyrimo rezultaty 18 paveiksle galima pastebéti, jog dziovinant dziovinimo Spintoje esant
40 °C temperatiirai, rySkiausias masés pokytis yra per 3 valandas, kuomet polimerinés kompozicijos
plévelés masé sumazéja 26,8 + 0,98 %. O veliau masés pokytis yra beveik nekintantis, nuo 3 iki 48
valandos sumaz¢jo 2,66 + 0,07 %. O dZiovinant kambario temperatiiroje rySkiausias masés pokytis
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yra pastebimas po 5 valandy dziovinimo, kuris sieké 21,64 + 0,79 %, polimerinés plévelés mase
tolimesnéje analizés eigoje nuo 5 iki 48 valandos sumazéja 9,26 = 0,27 %. Taip pat, buvo
apskaiciuotas likutinis drégmeés kiekis plévelése po viso dZiovinimo laikotarpio. Plévelés, kurios buvo
dZiovintos kambario temperatiiroje sieke 2,96 + 0,973 %. O dZiovinant dZiovinimo spintoje 40 °C
temperatiiroje likutinis drégmés kiekis plévelése buvo 1,45 + 0,486 %. Taigi, galime daryti iSvada,
jog efektyvesnis Sios kompozicijos dziovinimas yra dziovinant kambario temperatiiros saglygomis 5

X.1 X.2

18 pav. Valandiniai kompozicijos (5 % PVA + 10 % PEG + 10 % GLY) masés pokyciai (A) ir plévelése
likusios drégmeés kiekis procentais (B) (X.1 — dZziovinimas kambario sglygomis, X.2 — dZiovinimas
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperattrai)

valandas.
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Apibendrinus $ios kompozicijos 5 % PVA + 10 % PEG + 10 % GLY skirtingy dziovinimo metodiky
rezultatus, galime daryti iSvadg, jog tolimesniems tyrimams kompozicijg reikéty dZiovinti 48
valandas kambario temperatiiros saglygomis, nes $iuo btidu plévelése lieka didesnis drégmés kiekis
(2,96 + 0,973 %), kuris yra reikalingas VM jterpimui j plévele ir atpalaidavimui is jos.

e 5% PVA+1,5%KMC + 10 % glicerolio kompozicijos analizé
Sios kompozicijos analizé buvo atlieckama dviem buidais:

o dziovinimas 1 valandg kambario temperatiroje ir dziovinimas spintoje esant 40 °C
temperatirai, o tolimesnis dZiovinimas tesiamas 75 valandas kambario temperatiiroje (19

pav.);

o dziovinimas 5 valandas tick kambario, tiek dZiovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai
(sveriant kas valandg), o tolimesnis dZiovinimas tesiamas 115 valandy kambario
temperatiiroje (20 pav.);

19 paveiksle pateikty kompozicijos dziovinimo rezultaty, galima pastebéti, jog dZiovinant spintoje
esant 40 °C temperatiirai, rySkiausias masés pokytis yra per 24 valandas, t. y. polimerinés
kompozicijos masé sumazéja 20,49 + 0,76 %, o véliau masés pokytis nuo 24 iki 48 valandos plévelés
masé sumazejo 10,95 + 0,32 %. O dziovinant kambario temperatiiroje rySkiausias masés pokytis yra
pastebimas per 62 valandas, kuris siekia -29,14 + 1,07 %, masé matuojant véliau beveik nekinta. Taip
pat, buvo apskaiciuotas likutinis drégmés kiekis plévelése po vizualaus pléveliy iSdZitivimo. Plévelés,
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kurios buvo dziovintos kambario temperatiiroje likutinis drégmés sieke 1,71 + 0,453 %, 0 dZiovinant
dZiovinimo spintoje 40 °C temperatiiroje — 1,28 + 0,64 %. Taigi, galime daryti iSvada, jog
efektyvesnis kuriamos kompozicijos dziovinimas yra dZiovinant kambario temperatiiros saglygomis
24 valandas.
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19 pav. Kompozicijos (5 % PVA + 1,5 % KMC + 10 % GLY) masés pokyc¢iai (A) ir plévelése likusios
drégmes kiekis procentais (B) (X.1 — dziovinimas kambario salygomis, X.2 — dziovinimas dZiovinimo
spintoje esant 40 °C temperatiirai)

I$ 20 paveiksle pateikty rezultaty galima pastebéti, jog dziovinant dziovinimo spintoje esant 40 °C
temperatiirai, rySkiausias masés pokytis yra per 3 valandas, kuomet polimerinés kompozicijos
plévelés masé sumazéja 28,64 + 1,06 %, o véliau masés pokytis nuo 3 iki 48 valandos yra -0,41 +
0,01 % . O dziovinant kambario temperatiiroje rySkiausias masés pokytis yra pastebimas po 5 valandy
dziovinimo, kuris sieké -17,13 + 0,63 %, masé tolimesné¢je analizés eigoje masé kinta nezymiai. Taip
pat, buvo apskaiciuotas likutinis drégmés kiekis plévelése po visiSko vizualaus iSdZiovinimo.
Plévelés, kurios buvo dziovintos kambario temperatiiroje likutinis drégmés kiekis sieké 2,4 + 0,102
%. O dziovinant dZziovinimo spintoje 40 °C temperatiroje likutinis drégmés kiekis plévelése buvo
2,66 + 0,676 %. Taigi, galime daryti i§vada, jog efektyvesnis kuriamos kompozicijos dziovinimas yra
dziovinant spintoje esant 40 °C temperatiirai 3 valandas.
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20 pav. Valandiniai kompozicijos (5 % PVA + 1,5 % KMC + 10 % GLY) masés pokyciai (A) ir plévelése
likusios drégmés kiekis procentais (B) (X.1 — dZiovinimas kambario salygomis, X.2 — dZiovinimas
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai)

Apibendrinus Sios kompozicijos 5 % PVA + 1,5 % KMC + 10 % GLY skirtingy dziovinimo metodiky
rezultatus, galime daryti iSvada, jog tolimesniems tyrimams kompozicijg reikéty dziovinti 48
valandas (i$ pradziy ja dziovinant 40 °C temperatiiroje 3 valandas ir po to perkelti pléveles dzitti
kambario temperatiiroje 45 valandas), nes $iuo budu plévelése lieka didesnis drégmés kiekis (2,66
0,676 %), kuris yra reikalingas VM jterpimui j plévelg ir atpalaidavimui i$ jos.

e 5%PVA+15%KMC +5 % glicerolio kompozicijos analizé
Sios kompozicijos analizé buvo atlieckama dviem biidais:

o dziovinimas 1 valandg kambario temperatiroje ir dziovinimas spintoje esant 40 °C
temperatiirai, o tolimesnis dZiovinimas t¢siamas 75 valandas kambario temperatiiroje (21

pav.);

o dziovinimas 5 valandas tick kambario, tiek dZziovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai
(sveriant kas valandg), o tolimesnis dZiovinimas tesiamas 115 valandy kambario
temperatiiroje (22 pav.);

Sios kompozicijos dZiovinimo analizés rezultatai pateikti 21 paveiksle ir i§ jy galima pastebéti, jog
dziovinant spintoje esant 40 °C temperatiirai, rySkiausias masés pokytis yra per 24 valandas, t. y.
polimerinés plévelés mas¢ sumazeja 27,12 + 1,03 %, o véliau mases pokytis nuo 24 iki 48 valandos
yra -1,45 + 0,04 %. O dziovinant kambario temperatiiroje rySkiausias masés pokytis yra pastebimas
per 48 valandas, kuris siekia -29,63 £+ 1,10 %, masé matuojant véliau beveik nekinta. Taip pat, buvo
apskaiCiuotas likutinis drégmés kiekis plévelése po vizualaus jy i8dzitivimo. Plévelése, kurios buvo
dziovintos kambario temperatiiroje likutinis drégmés kiekis sieké 3,23 + 0,698 %, 0 dziovinant
dZiovinimo spintoje 40 °C temperatiroje — 3,73 = 1,63 %. Taigi, galime daryti iSvada, jog
efektyvesnis Sios kompozicijos dziovinimas yra dziovinant spintoje esant 40 °C temperatirai 24
valandas.

41



A —@— Dziovinta kambario temperatlroje —@— Dziovinta 40 °C temperatiroje 6

6
5 5
(=]
4 i‘ 4
- o ® 0 £
T [oT1]
b 3 < 3
1 °
S ‘3
2 =
= 2
1
1
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0

Dziovinimo trukmé, valandomis X1 X2
21 pav. Kompozicijos (5 % PVA + 1,5 % KMC + 10 % GLY) masés poky¢iai (A) ir plévelése likusios
drégmeés kiekis procentais (B) (X.1 — dZiovinimas kambario saglygomis, X.2- dZiovinimas dziovinimo
spintoje esant 40 °C temperatiirai)

I§ pateikty rezultaty 22 paveiksle galima pastebéti, jog dziovinant dZziovinimo spintoje esant 40 °C
temperatiirai, rySkiausias masés pokytis yra per 3 valandas, kuomet masé sumaz¢ja 22,44 + 0,81 %,
0 véliau masés pokytis nuo 3 iki 48 valandos yra-7,91 + 0,22 %. O dziovinant kambario temperatiiroje
ryskiausias masés pokytis yra pastebimas po 5 valandy dziovinimo, kuris sieké -19,66 + 0,72 %, masé
tolimesnéje analizés eigoje masé nuo 5 iki 48 valandos polimerinés plévelés masé sumazéja -5,85 +
0,35 %. Taip pat, buvo apskai¢iuotas likutinis drégmés kiekis plévelése po vizualaus dziovinimo
laikotarpio. Plévelés,kurios buvo dziovintos kambario temperatiroje ir sieké 2,7 + 0,186 %, 0
dziovinant dziovinimo spintoje 40 °C temperattroje buvo 3,5 £ 0,17 %. Taigi, galime daryti i$vada,
jog efektyvesnis kuriamos kompozicijos dziovinimas yra dZiovinant spintoje esant 40 °C
temperatiirai 3 valandas.
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22 pav. Valandiniai kompozicijos (5 % PVA + 1,5 % KMC + 5 % GLY) masés poky¢iai (A) ir plévelése

likusios drégmés kiekis procentais (B) (X.1 — dZiovinimas kambario salygomis, X.2 — dziovinimas
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai)
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Apibendrinus Sios kompozicijos 5 % PVA + 1,5 % KMC + 10 % GLY skirtingy dziovinimo metodiky
rezultatus, galime daryti iSvada, jog tolimesniems tyrimams kompozicijg reikéty dziovinti 1 valanda
40 °C temperatiiroje dziovinimo spintoje, o po to perkelti pléveles dziiti 23 valandas kambario
temperatiiroje, nes $iuo budu plévelése lieka didesnis drégmés kiekis (3,73 + 1,63 %), kuris yra
reikalingas VM jterpimui ] plévelg ir atpalaidavimui is jos.

e 5%PVA+7%PVP+10%GLY,5%PVA+7%PVP+5%GLY,5%PVA+15%
PVP + 10 % GLY, 5% PVA +15% PVP +5 % GLY

Siy kompozicijy plévelés, buvo kietos ir sunkiai issieme i§ leksteliy ir tai neatitiko keliamy lakes&iy
kuriamoms polimerinéms pléveléms, todel Siy kompozicijy buvo atsisakyta tolimesniems tyrimams.

Atlikus visy kompozicijy skirtingas dziovinimo technikas ir jvertinus gautus rezultatus, buvo
nuspresta tolimesniems tyrimams naudoti Sias kompozicijas: 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY,
1,5% KMC +5 % PVA +10% GLY, 10 % PEG +5 % PVA + 5% GLY, 10 % PEG +5 % PVA +
10 % GLY.

3.3. Mikroadaty padengty polimerine kompozicija mikroskopavimas

Atrinkus tinkamas polimerines kompozicijas tolimesniems tyrimams, buvo atlikti tyrimai su
mikroadatomis. MA buvo padengtos Siomis kompozicijomis: 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 ir 10 %
GLY, 10 % PEG + 5 % PVA + 5 ir 10% GLY. Mikroadatos buvo padengiamos 40 ul polimerinés
kompozicijos $j kiekj uzlaSinant ant jy naudojant automating pipete. Véliau MA buvo dziovinamos
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai valandg laiko. Joms i8dziuvus buvo atliekamas
mikroskopavimo tyrimas, t. y. 1 sluoksniu padengta mikroadata buvo patalpinama po mikroskopu ir
uzfiksuojamas vaizdas bei iSmatuojamas MA smailés aukstis. Po to adatos buvo paliekamos visiSkai
18dzitti kambario temperatiiros saglygomis parai. Visiskai i§dziuvus, po 12 valandy, MA buvo vél
atliekamas mikroskopavimo tyrimas, kad pasizitréti ar smailés ilgis padidéja. Veéliau mikroadatos vél
buvo dengiamos sluoksniu polimerinés kompozicijos pagal pries tai aprasyta technologija, kol buvo
pasiekiamas 4 sluoksniy polimerinés Kompozicijos pilnas iSdziuvimas ant MA karkaso.

Padengus ir atlikus mikroskopavimo tyrimus su skirtingomis polimerinémis kompozicijomis jos visos
parodé ta pacig savybe: kuomet padengiame adatas polimerinés kompozicijos sluoksniu, jis pilnai
i8dzitsta po 12 valandy ir MA smailés aukstis mazéja su kiekvienu sluoksniu. MA padengus 5 %
PVA +1,5% KMC + 10 % GLY kompozicija mikroskopavimo metu gauti vaizdai ir smailés didéjimo

tendencijg pateikta 8 ir 9 lentelése.

8 lentelé. Polimerinés 5 % PVA + 1,5 % KMC + 10 % GLY kompozicijos padengty mikroadaty
mikroskopavimo tyrimo rezultatai (vaizdas priartinus 10 karty)

Kompozicija, sluoksniai Nuotrauka

Tus¢ia MA
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5%PVA+15%KMC +10% GLY;
1 sluoksnis
Po vizualaus i8dzitivimo

5% PVA +15%KMC +10% GLY;
1 sluoksnis
Po 12 valandy dzitivimo

5% PVA+15%KMC +10% GLY,;

2 sluoksnis
Po vizualaus i8dzitivimo

5% PVA+15%KMC +10 % GLY;
2 sluoksnis
Po 12 valandy dzitivimo

5% PVA+15%KMC+10% GLY;
3 sluoksnis
Po vizualaus iSdzitivimo

Auvkstis: 779,35 um
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5% PVA+15%KMC +10 % GLY;,
3 sluoksnis
Po 12 valandy dzitivimo

Avkstis: 9485 um

5% PVA+15%KMC +10%GLY;

4 sluoksnis

Po vizualaus i$dziavimo Aukitis: 779,5 um

5% PVA+15%KMC +10% GLY;
4 sluoksnis
Po 12 valandy dzitivimo

Avkitis: 932 um

9 lentelé. Mikroadaty padengty polimerine kompozicija 5 % PVA + 1,5 % KMC + 10 % GLY
mikroskopavimo tyrimo metu gauti smailiy aukscio rezultatai

Mikroadata Mikroadatos aukstis
1 sluoksnis po vizualaus i§dzitivimo 776,5 um
1 sluoksnis po 12 valandy dZiovinimo 997 um
2 sluoksnis po vizualaus i§dzitivimo 756,5 um
2 sluoksnis po 12 valandy dziovinimo 951,5 um
3 sluoksnis po vizualaus i§dzitivimo 779,5 um
3 sluoksnis po 12 valandy dziovinimo 948,5 um
4 sluoksnis po vizualaus i§dZitivimo 779,5 um
4 sluoksnis po 12 valandy dZiovinimo 932 um

IS gauty rezultaty yra matyti, jog efektyviausia yra dengti mikroadatas dviem sluoksniais polimerinés
kompozicijos, nes didesnis sluoksnis kompozicijos ant jy sumazina smailés aukstj, todél mikroadata
taps maziau veiksminga, nepaisant to, jog bty galima pernesti didesnj VM kiek].

3.4. Polimeriniy pléveliy kompozicijy atpalaidavimo tyrimai

Buvo atlikti atrinkty kompozicijy (1,5 % KMC + 5 % PVA +5ir 10 % GLY, 10 % PEG + 5 % PVA
+ 5 % GLY) i8dZiovinty pléveliy atpalaidavimo tyrimai in vitro badu. Plévelés buvo dZiovinamos
tokiomis salygomis: vieng valandg dalis pléveliy buvo dziovinamos kambario temperatiiroje, kita
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dalis — dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai, o po to visos plévelés buvo perkeliamos
leksteliy ir pasveriamos. ISimtos plévelés buvo panardinamos i chemines stiklines, kurios buvo
pripildytos 20 ml distiliuoto vandens. Nuo panardinimo kas 5 minutes valandg laiko buvo paimami
meéginiai ir analizuojami spektrofotometriniu buidu. Gauti rezultatai pavaizduoti 23—31 paveiksluose.

IStirpinus 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY kompozicijos pléveles, kurios buvo dZiovinamos
skirtingomis salygomis (pirmg dziovinimo valanda: dalis pléveliy buvo dziovinamos spintoje esant
40 °C temperaturai, kita dalis kambario temperatiiroje, véliau visos plévelés perkeliamos dziovinti
kambario temperatiiroje 23 valandoms) atpalaidavimo spektrofotometriniai duomenys pavaizduoti 23
paveiksle. IS gauty duomeny galime spresti, jog plévelés, kurios buvo dZiovintos dZiovinimo spintoje
absorbcija po 60 minuciy atpalaidavimo tyrimo yra didesné (0,067 A) lyginant su tos pacios
kompozicijos plévelémis, kurio buvo dziovintos kambario temperattroje (0,045 A).

DZiovinta 40 °C temperaturoje DZiovinta kambario temperatiroje

Absorbcija, Ay

30 Laikas, min 40 50 60 70

23 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY 24 valandas dziovinty pléveliy
atpalaidavimo tyrimy rezultatai.

Taip pat buvo atlikti atpalaidavimo tyrimai su 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY kompozicijos
plévelémis, kurios buvo dziovinamos tokiomis paciomis sglygomis, kaip ir 24 valandas dziovintos
plévelés (pirmg dziovinimo valandg: dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai ir kambario
temperatiiroje, véliau perkeliama dziovinti kambario temperattroje dviem ménesiams). Polimerinés
kompozicijos pléveliy atpalaidavimo tyrimo spektrofotometriniai duomenys pavaizduoti 24
paveiksle. I$ gauty duomeny galime spresti, jog plévelés, kurios buvo dZiovintos dZiovinimo spintoje
absorbcija po 60 minuciy atpalaidavimo tyrimo yra didesné (0,048 A) lyginant su tos pacios
kompozicijos plévelémis, kurios buvo dziovintos kambario temperatiiroje (0,045 A).

46



—@— Dziovinta 40 °C temperaturoje —— DZiovinimas kambario temperaturoje

Absorbcija, Aygsnm
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Laikas, min

24 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY kompozicijos pléveliy, kurios buvo
dziovintos dvejus ménesius tyrimy rezultatai.

I8analizavus kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY Kkatik pagaminty pléveliy ir pléveliy,
kurios buvo dziovinamos dvejus ménesius, duomenis, buvo pastebéta, jog spektrofotometriniai
duomenys skiriasi analizés trukmés laike. Absorbcijos poky¢iy histograma zr. 25 pav. Plévelés,
kurios buvo dZiovintos kambario temperatiiros sglygomis didziausias absorbcijos pokytis yra po 10
minuciy tirpinimo ir siekia -22,66 %, o maziausias nuokrypis praé¢jus 55 minutéms tirpinimo ir siekia
-0,56 %. Plévelés, kurios buvo dziovintos dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai, didZiausias
absorbcijos nuokrypis yra po 40 minuciy tirpinimo ir siekia -33,05 %, o maZiausias nuokrypis praéjus
5 minutéms tirpinimo ir siekia -10,16 %. Taigi, pagal pléveliy absorbcines vertes galime daryti i§vada,
kad plévelés, kurios buvo dziovinamos kambario temperatiiros salygomis, suteiks maziausig
absorbcija lyginant ta padia kompozicija, kurioje yra veiklioji medziaga. Sis tyrimas buvo atliktas,
norint jsitikinti, jog plévelés absorija neturi jtakos atpalaiduotai veikliajai medziagai. Atlikus tyrima
ir pagal gautus rezultatus galime daryti iSvada, kad plévelés prarastu mazZiau atpalaidavimo
efektyvumo dviejy ménesiy laikotarpyje jei jas dziovintume kambario temperatiiros saglygomis.

Absorbcijos pokyciai plévelés, kurios Absorbcijos pokyciai plévelése, kurios
dZiovintos kambario temperatiiroje, % dZiovintos dZiovinimo spintoje 40
Laikas, min temperjaturoj.e, %
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5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

0 I — —

[] 0

) > I
X 410 = 10
5 8 -15
$-15 <20

o

220 -25

25 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY absorbcijos pokyc¢iy histograma

Istirpinus 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY kompozicijos pléveles, kurios buvo dziovinamos
skirtingomis sglygomis (pirmg dziovinimo valandg: dalis pléveliy buvo dziovinamos spintoje esant
40 °C temperaturai, kita dalis kambario temperatiiroje, véliau visos plévelés perkeliamos dziovinti
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kambario temperatiiroje 23 valandoms) atpalaidavimo spektrofotometriniai duomenys pavaizduoti 26
paveiksle. IS gauty duomeny galime spresti, jog plévelés, kurios buvo dZiovintos dziovinimo spintoje
absorbcija yra didesné (0,081 A) lyginant su tos pacios kompozicijos plévelémis, kurio buvo

dziovintos kambario temperattroje (0,07 A).

—@— DzZiovinta 40 °C temperatiroje —&— DZiovinimas kambario temperatdroje
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26 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY 24 valandas dziovinty pléveliy
atpalaidavimo tyrimy rezultatai

Taip pat buvo atlikti atpalaidavimo tyrimai iStirpinus 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY
kompozicijos pléveles, kurios buvo dziovinamos skirtingomis sglygomis (pirmg dziovinimo valanda:
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai ir kambario temperatiiroje, véliau perkeliama dziovinti
kambario temperatiiroje dviem ménesiams). Polimerinés kompozicjos pléveliy atpalaidavimo tyrimo
spektrofotometriniai duomenys pavaizduoti 27 paveiksle. IS gauty duomeny galime spresti, jog
plévelés, kurios buvo dziovintos dZiovinimo spintoje absorbcija po 60 minuciy atpalaidavimo tyrimo
yra didesné (0,074 A) lyginant su tos pacios kompozicijos plévelémis, kurios buvo dziovintos

kambario temperatiiroje (0,063 A).

—&— DZiovinta 40 °C temperatiroje —@— DZiovinimas kambario temperatdroje
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27 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY kompozicijos pléveliy absorbcijos
tyrimy rezultatai
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[$analizavus kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY katik pagaminty pléveliy ir pléveliy,
kurios buvo dziovinamos dvejus ménesius, duomenis, buvo pastebéta, jog spektrofotometriniai
duomenys skiriasi analizés trukmés laike. Absorbcijos pokyc¢iy histograma zr. 28 paveiksle. Plévelés,
kurios buvo dziovintos kambario temperatiiros sglygomis didziausias absorbcijos nuokrypis yra po
35 minuciy tirpinimo ir siekia -19,02 %, o maziausias nuokrypis pra¢jus 10 minuciy tirpinimo ir
siekia -0,54 %. Plévelés, kurios buvo dziovintos dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai,
didziausias absorbcijos nuokrypis yra po 55 minuéiy tirpinimo ir siekia -10,7 %, o maziausias
nuokrypis praéjus 15 minuciy tirpinimo ir siekia -1,21 %.

Absorbcijos pokyc¢iai plévelés, kurios Absorbcijos pokyc¢iai plévelése, kurios
dziovintos kambario temperatiiroje, % dziovintos dziovinimo spintoje 40
Laikas. min temperatiroje, %
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28 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY kompozicijos absorbcijos pokyciy
histograma

Taigi, pagal pléveliy absorbcines vertes galime daryti iSvada, kad plévelés, kurios buvo dZiovinamos
kambario temperatiiros salygomis, suteiks maZiausig absorbcija lyginant ta pacia kompozicija,
kurioje yra veiklioji medziaga. Sis tyrimas buvo atliktas, norint jsitikinti, jog plévelés absorija neturi
jtakos atpalaiduotai veikliajai medziagai. Atlikus tyrima ir pagal gautus rezultatus galime daryti
iSvada, kad plévelés prarastu maziau atpalaidavimo efektyvumo ar patirty iSvaizdos poky¢iy dviejy
ménesiy laikotarpyje jei jas dziovintuméme dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatarai.

Istirpinus 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY kompozicijos pléveles, kurios buvo dziovinamos
skirtingomis sglygomis (pirmg dziovinimo valandg: dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatarai ir
kambario temperatiroje, véliau perkeliama dziovinti kambario temperatiiroje 23 valandoms)
atpalaidavimo duomenys pavaizduoti 29 paveiksle. I$ gauty duomeny galime spresti, jog plévelés,
kurios buvo dziovintos dZiovinimo spintoje absorbcija po 60 minuéiy atpalaidavimo tyrimo yra
didesné (0,073 A) lyginant su tos pacios kompozicijos plévelémis, kurios buvo dziovintos kambario
temperattroje (0,053 A).
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—@— Dziovinta 40 °C temperatiroje —&— DZiovinimas kambario temperatlroje
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29 pav. Polimerinés kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY 24 valandas dziovinty pléveliy
atpalaidavimo tyrimy rezultatai

Taip pat buvo atlikti absorbcijos tyrimai istirpinus 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY kompozicijos
pléveles, kurios buvo dZiovinamos skirtingomis salygomis (pirma dZiovinimo valandg: dZiovinimo
spintoje esant 40 °C temperatirai ir kambario temperatiiroje, véliau perkeliama dziovinti kambario
temperatiiroje dviem ménesiams). Polimerinés kompozicijos pléveliy atpalaidavimo tyrimo
spektrofotometriniai duomenys pavaizduoti 30 paveiksle. IS gauty duomeny galime spresti, jog
plévelés, kurios buvo dziovintos dziovinimo spintoje absorbcija po 60 minuciy atpalaidavimo tyrimo
yra didesné (0,064 A) lyginant su tos pacios kompozicijos plévelémis, kurios buvo dziovintos
kambario temperatiiros saglygomis (0,057 A).

—@— Dziovinta 40 °C temperatiroje =& DZiovinimas kambario temperatiroje
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30 pav. Polimerinés kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY kompozicijos pléveliy absorbcijos
tyrimy rezultatai

I8analizavus kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY Kkatik pagaminty pléveliy ir pléveliy,
kurios buvo dziovinamos dvejus ménesius, duomenis, buvo pastebéta, jog spektrofotometriniai
rezultatai skiriasi analizés trukmés laike. Absorbcijos pokyc¢iy histograma zr. 31 pav. Plévelés, kurios
buvo dziovintos kambario temperatiros sglygomis didziausias absorbcijos nuokrypis yra po 15
minuciy tirpinimo ir siekia -20,82 %, o maziausias nuokrypis praéjus 55 minutéms tirpinimo ir siekia
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-1,67 %. Plévelés, kurios buvo dZiovintos dZiovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai, didZiausias
absorbcijos nuokrypis yra po 35 minuciy tirpinimo ir siekia -19,77 %, o maZiausias nuokrypis praéjus
10 minuciy tirpinimo ir siekia 0,99 %. Taigi, pagal pléveliy absorbcines vertes galime daryti iSvada,
kad pléveleés, kurios buvo dziovinamos kambario temperatiiros saglygomis, suteiks maziausig
absorbcija lyginant su ta pacia polimerine kompozicija, kurioje yra veiklioji medziaga. Sis tyrimas
buvo atliktas, norint jsitikinti, jog plévelés absorija neturi jtakos atpalaiduotai veikliajai medziagai.
Atlikus tyrimg ir pagal gautus rezultatus galime daryti iS§vadg, kad plévelés prarasty maziau
atpalaidavimo efektyvumo dviejy ménesiy laikotarpyje, jei jas dZiovintuméme dZiovinimo spintoje
40 °C temperatiiroje.

Absorbcijos pokyciai plévelés, kurios Absorbcijos pokyciai plévelése, kurios
dziovintos kambario temperaturoje, % dziovintos dziovinimo spintoje 40
Laikas, min temperatiiroje, %
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31 pav. Polimerinés kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY kompozicijos absorbcijos pokyciy
histograma

Apibendrinus visy polimeriniy kompozicijy pléveliy gautus atpalaidavimo tyrimo rezultatus, galime
teigti jog, katik paruosty po iSdziovinimo dziovinimo spintoje, esant 40 °C temperatiirai didziausig
absorbcija (0,081 A) suteikia 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY plévelé, maziausig — 1,5 % KMC
+5% PVA +5 % GLY plévelé, kurios atpalaidavimo absorbcija yra lygi 0,067 A. O po dziovinimo
dvejus ménesius didziausig absorbcija (0,074 A) pasizyméjo 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY,
maziausia - 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY, kurios atpalaidavimo absorbcijos reik§mé yra lygi
0,048 A. Katik paruosty pléveliy ir iSdziovinty kambario temperatiiroje didziausia absorbcijg 0,073
Ayral0%PEG +5%PVA +5 % GLY kompozicijos plévelése, o maziausia (0,045 A) kompozicijos
1,5% KMC +5 % PVA + 5% GLY plévelese. O po dziovinimo dvejus meénesius diziausig absorbcija
(0,063 A) buvo 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10% GLY plévelése, maziausia - 1,5 % KMC + 5 % PVA
+5 9% GLY kompozicijos plévelése, absorbcijos verte lygi 0,045 A. DidZiausius absorbcijos pokycius
po i8dziovinimo dziovinimo spintoje parodé 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY plévele, nes
didZiausias pokytis -33,05 %, o maziausias pokytis 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY pléveléje (0,99
%). Maziausias pokytis po dziovinimo kambario temperataroje 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY
pléveléje ir jo reiksmé -0,54 %, o didziausias -22,66 % 1,5 % KMC +5 % PVA +5 % GLY pléveléje.

3.5. Lidokaino atpalaidavimo i$ polimeriniy pléveliy tyrimai

Atitinkamai buvo atlikti tyrimai su 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY su 7 % lidokaino
kompozicinémis plévelémis, kurios buvo dziovintos tokiomis saglygomis: dalis pléveliy valanda buvo
dziovinamos spintoje esant 40 °C temperatiirai, kita dalis kambario temperatiiroje, véliau visos
plévelés perkeliamos dziovinti kambario temperatiiros saglygomis 23 valandaas. I8dZiovintos plévelés
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buvo isimamos i§ dziovinimui skirty 1éksteliy ir pasveriamos. Tuomet plévelés buvo panardinamos j
20 ml distiliuoto vandens ir analizuojami meéginiai kas 5 minutes valandg spektrofotometriniu biidu.
Gauti duomenys pavaizduoti 32 paveiksle.

—&— DZiovinta 40 °C temperaturoje DzZiovinimas kambario temperatiroje
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32 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA +5 % GLY su 7 % lidokainu 24 valandas
dziovinty pléveliy veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrimy rezultatai

Atlikus polimeriniy pléveliy (1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY su 7 % lidokainu) VM
atpalaidavimo tyrimus in vitro sglygomis, gauti rezultatai (pavaizduoti 32 paveiksle) parodé, jog
daugiausia lidokaino yra atpalaiduojama i§ dziovinimo spintoje iSdziovintos polimerinés
kompozicijos pléveliy ir atpalaidavimas po 60 minuéiy tirpinimo siekia 83,2 %, kai tuo tarpu i$
kambario temperatiiroje iSdZiovintos polimerinés kompozicijos pléveliy per 60 minuciy yra
atpalaiduojama 80,7 %.

Tyrimas buvo pakartotas po dviejy menesiy jsitikinti, jog 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY
plévelés su veikligja medziaga atpalaidavimo tyrimo rezultatai nepakinta saugant pléveles kambario
temperatiiros salygomis. Gauti rezultatai (pavaizduoti 33 pav.) parodé¢, jog VM atpalaidavimas tose
plévelése, kurios buvo dziovintos dziovinimo spintoje yra 81,32 % ir yra didesnis lyginant su tos
pacios kompozicinés plévelémis su veikligja medziaga, kurios buvo dziovintos kambario
temperatiiros saglygomis (72,9 %).
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33 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA +5 % GLY su 7 % lidokainu pléveliy, kurios
buvo dziovintos dvejus ménesius veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrimy rezultatai

I8analizavus polimeriniy kompozicijy su veikligja medziaga katik pagaminty pléveliy ir pléveliy,
kurios buvo dziovinamos dvejus ménesius, duomenis, buvo pastebéta, jog vaistinés medziagos
atpalaidavimo rezultatai skiriasi analizés trukmés laike. Vaistinés medziagos atpalaidavimo pokyciy
histograma Zr. 34 pav. Plévelés, kurios buvo dziovintos kambario temperatiiros saglygomis didziausias
atpalaidavimo procentinis nuokrypis yra po 60 minuéiy tirpinimo ir siekia -9,67 %, o maziausias
nuokrypis pragjus 5 minutéms tirpinimo ir siekia -5,5 %. Plévelés, kurios buvo dziovintos dziovinimo
spintoje didZiausias atpalaidavimo procentinis nuokrypis yra po 10 minuéiy tirpinimo ir siekia -11,09
%, 0 maziausias nuokrypis praéjus 55 minutéms tirpinimo ir siekia -1,52 %. Lyginat kompozicines
pléveles su VM katik pagamintos ir iSdziovintos, bei po dviejy ménesiy dziovinimo atpalaidavimg po
60 minuciy galime teigti, jog VM atpalaidavimas tose plévelése, kurios buvo dziovintos dziovinimo
spintoje atpalaidavimo procentiné verté sumazéjo 1,88 %, o dziovintose kambario temperatiiroje
sumazgjo 7,8 %.

Vaistinés medZiagos atpalaidavimo pokyciai Vaistinés medZiagos atpalaidavimo
plévelése, kurios dziovintos kambario pokyciai plévelése, kurios dZiovintos
temperatiroje, % dZiovinimo spintoje 40 °C temperatiiroje, %
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34 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY su 7 % lidokainu vaistinés
medziagos atpalaidavimo poky¢iy histograma

Taigi, pagal polimeriniy kompoziciniy pléveliy su veikligja medziaga atpalaidavimo procentines
vertes galime daryti iSvada, kad katik pagamintos ir i§dZziovintos plévelés, kurios buvo dziovinamos
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kambario temperatiiros sglygomis, atpalaiduos maziau (80,7%) veikliosios medziagos lyginant tos
pacios kompozicijos plévele, kurioje yra veiklioji medziaga, tik i8dziovinta dziovinimo spintoje,
atpalaidavimo procentine verte (83,2 %). Atlikus pakartotinj tyrimag su plévelémis, kurios buvo
dZiovinamos dvejus ménesius, buvo pastebéta, jog VM atpalaiduojama maziau i§ pléveliy kurios
buvo dziovintos kambario temperatiiros sglygomis (-7,8 %) ir dziovintos dziovinimo spintoje (-1,88
%). Atlikus tyrimus ir pagal gautus rezultatus galime daryti i§vada, kad polimerinés kompozicijos
plévelés su VM prarastu maziau atpalaidavimo efektyvumo dviejy ménesiy laikotarpyje, jei jas
dziovintume dziovinimo spintoje 40 °C temperatiroje.

Taip pat buvo atlikti tyrimai su 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY su 7 % lidokainu
kompozicinémis plévelémis, kurios buvo dziovintos tokiomis sglygomis: dalis pléveliy valandg buvo
kambario temperatiroje, kita dalis dziovinamos dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai, véliau
visos plévelés perkeliamos dziovinti kambario temperattiros sglygomis 23 valandas. I$dziovintos
plévelés buvo isimamos i$ 1éksteliy ir pasveriamos. Tuomet plévelés buvo panardinamos j chemines
stiklines, kurios buvo pripildytos 20 ml distiliuoto vandens ir analizuojami méginiai kas 5 minutes
valandg spektrofotometriniu biidu. Gauti duomenys pavaizduoti 35 paveiksle.

DZiovinta 40 °C temperaturoje DZiovinimas kambario temperatlroje
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35 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY su 7 % lidokainu 24 valandas
dziovinty pléveliy veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrimy rezultatai

Katik pagamintos ir i§dziovintos kompozicinés plévelés 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY su 7
% lidokaino atpalaidavimo tyrimas in vitro salygomis parodé tai, jog daugiausia lidokaino yra
atpalaiduojama i§ dziovinimo spintoje i$dZiovintos polimerinés kompozicijos pléveliy ir
atpalaidavimas po 60 minuciy tirpinimo siekia 69,15 %, kai tuo tarpu i§ kambario temperatiiroje
18dziovintos polimerinés kompozicijos pléveliy per 60 minuciy yra atpalaiduojama 54 %.

Tyrimas buvo pakartotas po dviejy ménesiy jsitikinti, jog kompozicinés plévelés su veikligja
medziaga atpalaidavimo tyrimo rezultatai nepakinta saugant pléveles kambario temperatiiros
saglygomis. Gauti rezultatai (pavaizduoti 36 pav.) parodé, jog VM atpalaidavimas tose plévelése,
kurios buvo dziovintos dZiovinimo spintoje yra didesnis ir sieké 57,91 % lyginant su tos pacios
kompozicinés plévelémis su veikligja medziaga, kurios buvo dziovintos kambario temperatiros
salygomis (49 %).

54



—&— DZiovinta 40 °C temperaturoje —@— DZiovinimas kambario temperaturoje
70

60
50

40

Atpalaidavimas, %

0 10 20 30 . 40 50 60 70
Laikas, min

36 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY su 7 % lidokainu pléveliy, kurios
buvo dziovintos dvejus ménesius veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrimy rezultatai

I8analizavus polimeriniy kompozicijy su veikligja medziaga katik pagaminty pléveliy ir pléveliy,
kurios buvo dziovinamos dvejus ménesius, duomenis, buvo pastebéta, jog vaistinés medziagos
atpalaidavimo duomenys pasikeité analizés metu (0—60 min). Vaistinés medziagos atpalaidavimo
pokyc¢iy histograma zr. 37 pav. Pléveles, kurios buvo dziovintos kambario temperatiiros saglygomis
didziausias atpalaidavimo procentinis nuokrypis yra po 5 minuéiy tirpinimo ir siekia -18,71 %, o
maziausias nuokrypis praéjus 40 minuciy tirpinimo ir siekia -0,66 %. Pleéveles, kurios buvo dziovintos
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai, didziausias atpalaidavimo procentinis nuokrypis yra
po 60 minuciy tirpinimo ir siekia -16,25 %, o maziausias nuokrypis pra¢jus 25 minutéms tirpinimo ir
siekia -3,65 %. Lyginat kompozicines pléveles su vaistine medziaga katik pagamintos ir iS§dziovintos,
bei po dviejy ménesiy dziovinimo atpalaidavimg po 60 minuciy galime teigti, jog VM atpalaidavimas
tose plévelése, kurios buvo dziovintos dziovinimo spintoje atpalaidavimo procentiné verté sumazejo
11,24 %, o dZiovintose kambario temperatiiroje sumazéejo 5 %.

Vaistinés medZiagos atpalaidavimo poky¢ciai Vaistinés medZiagos atpalaidavimo poky¢iai
plévelése, kurios dZiovintos kambario plévelése, kurios dZiovintos dziovinimo spintoje
temperatiroje, % 40 °C temperatiroje, %
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37 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY su 7 % lidokainu vaistinés
medziagos atpalaidavimo poky¢iy histograma

Taigi, pagal polimeriniy kompoziciniy pléveliy su veikligja medziaga atpalaidavimo
procentinesvertes galime daryti iSvada, kad plévelés, kurios buvo dziovinamos kambario
temperatiiros salygomis, atpalaiduos maziau (54 %) veikliosios medziagos lyginant tos pacios
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kompozicijos plévelémis, kurioje yra veiklioji medziaga, tik iSdziovinta dZiovinimo spintoje,
atpalaidavimo procentin¢ verte 69,15 %. Atlikus pakartotinj tyrimg su plévelémis, kurios buvo
dziovinamos dvejus ménesius, buvo pastebéta, jog VM atpalaiduojama maziau i§ pléveliy, kurios
buvo dZiovinamos kambario temperatiiros saglygomis (-5 %) ir dZiovintos dziovinimo spintoje (-11,24
%). Atlikus tyrimus ir pagal gautus rezultatus galime daryti iSvada, kad polimerinés kompozicijos
plévelés su VM prarastu maziau atpalaidavimo efektyvumodviejy ménesiy laikotarpyje, jei jas
dziovintume kambario temperatiiros saglygomis.

Buvo atlikti tyrimai su 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY su 5 % lidokaino kompozicinémis
plévelémis, kurios buvo dziovintos tokiomis salygomis: dalis pléveliy valandg buvo kambario
temperatiroje, kita dalis dziovinamos dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai, véliau visos
plévelés perkeliamos dziovinti kambario temperatiroje 23 valandoms. ISdziovintos plévelés buvo
1Simamos 18 Iéksteliy ir pasveriamos. Tuomet plévelés buvo panardinamos j chemines stiklines, kurios
buvo pripildytos 20 ml distiliuoto vandens ir analizuojami méginiai kas 5 minutes valanda
spektrofotometriniu budu. Gauti duomenys pavaizduoti 38 paveiksle.

DzZiovinta 40 °C temperatiroje DZiovinimas kambario temperatiroje
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38 pav. Polimerinés kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY su 5 % lidokainu 24 valandas
dziovinty pléveliy veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrimy rezultatai

Atlikus polimeriniy pléveliy (10 % PEG+5 % PVA +5 % GLY su 5 % lidokainu ) VM atpalaidavimo
tyrimus in vitro salygomis, gauti rezultatai (pavaizduoti 38 paveiksle) parodé, jog daugiausia
lidokaino yra atpalaiduojama i§ dziovinimo spintoje iSdZiovintos polimerinés kompozicijos ir
atpalaidavimas po 60 minuciy tirpinimo siekia 52,45 %, kai tuo tarpu i§ kambario temperatiiroje
18dziovintos polimerinés kompozicijos per 60 minuciy yra atpalaiduojama 44,96 %.

Tyrimas buvo pakartotas po dviejy ménesiy jsitikinti, jog kompozicinés plévelés su veikligja
medziaga nepakinta saugant pléveles kambario temperatiiros sglygomis ir gauti rezultatai
(pavaizduoti 39 paveiksle) parodé, jog VM atpalaidavimas tose plévelése, kurios buvo dziovintos
dziovinimo spintoje yra didesnis ir sieké 43,55 % lyginant su tos pa¢ios kompozicinés plévelémis su
veikligja medziaga, kurios buvo dziovintos kambario temperatiiros saglygomis (41,83 %).
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39 pav. Polimerinés kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY su 5 % lidokainu pléveliy, kurios buvo
dziovintos dvejus ménesius veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrimy rezultatai

I8analizavus polimeriniy kompozicijy su veikligja medziaga katik pagaminty pléveliy ir pléveliy,
kurios buvo dziovinamos dvejus ménesius, duomenis, buvo pastebéta, jog vaistinés medziagos
atpalaidavimo duomenys pasikeité analizés metu (0—60 min). Vaistinés medziagos atpalaidavimo
pokyc¢iy histograma zr. 40 pav. Pléveles, kurios buvo dzZiovintos kambario temperatiiros saglygomis
didziausias atpalaidavimo procentinis nuokrypis yra po 60 minuciy tirpinimo ir siekia -6,94 %, 0
maziausias nuokrypis praé¢jus 15 minuciy tirpinimo ir siekia -1,32 %. Plevelés, kurios buvo dziovintos
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatirai, didziausias atpalaidavimo procentinis nuokrypis yra
po 5 minuciy tirpinimo ir siekia -27,4 %, o maziausias nuokrypis pra¢jus 15 minuciy tirpinimo ir
siekia -7,92 %. Lyginat kompozicines pléveles su VM katik pagamintos ir i§dziovintos, bei po dviejy
ménesiy dziovinimo atpalaidavimg po 60 minuciy galime teigti, jog VM atpalaidavimas tose
plévelése, kurios buvo dziovintos dziovinimo spintoje atpalaidavimo procentiné verté sumazéjo 8,9
%, o dziovintose kambario temperatiiroje sumazéjo 3,13 %.

Vaistinés medziagos atpalaidavimo pokyciai Vaistinés medziagos atpalaidavimo pokyciai
plévelése, kurios dZiovintos kambario plévelése, kurios dZiovintos dZiovinimo spintoje
temperatiroje, % 40 °C temperatiiroje, %
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40 pav. Polimerinés kompozicijos 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY su 5 % lidokainu vaistinés medziagos
atpalaidavimo poky¢iy histograma

Taigi, pagal polimeriniy kompoziciniy pléveliy su veikligja medZiaga atpalaidavimo procentines
vertes galime daryti iSvada, kad plévelés, kurios buvo dziovinamos kambario temperatiiros
salygomis, atpalaiduos maziau (44,96 %) lyginant tos pac¢ios kompozicijos plévelémis, kurioje yra
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veiklioji medziaga, tik iSdziovinta dziovinimo spintoje, atplaidavimo procentin¢ verté¢ 52,45 %.
Atlikus pakartotinj tyrimg su plévelémis, kurios buvo dZiovinamos dvejus ménesius, buvo pastebéta,
jog VM atpalaiduojama maziau i§ pléveliy, kurios dziovinamos kambario temperattros saglygomis (-
3,13 %) ir dziovintos dziovinimo spintoje (-8,9 %). Atlikus tyrimus ir pagal gautus rezultatus galime
daryti iSvada, kad polimerinés kompozicijos plévelés su VM prarastu maziau atpalaidavimo
efektyvumo dviejy ménesiy laikotarpyje jei jas dziovintume kambario temperatiiros sglygomis.

Apibendrinant visy kompozicijy pléveliy su VM atpalaidavimo tyrimus, didziausias lidokaino kiekis
83,2 % buvo atpalaiduotas i§ 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY su 7 % lidokaino kompozicijos, o
maziausias, kuris sieké 44,96 % i§ 10 % PEG + 5 % PVA + 5 % GLY su 5 % lidokainu kompozicijos.
Tad tolimesniems tyrimams buvo nuspresta naudoti 1,5 % KMC + 5 % PVA +5 % GLY su 7 %
lidokaino kompozicija ja dziovinant dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai.

3.6. Mikroadaty padengty polimerine kompozicija su lidokainu in vitro tyrimas

Po atlikty 3 skirtingy polimeriniy kompozicijy su veikligja medziaga atpalaidavimo tyrimy in vitro
salygomis, buvo pasirinkta didziausig lidokaino kiekj (83,2 %) atpalaidavusi plével¢, kuri buvo 1,5
% KMC + 5 % PVA + 5 % GLY. Tad mikroadatos buvo dengiamos po 40 pl Sios kompozicijos
tirpalo su veikligja medZiaga ir dZiovinamos dviem biidais: 30 minuciy kambario temperatiiroje arba
dziovinimo spintoje esant 40 °C temperatiirai, o po to perkeliamos dziiiti kambario temperatiiroje 23

-----

pripildytos 5 ml distiliuoto vandens ir tirpinamos valanda laiko kas 5 minutes imant méginius ir
matuojant jy spektrofotometrines vertes. Gauti duomenys pateikti 41 paveiksle.

DZiovinta 40 °C temperatiroje Dziovinimas kambario temperatiroje
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41 pav. Polimerinés kompozicijos 1,5 % KMC + 5 % PVA + 5 % GLY su 7 % lidokainu veikliosios
medziagos atpalaidavimo tyrimy rezultatai

Padengus MA $ia kompozicija ir atlikus VM atpalaidavimo tyrimus in vitro salygomis, gauti
rezultatai (pavaizduoti 41 paveiksle) parodé, jog geriausiai lidokainas yra atpalaiduojamas is$
dziovinimo spintoje i§dziovintos polimerinés kompozicijos pléveliy ir atpalaidavimas po 60 minuciy
tirpinimo siekia 97,34 %, kai tuo tarpu i§ kambario temperatiiroje iSdziovintos polimerinés
kompozicijos pléveliy per 60 minuciy yra atpalaiduojama 61,34 % veikliosios medziagos.
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3.7. Mikroadaty padengty polimerine kompozicija su lidokainu ex vivo tyrimas

Literatdiroje yra teigiama, jog skvarbos j oda ex vivo tyrimai dazniausiai atlickami 8—24 valandy per
nepazeista odg, kuriy metu j odg gali prasiskverbti keli procentai veikliosios medziagos. Vaistinés
medziagos prasiskverbimas pro odg priklauso nuo hidrofiliSkumo ir hidrofobiskumo. Pro oda gali
prasiskverbti ir bene didziausig koncentracija pasiekti vidutino lipofiliSkumo medziagos, kuriy
logP<4 [65,82]. Naudojant mikroadatas, kuriy smailiy ilgis yra 1000 um ir jos po kontakto su oda
praduria tiek raginj tiek epidermio sluoksnj, skvarbos tyrimas buvo atliekamas 24 valandas.

7 lentelé. Lidokaino skvarbos j odg ex vivo tyrimy rezultatai

MA Kontrolé

Epidermis - -

Derma | 12,96+0,41 pg/ml | 3,487+0,66 pg/ml

Atlikti tyrimy rezultatai parodé, kad per 24 valandas pazeidus oda mikroadatomis epidermyje
lidokaino nesusikaupé, o dermoje 12,96 £ 0,41 pg/ml ir tai parodo, jog dermoje 3,72 karto daugiau,
lyginant su kontroliniu méginiu. Kontrolés lidokaino srautas viename kvadratiniame odos centimetre
1 derma sieke 5,44 + 1,03 pg/ml, o atlikus pazaidg su mikroadatomis dermoje buvo aptikta 20,25 *
0,26 pg/ml. Taigi, vaistinés medziagos srautas per oda, kuri buvo paveikta mikroadaty buvo didesnis
1 derma 3,72 karto, lyginant su kontrole.

Gauti tyrimo rezultatai patvirtina mokslingje literatiiroje paskelbtus duomenis, jog tiriant skvarbg |
zmogaus oda yra svarbu atsizvelgti  veikliosios medziagos lipofilines savybes. Tad, pagal nustatyta
lidokaino logP=2,44 galime spresti, jog $i veiklioji medziaga turéty kauptis raginiame arba epidermio
sluoksnyje [65,69]. Taciau paveikus odg mikroadatomis pro raginj ir epidermio sluoksnj vaistiné
medziaga gali lengviau nukeliauti | dermos sluoksnj. Kai kuriais atvejais, priklausomai nuo
mikroadaty dydzio, gali biti praduriamas ir dermos pavirSius, tod¢l veikliosios medziagos
koncentracija gali biiti pati didziausia dermoje.

Ivertinus atlikty tyrimu su lidokainu rezultatus, galime teigti, kad geresnis vaistinés medziagos
perneSimas vyksta neformuojant medziagos plévelés ant adaty. Tokius rezultatus galéjo lemti keletas
priezasCiy. Viena i§ jy gal¢jo buti, jog atsizvelgiant | ribotg hidrofilinés fazés kiekj biologinéje
matricoje, galima jvertinti, kad lidokaino skvarba j odg ex vivo yra ribojantis faktorius. Kita priezastis
— susiformaves labai mazas arba nepakankamas medziagos kiekis ant mikroadaty. Visa tai galéjo
nulemti mazus lidokaino prasiskverbimo odoje kiekius.
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ISvados

Sumodeliuotos polimeriniy pléveliy kompozicijos buvo jvertintos pagal plévelés iSvaizda,
elastinguma, trapuma ir mechanines savybes ir tolimesniems tyrimams su veikligja medziaga
buvo atrinktos 1,5 % KMC + 5 % PVA +5 % GLY, 1,5 % KMC + 5 % PVA + 10 % GLY, 10
% PEG + 5 % PVA + 5% GLY kompozicijos. Patvirtinta, jog efektyviausias pléveliy dZiovinimo
biidas yra dziovinimo spintoje, esant 40 °C temperatiirai vieng valanda, o po to plévelés
paliekamos dzitti kambario temperattiroje 23 valandas.

. Mikroadaty padengimas dviem polimerinés kompozicijos sluoksniais neapriboja praktinio jy
panaudojimo sukeliant odos pavirSiaus mechaning pazaida, o lidokaino kiekis esantis uzneStame
plévelés polimero kiekyje yra pakankamas (viename kvadratiniame centimetre 25 pg/ml) sukelti
farmakologinj poveikj.

IStyrus ir atlikus atlaidavimo tyrimus konstatuota, kad i§ 1,5 % KMC + 5 % PVA +5 % GLY
polimerinés kompozicijos yra atpalaiduojamas didziausias veikliosios medziagos kiekis (83,2 %),
todél ji buvo pasirinkta naudoti tolimesniuose veikliosios medziagos skvarbos j odg tyrimuose.

. Formuojant vaistinés medziagos pléveles ant mikroadaty, odos epidermio sluoksnyje lidokaino
neaptikta, taiau dermoje nustatytas 3,72 karto didesnis lidokaino kiekis lyginant su kontroliniu
méginiu. Tai patvirtina, kad polimerinémis kompozicijomis dengtos mikroadatos gali biiti
pritaikomos siekiant efektyvesnés vaistinés medziagos skvarbos pro oda.
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livada:
Kauno regioninio biomedicininiy tyrimu etikos komiteto posedzio. jvykusio 2016 m. liepos mén, 8 d.
(protokolo Nr. BE-10-10) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.

Mokslinio eksperimento vykdytojai jsipareigoja: (1) nedelsiant informuoti Kauno Regioninj biomedicininiy Tyrimy Etikos
komiteta apie visus nenumatytus atvejus, susijusius su studijos vvkdymu, (2) ki sausio 15 dienos — pateikti meting studijos
vykdymao apibendrinima bei, (3) per ménesj po studijos u2baigime, pateikti galuting pranefimg apie eksperimenta.

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai

M. Vardas, Pavardé Weiklos sritis | Dalyvavo posédvie
1. Prof. Romaldas Madiulaitis Kliniking farmakologija I Taip
rl Prof. Edgaras Stankeviéius Fiziologija, farmakologija taip
3, Doc. Eimantas Peifius Filosofija ne
4. Dr. Ramuné Kasperavidieng Kalbotyra taip
_5, Med. dr. Jonas Andriuikevitius Chirurgija taip
. Agne Krudinskaite o Teise faip
T, Prof. Skaidrius Miliauskas Pulmonologija, vidaus ligos _I - ne
L Med. dr. Rokas Bagdonas Chirurgija i ne
4, Eglé Vailgeliené Yisuomenes svelkata ne

Kaune regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas dirha vadovaudamasis etikos principais nustarytais hmmn.dn;:tmmq
tvrimy Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tvringjime Gerps klinikines praktikos taisyvklémis.

Kauno RBTEK pirmininkg pavaduojantis ekspertas

1 priedas. Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas
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