Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

Vietiniam vartojimui skirty polimeriniy pléveliy su
dekspantenoliu formulavimas bei skvarbos ivertinimas pro
neabliaciniu lazeriu paveikta oda ex vivo

Baigiamasis magistro projektas

Ugné Gustyté
Projekto autoré

Prof. dr. Vitalis Briedis
Vadovas

Kaunas, 2021



Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

Vietiniam vartojimui skirty polimeriniy pléveliu su
dekspantenoliu formulavimas bei skvarbos jvertinimas pro
neabliaciniu lazeriu paveiktg odg ex vivo

Baigiamasis magistro projektas

Medicininé chemija (6281CX001)

Ugné Gustyté

Projekto autore

Prof. dr. Vitalis Briedis
Vadovas

Lekt. dr. Vaida Kurapkiené

Recenzenté

Kaunas, 2021



Ktu

1922
Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly fakultetas
Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

Ugne Gustyte

Vietiniam vartojimui skirty polimeriniy pléveliy su
dekspantenoliu formulavimas bei skvarbos ivertinimas pro
neabliaciniu lazeriu paveikta oda ex vivo

Akademinio sgziningumo deklaracija

Patvirtinu, kad:

1. baigiamajj projekta parengiau savarankiskai ir saZiningai, nepaZeisdama kity asmeny autoriaus ar
kity teisiy, laikydamasi Lietuvos Respublikos autoriy teisiy ir gretutiniy teisiy jstatymo nuostaty,
Kauno technologijos universiteto ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto teisés akty,
reglamentuojanciy akademing etika, intelektinés nuosavybés teises, jy valdyma ir perdavima;

2. baigiamajame projekte visi pateikti duomenys ir tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti teisétai, nei
viena §io projekto dalis néra plagijuota nuo jokiy spausdintiniy ar elektroniniy Saltiniy, visos
baigiamojo projekto tekste pateiktos citatos ir nuorodos yra nurodytos literatiiros sarase;

3. jstatymy nenumatyty piniginiy sumy uz baigiamajj projekta ar jo dalis niekam nesu mokéjusi;

4. suprantu, kad i8aiSkéjus nesaZiningumo ar kity asmeny teisiy pazeidimo faktui, man bus taikomos
akademinés nuobaudos pagal Kauno technologijos universitete ir(ar) Lietuvos sveikatos moksly
universitete galiojancia tvarka ir mano studijy sutartis bus nutraukta, 0 baigiamasis projektas gali buti
pateiktas Akademinés etikos ir procediiry kontrolieriaus tarnybai dél galimo akademinés etikos
pazeidimo.

Ugnée Gustyte

Patvirtinta elektroniniu budu



Gustyté, Ugné. Vietiniam vartojimui skirty polimeriniy pléveliy su dekspantenoliu formulavimas bei
skvarbos jvertinimas pro neabliaciniu lazeriu paveiktg oda ex vivo. Baigiamasis magistro projektas /
vadovas prof. dr. Vitalis Briedis; Kauno technologijos universitetas, Cheminés technologijos
fakultetas; Lietuvos sveikatos moksly fakultetas, Farmacijos fakultetas.

Studijy kryptis ir sritis (studijy kryp¢iy grupé): chemija, fiziniai mokslai.
ReikSminiai zodziai: polimerinés plévelés, dekspantenolis.
Kaunas, 2021. 50 p.

Santrauka

Darbo tikslas: pagaminti lipnias metakrilato kopolimery pléveles su dekspantenoliu ir jvertinti jO
skvarbg ex vivo | neabliaciniu lazeriu paveikta oda.

Darbo uZdaviniai: suformuluoti ir jvertinti lipnias ir tvirtas E100 ir RL100 polimerines pléveles,
priklausomai nuo plastifikatoriaus ATBC kiekio kompozicijoje; jvertinti stabilumg bei organinio
tirpiklio, acetono, likutj suformuotose E100 ir RL100 polimeriniy pléveliy kompozicijose; nustatyti
dekspantenolio atpalaidavima i$ atrinkty E100 ir RL100 polimeriniy pléveliy; atlikti lipnumo testg su
atrinktomis E100 ir RL100 polimerinémis plévelémis; jvertinti dekspantenolio skvarbg j oda ex vivo,
priklausomai nuo neabliacinio lazerio sukelty struktiiros pokyciy.

Metodai: Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy gamyba; tirpiklio likucio kiekio nustatymas;
polimerinés plévelés stabilumo nustatymas; dekspantenolio atpalaidavimas ir spektrofotometrinis
dozés kiekio nustatymas; polimeriniy pléveliy su dekspantenoliu lipnumo tyrimas; lazerio poveikio
odos méginiams metodas; dekspantenolio skvarbos tyrimas ex vivo ir ultra-efektyviosios skyséiy
chromatografijos metodas dekspantenolio nustatymui.

Rezultatai: suformuluotos 6 skirtingos E100 ir RL100 polimeriniy pléveliy kompozicijos, kurios
pakankamai lipnios, plastiSkos, homogeniSkos ir tvirtos. I§liejus pléveles po 2 valandy tirpiklio kiekis
E100 kompozicijose sumazéjo 98,0 — 98,5 proc., 0 RL100 kompozicijose 99,0 — 99,8 proc. Nustatyta,
kad pléveles laikant kambario temperatiiroje, jos i$ aplinkos sugeria iki 0,5 proc. drégmés. | pléveles
jterpus 5 proc. dekspantenolio, nustatyta, jog po 24 h i E100 polimerinés plévelés atpalaiduojama
13,7 — 17,5 proc. jkrautos dozés. Ir atitinkamai po 24 h i§ RL100 atpalaiduojama 82,7 — 87,8 proc.
dozés, o per pirmas 2 h RL100 1:1 kompozicija atpalaiduoja ~ 50 proc. dozés. DidZiausiu lipnumu
pasizymi E100 1:0,5 polimeriné plévelé, jai atpléSti nuo zondo pavirSiaus reikalinga 1,87 N jéga.
Vertinant RL100 polimero kompozicijas, nustatyta, jog zondui atlipti nuo 1:1 plévelés reikalinga 0,5
N jéga, dvigubai didesné nei kompozicijoje su didesniu ATBC kiekiu. EX vivo tyrimo metu nustatyta,
kad E100 1:0,5 atveju dekspantenolio srautas per nepazeista odg j epidermj 1,6 ir 1,3 karto didesnis
nei atitinkamai paveikus lazeriu 65 J/cm? ir 195 J/cm?, o srautas j derma 1,6 ir 2,0 karto didesnis.
RL100 1:1 atveju srautas per nepazeista odg j epidermj 2,8 ir 2,9 karto didesnis nei atitinkamai
paveikus lazeriu 65 J/cm? ir 195 J/cm?, o srautas j derma reik§mingai nesiskiria.

ISvados: Polimeriniy pléveliy plastiSkuma, lipnumga ir tvirtumg lemia plastifikatorius ATBC, keiciant
ATBC santykinj kiekj kompozicijoje, galima iSgauti norimas savybes; Polimerinés plévelés dzitivimo
proceso mety garuoja tirpiklis, acetonas, o po 24 h jo likutis tampa nykstamai maZzas, Gauta
polimeriné plévelé, kuri néra linkusi absorbuoti drégmg i$ aplinkos; nustatyta, kad RL100 polimeriné
plévele su dekspantenoliu pasizymi geresniu atpalaidavimu nei E100, dél savo struktiiroje esanciy
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ketvirtiniy amonio grupiy; pastebéta, jog E100 polimerinés plévelés atveju geresnj lipnumg lemia
didesnis plastifikatoriaus ATBC kiekis, priesingai nei RL100 polimerinés plévelés atveju; rezultatai
parodé, kad Nd:YAG lazerio poveikis odai, lemia mazesnj dekspantenolio srautg tyrimuose ex vivo.
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Summary

The aim of work: to design and prepare self-adhesive films for topical delivery of dexpanthenol and
evaluate in vitro release profiles and ex vivo permeation through non-ablative laser pretreated skin.

Main tasks: to select adhesive and firm E100 and RL100 polymer films depending on the amount of
plasticizer ATBC in the composition; to evaluate the stability and residue of the organic solvent,
acetone, in the formed E100 and RL100 polymer film compositions; to evaluate the in vitro release
of dexpanthenol from selected E100 and RL100 polymer films; to perform an adhesion test with
selected E100 and RL100 polymer films; to evaluate the permeation of dexpanthenol ex vivo,
depending on the structural changes induced by the non-ablative laser.

Methods: production of experimental polymeric films; quantification of the residual solvent; stability
assessment of polymer films; in vitro release of dexpanthenol and spectrophotometric dose
determination; adhesion testing of polymer films loaded with dexpanthenol; laser exposure method
for skin samples; ex vivo permeation study of dexpanthenol and ultra-high performance liquid
chromatography method for the quantification of dexpanthenol.

Results: 6 different polymer film compositions of E100 and RL100 were formed, which were
sufficiently adhesive, flexible, homogeneous and firm. 2 hours after films preparation, the amount of
solvent in the E100 compositions decreased by 98.0-98.5%, and in the RL100 compositions by 99.0—
99.8%. It was found that when stored at room temperature (22-23 ° C), the films absorb 0.5% moisture
from the enviroment. Films loaded with 5% of dexpanthenol, reported that after 24 h 13.7 - 17.5
percent of API were released in vitro from the E100 polymer film, and after 24 h 82.7 - 87.8 percent
of API were released from the RL100. During the first 2 h, the RL100 1:1 composition releases 50%
of initial dose in vitro. E100 1:0.5 polymer film has the highest adhesion and requires a force of 1.87
N to peel off the surface of the probe. When evaluating RL100 polymer compositions, it was found
that a force of 0.5 N was required to detach the probe from the 1:1 film, twice as high as in the
composition with a higher amount of ATBC. In an ex vivo study, the flux of dexpanthenol through
the intact skin into the epidermis was 1.6 and 1.3 fold higher than at 65 J/ cm? and 195 J / cm? fluence,
respectively from the E100 1:0.5 polymer film, and the flux to the dermis 6 and 2.0 times higher. In
the case of RL100 1:1, the flow through intact skin to the epidermis was 2.8 and 2.9 times higher than
with laser exposure at 65 J / cm? and 195 J / cm?, respectively, and the flow into the dermis did not
differ significantly.

Conclusions: The flexibility, adhesivness and firmness of polymeric films are ensured by the
plasticizer ATBC, by changing the relative amount of ATBC in the composition, the desired
properties can be obtained; During the the drying process of the polymer film, the solvent, acetone
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evaporates, and after 24 hours. its balance becomes vanishingly small; A relatively stable polymeric
film was obtained which did not tend to absorb moisture from the environment; RL100 polymer film
with dexpanthenol was found to have better in vitro release than E100 due to the quaternary
ammonium groups in its structure; it was observed that in the case of E100 polymer film better
adhesion is due to the higher amount of plasticizer ATBC, in contrast to RL100 polymer film; the
effect of the Nd: YAG laser on the skin is thought to lead to lower flux of dexpanthenol ex vivo.
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Santrumpy sgrasas
ATBC — acetiltributilcitratas
E100 — butilintas metakrilato kopolimeras
Er:-YAG — erbiu legiruoto, itrio aliuminio granato pagrindo lazeris
Er:YSGG — erbiu legiruoto, itrio skandzio galio granato pagrindo lazeris
Nd:YAG — neodimiu legiruoto, itrio aliuminio granato pagrindo lazeris

RL100 — amonio metakrilato kopolimeras (A tipo)



Ivadas

Vis dazniau estetinés chirurgijos procediiroms atlikti naudojamos minimaliai invazinés priemongs,
keliancios mazesnj diskomfortg ar skausma pacientui. Butent Nd: Y AG neabliacinis 1064 nm bangos
ilgio lazeris, nesukelia visiSko ar dalinio epidermio paSalinimo, o veikia selektyvios fototermolizés
principu. Veikiami minkStuosiuose audiniuose esantys taikiniai — chromoforai, t. y. lazerio Sviesa
sugeria epidermyje ir dermoje esantys melaninas ar hemoglobinas [1]. Nd:YAG lazerio indikacijos
apima ilgalaikj ar vienkartinj plauky Salinimg, pseudofolliculitis barbae gydyma, gerybiniy
kraujagysliy pazeidimy — kre$¢jimo ir hemostazés gydymag, raudonos pigmentacijos mazinimg
hipertrofiniuose randuose ir rauksliy panaikinimg akiy voky srityje bei karpy Salinimg. Nors $io tipo
lazeris i§ kity i8siskiria audinius vésinancia funkcija, proceso metu yra neiSvengiama uzdegiminé
reakcija dél temperatiros pokyc¢iy, vykstanti gilesniuose sluoksniuose, konkreciau dermoje.

Dekspantenolis yra universalus junginys, naudojamas raginio sluoksnio morfologijos ir odos
dekspantenolis skatina zaizdy, nudegimy ir jtrikimy spartesnj gyjimag bei drékina oda, slopina
uzdegimg. Todél yra tinkamas naudoti, kaip veiklioji ar drékinanti medziaga, jvairiuose preparatuose
[2]. Parinkus tinkamg neSiklj, dekspantenolis lengvai jsiskverbia j odg ir lastelése esanéiy fermenty
pagalba oksiduojasi j pantoteno riigstj, kofermento A (CoA) sudedamaja dalj, kuri ypac svarbi
angliavandeniy, lipidy ir aminortig$¢iy apykaitoje. Taip pat, pantoteno riigstis yra biitina, normaliai
epitelio funkcijai palaikyti [3].

Vis dazniau transderminés plévelés, kuriy matricoje disperguojama ar istirpinama vaistiné medziaga,
tampa alternatyva esamoms klasikinéms dozavimo formoms — geliams, kremams, tepalams ar
pleistrams. Manipuliuojant plévelés pagrindu ir pagalbinémis medziagomis galima suformuluoti tiek
ilgalaikés, tiek kontroliuojamos pernasos sistemas [4]. Paprastai tokia vaisto forma naudojama
transderminiam steroidiniy hormony, analgetiky, vietinés anestezijos ir vémima slopinanciy vaisty
vartojimui, siekiant sisteminio poveikio [5]. Transderminiuose preparatuose jkrauty veikliyjy
medziagy biologiniam prieinamumui jtaka daro keli veiksniai, tokie kaip: molekulés dydis,
poliskumas, vaisto pH, odos hidratacijos buklé bei vaisto metabolizmas per oda [6]. Fiziologiniai
veiksniai taip pat turi poveikj vaistinés medziagos skvarbai. Poveikio stiprumas ir tikslumas
priklausys nuo veikiamo odos regiono, raginio sluoksnio pobudzio, odos storio ir plauky folikuly
skaiciaus [7].

Galimybé¢ pasirinkti transderming polimering lipnia plévele su dekspantenoliu po estetinés chirurgijos
procediiros pacientui suteikty komforto pojiitj. Tokig plévelg patogu naudoti, dozuoti, ji neutralios
kosmetinés iSvaizdos, taip pat nesukeliamas stiprus skausmas lupimo metu, lyginant su pleistro
formos pernasos sistemomis [8].

Darbo tikslas — pagaminti lipnias metakrilato kopolimery pléveles su dekspantenoliu ir jvertinti jy
skvarbg ex vivo j neabliaciniu lazeriu paveikta oda.

UZzdaviniai:
1. suformuluoti ir atrinkti lipnias ir tvirtas E100 ir RL100 polimerines pléveles, priklausomai

nuo plastifikatoriaus ATBC kiekio kompozicijoje;

2. jvertinti stabilumg bei organinio tirpiklio, acetono, likutj suformuotose E100 ir RL100
polimerniy pléveliy kompozicijose;
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. nustatyti dekspantenolio atpalaidavimg j vandening terpg i$ atrinkty E100 ir RL100
polimeriniy pléveliy;

. atlikti lipnumo testg su atrinktomis E100 ir RL100 polimerinémis plévelémis;

. jvertinti dekspantenolio skvarbg j odg ex vivo, priklausomai nuo neabliacinio lazerio sukelty
struktiiros poky¢iy.
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Oda kaip biologinis barjeras
1.1.1. Odos sandara ir funkcijos

Oda yra didziausig plota uzimantis organas zmogaus organizme, apie 1,8 m?2 Tai nevienalytis,
daugiasluoksnis audinys, susidedantis i§ jvairiy baltyminés ir riebalinés kilmés komponenty.
Nagrinéjant odos fiziologija, i$skirtos pagrindinés jos funkcijos: oda uztikrina neaktyvios vitamino D
formos sinteze, atliecka organizmo termoreguliacijos funkcija, atsakinga uz jutimus bei sekrecijg
[9].Taciau pagrindiné yra barjeriné funkcija. Iprastai ant odos pavirSiaus aptinkami jvairiausi
mikroorganizmai, kuriy prasiskverbimas per sveikos odos sluoksnius nejmanomas [10]. Taip pat oda
saugo nuo zalingo UV spinduliuotés poveikio bei neleidzia vandeniui nekontroliuojamai garuoti i§
organizmo.

Paprastai oda sudaryta i$ trijy pagrindiniy strukttiriniy daliy: epidermio, dermos ir poodinio audinio
— hipodermio [10]. ] oda papildomai yra jsiterpusios kitos svarbios struktiiros, kaip plauky folikulai,
riebalinés ir prakaito liaukos. Svarby vaidmenj atlicka kolagenas, kraujagyslés bei nervinés skaidulos.
Kas 10-15 dieny vyksta normali epidermio regeneracija, SeSiakampio ar penkiakampio formos odos
lastelés — korneocitai, praradusios ry§j su $alia esanéiomis ,,gyvomis‘ epidermio Igstelémis, savaime
pleiskanoja ir taip oda regeneruojasi [9, 10].

1.1.2. Epidermis ir jo iSorinis sluoksnis stratum corneum

Epidermis yra gyvybingas audinys, ji sudaro 5 sluoksniai (1 pav.). Biitent virSutine epidermio dalj
sudaro stratum corneum, dar kitaip vadinamas raginis sluoksnis. Raginio sluoksnio lastelés
vadinamos korneocitais. Tai tankios, funkciSskai negyvos, neturinfios branduolio ir uZzpildytos
keratinu lgstelés. Raginio sluoksnio iSdéstymas yra analogiSkas ,,plyty-skiedinio® modeliui,
atitinkamai korneocitai prilyginami pagrinda sudaranciai matricai, o tarplasteliniai lipidai —
korneocitus jungianciai medziagai [9]. Korneocitas yra apsuptas keliais lipidy sluoksniais.
Tarplastelinai lipidai paprastai yra sudaryti i§ keramidy, cholesterolio bei riebaly rtigs¢iy misinio [10].

Raginiame sluoksnyje nustatoma apie 10-30 korneocity sluoksniy, o sausasis jo storis siekia 8-20 pm.
Vos sudrékinus raginj sluoksnj, jis keicia savo matmenis — gali Zenkliai brinkti, jo storis padidéja iki
40 pm. Biitent odos hidratacija yra vienas i§ budy, kaip padidinti ant odos vartojamy vaistiniy
medziagy absorbcijg [11].
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Raginis sluoksnis
15-20 pm T

Gyvybingas epidermis Langerhans'o lastelé

130-180 um
Nervas
Derma Dendritiné lastelé
2000 pm

+ Kraujagyslé
« Limfiné kraujagyslé

—F Prakaito liauka

/ Plauky folikulas/riebaliné

Poodinis riebalinis
audinys

liauka

1 pav. Pagrindiniai odos sluoksniai [12]

Atsizvelgiant | raginio sluoksnio barjerines savybes ir atsparumg vandeniui, jis tampa pagrindiniu
Kriterijumi, ribojanciu vaisty absorbcijg per oda. Mokslinéje spaudoje kasmet paskelbiama naujy
straipsniy, patvirtinan¢iy, jog stratum corneum sluoksnio paSalinimas nuo odos pavirSiaus,
reikSmingai padidina odos pralaidumg. Atliekami tyrimai parenkant skirtingus cheminius ar fizinius
faktorius, norint pasalinti tik raginj ar net visg epidermio sluoksnj. Pastaruoju atveju odos atsistatymas
tampa ilgesnis ir skausmingesnis procesas, atsiranda infekcijy rizika. Svarbu paminéti, jog vaistinés
medziagos prasiskverbimas pro odg néra paprastas procesas, galimi ir alternatyvis keliai, pavyzdziui,
vaisto pernasa per plauky folikulus ir prakaito liaukas. Siuo biidu lengviau prasiskverbia jkrautos
molekulés ir didesni poliniai junginiai, pavyzdziui, vaistai, kuriy pagrindg sudaro peptidai [11].
Taciau plauky folikulai ar prakaito liaukos sudaro tik apie 0,1 proc. viso zmogaus odos pavirSiaus,
todel Sis aspektas nagrinéjamas reciau.

1.1.3. Vaistiniy medziagy absorbcija

Dazniausiai ant odos vartojamos vietinés arba transderminés vaisto formos. Pasirinkus tokj biida
tiksling vieta, dar kitaip vadinamg taikiniu, veiklioji medziaga pasiekia lengviau ir grei¢iau,
1Svengiama nepageidaujamy sisteminiy Salutiniy poveikiy. Taip pat vaista naudojant lokaliai galima
pasiekti prailginto veikimo trukme. Kai vaistas vartojamas per os yra modifikuojamas priessisteminio
metabolizmo ir stebimas trumpesnis pusinis periodas [13]. Vaistas pavartotas lokaliai ant odos
skverbiasi per kelis epidermio sluoksnius, kol galiausiai patenka j sistemin¢ kraujotaka. Dazniausios
lokaliy vaisty indikacijos yra aknés ir uzdegiminiy ligy gydymas: dermatito, eritematinés vilkligeés
[13].

Taciau reikia nepamirsti, jog dalis ant odos ar gleivinés vartojamy vaistiniy medziagy skirtos vietinei
anestezijai sukelti ar skausmui mal$inti. Tuomet sisteminis poveikis yra nepageidaujamas, o norima
paveikti nervines skaidulas ir taip stabdyti skausmo ar kito signalo sklidimg j centring nervy sistema.
veikliosios medziagos koncentracija plazmoje [14]. Vaisto absorbcija ir pasiskirstymas skiriamas j
smulkesnius etapus: a) vaisto iStirpimg ir atsipalaidavimg 1§ kompozicijos; b) vaisto patekimg ]
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stratum corneum; c) vaisty difuzijg per stratum corneum, daugiausia tarplasteliniais lipidais d) vaisto
peréjima 1§ stratum corneum j gyvybingus epidermio sluoksnius; e) difuzija i derma; f) bei vaisto
absorbcija j kapiliarus, pasiekiant sistemine kraujotaka [15]. Norint vaisting medziaga vartoti lokaliai
bitina atsizvelgti i daugelj charakteristiky, jskaitant fizikochemines veikliosios medziagos savybes
bei kokiomis savybémis pasizymi galutiné formuluoté su pagalbinéms medziagomis. Idealus atvejis
biity: maza molekuliné masé (<600 Da) [16]; geras tirpumas tick vandeningje, tiek riebalinéje fazése,
norint pasiekti auksSta koncentracijos gradienta; padidéjes, bet subalansuotas pasiskirstymo
koeficientas, nes labai dideli pasiskirstymo koeficientai gali slopinti vaisto klirensg i§ odos ir skatinti
kaupimasi audiniuose, o tai lems $alutinius poveikius [13]. Vaisto absorbcijai per oda pagerinti galima
taikyti cheminius, jonoforezés, raginio sluoksnio nupléSimo pleistru, ultragarso, mikronesikliy,
elektroporacijos ir termoabliacijos metodus [17,18].

Manoma, kad iSankstiné odos modifikacija frakciniu lazeriu pagerina transderminj vaisty tiekima.
Publikacijose apzvelgiami tiek in vitro, tiek in vivo modeliai, patvirtinantys teigiamg poveikj [19, 20].
Tyrimuose nagrinéjamas tiek dujiniy, tiek kieto kiino lazeriy poveikis, jie tarpusavyje skiriasi bangos
ilgiu ir energija, tenkanc¢ia pavirSiaus plotui. Vyrauja metodas, kai abliacija vyksta ne ant viso
pavir$iaus, o sukuriamos mikroskopinés abliacinés zonos (MAZ). Siuo atveju absorbcija taip pat
pageréja ir epidermio atsistatymas vyksta greiciau, nei atliekant pilng pavir$iaus abliacija [21].

1.1.4. Lazerio spinduliuotés ir odos saveikos principai

Lazeriai odos atjauninimui naudojami jau nuo 1980-yjy mety. Odos senéjimui gydyti ir su ja
susijusioms procediroms atlikti buvo naudojami skirtingy bangos ilgiy lazeriai, sukeliantys
atitinkama poveikj. Vienas i§ odos atjauninimo budy yra didelés energijos impulsy sukeliamas
virSutinio odos sluoksnio visiskas paSalinimas. Taciau po tokiy procediiry audiniai atsinaujina zaizdy
gijimo principu, tai uzima daug laiko, todél pamazu medicininéje praktikoje imta naudoti mazesnio
galingumo lazeriai, kurie puikiai pritaikomi medicinoje. Paprasti abliaciniai ar frakciniai lazeriai
naudojami odai atjauninti ir atnaujinti esant gilioms veido rauks§léms ar pigmentacijai [22. 23]. Kali
tuo tarpu neabliaciniai lazeriai prasiskverbia j dermg ir Sildo jg nepaZeisdami epidermio. Tokio tipo
lazeriai denatiiruoja dermos baltymus, pavyzdziui, kolagena, ir stimuliuoja jo sintez¢ . O dazniausi
naudojami abliaciniai lazeriai, pasizymi didele jvairove: CO2 lazeris, erbiu legiruotas itrio aliuminio
granato lazeris (Er: YAG) ir erbiu legiruoto itrio skandzio galio granato (Er:YSGG) pagrindu sukurtas
lazeris. Jy veikimo principas remiasi selektyviu kaitinimu, kai lazerio Sviesa yra sugeriama ir taip
sukuriama $iluma. Esmé - kontroliuojamas lokalizacijos laikas, kuris dél parinktos impulso trukmeés
yra mazesnis uz audinio $iluminio atpalaidavimo laikg [23].

Riboto vietiskai vartojamy vaisty asortimento problema dél prastos absorbcijos per virSutinius 0dos
sluoksius - stratum corneum ir epidermj, sprendziama parenkant alternatyvias vaistiniy medziagy
formas. Lazeriai yra vienas i§ fiziniy budy jveikti §j barjera, taciau bitina atlikti daugiau tyrimy,
parenkant skirtingus parametrus, kad zala nepersverty naudos. Abliacinis lazeris gali tiksliai ir
kontroliuojamu buidu pasalinti stratum corneum [24]. Norint pagerinti vaisto absorbcija ir tuo paciu
metu uZtikrinti sauguma, reikalinga gana zema energija [25]. Zymiai naujesnis metodas - frakcine
abliacija, kurio tikslas pagerinti vaisty jsiskverbima, bet tuo paciu metu palengvinti stratum corneum
ir epidermio atsistatyma [26, 27]. Sio lazerio principas remiasi sukuriamomis mikroskopininémis
abliacijos zonomis (MAZ), kuriy uzimamas plotas palyginus su nepaZeistu audiniu yra gana mazas.
Todél pakartotinés procediiros gali biiti atlieckamos jau po 12-24 valandy [11]. Vietiniu btdu
vartojamy vaisty prasiskverbimas per oda priklauso nuo daugelio veiksniy, jskaitant atsipalaidavima

14



1§ vaisto formuluotés (nesikliy), klirenso odoje ir vaisty fizikocheminiy savybiy. Biitent nesikliy
sudéties optimizavimas yra svarbus parametras. Paprastai atliekant vaisto absorbcijos per oda tyrimus
lazeriu, koncentruojamasi j lazerio veikimo parametrus, tac¢iau pasigendama tyrimy, kuriuose bty
lyginamas skirtingy nesikliy, kaip kintamyjy, poveikis.

1.1.5. Lipofiliniy ir hidrofiliniy molekuliy absorbcija veikiant skirtingais lazeriais

Vaisto molekulés skvarba per epidermj priklauso nuo jos pasiskirstymo koeficiento. VirSutis
sluoksnis, stratum corneum, yra lipofilinis, prieSingai nei epidermis, kuris pasizymi labiau
hidrofilinémis savybémis. Kaip pavyzdj galima nagrinéti imikvodolo ir 5-aminolevulino rtigsties
(ALA) skvarbos per oda skirtumus. Imikvodolas, kuris yra vidutinio lipofiliskumo molekulé,
pritaikomas gydant keratoze, Bowen‘o liga ar odos karcinomas [28]. Kaip alternatyva naudojama
labiau hidrofilinémis savybémis pasizyminti medziaga 5-aminolevulino rigstis (ALA), kuri skiriama
Bowen‘o ligai ir odos véziui gydyti [29]. Bitent lazeriné abliacija gali biiti idealus budas padidinti
imikvodolo absorbcija, tuo paciu metu sumazinant veikliosios medziagos doz¢ ir Salutinj poveikj.
Kaip neSikliai gali buti naudojami hidrofiliniai tirpikliai: polietilenglikolis, propilenglikolis arba
lipidy nanodalelés. Paprastai tyrimai atlickami in vitro naudojant Franz‘o lgsteliy difuzijos modelj,
o norint vizualizuoti vaisto molekuliy pasiskirstymg po modifikacijos lazeriu, naudojama
konfokalinio lazerinio skenavimo mikroskopija (2 pav.).

A B

2 pav. Konfokalinio lazerinio skenavimo mikroskopija (CLSM) A: nepazeista oda, be vaistinés medZziagos;
B: Oda su ant pavir$iaus esanéiu fluoresceino izotiocianatu; C: Oda paveikta Er:YAG lazeriu (2940 nm; 3

Jlcm? keturis kartus) su fluoresceino izotiocianatu [11]

Pilnai pavirSiaus abliacijai naudojamas Er:Y AG lazeris, kurio bangos ilgis lygus 2940 nm, pasirinkta
momentinio impulso trukmé 100 ps, o abliacijos plotas lygus 1,5 x 1,5 cm?, maksimali energija
impulso metu tenkanti pavirsiaus plotui lygi 2,5/5 J/cm?, isgaunamas abliacijos zony gylis atitinkamai
lygus 10/20 um. Frakcinei abliacijai pasirinktas CO lazeris, kai impulso trukmé lygi 60/80 us,
momentiné energija 2/4 mJ, mikroskopiniy abliacijos zony diametras lygus 120 pm, bendras plotas
1,2 x 1,2 cm?. Biitent atlickant frakcing abliacija viename kvadratiniame centimetre suformuojama
400 MAZ, tai sudaro apie 7,3% bendro paveikto ploto [14]. Varijuojant parametrais galima pasieki
skirtingag mikroskopiniy abliacijos zony gylj ir skaiciy.

Kalabant apie Franz‘o difuzijos celiy model;j reikia aptarti patj eksperimento vykdymo principg bei
sistemos charakteristikas. Jg sudaro donoro ir akceptoriaus dalys. IS pradziy oda paveikiama bet kurio
tipo lazeriu ir nedelsiant patalpinama j sistemg. Odos méginio Stratum corneum pusé nukreipiama |
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donoro segmentg ir padengiama apie 0,5 ml vaisto formuluotés. Akceptoriaus terpés gali biti jvairios
priklausomai nuo vaistinés medZziagos tirpumo, ir palaikoma 37°C sistemos temperattra. Vykdant
procesg pasirinktais laiko intervalais imami meéginiai 1§ akceptorinés terpés, po 300 pl, ir gragzinamas
identiSkas etanolinio buferio kiekis. O paimtas receptoriaus méginys kokybiskai ir kiekybiskai
analizuojamas efektyviaja skysc¢iy chromatografija (HPLC) [14].

Norint jvertinti odos kaip barjero funkcija nagrinéjamas transepiderminis vandens nuostolis (TEWL),
kuris apibréziamas kaip vandens kiekis, kuris pasyviai iSgaruoja per oda j aplinka dél vandens gary
slégio gradiento susidarymo prieSingose odos pusése. Vidutineé TEWL verté Zmogaus organizme
prilyginama 300—400 ml/dieng. Atliekant §iuos matavimus reikéty nepamirsti atsizvelgti j aplinkos
veiksnius, matavimy tikslumui jtakos gali turéti tokie aplinkos veiksniai, kaip drégmé, temperatiira,
ventiliacija. Todél labai svarbu, kad Sie matavimai buity atlickami standartinémis sglygomis [22]. Jei
aplinkoje didelé drégmé, vandens gary slégio gradientas sumazéja, todél pastebimi maZesni nuostoliai
ir atvirksc¢iai. TEWL rodiklis taip pat priklauso nuo stratum corneum lasteliy ragenocity dydzio, jei
lastelés mazesnés, nuostoliai iSaugs [24]. TEWL taip pat yra odos dirginimo rodiklis ir yra placiai
naudojamas analizuojant jvairiy produkty dirginimo potenciala. Sio parametro dydj taip pat galima
vertinti  Franz‘o difuziniy celiy modeliu. Eksperimentas atliekamas 32°C temperatiiroje,
laboratorijoje privalu iSlaikyti nekintancig drégme ir temperattirg - 26°C temperatiirg ir 55% drégme
[25].

1.1.6. Molekulés dydZio jtaka tiekiant vaista per odg lazeriu

Galima jvertinti ir vaistinés molekulés dydj, siekiant geresnio prasiskverbimo pro oda. Pavyzdziui,
bleomicinas pasizymi antiproliferaciniu poveikiu, todél skirtas naudoti odos onkologinéms ligoms
gydyti. Tokiai indikacijai vaistg biity patogu vartoti lokaliai, tac¢iau tokj biida riboja didelé¢ molekuline
masé (1415 Da). Bandyta kiekybiskai jvertinti Sios vaistinés medziagos prasiskverbimg per odos
barjerg ir vizualizuoti biologinj pasiskirstyma po to, kai oda paveikta abliaciniu frakciniu lazeriu
(AFL). I8 pradziy, kaip ir pries tai aptartame tyrime, oda veikiama frakciniu abliaciniu lazeriu, kurio
bangos ilgis lygus 10600 nm, abliacijos zony tankis lygus 5%, panaudota 5, 20 arba 80 mJ energija.
Pradzioje oda paruoSiama tyrimui, po eutanazijos pasalinami plaukai ir poodiniai riebalai, laikoma -
80°C temperattroje, maksimali laikymo trukmé iki vieno ménesio. Prie§ pradedant tyrimg odos
meéginys atSildomas iki kambario temperatiiros. IS karto paveikus méginj lazerio spinduliais, jis
patalpinamas j Franz‘o lasteliy sistemg, stratum corneum nukreipus i donoro puse. Odos méginio
plotas parenkamas pagal modelio iSmatavimus. Receptoriaus skyrius uzpildomas 5,5-5,8 ml fosfato
buferiniu tirpalu, kurio pH lygus 7,4, eksperimentas atlickamas 37°C temperatiiroje. Bleomicino
sulfato koncentracija parinkta 750 pl/ml ir 7,06 mg/ml. Nustatytais laiko intervalais paimamas
akceptoriaus terpés méginys, o pabaigoje ir donoro méginys. Norint tirti paveikta odos méginj, vaistas
ekstrahuojamas 18 kriosekcijy 2 valandas, su 1 ml fosfato buferiu. Visi méginiai nusodinami su 500
ul, 2% ZnSO4 x TH20 25% metanolyje, centrifuguojant 5 minutes, 4°C temperatiiroje, rezultatai
gaunami analizuojant supernatantg. Pabaigoje atliekama efektyvioji skys¢iy chromatografija HPLC.
Biitina pastebéti, jog dazniausiai vaistinés medziagos kiekis iSmatuotas tiriant biopsijos kriosekcijas
imant 1§ skirtingy gyliy, pavyzdziui: 100, 500 ir 1500 um. Norint jvertinti biologinj pasiskirstyma
pasitelkiamas matricinés lazerinés desorbcijos / jonizacijos masés spektrometrijos vaizdavimas
(MALDI-MSI) [26]. Toks vaizdavimas patvirtina teorija, jog naudojant skirtingg energija susidaro
skirtingo gylio mikroabliacinés zonos, pastebétas didesnis bleomicino biologinis pasiskirstymas
aplink MAZ ir patekimas j aplinkinius audinius (3 pav.) [26].
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3 pav. MALDI-MSI vaizdavmas: vertikali odos kriosekcija po 24 val. veikimo, didelés bleomicino

koncentracijos kanaluose (geltona spalva) [26]

1.1.7. Odos barjerinés funkcijos tyrimas in vivo

Norint atlikti tokio pobiidzio tyrimus in vivo, odos barjera peréjusios vaistinés medziagos
koncentracija matuojama kraujo serumo méginiuose. Nagrin¢jant lidokaino pavyzdj galima pastebéti,
jog lidokainas turi zinomg farmakokinetinj profilj, o kraujo serume galima jvertinti vieno i$
pagrindiniy metabolity, monoetilglicinksilidido koncentracijg. Tokiam tyrimui naudojamas klasikinis
Er:YAG lazeris, kurio bangos ilgis lygus 2940 nm. Pasirinkus atitinkamg energija pasiektas
skirtingas kanaly gylis: nuo 500 um gylio, naudojant 125 J/cm? energija, iki 25 um gylio - 12,5 J/cm?
energija, esant 22% tankiui, bendrai veikint 1 cm? plota. I§ karto po poveikio lazeriu ant odos
pavirSiaus paskirstoma vaistiné medziaga ir laikoma 60 minuciy. Kraujo méginiai imti jvairiais
intervalais: 0, 60 (pasalinus tvarstj), 90, 120, 180 ir 240 minuciy po aplikacijos. Kraujo méginiai buvo
nedelsiant centrifuguojami (3000 aps/min i§ viso 10 minuéiy, 4°C temperatiiroje) ir laikomi —80 ° C
temperatiiroje iki analizés [28].

1.1.8. Nd:YAG lazerio apZvalga

Nd:YAG 1064 nm bangos ilgio lazeris naudojamas bendrosios ir plastinés chirurgijos bei
dermatologijos srityse. Keiciant srauto energijg, impulso trukme, daznj bei spinduolio diametrg
galima tinkamai paruoSti prietaisa norimai procediirai atlikti. Poveikio metu sukeliama,
minkStuosiuose audiniuose esanciy chromofory, fototermolizé [30].

Nd: YAG lazerio bangos ilgis (1064 nm) patenka j artimajj elektromagnetinio spektro infraraudonyjy
spinduliy sritj. Sis bangos ilgis Zmogaus akimi nematomas, todél pridedamas Zemos galios matomas,
nukreipiamas spindulys, kurio bangos ilgis 615 nm. 1064 nm Nd: YAG lazerio Sviesg sugeria
melaninas, taip pat ir hemoglobinas, esantys tiksliniuose audiniuose [30].

Lazeris gali dirbti dviem reZimais: nepertraukiamu ir pulsuojanciu dar kitaip vadinamu Q-switched.
Pastarojo reZimo trumpesnis nanosekundziy impulsas sugeneruoja didesne energija nei
nepertraukiamo rezimo lazeris [31].
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Praktikoje lazeris naudojamas plauky folikulams Salinti, veido ar kojy kraujagysléms gydyti ar
karpoms naikinti. Reciau atliekama procediira, lyginant su abliaciniais lazeriais, kai Nd:YAG lazeriu
sickiama atjauninti ar atnaujinti oda neabliaciniu biidu. Konkretus poveikis odai priklauso nuo
pasirinkty parametry ir jy tarpusavio derinimo. Galima pritaikyti 3-300 J/cm?2 intervalo energija,
parinkus nuo 0,1 iki 300 ms impulso trukme¢ ir iki 10 Hz daznj. Nuo spinduolio plocio priklauso
fototermolize veikiamas plotas, todél skiriasi sukeltas pazaidos laipsnis. Galimos 3,25; 5; 7 ir 10 mm
diametro spinduolio pasirinktys [32].

Gydant kraujagysliy pazeidimus, kraujo temperatiira tikslin¢je srityje padidéja iki tokio lygio, kuris
sukelia kres¢jima, nepazeidziant epidermio ar jj supanciy audiniy. Kadangi 1064 nm lazerio energija
absorbuoja melaninas ir hemaglobinas esantys epidermyje, papildomai j antgalj integruota auSinimo
funkcija padeda temperatiiros kilimui epidermyje sumazinti. Taip iSvengiama nepageidaujamo
poveikio, pacientui sukeliamas mazesnis diskomfortas ar skausmas [31].

1.1.9. Er:YSGG lazerio apZvalga

Paprastai renkantis kieto kiino lazerius galima prie to paties prietaiso jungti skirtingas rankines dalis,
nuo to priklausys bangos ilgis ir lazerio pobiuidis. Kalbant apie erbio: itrio skandzio galio granato tipo
lazerj (Er:YSGG), kurio bangos ilgis lygus 2790 nm, jis sukuria elektromagnetinio spektro vidutinj
infraraudongjj spindulj, kuris plika akimi nematomas. Biitent tokio bangos ilgio sukelta magnetinj
rezonansg sugeria vandens molekulés ir odoje esantys audiniai, todél jis puikiai tinka epidermio
sluoksnio jkaitinimui ir pasalinimui [29]. Kadangi Sis bangos ilgis yra nematomas akimi, bet norima
tiksliai ir kokybiskai atlikti odos pakitimus, pridedamas papildomas Sviesos diodas, sukuriantis
raudonos spalvos spindulj (650 nm), kuris iSsklaidomas pagal pasirinktag gydymo modelj. Rankiniu
biidu gaunami tikslis rastai (4 pav.) i8déstyti atitinkamu atstumu vienas nuo kito, sudaryti i§ 300 pm
diametro démiy [33]. Forma ir tankj galima reguliuoti, parenkamas tankis, kuris atitinka procenting
mikroskopiniy abliacijos zony dalj visame skenuotame plote. Sios vertés gali biti lygios 4, 8, 12, 16
ar 32% [34].

1 pulse 2 pulses 4 pulses 6 pulses

4 pav. Pavaizduotas mikroabliacijos zony galimas iSdéstymas, atliekant skirtingg impulsy skaiciy ir keiciant

rasto padétj, naudojant CO; lazerj (10600 nm) [33]

Atliekant procediiras ant odos $iuo lazeriu biitina pazyméti galimas laikinas pasekmes ar rizikas. Gali
pasireiksti eritema ir edema, kurios paprastai iSnyksta per ménesj. Gali atsirasti hiperpigmentacija ar
hipopigmentacija, nudegimai ar pisliy susidarymas, kai kurie i§ jy gali sukelti randus. Sios
komplikacijos dazniausiai kyla dél netinkamai parinktos, per didelés impulso energijos. Po
procediiry, kurios pazeidzia odos pavirSiy, pacientai yra jautresni dirginimui ar infekcijai. Svarbu
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tinkamai diagnozuoti ir gydyti atsiradusias komplikacijas, kad biity i§vengta uzdelsto Zaizdy gijimo,
randy susidarymo ar infekcijos plitimo [34].

Kietojo kiino lazeriai yra koherentinés spinduliuotés Saltiniai naudojami jvairioms moksliniy tyrimy
ir pramonés reikméms. Tai sistemos, kuriy aktyvioji terpé susideda i$ skaidrios kietosios matricos:
kristalo, stiklo ar keramikos su optiSkai aktyviu jonu. Biitent erbio lazeriai yra sistemos, kuriose
lantanoidas Er®* sudaro aktyvyjj jona [35].

Erbio: itrio skandZzio-galio granato (Er: YSGG) lazeris turi pranaSumg prie$ kitus lazerius dél
pakankamai gero veiksmingumo ir trumpesnio odos atkiirimo laiko po procediiros [29]. Kadangi §io
lazerio bangos ilgis (2 790 nm) yra tarp Er: YAG lazerio (2 940 nm) ir CO2 lazerio (10 600 nm), jis
gerai subalansuoja epidermio sluoksnio iSgarinimg ir tolimesnj dermos sluoksnio kaitinima,
skatindamas kolageno skaiduly sinteze ir augima [36]. Impulsiniuose lazeriuose energijos tankis daro
jtaka lazerio ir audinio sgveikos pobiidziui. Galima nustatyti energijos kiekj, susidarantj su kiekvienu
impulsu ] atskirg taSka, $is kiekis matuojamas mJ, paprastai naudojamas energijos kiekis nevirsija
400 mJ. Paties impulso trukme gali biti iki 1000 ps, o pasikartojimy daznis iki 20 Hz. Taip pat galima
sumazinti ar padidinti pasikartojimy daznj: paprastai jis bina 1-2 sekundés. Bitent didesnés vertés
skirtos platesniam abliacijos zonos raStui. Galima nustatyti laiko tarpg tarp atskiry impulsy
(sekundémis). Ekrane visada matomas procediiros metu uzfiksuoty impulsy skai¢ius (angl. shot
counter) [34].

1.1.10. CO:z tipo lazerio apZvalga

Paprastai CO: tipo lazerio paskirtis medicinoje apima: frakcinj odos atnaujinima, po aknés likusiy
randy gydyma, strijy Salinima ir specifiniy karpy Salinimg [37]. CO2 lazerio spinduliuote taip pat
geriausiai sugeria vandens molekulés, kuriy odos audiniuose yra apie 80—90% [38]. Toks bangos ilgis
specifiSkai neveikia kraujagysliy, o veikia pavirSiaus abliacijos btdu. D¢l labai didelio fotony
1§sklaidymo audinyje aplinkiniams audiniams bus padaryta tik ribota Siluminé Zala. Kiekvienas
lazerio impulsas sukelia epidermio audinio i§garavimg. Bendrai apie CO2 lazerio procediiras reikia
pastebéti, kad CO2 pavirSiaus abliacija gali sukelti tam tikra pooperacinj Salutinj poveikj, pvz.:
infekcija, kraujavima, skausma, edema, eritema, pailgéjusj gijimo laikotarpj ir randus. Norint iSvengti
ar sumazinti tokj Salutinj poveikj, pacientui privalu nuosekliai prizitiréti pazeistg vieta. AtidZiai rinktis
naudojama kosmetika, nes gali pasireiksti alerginés reakcijos, islicka hiper- ar hipo-pigmentacijos
rizika. Norint sumazinti pooperacinj Salutinj poveikj, reikia grieztai sustiprinti apsauga nuo saulés
bent 6 ménesius [37].

Galimas nepertraukiamas veikimas arba veikimas impulsais. Sio lazerio bangos ilgis lygus 10600 nm,
paklaida £20 nm. Galima reguliuoti jvairius parametrus. Parenkama galia, tipiskai iki 25 W, didinant
ar mazinant kas 0,1-2 W. Pulso plotis (trukmé) paprastai gali biiti reguliuojama nuo 10 ms iki 999 ms
ir didinama ar mazinama kas 5 ms. Taip pat galima pasirinkti tarpus tarp impulsy, kurie taip pat
variuoja intervale: 10-999 ms [37]. Sis lazeris taip pat gali turéti frakcinj rezima ir sudaryti
mikroabliacijos zonas odoje, tarpusavyje iSsidésciusias tvarkingais atstumais (5 pav.) [33].
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5 pav. Pavaizduotas mikroabliacijos zony galimas idéstymas, naudojant CO; lazerj (10600 nm): Kai

atitinkamai a — tankis 1%; b- 5%; ¢ - 11%; d — 20% [33]

1.2. Dekspantenolis
1.2.1. Struktira ir funkcijos

Dekspantenolis yra stabilus alkoholinis pantoteno riigsties analogas. PrieSingai nei pantoteno riigstis,
jis yra gerai absorbuojamas per odg. ,,BepanthenTM* kaip tepalas pirma karta buvo pristatytas
mazdaug prie§ 70 mety (1944 m.). Siais laikais egzistuoja jvairiy farmaciniy formy vietiniai
dekspantenolio preparatai (kremai, lasai, geliai, losjonai, aliejai, tepalai, tirpalai ir purskalai), kurie
gali buti pritaikyti pagal individualius poreikius, skiriami pediatriniams ir suagusiems pacientams.
Dekspantenolis taip pat naudojamas kaip tirpinamoji pastilé nuo burnos ir gerklés dirginimo [3].

Dekspantenolis dar kitaip vadinamas provitaminu B5 yra pantetono riigsties alkoholio analogas.
Bitent $is vandenyje tirpus vitaminas pasizymi didesniu biologiniu aktyvumu ir stabilumu nei jo
rugstiné forma. Dél regeneruojanciy ir prieSuzdegiminiy savybiy dekspantenolis yra naudojamas
jvairiuose odos, plauky prieziliros preparatuose, kosmetinése priemonése bei multivitaminy
preparatuose. Dekspantenolis yra geltonas, klampus, higroskopinis skystis, islieka stabilus
neutraliuose tirpaluose, taciau yra greitai suskaidomas riig§tinéje ar Sarmingje terpéje [39].

Dekspantenolio struktariné formulé CoH19NO4 ir IUPAC pavadinimas (2R)-2,4-dihidroksi-N-(3-
hidroksipropil)-3,3-dimetilbutanamidas (6 pav.) [40]. Sis junginys priklauso organiniy junginiy,
zinomy kaip antriniai alkoholiai, klasei. Tai yra junginiai, turintys antring alkoholio funkcine grupe,
kurios bendra struktara yra HOC(R)(R '), kai R, R' atitinkamai alkilas ir arilas. Pantenolis yra dviejy
enantiomery - D ir L, 1§ kuriy biologiskai aktyvus yra tik D - pantenolis (dekspantenolis). Taciau abi
formos turi drékinamyjy savybiy. Pantenolis gerai tirpsta vandenyje ir alkoholyje, bet praktiskai
visiSkai netirpsta riebaluose ir lipofilinése bazése [2].

Vis délto pantoteno riigStis yra kofermento A sudedamoji dalis, kuri atlieka svarby vaidmen;
angliavandeniy, riebaly ir azoto junginiy apykaitoje (6 pav. (‘)) [40]. Panaudotas tinkamame
nesiklyje, dekspantenolis lengvai jsiskverbia j odg ir lasteléje fermenty pagalba oksiduojasi |
pantoteno ragstj [41]. Prasiskverbimo laipsnis ir absorbcijos greitis yra didesnis vanduo/aliejuje
kompozicijose. Teigiama, kad pantenolio rezorbcija virSija kity vitaminy rezorbcijg. Vietinio
vartojimo metu pantoteno rugstis koncentruojasi odoje, plauky Saknyse, plaukuose ir naguose. Jis
daznai derinamas su kitomis drékinanc¢iomis medZziagomis, pavyzdZziui, gliceroliu, kuris yra placiai
pritaikomas dermatologijoje. Papildomas poveikis yra padidéjes hidratacijos pajégumas ir ilgalaikis
preparato aktyvumas [42].
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Dekspantenolis yra universalus junginys, ypa¢ naudojamas raginio sluoksnio morfologijos ir odos
padeda zaizdy, nudegimy, jtrikimy, ragenos pazeidimo, atopinio dermatito, kontaktinio dermatito,
egzemos, odos dirginimo, psoriazés ir kt. gijimo procesui [2]. Dél Siy savybiy jis ypa¢ tinkamas
naudoti kaip vaistas ir kaip veiklioji medziaga kosmetikos preparatuose. Pastarajame jis naudojamas
ne tik dél jo drékinimo ir minkStinimo gebéjimy, bet ir Zymiai pagreitinant epidermio regeneracija,
stebint transepiderminio vandens nuostoliy (TEWL) sumazéjima [3].

OH |,
N OH
HO ~ N
O

OH .
N OH
HO% \/\H/
O O

6 pav. Dekspantenolio ir pantoteno riigsties (°) struktarinés formulés

1.2.2. Dekspantenolio farmakologija

Dekspantenolis oksiduojasi j pantoteno riigstj, kuri yra kofermento A sudedamoji dalis. Kofermentas
A katalizuoja riebaly riig8ciy ir sfingolipidy sintezg, kurie yra svarbils raginio sluoksnio lipidy
struktlirai. Taigi pantoteno riigStis yra butina epitelio fiziologinei funkcijai uztikrinti [43].
Dekspantenolis virtes pantoteno ragstimi, kuri placiai pasiskirsto kiino audiniuose, daugiausia kaip
kofermentas A ir didziausia jo koncentracija yra kepenyse, antinks¢iuose, §irdyje ir inkstuose. Si
vaisto molekulé néra linkusi ristis su plazmos baltymais. O apie 70 proc. aktyvios formos, geriamos
pantoteno ragsties, dozés nepakitusi i$siskiria su §lapimu ir apie 30 proc. su iSmatomis.

Sutrikusi odos barjeriné funkcija vaidina svarby vaidmenj esant jvairioms odos buikléms, kaip sausa,
jautri oda, seboréjinis dermatitas, atopinis dermatitas arba kontaktinis dermatitas [44]. Todél raginio
sluoksnio drékinimas ir atstatymas yra biitinos savybés, reikalingos odos prieziliros priemoneéms.
Dekspantenolis gerina odos drékinimg, kai tepamas lokaliai; toks poveikis gali biiti susijes su
dekspanthenolio higroskopinémis savybémis ir jo galimybe skatinti drégmés sulaikyma [45]. Panasu,
kad drékinamasis poveikis yra susijes su jo geb¢jimu regeneruoti epidermio barjera. Neseniai atliktas
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eksperimentinis tyrimas parodé, kad dekspantenolis padidina molekulinj lipidy ir baltymy segmenty
mobilumg raginiame sluoksnyje, taip sukuriamas drékinimo pojiitis dehidratuotomis salygomis [46].

Mechanizmai, kuriais dekspantenolis atkuria ir apsaugo odos barjero funkcijg néra iki galo isaiskinti.
Skirtingiems odos sluoksniams nuolat atsinaujinant, drékinamieji kremai sukuria aplinka, kuri skatina
fiziologinius procesus, pavyzdziui, fermenty veikima, reikalingus palaikyti ar atkurti odos barjering
funkcija. Be to, vietiSkai naudojamos medziagos gali taip pat prasiskverbia giliau j epidermj ir
trukdyti barjeriniy lipidy gamybai ir korneocity brendimui [45]. Pasiilyta teorija, kad
dekspanthenolis skatina epidermio regeneracija, sustiprinant epidermio diferenciacijg ir lipidy sinteze
[47].

Zaizdy gijimo procesas daznai skirstomas j tris fazes: uzdegimas, lasteliy proliferacija ir matricos
nusédimas (antsluoksnis). Vykstant audinio persitvarkymui padidéja pantoteno ragsties poreikis, nes
padidéja lasteliy, skirty zaizdoms uzgyti, gamyba. Todé¢l nustatyta, kad teigiamas dekspantenolio
poveikis zaizdy gijimui yra padidéjusio fibroblasty dauginimosi ir pagreitintos epitelizacijos
rezultatas; abu procesai yra svarbus gydant tiek gilias, tiek pavirSines zaizdas [48].

Odos fibroblastai turi daugialypj diferenciacijos potencialg ir vaidina pagrindinj vaidmen] atstatant
audinius, taigi ir odos Zaizdy gijimo procese. Dekspantenolio poveikis fibroblastams, pavyzdziui,
padidéjusi proliferacija, lasteliy migracija, fibroblasty prisijungimas ir kolageno sintezé patvirtina in
vitro tyrimai [49]. Nors dekspantenolio jtaka lasteliy dauginimuisi ir Zaizdy gijimui yra placiai
aprasyti, jo savybés molekuliniame lygmenyje vis dar néra iki galo aiskios.

1.3. Lazerinés terapijos rizikos

Dauguma lazeriy naudojamy terapijos tikslais gali salygoti nudegimus, randus, pigmentacijos
poky¢ius ar infekcijas [50]. Remiantis selektyviosios fototermolizés teorija, Sios komplikacijos yra
tikétinas Salutinis poveikis ir kai kuriais atvejais gali biiti panaudotos paciento naudai, pavyzdziui,
mazinant pigmentacijg. Stimuliuojant chromofora atitinkamu bangos ilgiu, jis jkaista. Siuolaikiniai
prietaisai naudoja impulso trukme, maZesne uz chromoforo $iluminio atpalaidavimo laika. Siluminio
atpalaidavimo laikas yra reikalingas daleléms atvésti iki pradinés temperatiiros. Atrankios
fototermolizés tikslas yra pakankamai suSildyti daleles, kad sunaikinty chromofora, nepaZzeidZiant
aplinkiniy audiniy, tai ne visada pavyksta [51]. Nudegimai gali atsirasti dél per ilgo impulsy periodo,
per didelés energijos 1 ploto vieneta ir netinkamo vésinimo. Siekiant iSvengti tokiy komplikacijy,
iSbandyta keletas metody: pulsuojantis spindulys su milisekundZiy veikimo diapazonu arba naudojant
ypac trumpus impulsus, turin¢ius didele galig [52].

Pirmieji lazeriai imti naudoti odos atnaujinimui buvo abliaciniai CO, arba erbio pavidalo itrio
aliuminio granato (Er: YAG) lazeriai, biitent dél didelés naudos kliniskai Salinant atrofinius randus,
ar dél UV spinduliuotés pazeistos veido odos atnaujinimui [53]. Taciau pagrindinis nepageidaujamas
poveikis buvo uzsiteses odos atsistatymas ir galimy Salutiniy poveikiy rizika, todél buvo imtasi
alternatyviy metody. Plétojant ne abliacinio tipo lazerius buvo pastebétas geresnis atsistatymas ir
tolerancija, taciau §is maziau invazinis gydymo metodas saglygojo mazesnj klinikinj veiksminguma.
Surastas tarpinis variantas atitiko naudos ir Zalos santyk], jis sudaro mikroskopines abliacijos zonas,
kuriy plotas ir gylis yra reguliuojamas pagal poreikius, mikroskopiniy zony plotas palyginus su
bendrai paveiktu odos pavirSiumi yra labai mazas, todél pasiekiamas labai greitas atsistatymas [54].
Apskritai frakciniy lazeriy naudojimas beveik neturi uzdelsty Salutiniy poveikiy.
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Eritema - i Salutiné komplikacija atsiranda vykdant odos atnaujinimo procediras frakciniu lazeriu.
Ji paprastai iSnyksta per 3—4 dienas, jeigu po 4 dieny situacija nesikeic¢ia, galima konstatuoti ilgalaike
eritema. O naudojant abliacinj lazerj ilgalaikés eritemos terminas virsija viena ménesj. Si rizika apima
1% neabliatyviy lazeriy atvejy ir daugiau kaip 12,5% pacienty, kai naudojamas abliacinis lazeris, nors
Siais atvejais eritema paprastai iSnyksta per 3 ménesius [55]. Norint i§vengti po operacinés eritemos
ar sumazinti jos intensyvumag, kartu su lazeriu naudojamas 590 nm bangos ilgio Sviesos diodas (LED)
[56]. Nustatyta, kad LED fotomoduliacija sumazina eritemg visose gydomose veido pusése per 24
valandas po procediros [57].

Atsizvelgiant ] tai, kad virusinés, bakterinés ir grybelinés infekcijos dazniausiai pasireisSkia per
pirmaja pooperacing savaite, jas biitina tinkamai identifikuoti ir gydyti, kad biity iSvengta tolesniy
komplikacijy, jskaitant uzdelsta zaizdy gijima, randy susidaryma, koinfekcija su kitais patogenais.
Herpes simplex viruso (HSV) infekcijos - dazniausiai pasitaikanc¢ios infekcijos po odos atnaujinimo
naudojant frakcinj lazerj: apie 0,3—2% atvejy [55]. PrieSingai, infekcijos daznis naudojant tradicinj
(nefrakcionuota) lazerinj gydyma yra didesnis: apie 2—7% [51]. Padidéjes skausmas, zidininé
intensyvi eritema, turéty jspéti gydytoja apie bakterinés infekcijos galimybe, kuri paprastai
pasireiskia praéjus 1 - 3 dienoms po gydymo. Nors Candida albicans sukelta odos kandidoz¢ yra reta.
Tai daZniausiai pasitaikanti grybeliné infekcija, apie kurig praneSta po frakcinio odos pavirSiaus
atnaujinimo lazeriu (paprastai 7-14 dieny po gydymo), todél jg reikia gydyti prieSgrybeliniais
vaistais, kad bty iSvengta randy susidarymo [57].

Po tradicinio nefrakcionuoto lazerio pavir§iaus atnaujinimo atsiranda trumpalaikiai spuogai ir
zaizdelés: iki 80% atvejy vystosi pirmieji, o daugiau kaip 14% - pastarieji. Esant vidutinio sunkumo
ar sunkiam spuogy paiiméjimui, rekomenduojama vartoti trumpus geriamyjy tetracikliny grupés
antibiotiky kursus [57].

Hiperpigmentacija po uzdegimo (PIH) yra daug retesn¢, kai atliekamas odos frakcinis atnaujinimas
lazeriu, nei atliekant kitas abliacines procediras, taciau ji pastebima nuo 1% iki 32% pacienty,
atsizvelgiant j naudojama sistema, taikomus parametrus ir gydomus odos fototipus [58, 59]. Pacientai,
kuriy odos fototipai yra tamsesni (Fitzpatrick skirstymas: Il — VI tipo), turi didesne
hiperpigmentacijos rizika. Apskritai, atlieckant procediiras tamsesnés odos pacientams, reikia naudoti
mazesnj tankj ir ilgesnius gydymo intervalus [60]. Hipopigmentacija yra retesné komplikacija.
Vienas uzregistruotas atvejis buvo susijes su laikina hipopigmentacija pra¢jus 15 dieny po gydymo.
Dviem pacientams po lazerio sukelty hipertrofiniy randy ant kaklo buvo pastebéta hipopigmentacija,
kuri tesesi keleta ménesiy po gydymo. Hipopigmentacija daZnai véluoja (6—12 ménesiy pooperaciniu
laikotarpiu), todél reikalingas ilgesnis paciento stebéjimo intervalas komplikacijos identifikavimui
[57].

Hipertrofinis randas yra zinoma ir reta abliacinio odos pavirSiaus atnaujinimo, naudojant COz ir Er:
YAG lazerius, komplikacija [53, 54]. Naudojant frakcinj rezima tokia komplikacija retesné. Zidininés
eritemos sritys po 4 savai¢iy gydymo yra pirmieji galimo rando formavimosi poZymiai. Ypac jautri
zona randy atsiradimui yra kaklo sritis, kur plonesné ir jautresné oda. Priezastimi gali biiti per didelio
energijos tankio naudojimas, po operacijos atsiradusi infekcija ar gydyma atliekanc¢io asmens jgtidziy
trikumas. Pacientams, kurie patyré pooperacing zaizdy infekcija, kontaktinj dermatitg yra didziausia
randy rizika. Ankstyvas hipertrofiniy randy gydymas tokiomis aplinkybémis daZnai reiskia vietiniy
kortikosteroidy vartojima ar impulsinio lazerio terapija [61].
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1.4. Polimerinés plévelés

Pléveliy, kaip vaisto formos pagrindu dazniausiai naudojami jvairais polimerai. Polimerai gali bati
naudojami vieni arba misiniuose su kitais polimerais, norint pasiekti norimas plévelés savybes.
Naudojami polimerai turi buti netoksiski, nedirginantys odos ar gleivinés. Vandenyje tirpiis polimerai
naudojami kaip plévelés formuotojai, norint pagaminti plong plévelg, kuri greitai suyra. Pléveliy
gamybai naudojami tiek nattiralts, tiek sintetiniai polimerai [7].

Paprastai polimerai klasifikuojami kaip pagalbinés medziagos, taciau pléveliy kontekste jvardijami,
kaip esminis komponentas formuojant pléveles. Prie§ pradedant projektuoti polimering plévele skirta
konkrecios vaistinés medziagos pernasai, turi buti puikiai suprantamos ir suvokiamos polimero
savybés. Tokios, kaip chemings, reologinés bei fizikocheminés, nuo kuriy priklausys plévelés kaip
produkto patrauklumas pacientui bei uztikrinamas terapinis aktyvumas.

Dazniausiai naudojamos plony pléveliy paruo§imo technologijos yra tirpiklio liejimas ir karsto lydalo
ekstruzija. Tacdiau per pastaruosius kelerius metus buvo sukurta tokia novatoriska technika kaip
rasalinis spausdinimas [7].

Tarp keliy plévelés gamybos biidy tirpikliy liejimas yra jmanomas, pageidautinas ir neabejotinai
placiai naudojamas metodas, daugiausia dél paprasto gamybos proceso ir mazy perdirbimo sgnaudy.
Reikéty atsizvelgti | polimerinio miSinio reologines savybes, nes jos turi jtakos dzifivimo greiciui,
plévelés storiui, pléveliy morfologijai ir turinio vienodumui [62]. MaiSymo metu oras gali netyCia
patekti i skysti; todel oro veédinimas yra biitina sglyga norint gauti vienalyti produkta. Iterpus tirpiklj
1 tinkamg substrata, jie paliekami dziovinti, kad tirpiklis iSgaruoty, o tai tiesiog palieka polimering
plévelg su vaistu [63].

Karsto lydinio ekstruzija yra universalus biidas gaminti granules, tabletes ir plonas pléveles. Tai yra
tirpiklio liejimo pakaitalas plévelés paruoSimui, ypa¢ naudingas, kai nereikia jokiy organiniy tirpikliy
sistemy. KarsSto lydimo ekstruzijos metu visi komponentai: polimeras, vaistiné medziaga ir kitos
pagalbinés medziagos yra lydomi kaip vienas miSinys ir formuojama plévelé. Pagaminta
homogeniSka matrica supjaustoma tam tikra forma ir matmenimis, taip gaunamos tikslinés plévelées.
Kadangi veiklioji medZiaga kartu su miSiniu patenka j aukStos temperatiros aplinka, gali biiti
sutrikdytas biologinis aktyvumas, prarandama funkcija. Todél §is metodas netinka termolabilioms
vaistinéms medziagoms [7].

Polimerinéms plonoms pléveléms gaminti galima naudoti ir naujus metodus, tokius kaip 3D
spausdinimas. Tai nauja platforma, leidzianti gaminti dozavimo forma, patenkinancia individualios
medicinos paklausg. Lankstus ir ekonomiskas pavyzdys, kai i§ anksto vartotojams parduodami
spausdintuvai, | kuriuos jdéti vaistais uzpildyti dazai, naudojami, norint gauti tiksliai dozuotus
vaistinius preparatus [64].

Vaistine medziaga uzpildytos transderminés plévelés tapo alternatyva pakeiiancia ilgus metus
egzistuojancias klasikines dozavimo formas. Sutinkamas ne vienas pavyzdys, kai veikligja medZziaga
iStirpinus ar dispergavus polimerinéje plévelés matricoje pasiekiams ilgalaikis ar kontroliuojamas
atpalaidavimas [4]. Tokios dozuotés iSbandytos su steroidiniais hormonais, analgetikais, lokaliais
anestetikais.
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Tik transderminiy pléveliy sukurta vaistinés medziagos pernasai, nes biologiniam prieinamumui jtakg
daro molekulinis dydis, poliSkumas, vaisto pH, odos hidratacijos bukl¢, poodinis vaisty rezervuaras
ir vaisty metabolizmas per oda [6]. Panasiai, norint padidinti vaisto absorbcija, labai svarbu odos
drékinimas, kuris yra jmanomas naudojant j plévelés sudét] jterptas pagalbines drékinamasias
medziagas. Fiziologiniai veiksniai, tokie kaip regionin¢ odos vieta, raginio sluoksnio pobidis, odos
storis, taip pat turi jtakos bendram gydomojo vaisto poveikio rezultatui [65].

Plona plévelé gali turéti geresnj terapinj veiksmingumg ir paciento priimtinuma, palyginti su
jprastomis transderminémis dozavimo formomis, tokiomis kaip pleistrai ar geliai [66]. Dél okliuziniy
transderminiy pleistry savybiy jis apsaugo nuo vandens gary prasiskverbimo i$ odos pavirSiaus ir
sukelia stipry skausma lupimo metu. Taciau polimerinés plonos plévelés galéty biiti labai perspektyvi
alternatyva vaisto transderminiam vartojimui dél patogumo naudoti, lankstumo ir geresnés
kosmetingés i$vaizdos [8].
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

2.1. Tyrimo medZziagos

1 lentelé. Tyrimo metu naudotos cheminés medziagos

Pavadinimas Savybés Struktiiriné formulé Gamintojas
Acetonas >99,5 proc.% Honeywell
Tyir.= 55 - 57 °C O Riedel-de
0 (20°C)=0,79 g/cm?® Haén AG,
Vokietija
E100 - butilintas | My ~ 47 000 g/mol Evonik Réhm
metakrilato Tgm=45°C 0 GmbH,
polimeras Ill o Vokietija
-~ \/\O ~
0
0]
RL100 - A tipo | My ~ 32 000 g/mol Evonik Réhm
amonio Tgm=63°C GmbH,
metakrilato O O Vokietija
kopolimeras \)L
-~
o > 0
0 |
X o AN C
ATBC - Acetilo | 98 proc.% Sigma-aldrich
tributilo citratas | ¢ = 1,05 g/cm? (25 °C) Chemie
GmbH,
Steinheim,
o o Vokietija
5 L
/\/\O O/\/\
o]
o:<
Dekspantenolis | ¢ = 1,162 g/cm?® (25 °C) BASF SE,
Tirpumas = 509 g/l (22 OH H Vokietija
°C, pH 9.3) N OH
logKow = -1.92 Ho%( TN
(25°C) 0
I$grynintas Ph.Eur.01/2008:0008 LSMU
vanduo Klinikinés
HZO farmacijos
katedra,
Kaunas
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2.2. Tyrimo jranga

Teksttiros analizatorius TA.XT plus (Stable Micro Systems Ltd, Jungtiné Karalysté)
Analitinés svarstyklés Scaltec SBC 31 (Scaltec Instruments GmbH, VokKietija)
Magnetiné maiSyklé IKA C-MAG HS 7 (IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Vokietija)
Spektrofotometras Agilent 8453 UV-Vis (Agilent Technologies, JAV)

,Cutera Coolglide* 1064 nm Nd: YAG Sistema, (Cutera Inc., JAV)
Ultra-efektyvusis skyséiy chromatografas (Waters Acquity UPLC System, JAV)

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

2.3. Tyrimo objektas

Tyrimy objektas yra eksperimentinés metakrilato kopolimery plévelés, i kurias buvo jterpta vaistiné
medziaga — dekspantenolis.

2.4. Tyrime naudoti metodai
2.4.1. E100 polimeras

E tipo polimera galima jsigyti trijy formy: galimas granuliy pavidalas (E100), milteliy pavidalas (E
PO) arba polimero 12.5 % (w/w) tirpalas izopropanolio 60 % (w/w) ir acetono 40 % (w/w) miSinyje.
Nuo agregatinés biisenos priklauso polimerinés plévelés paruoSimo procesas. Naudojant i§ karto
paruostg polimero tirpalg bus sutaupyta laiko, skirto polimero tirpinimui maisant, priklausomai nuo
veikliosios medziagos, ja blity galima 1§ karto jterpti ] kompozicijg pridéjus plastifikatoriaus ar kity
pagalbiniy medziagy. Uzsiimant pramonine tokiy pléveliy gamyba patogiausias forma — granulés. O
norint dirbti su mazais kiekiais tinkamiausias milteliy pavidalo polimeras. Bet kuriuo i§ iSvardyty
atvejy E yra Kkatijoninis kopolimeras, kurio pagrinda sudaro dimetilamino -etilmetakrilatas,
butilmetakrilatas ir metilmetakrilatas santykiu 2 : 1 : 1 (7 pav.). Monomerai atsitiktinai pasiskirsto
11lgai kopolimero grandinés. Remiantis SEC metodu vidutiné polimero moliné masé nepriklausomai
nuo biisenos yra mazdaug 47 000 g/mol [67].
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7 pav. E100 polimero skeletiné formulé [67]

E100 tai bespalvés arba geltono atspalvio granulés, pasizymincios aminams budingu kvapu. E PO tai
balti milteliai, taip pat turintys aminams buidingg kvapa. E 12,5: Sviesiai geltonas, mazos klampos
skystis, skaidrus arba Siek tiek drumstas, turintis izopropanoliui ir acetonui biidingg kvapa.

1 g E100 arba E PO istirpsta 7 g metanolio, etanolio, izopropilo alkoholio, acetono, etilacetato,
metileno chlorido arba 1 N druskos riigsties tirpale, iStirpus susidaro skaidriis arba Siek tiek drumsti
tirpalai. Sio polimero granulés ar milteliai yra praktiskai netirpiis vandenyje. O tirpalo pavidalo
polimeras E 12,5 yra nusodinamas, sumaisius su vandeniu santykiu 1: 1.

Norint jvertinti polimero savybes, ruoSiamas tiriamasis tirpalas: naudojamas E 12,5/ E100 / E PO:
12,5% (m/ m) sausos medziagos iStirpinama 60% (m / m) izopropilo alkoholio ir 40% (m / m) acetono
miSinyje. Kai tiriamasis tirpalas pilamas ant stiklinés plokstelés pagrindo, tirpikliams garuojant
susiformuoja skaidri plevelé.

Sausos medziagos kiekio ir likuc¢io garinant tyrimas E100 ir E PO polimerams atliekamas pagal
farmakopéjos monografija: gaunama ne maziau kaip 98,0% likusio sauso polimero. Testas
atliekamas pagal Ph. Eur. 2.2.32 d. 1 g polimero dziovinamas termostate 3 valandas, 110 °C
temperatiiroje. Atitinkamai nuostoliai dZiovinant lygiis 2 proc.

Norint jvertinti polimero spalva, atlickamas testas pagal Ph. Eur. 2.2.25 arba USP monografija.
Matuojama absorbcija (A) — maks. 0,300. Geltona tiriamojo tirpalo spalva nustatoma 1 cm kiuvetéje,
kai bangos ilgis lygus 420 nm ir palyginamasis tirpalas — vanduo.

Tiriamojo tirpalo klampa nustatoma naudojant Brookfield viskozimetrg (UL adapteris / 30 aps / min
/20 °C). Testas atlickamas pagal Ph. Eur. 2.2.10 arba USP <912> Il metoda, gaunama klampos verté
lygi 3-6 mPa - s. O atlickant kinematinés klampos tyrimg pagal JPE monografija E100 / E PO
polimerams gaunamos 2,5-5,5 mm?/s vertés. Tiriamojo tirpalo lizio rodiklis nustatomas pagal Ph.
Eur. 2.2.6. ir yra lygus np?% 1.380 - 1.385. O santyKkinis tiriamojo tirpalo tankis nustatomas pagal Ph.
Eur. 2.2.5ir lygus — d39: 0,811 - 0,821.

Taip pat identifikuojamas monomery likutis bendrame produkte: E100 / E PO i§ viso monomery:
<2500 ppm, o atskirai: butilmetakrilato: <1000 ppm, metilmetakrilato: <500 ppm, dimetilamino
etilmetakrilato: <1000 ppm. Tyrimas atliekamas pagal Ph. Eur., USP / NF arba JPE monografija.
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Tirpikliy liku¢iai E100 / E PO: sudétyje yra nedidelis kiekis 2-propanolio, kurio koncentracija yra
mazesné nei 0,5%. Produkte galima nustatyti nedidelius metanolio kiekius, per minimaly stabilumo
laikotarp, koncentracija islicka mazesné nei 0,1%. Produkte galima nustatyti nedidelius n-butanolio
kiekius, per minimaly stabilumo laikotarpj, koncentracija iSlieka zemesné¢ nei 0,5%. Testas
atlickamas pagal Ph. Eur. 2.4.24 méginio paruo$img 2 arba USP <467> vandenyje netirpios
medZziagos.

Sis polimeras gali biiti kokybiskai nustatomas IR spektroskopijos metodu. IR spektroskopijos analizé
atlickama tiriant sausg 15 pm storio plévele, kuri gaunama kelis lasSus bandomojo tirpalo dedant ant
kristalinio KBr ar NaCl disko ir dziovinant vakuume apie 2 valandas 70 ° C, temperatiiroje.
Gaunamos biidingos IR juostos: esterio grupei biidinga juostos prie 1150-1190 ir 1240 ir 1270 cm™;
taip pat C = O esterio smailé esant 1 730 cm™. Be to, CHx vibracijos gali biiti pastebimos esant 1 385,
1 450 - 1 490 ir 2 950 cm™. Absorbcijg esant 2 770 ir 2 820 cm™ galima priskirti dimetilamino
grupéms.

Polimero nustatymas dozavimo formose atlickamas ekstrahuojant su pries tai iSvardytais tirpikliais
(etanoliu, acetone ir kt.), esant bitinybei dozuoté smulkinama/gniuzdoma. Netirpios medziagos
i§skiriamos filtruojant arba centrifuguojant, o likes skaidrus filtratas uzvirinamas ir likuciai
identifikuojami pries tai aptartu IR spektroskopijos metodu.

Granuliy pavidalo polimerg reikia laikyti, vengiant aukStos temperatiiros ir drégmés. Saugiausia
lakyti intervale nuo 8 ° C iki 25 ° C. Aukstesnéje nei > 30 °© C temperatiiroje yra linke formuotis
gumulai, sulimpant atskiroms granuléms, $is pokytis polimero kokybei jtakos neturi, gumulai lengvai
atskiriami. Milteliy pavidalo polimero laikymo salygos nesiskiria, o tirpalg reikia laikyti sandariai
uzdarytoje talpoje.

2.4.2. RL100 polimeras

RL100 / RL PO ir RS100 / RS PO yra etilakrilato, metilmetakrilato ir metakrilo rtigsties esterio su
ketvirtine amonio grupe (trimetilamonioetilmetakrilato chlorido) kopolimerai. Amonio grupés
laikomos druskomis, kurios suteikia polimerams pralaidumo. yra kaip druskos ir padaro polimerus
pralaidZius. Etilakrilato molinis santykis su metilmetakrilatu ir trimetilamonioetilmetakrilatu yra
apytiksliai lygus 1:2:0,2 RL polimere ir apytiksliai lygus 1:2:0,1 RS polimere. Monomerai atsitiktinai
pasiskirsto iSilgai kopolimero grandinés. Remiantis SEC metodu vidutiné polimero molin¢ mas¢
nepriklausomai nuo biisenos yra mazdaug 32 000 g/mol [68].

8 pav. RL100 polimero skeletiné formulé [68]
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RL/RS100: bespalvés, skaidrios arba Siek tiek matinés granules su silpnu j aminus panasiu kvapu.
RL/RS PO: balti milteliai, taip pat turintys silpng aminams biidingg kvapa.

1 g polimero granuliy ar milteliy iStirpsta 7 g vandeninio metanolio, etanolio, izopropilo alkoholio,
(vandens kiekis apie 3 proc.) ir acetono, etilacetato, metileno chloride tirpaluose, susidarant
skaidriems arba Siek tiek drumstiems tirpalams. O §io polimero milteliai ir granulés yra praktiskai
netirpts 1 N druskos rugsties tirpale ir vandenyje.

Norint jvertinti polimero savybes, ruoSiamas tiriamasis tirpalas: naudojamas RL 100 / RL PO: 12,5%
(m / m) sausos medziagos iStirpinama 60% (m / m) izopropilo alkoholio ir 40% (m / m) acetono
miSinyje. Kai tiriamasis tirpalas pilamas ant stiklinés plokstelés pagrindo, tirpikliams garuojant
susiformuoja skaidri plévelé.

Sausos medziagos kiekis ir likutis garinant atlickamas pagal farmakopéjos monografija: RL100 / RL
PO: gaunama ne maziau kaip 97,0 proc. likusio sauso polimero. Testas atliekamas pagal Ph. Eur.
2.2.32d. 1 g polimero dziovinamas vakuume 5 valandas, 80 °C temperatiiroje. Atitinkamai nuostoliai
dziovinant lygiis 3 proc.

Tiriamojo tirpalo klampa nustatoma naudojant Brookfield viskozimetra (UL adapteris / 30 aps / min
/20 °C). Testas atliekamas pagal Ph. Eur. 2.2.10 arba USP <912> II metoda, gaunama klampos verte
lygi 1-15 mPa - s. O atliekant kinematinés klampos tyrimg pagal JPE monografija RL100/ RL PO
polimerams gaunamos 1,0-4,0 mm?/s vertés. Tiriamojo tirpalo liZzio rodiklis nustatomas pagal Ph.
Eur. 2.2.6. ir lygus np?°: 1.380 - 1.385. O santykinis tiriamojo tirpalo tankis nustatomas pagal Ph. Eur.
2.2.5ir lygus — d33: 0.816 - 0.836.

Taip pat identifikuojamas monomery likutis bendrame produkte: etilakrilato maks. 100 ppm ir
metilmetakrilato maks. 50 ppm. Tyrimas atliekamas pagal Ph. Eur., USP / NF arba JPE monografija.

Galutiniame polimero produkte nustatomi gamybos procese naudoty tirpikliy likuciai. Jy kiekis gali
skirtis priklausomai nuo pasirinkto polimerizacijos metodo. Industrinés polimerizacijos atveju
galutiniame produkte nustatomas nedidelis kiekis metanolio — koncentracija iSlicka mazesné nei
0,3%. Ir nedidelis kiekis etanolio — koncentracija iSlicka zemesné nei 0,5%. Metanolio nustatymas
atliekamas pagal USP 467 procediirg C (vandenyje netirpioms medziagoms).

Sis polimeras gali biti kokybiskai nustatomas IR spektroskopijos metodu. IR spektroskopijos analizé
atlieckama tiriant sausg 15 pm storio plévele, kuri gaunama kelis lasSus bandomojo tirpalo dedant ant
kristalinio KBr ar NaCl disko ir dZziovinant vakuume apie 2 valandas 70 °C, temperatiiroje. Gaunamos
biidingos IR juostos: esterio grupei biidinga juostos prie 1150-1190 ir 1240 ir 1270 cm:; taip pat C
= O esterio smailé esant 1730 cm™. Be to, CHX vibracijos gali biiti pastebimos esant 1385, 1450,
1475 ir 2 950-3000 cm'L,

Polimeras aptinkamas dozavimo formose vykdant ekstrakcija su prie§ tai iSvardytais tirpikliais
(etanoliu, acetone ir kt.), esant bitinybei dozuoté smulkinama/gniuzdoma. Netirpios medziagos
i§skiriamos filtruojant arba centrifuguojant, o likes skaidrus filtratas uzvirinamas ir likuciai
identifikuojami pries tai aptartu IR spektroskopijos metodu.

Granuliy pavidalo polimera reikia laikyti, vengiant aukStos temperatiiros ir drégmés. Saugiausia
lakyti intervale nuo 8 ° C iki 25 ° C. Aukstesnéje nei > 30 ° C temperatiiroje yra linke formuotis
gumulai, sulimpant atskiroms granuléms, $is pokytis polimero kokybei jtakos neturi, gumulai lengvai
atskiriami.

30



2.4.3. Polimeriniy pléveliy formulavimas ir atranka

Polimeriniy pléveliy atrankai pasirinktos apskritimo formos l¢kstelés i§ folijos (9 pav. 16), kuriy
diametras d = 4 cm, o aukstis apytiksliai lygus 1 cm. Lékstelés formuojamos, i$ polilaktinés rugsties
atspausdintu, cilindro formos stampu, kurio pagrindo pavirsiaus plotas lygus 12,57 cm?. ] pagamintas
1éksteles liejamas polimero tirpalas su pagalbinémis medziagomis ir formuojamos plévelés. Pasirinkti
du polimerai, kaip matricag formuojanéios medziagos E 100 ir RL 100. IS pradziy analitinémis
svarstyklémis pasveriamas polimeras. Pagal jo mas¢ paskaiciuojamas 5 kartus didesnis acetono
kiekis, reikalingas polimerui iStirpti, santykis polimeras:acetonas — 1:5. Polimerams tirpinti
organiniame tirpiklyje nereikalinga auksSta temperatiira. Polimero tirpalas nuosekliai maiSomas
magnetine maiSykle kambario temperatiiroje, cheminé stikliné viso proceso metu laikoma uzdengta
folija, norint iSvengti lakaus tirpiklio nuostoliy, pats procesas atlickamas traukos spintoje. E 100
polimeras organiniame tirpiklyje visi$kai istirpsta per ~15 min, o RL 100 istirpsta per 45 minutes.
Pagal pradzioje pasverto polimero masg¢ apskaic¢iuojamas reikalingas plastifikatoriaus ATBC kiekis
(2 lentelé), kuris pridedamas j polimero tirpalg. Toliau maiSoma magnetine maisykle, kol tirpalas
tampa homogeniskas. Automatine pipete tiksliai paimami 5 ml galutinio tirpalo ir atsargiai supilama
i 12,57 cm? folijos formas, taip, kad nesusidaryty oro burbuliukai. Méginiai paliekami dzifiti kambario
temperatiiroje. Acetono nuostoliai nustatomi po 30, 60, 90, 120 min ir 24 valandy, matuojant masés
pokytj analitinémis svarstyklémis. Tirpikliui pasi$alinus i$ polimerinés plévelés po 24 val atliekamas
organoleptinis susiformavusiy pléveliy vertinimas ir atrenkamos geriausios sudéties plévelés, kurios
teoriSkai tenkina lipnumo ir tvirtumo salygas.

2 lentelé. Polimeriniy kompozicijy sudétis

Plévelés nr. Polimeras Polimeras:ATBC
1 E100 1,0 0,0
2 E100 1,0 0,1
3 E100 1,0 1,0
4 E100 1,0 15
5 E100 1,0 2,0
6 RL100 1,0 0,0
7 RL100 1,0 0,5
8 RL100 1,0 1,0
9 RL100 1,0 15
10 RL100 1,0 2,0

Tolimesniems lipnumo, atpalaidavimo ir ex vivo tyrimams plévelé ruoSiama jterpiant vaistine
medziagg — dekspantenolj. Kaip ir prie$ tai analitinémis svarstyklémis pasveriamas polimeras ir
apskai¢iuojami reikalingi acetono bei ATBC kiekiai pagal santykius (3 lentel¢). Taciau visy pirma
atliekamas dekspantenolio tirpinimas acetone. Analitinémis svarstyklémis pasveriamas toks
dekspantenolio kiekis, jog galutinéje kompozicijoje jis sudaryty 5 proc. visos plévelés maseés.
Kadangi dekspantenolis hidrofiliné medZziaga jis tirpinamas acetone maisant magnetine maiSykle
kambario temperattiroje, vaistiné medziaga iStirpsta per 1-2 min. Ir tik tada analogiskai pléveléms be
vaistinés medziagos pridedamas polimeras, o jam istirpus plastifikatorius ATBC. Automatine pipete
tiksliai paimama 0.5 ml galutinio tirpalo ir atsargiai supilama j 1,33 cm? ir 12,57 cm? folijos formas
(9 pav. 2), taip, kad nesusidaryty oro burbuliukai. Méginiai paliekami dziiiti kambario temperatiiroje.
Parinktas mazesnis 1,33 cm? pléveliy diametras skirtas tolimesniems atpalaidavimo ir ex vivo
tyrimams, kad atitikty, naudojamos aparatiiros i§matavimus. O didesnés 12,57 cm? diametro plévelés
naudojamos lipnumo tyrimui atlikti.
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3 lentelé. Polimeriniy pléveliy su dekspantenoliu sudétis

Plévelés nr. Dekspantenolio kiekis, proc. Polimeras Polimeras:ATBC
1 5 E100 1,0 0,3
2 5 E100 1,0 0,4
3 5 E100 1,0 0,5
4 5 RL100 1,0 1,0
5 5 RL100 1,0 1,1
6 5 RL100 1,0 1,2

9 pav. 12,57 cm? folijos lékstelés pavyzdys (16) ir folijos lékstelés su polimerine plévele pavyzdys (2)

2.4.4. Dekspantenolio atpalaidavimas

IS pradziy sukuriamas metodas, konkreciai veikliajai medziagai, dekspantenoliui, nustatyti.
Nustatomas bangos ilgis kuriame dekspantenolio absorbcija yra didziausia, t. y. auk$¢iausia
absorbcijos smailé, parenkant skirtingas koncentracijas. Ir nustatoma apatiné bei virSutiné ribos, kad

absorbcijos vertés apytiksliai patekty j intervalg 0,12 — 1,2. Po to sudarinéjama kalibraciné kreive,
absorbcija matuojant prie§ tai nustatytame bangos ilgyje (219 nm). ParuoSiamas pradinis
(koncentruotas) tirpalas, dekspantenolis tirpinamas maZame kiekyje iSgryninto vandens ir
skiedziamas matavimo kolboje iki 100 ml ribos. RuosSiami etaloniniai 70, 230, 390, 550, 710 pg/ml
tirpalai, automatine pipete imamas atitinkamas kiekis pradinio paruosto tirpalo ir matavimo kolboje
skiedziamas iki 10 ml ribos. Taip gaunami tirpalai kalibracinei kreivei sudaryti. Etaloniniy tirpaly
absorbcija matuojama lecm UV kiuvetése, 219 nm bangos ilgyje. Gaunama kalibraciné kreivé (10

pav.).
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10 pav. Dekspantenolio atpalaidavimo in vitro kalibraciné kreivé

Po to pradedamas tiriamyjy tirpaly absorbcijos matavimas. Matuojamos $esiy skirtingy kompozicijy
(3 lentelé) polimerinés plévelés. Vertinama vaisto forma — plévelés su sudétyje esanciais 5 proc.
dekspantenolio talpinamos | 10 ml akceptoring terpe — i§gryninta vandenj, palaikoma 32°C terpés
temperattira. Akceptorin¢ terpé analizuojama po 1, 2, 3, 4, 5 ir 24 val., iStirtas meéginio kiekis i$
kiuvetés i§ karto grazinamas j cheming stikling su vaisto forma (palaikomas pastovus 10 ml kiekis).
Pastebéjus polimerinés plévelés atplaiSy, esant bitinybei, akceptoriné terpée filtruojama. Programiné
ranga esanti kompiuteryje i$ karto automatiskai nustato dekspantenolio koncentracijg akceptorinéje
terpéje, remiantis pries tai sudarytos kalibracinés kreivés duomenimis. Gauti duomenys grafiskai
pateikti atpalaiduotos dozés kiekio proc. priklausomybe nuo laiko (atpalaidavimo trukmés).

2.4.5. Pléveliy lipnumo tyrimas

Polimeriniy pléveliy su dekspantenoliu lipnumui jvertinti naudojamas tekstiiros analizatorius TA.XT
plus (Stable Micro Systems Ltd, Godalming, Jungtin¢ Karalyst¢). Kompiuterinés jrangos pagalba
pasirenkamas adhezijos tyrimas skirtas pléveliy lipnumui jvertinti. Sukuriamas naujas metodas ir
nustatomi konkretts tyrimo parametrai (4 lentel¢). IS pradziy prietaisas atlieka aukscio kalibracija.
Po to polimeriné plévelé dedama ant specialaus pagrindo stalelio ir pritvirtinama (11 pav.).
Eksperimentas pradedamas Start mygtuku, zondas pajuda i§ pradinés padéties nustatytu 0,50 mm/s
greiciu. Pasiekes plévelés pavirsiy ir jsiréz¢s j ja, zondas nekeiia savo pozicijos 10 sekundziy. Vienas
svarbiausiy parametry atlipimo greitis 0,50 mm/s, po kontakto matuojama jéga reikalinga atplésti
zonda nuo lipnios plévelés pavirSiaus. Kompiuteryje bréziama kreivé ir smailé atitinka lipnumo (angl.
adhesiveness) verte, kuri matuojama niutonais.
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11 pav. Lipnumo nustatymo schema teksttiros analizatoriumi [27]

4 lentelé. Lipnumo tyrimo metodo parametrai

Parametras Verté Matavimo vienetai
Zondo greitis pries$ kontakta 0,50 mm/s

Zondo greitis atlipimo mometu 0,50 mm/s

Zondo grjzimo ] prading pozicija greitis 0,50 mm/s

Pritaikyta jéga 0,500 N

Atstumas nuo pradinés zondo pozicijos iki méginio 15,0 mm

Kontakto trukmeé 10,00 sek.

2.4.6. Nd:YAG poveikis odai ir dekspantenolio skvarbos tyrimas ex vivo

Ex vivo tyrimams naudota baltaodziy motery (25-40 mety amziaus) oda, kuri gauta po plastiniy
operacijy, vykdyty Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Plastinés ir rekonstrukcinés
chirurgijos klinikoje. Oda laikyta Saldiklyje (—20°C) ne ilgiau kaip SeSis ménesius prie§ naudojima.
Skvarbos tyrimo dalj, kurioje i$skirtinai buvo kontaktuota su biologine membrana, Zzmogaus oda,
atliko dr. Modestas Zilius, kuris priklauso ,,Klinikinés farmacijos* katedros tyréjy grupei. Grupés
nariai turi galiojantj Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimg (2016-07-14,
Nr. BE-2-41). Atsildyta zmogaus oda vizualiai jvertinama dél galimy pazeidimy, nukarpomi
plaukeliai ir pasalinami poodinio sluoksnio riebaly liku¢iai. Oda sukarpoma j ~ 1,77 cm? dydzio
pavyzdzius, konkretus plotas reikalingas, jog odos méginiai tilpty j skvarbos tyrimui atlikti parinktas
celes.

Paruosti odos méginai veikiami LSMU ligoninés Odos ir Veneriniy ligy klinikoje esanciu Nd:YAG
lazeriu su prof. dr. Skaidros ValiukeviCienés pagalba. Parenkami keli Nd:YAG lazerio veikimo
rezimai (5 lentelé). Esant 3 mm spinduolio plo¢iui, tolygiai paveikiamas visas 1,77 cm? odos méginio
pavirsius. Su lazeriu paveiktais odos méginiais toliau galima atlikti skvarbos tyrimg ex vivo ant jos
aplikuojant polimerines pléveles su dekspantenoliu.
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5 lentelé. Nd:YAG poveikio rezimai

ReZimas Energija, J/cm? Impulso plotis, ms Spinduolio plotis, mm
1 65 15 3
2 195 15 3

Dekspantenolio skvarbos j odg ex vivo tyrimai atlikti, naudojant Bronaugh tipo pratakias difuzines
celes . IS pradziy Nd:YAG lazeriu paveikti odos méginiai talpinami j celes ir ant jy uzneSama
donorinés fazés begaliné dozé: 5 proc. dekspantenolio lipni polimeriné plévelé. Celés su odos
méginiais ir vaisto dozuote dedamos ant specialaus termostatuojamo metalinio bloko, kuriame
palaikoma 37°C temperatiira cirkuliuojancio vandens pagalba, naudojant termostatuojama
cirkuliacine vandens vonelg Grant GD120 (Grant Instruments Ltd., Kembridzas, Didzioji Britanija).
Efektyvus difuzijos plotas celése lygus 0,64 cm? . Akceptoriné terpé terpé sudaryta i§ 0,9 proc. natrio
chlorido tirpalo ir papildomai pridéto 0,005 proc. konservanto — natrio azido. Akceptoriné fazé
cirkuliuoja po oda 0,6 ml/min grei¢iu. Pastoviam greic¢io palaikymui naudojama jranga, kurig sudaro
peristaltinis siurblys Masterflex® L/S® su daugiakanale siurblio galva (Cole-Parmer Instrument Co.,
Ilinojus, JAV). ParuoSus visg sistemg pradedamas skvarbos j oda ex vivo tyrimas, kuris trunka 24 val.
Po to donoriné fazé pincetu nuimama nuo Zmogaus odos pavirSiaus, jo nepazeidziant, pastarasis
nusausinamas. Epidermis atskiriamas nuo dermos, taikant ,,sauso kar$¢io* metoda: iSkirpti odos
gabaléliai (epidermio puse) 37 sekundéms priglaudziami prie jkaitinto metalinio pavirSiaus (~60°C)
ir epidermis nuo dermos nulupamas pincetu. Atskirti zmogaus odos sluoksniai ekstrahuoti 30 min. 1
ml metanolio, naudojant Bandelin Sonorex Digitec ultragarso vonelg (DT 156, Bandelin electronic
GmbH & Co. KG, Berlynas, Vokietija)®!. Po ultragarso procediiros, epidermis ir derma pasalinami
i§ méginio, o supernatantas filtruojamas. Taip paruoSiami metanoliniai tirpalai UPLC analizei atlikti
[69].

Lazeriu paveikty odos méginiy kiekybiné ir kokybiné analizé atlikta ultra efektyviosios skysc¢iy
chromatografijos metodu. Dekspantenolio Kiekiui nustatyti naudota ACQUITY UPLC BEH C18
koloné¢lé (matmenys: 2,1 x 50 mm), o stacionarios fazes daleliy dydis joje lygus 1,7 um. Mobili faze
sudaryta i§ 0,1 proc. trifrluoracto riigSties vandeninio tirpalo ir metanolio sistemos, parinktas
1zokratinis reZimas. Analizés metu palaikoma pastovi 25 °C koloné¢lés temperatira ir 0,6 ml/min
eliuvento téekmeés greitis. Injekavimo taris lygus 1 pl. Diody matricos detektorius fiksuoja
dekspantenolj UV spektro dalyje, kai bangos ilgis A lygus 200 nm. Gaunamos chromatogramos, kuriy
smailés atitinka dekspantenolio vertémes pg/cm?.

Metodas yra tinkamas kiekybiskai ir kokybiSkai jvertinti polimerinése plévelése istirpintg
dekspantenolj, kuris ex vivo tyrimo metu prasiskverbia j epiderm;j ir dermg. Dekspantenolio standarto
chromatogramoje matoma smailé (12 pav.), kai sulaikymo trukmé apytiksliai lygi 1,21 min.
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12 pav. Dekspantenolio standarto chromatograma
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Dekspantenolio skvarbos j epidermj chromatogramoje (13 pav.) dekspantenolio smailé prie ~1,21
min nepersidengia su nezinomos analités smaile prie 0,82 min, todél galimas tikslus analités
vertinimas

4
000 010 020 0.30 0.40 050 080 070 020 090 1.00 140 120 1.30 1680 170 180 1.80 200 210 220 230 240 250 250 270 220 250 300

140 150
Sulaikymo ke, min

13 pav. | epiderm;] prasiskverbusio dekspantenolio chromatograma

Dekspantenolio skvarbos j dermg chromatogramoje (14 pav.) dekspantenolio smailé prie ~1,21min
nepersidengia su nezinomos analités smaile prie 0,82 min, todél galimas tikslus analités vertinimas

00 010 o £ 140 150
97 Minutes, 0.0635 AU Subaikyros ke, min

14 pav. | dermg prasiskverbusio dekspantenolio chromatograma
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas
3.1. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy jvertinimas

Pradinis polimerinio tirpalo storis folijos 1éksteléje apytiksliai lygus 0,4 cm, kai 1ékstelés diametras 4
cm. Atliekant tirpalo perkélimg automatine pipete i§ bendro mi$inio j pries tai pasvertas folijos
léksteles stebimas momentinis kompozicijoje esan¢io organinio tirpiklio, acetono, garavimas. Tuo
pa¢iu metu tirpalo klampa didéja ir kompozicijos storis atitinkamai mazéja, ima formuotis plévelé.
Po 24 h isgaravus tirpikliui gaunamos minimaliai kintan¢ios masés polimerinés plévelés tarpusavyje
besiskirian¢ios mechaninémis savybémis priklausomai nuo plastifikatoriaus ATBC kiekio.

Remiantis mokslinés literatiros duomenimis pirmiausia buvo pasirinktos kelios kompozicijos,
besiskirian¢ios E 100/ RL 100 polimero ir plastifikatoriaus (ATBC) santykiu. Kiekvienos
kompozicijos serijg sudaré 5 pakartojimai. Plévelés pagamintos i§ E100 ir RL100 polimery buvo
vizualiai jvertintos. Kiekvienos serijos organoleptinis vertinimas pateiktas 6 lenteléje.

6 lentelé. Bandymo metu gauty skirtingy kompozicijy pléveliy savybés

Plévelés nr.  |Fudragit®  |Eudragit® : ATBC Organoleptinés savybés

1 E 100 1,0 0,0 Kieta, trapi, gelsva, skaidri, homogeniska, nelipni

2 E 100 1,0 0,5 Tvirta, plastiska, gelsva, skaidri, homogeniska, lipni

3 E 100 1,0 1,0 Tasi, gelsva, skaidri, homogeniska, labai lipni

4 E 100 1,0 15 Tasi, gelsva, skaidri, homogeniska, labai lipni

5 E 100 1,0 2,0 Tasi, gelsva, skaidri, homogeniska, labai lipni

6 RL 100 1,0 0,0 Kieta, trapi, bespalvé, skaidri, homogeniska, nelipni

7 RL 100 1,0 0,5 Tvirta, plastiska, bespalvé, matiné, homogeniska, nelipni
8 RL 100 1,0 1,0 Tvirta, plastiska, bespalvé, matiné, homogeniska, lipni
9 RL 100 1,0 15 Bespalvé, matiné, nehomogeniska, nelipni

10 RL 100 1,0 2,0 Bespalvé, matiné, nehomogeniska, nelipni

Plévelés 1 ir 6 savo sudétyje neturincios plastifikatoriaus (6 lentelé) pasizymi trapumu ir visiskai
nelimpa. E 100 polimero atveju didinant ATBC kiekj plévelés lipnumas didéja, ji pasidaro be galo
tasi, sunku tokiag plévelg atplésti nuo folijos pavirSiaus ir naudoti tolimesniems tyrimams. O RL 100
atveju virsijus 1:1,5 santykj ir toliau didinant ATBC kiekj stebima nehomogeniska struktiira, 1ékstelés
apacioje lieka iSsisluoksniaves ATBC, plévelé nebelipni ir tepanti. IS visy deSimties pagaminty
pléveliy 2 ir 8 buvo pakankamai lipnios, plastiSkos, homogeniskos ir tvirtos. Todé¢l remiantis Siais
rezultatais susiaurinta polimeriniy kompozicijy atranka. Tolimesniems tyrimams parinktos naujos
kompozicijos, jy sudétys pateiktos 7 lentel¢je.

37



7 lentelé. Atrinktos kompozicijos atpalaidavimo tyrimams

Plévelés nr. |[Eudragit® |Eudragit® : ATBC
1 E100 1 0,3
2 E100 1 0,4
3 E100 1 0,5
4 RL100 1 1,0
5 RL100 1 11
6 RL100 1 1,2

3.2. Tirpiklio garavimas i§ kompozicijos formuojantis polimerinei plévelei

Acetonas priskiriamas ypa¢ lakiy organiniy tirpikliy grupei, dél silpny tarpmolekuliniy sgveiky ir
auksto gary slégio jis linkes garuoti ir kambario temperatiiroje. Ypac jeigu laikomas nesandariai.
Polimeriniy pléveliy pagrindg sudarantys metakrilato tipo kopolimerai néra linke tirpti vandenyje.
Taciau puikiai tirpsta organiniuose tirpikliuose, tarp jy ir acetone, todél nereikalinga auksStesné
temperatira tirpiklio pasisalinimui i§ kompozicijos.Atliktas tirpiklio, acetono, nuostoliy kinetikos
nustatymas, fiksuojant masés sumaz¢jima analitinémis svarstyklémis po 30, 60, 90, 120 min ir 24 h.
Kiekvienos kompozicijos serijg sudaré 5 pakartojimai. Tiksli pradiné polimerinio tirpalo masé
neuzfiksuota dél staigaus tirpiklio garavimo.

Polimerinio E 100 tirpalo atveju jau per pirmasias dvi valandas i§ E100 kompozicijos iSgaruoja apie
98,0 proc. acetono, kai polimero ir plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:0,3; ~98,5 proc.
acetono, kai polimero ir plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:0:4 ir ~98,2 proc. acetono
iSgaruoja, kai polimero ir plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:0:5. Po 24 valandy, E100 1:0,4
kompozicijoje stebimos neigiamos acetono kiekio vertés, dziovinant kambario temperatiroje (15
pav.). Daroma priclaida, jog acetonas maksimaliai pasiSalina i§ kompozicijos formuojantis
polimerinei plévelei.

95.0 T
_ 750
>
i’?’
2 550 E100 1:0,3
= E100 1:0,4
§ 35.0 —e—FE100 1:0,5

15.0

.
.0 5 10 15 20 25

Trukmeé, val
15 pav. Tirpiklio pasiSalinimo i§ E100 polimerinés kompozicijos kinetika
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Formuojant RL100 kompozicijos pléveles pastebéta, jog po 2 valandy iSgaruoja apie 99,8 proc.
acetono, kai polimero ir plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:1; ~ 99,6 proc. acetono, kai
polimero ir plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:1,1 ir ~ 99,0 proc. acetono, kai polimero ir
plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:1,2. Po 24 valandy, visose RL 100 kompozicijose
stebimos neigiamos acetono kiekio vertés, dziovinant kambario temperattroje (16 pav.). Taip pat
daroma prielaida, jog acetonas maksimaliai pasiSalina ir kompozicijos formuojantis RL 100
polimerinei plévelei.

95.0 T
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=S
é’
2 550 RL100 1:1
g RL100 1:1,1
§ 35.0 —e—RL1001:1,2

15.0

—0
5.0 g 5 10 15 20 25

Trukmeé, val
16 pav. Tirpiklio pasisalinimo i§ RL100 polimerinés kompozicijos kinetika

Pastebéta, kad tirpiklio garavimo kinetikos profiliai nepriklauso nuo naudoto polimero tipo ir nuo
plastifikatoriaus ATBC kiekio kompozicijoje.

Papildomai jvertinamas acetono likuc¢io kiekis, paruoStas polimerines pléveles laikant 40°C
temperatiiroje 24 valandas. Fiksuojamas masés pokytis ir pastebéta, jog acetono likucio kiekis kinta
nezymiai, laikant aukstesnéje nei kambario temperatiiroje (8 lentelé).

8 lentelé. Acetono likucio pokytis polimerinéje pléveléje po 24h 40 °C temperatiiroje

Polimeriné kompozicija Polimeras : ATBC Acetono kiekio sumaZzéjimas, proc.
E 100 1:0,3 -0,10
E 100 1:04 -0,05
E 100 1:05 -0,08
RL 100 1:1,0 -0,13
RL 100 1:11 -0,10
RL 100 1:1.2 -0,15

Taip pat jvertinamas polimeriniy pléveliy stabilumas 7 pary intervale (168 val.), laikant kambario
temperatiiroje. Fiksuojamas polimeriniy pléveliy masés pokytis. Nustatytos masés prieaugis nevirsija
0,5 proc. (9 lentelé).
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9 lentelé. Polimeriniy pléveliy masés stabilumas

Polimeriné kompozicija Polimeras : ATBC Plévelés masés pokytis, proc
E 100 1:0,3 +0,00
E 100 1:04 +0,04
E 100 1:05 +0,02
RL 100 1:10 +0,20
RL 100 1:11 +0,13
RL 100 1:1,2 +0,08

3.3. Dekspantenolio atpalaidavimas in vitro

Vaistinés medziagos, dekspantenolio, atpalaidavimui j vandening terpe parinkta 32 °C temperattra.
Paprastai tokia yra zmogaus odos temperatiira, taciau atpalaidavimo profilis galimai skirsis atliekant
tyrimg farmacinei formai kontaktuojant su biologine membrana, labiau pasiZymincia lipofilinémis
savybémis.

Atliktas dekspantenolio atpalaidavimo tyrimas ir uzfiksuotos tiriamyjy méginiy absorbcijos vertés
konvertuotos j atpalaiduoto dekspantenolio dozés kiekj procentais. E100 kompozicijos absorbcijos
vertés po 1, 2, 3 valndy nepateko i kalibracinés kreivés ribas, todél priklausomybés nuo laiko tyrimas
su Sia kompozicija neatliktas. Tyrimo metu uzfiksuotos atpalaiduotos dozés vertés po 24 h (17 pav.).
Kiekvienos kompozicijos serija sudaré 5 pakartojimai.
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0.4
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Dekspantenolio dozés kiekis

0.3 0.4 0.5
ATBC dalis tenkanti 1 daliai Eudragit E100

17 pav. Dekspantenolio dozés kiekis atpalaiduotas i§ Eudragit E100 polimerinés plévelés i vandening terpe
po 24 val., esant skirtingam ATBC kiekiui.

Nustatyta, jog didziausia dekspantenolio dozés dalis, lygi 17,5 proc., atpalaiduojama j vandening
akceptoring terpe, kai E100 polimero ir plastifikatoriaus ATBC santykis atitinkamai lygus 1:0,5. Tuo
tarpu maziausia dekspantenolio dozés dalis, 13,7 proc., atpalaiduojama, kai santykis lygus 1:0,3.

Analogiskal, iStyrus polimerinés plévelés su RL100 polimeru atpalaidavima, sudaryta kinetikos
kreivé, kurioje pavaizduota atpalaiduotos dekspantenolio dozes kiekio priklausomybé nuo laiko (18
pav.). Kiekvienos kompozicijos serijg sudaré 5 pakartojimai.
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18 pav. Dekspantenolio dozés kiekio priklausomybé nuo atpalaidavimo trukmés i§ Eudragit RL.100
polimerinés plévelés j vandening terpe, kai polimero ir ATBC santykis lygus: (o) 1:1, (0) 1:1,1 ir (1) 1:1,2.

Pastebéta, jog analogisku atpalaidavimo profiliu pasizymi 1:1,1 ir 1:1,2 kompozicijos. I$ Siy
polimeriniy pléveliy ~ 50 proc. dekspantenolio dozés atpalaiduojama tik po 5 val. O kompozicija
RL100 1:1 puse dozés (apie 50 proc.) atpalaiduoja per pirmasias 2 valandas.

Taip pat tyrimo metu uzfiksuotos atpalaiduotos dozés vertés i§ RL 100 polimeriniy pléveliy po 24 h
(19 pav.). Kiekvienos kompozicijos serija sudaré 5 pakartojimai.
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19 pav. Dekspantenolio dozés kiekis atpalaiduotas i§ Eudragit RL 100 polimerinés plévelés j vandening terpg
po 24 val., esant skirtingam ATBC kiekiui.

Nustatyta, jog didziausia dekspantenolio dozés dalis, lygi 87,8 proc., atpalaiduojama j vandening
akceptoring terpe, kai E100 polimero ir plastifikatoriaus ATBC santykis atitinkamai lygus 1:1. Tuo
tarpu maziausia dekspantenolio dozés dalis, 82,7 proc., atpalaiduojama, kai santykis atitinkamai lygus
1:1,2.

Lyginant atpalaiduotus dekspantenolio dozés kiekius i§ polimeriniy pléveliy, galima daryti prielaida,

jog RL 100 polimeriné plévelé atpalaiduoja reikSmingai didesnj dekspantenolio kiekj. Tokie
rezultatai gali buti grindziami skirtingomis polimery sudétimis. RL 100 yra netirpus polimeras esant
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fiziologiniam pH, taciau brinksta sudarydamas sglygas vaistinei medziagai migruoti i§ polimerinés
matricos. RL 100 savo strukttiroje turi ketvirtines amonio grupes. Formuojant polimerines pléveles
Sios grupés sudaro druskas, kurios kontaktuodamos su vandenine terpe leidzia vandens molekuléms
prasiskverbti j polimering plévele. Taip lengviau atpalaiduojama poliné vaistiné medziaga —
dekspantenolis [68].

Tolimesniems lipnumo nustatymo tyrimams atrinktos E100 kompozicijos plévelés, kaip polimero ir
plastifikatoriaus ATBC santykis atitinkamai lygus 1:0,4 ir 1:0,5. Sios plévelés atpalaidavo didesnj
kiekj dekspantenolio, lyginant su kitomis E100 kompozicijomis. RL100 pléveliy atveju, atrinktos
kompozicijos, kai polimero ir ATBC santykis atitinkamai lygus 1:1 ir 1:1,1.

3.4. Polimeriniy pléveliy lipnumo nustatymas

Metakrilato polimerinés plévelés, savo sudétyje neturinios plastifikatoriaus ATBC, yra visiskai
nelipnios, o esant per dideliam ATBC kiekiui stebima nehomogeniSka struktiira arba per didelis
tagsumas.

Atliktas atrinkty E100 ir RL100 polimeriniy pléveliy lipnumo jvertinimas, priklausomai nuo
plastifikatoriaus ATBC kiekio kompozicijoje (20 pav.). Kiekvienos kompozicijos serijg sudaré 5
pakartojimai.
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20 pav. Plévelés lipnumas, esant skirtingam polimero ir ATBC santykiui: ELI00:ATBC - 1:0,4 ;
1:0,5 (oranziné) ir RL100:ATBC — 1:1,0 ; 1:1,1 (zalia).

Pastebéta, jog didZiausiu lipnumu pasizymi E100 1:0,5 polimeriné plévele, jai atplésti nuo zondo
pavirsiaus reikalinga 1,87 N jéga. Vertinant maziau lipnias RL100 polimero kompozicijas, nustatyta,
jog zondui atlipti nuo 1:1 plévelés reikalinga 0,5 N jéga. Bendrai abiem polimerams nustatyta
prasciausiu lipnumu pasizyminti RL100 1:1,1 plévelé, jai atlipti nuo zondo reikalinga 0,26 N energija.
Remiantis lipnumo rezultatais atrinkta po vieng kiekvieno polimero kompozicija galutiniam skvarbos
tyrimui ex vivo. Pasirinktos E100 1:0,5 ir RL100 1:1 polimerinés plévelés.

3.5. Dekspantenolio skvarbos tyrimas ex vivo, per Nd:YAG lazeriu paveikta oda

Ivykdzius polimeriniy pléveliy atranka, parinktos dvi kompozicijos atitinkancios fizikomechaninius
reikalavimus ir pasizymincios geriausiais dekspantenolio atpalaidavimo j vandening terpe profiliais.
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Atliktas dekspantenolio skvarbos ex vivo tyrimas, paveikus odg dviem skirtingos energijos lazerio
impulsais: 65 J/cm? ir 195 J/cm?, dvi skirtingy polimery kompozicijas: E100 1:0,5 ir RL100 1:1.
Kiekvienos kompozicijos serija sudaré¢ 3 pakartojimai ir papildomai atliktas kontrolinis skvarbos

tyrimas per nepaZzeistg oda, aplikuojant E100 ir RL100 polimerines pléveles (10 lentelé).

10 lentelé. Dekspantenolio ex vivo skvarbos tyrimas

Kompozicija | Odos sluoksnis | Srautas per Srautas per 65 J/cm? Srautas per 195 J/cm?
nepazeista oda, pl/cm? | paveikta oda, pl/cm? paveikta oda, pl/cm?
E100 1:0,5 Epidermis 126,0 89,9 98,0
Derma 94,0 58,9 47,2
RL100 1:1 Epidermis 284.,6 100,6 98,3
Derma 279,2 270,7 2874

Nustatytas didesnis dekspantenolio srautas po 24 h epidermyje per nepaZeista oda abiejy
dekspantenolio kompozicijy atveju nei per lazeriu paveikta oda. E100 1:0,5 polimerinés plévelés
atveju srautas per nepazeistg oda j epidermj 1,6 ir 1,3 karto didesnis nei atitinkamai paveikus lazeriu
65 J/cm? ir 195 J/cm?. O srautas per nepaZzeista oda j derma 1,6 ir 2,0 karto didesnis nei atitinkamai
paveiktus lazeriu. RL100 1:1 atveju naudojant tg pacig srauto energija pastebéta, jog srautas per
nepazeista odg j epidermj 2,8 ir 2,9 karto didesnis nei atitinkamai paveikus lazeriu 65 J/cm? ir 195
Jlcm?, o srautas j derma panasus kaip ir per nepazeista 0da (10 lentelé).

Didesnis dekspantenolio srautas per nepaZzeista oda teoririSkai galéty buti aiSkinamas keliais
pavyzdziais. Atliekant gydymag Nd: YAG lazeriu, kaip vienas 18§ Salutiniy poveikiy — stebima laikina
po uzdegiminé hiper-pigmentacija, ypac pacientams su V ar VI odos foto tipais . Hiper-pigmentacija
galimai atsiranda dél melanino antsluoksnio susidarymo (nusédimo) po procediiros. Susidargs negyvy
lasteliy antsluoksnis, galimai riboja hidrofiliniy medziagy skvarbg j gylesnius odos sluoksnius [70].

Literatiiroje taip pat minima, jog atliekama hiper-terminés lazerinés lipolizés procediira susideda i§
poodinio riebalinio audinio $ildymo, iSoriSkai veikiant odg konkrec¢iu lazerio sukeliamu bangos ilgiu.
Ilgesnj laikg kaitinami adipocitai pasiekia hiper-terming temperatirg (43-47 °C), kuri sukelia
adipocity lgsteliy zatj/apoptozg. In vivo temperatiiros matavimai parodé, kad poodinj riebalinj audinj
galima paSildyti iki hiper-terminés temperatiiros naudojant 1 064 nm Nd:YAG lazerj kartu su
papildomu pavir$iaus auSinimu, siekiant iSvengti sunkiy Salutiniy poveikiy. Palaikant aukStesne
temperattirg 25 minutes, histologiniai poZymiai parodo pradinj uzdegimg, mazdaug po 2 savaiciy
prasideda makrofagy infiltracija, o mazdaug po 6 ménesiy baigiasi negyvy nusédusiy lgsteliy
pasiSalinimas i$ audinio. Adipocity randama ir dermos sluoksnyje aplink plauko folikulus, jie svarbiis
zaizdy gijimo procuose ir plauky atsinaujinimo cikle. Biitent adipocitai daugiausia sudaryti 1§ lipidy,
lipofilinés matricos. Kurie galimai trukdyty hidrofilinio vaisto, dekspantenolio, skvarbai per odos
sluoksnius [71].

Vykdant histologinius tyrimus lyginama nepazeista oda ir Nd:YAG lazeriu paveikta oda. Odos
méginiuose iSryskeéje epidermio, dermos ir odoje esanciy papildomy struktiiry sluoksniai, kurie
lyginami su lazeriu paveiktos odos sluoksniy poky¢iais. Biitent kontroliniuose méginiuose nematomi
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jokie terminiai suzalojimai ant odos pavirSiaus. Lazerio sukelti pokyciai odoje priklauso nuo parinkto
spindulio plocio ir srauto. Esant maZesniam spinduolio plociui stebimos tik nedidelés skaiduly
deformacijos, o rimty audiniy pazeidimy néra. Kai spinduolio skersmuo didesnis, dermos
sluoksniuose susidaro daugiau pluostiniy audiniy. Visy pirma, 1064 nm lazeris sukelia fibroblasty
aktyvumo ir kolageno reformacijos stimuliavimg. Didziausio galimo Nd:YAG lazerio spinduolio
ploCio atveju padaryti kliniSkai reikSmingi pokyciai epidermyje ir dermoje, biitent dermos
temperatarai pakylus > 70 °C. Paprastai gali buti sukelta epidermolizé ir kornifikacija, kartu su
baziniy sluoksniy suirimu ir epidermio nekroze. Padidinus spinduolio diametra stebimi ryskesni
histologiniai pokyciai dermoje dél temperatiiros poveikio didesniam plotui. O epidermio pokyc¢iams
didesn¢ jtakg daro srauto stipris. Bitent kolageno reformacijos metu susidariusios sankaupos gali
slopinti vaistinés medziagos, dekspantenolio, srautg i derma, kadangi kolagenas yra daugiausia
hidrofobiné molekulé, atstumianti vandenj. Be to, odos temperatiirai, esant 60—70 °C intervale, gali
sutvirteti oda, todél zenkliai didindama barjeriné funkcija nepalanki hidrofilinés kilmés medziagoms
[32].

Pries tai minétas Nd:YAG lazerio sukeltas kornifikacijos procesas apibiidinamas kaip keratinocity
diferenciacija, vykstanti virSutiniame odos sluoksnyje. Tai létas, koordinuotas procesas, leidziantis
susiformuoti negyvy lasteliy (korneocity) sluoksniui, taip sukuriamas fizinis odos barjeras. Todél
galimai trikdoma jprastiné hidrofiliniy molekuliy skvarbai j oda [72].

3.6. Rezultaty apibendrinimas ir diskusija

Biitina pastebéti, jog tyrimo objektas, eksperimentinés polimerinés plévelés, néra jvardijamos, kaip
galutinis produktas skirtas vartoti pacientams dermatologiniais tikslais, o jvardijamos kaip prototipas.

Darbo metu suformuluotos ir pagamintos E100 polimerinés plévelés pasizymi prastu hidrofilinés
veikliosios medziagos, dekspantenolio, atpalaidavimu j vandening terpg. Taciau pasizymi 5 kartus
geresniu lipnumu uz RL100 polimerines pléveles. Galbut $is polimeras labiau tikty atlikti tyrimams
disperguojant lipofiling veikligja medZziagg ir analizuot jos atpalaidavima. Atvirks¢iai, polimerinés
RL100 plévelés prastai limpa, taiau demonstruoja ilgalaikio atpalaidavimo profilj per 24 h. Lipnumo
jvertinimas galéty buti tikslinamas, eksperimentg atliekant su odos méginiu ar jos sintetiniu analogu.
Ilgalaikio atpalaidavimo profilis abiejy polimeriniy pléveliy atveju galéty buti gerinamas,
sluoksniuojant metakrilato kopolimerus. Vieny jy parenkant kaip rezervuara, o kitg kaip, labiau
tinkamg kontaktuoti su odos pavirSiumi ir atpalaiduoti vaisting medziagg.

Norint tinkamai jvertinti dekspantenolio skvarbg per lazeriu paveikta oda ex vivo, reikéty iSplésti
tyrimy imt] susijusig SU polimerinés plévelés gebéjimu atpalaiduoti hidrofiling veikligja medziaga,
neapsiribojant dekspantenoliu. Lygiagreciai galéty bati atlickami skvarbos tyrimai su kremais, kuriy
didziaja dalj sudaro vanduo ir tepalais, kuriuose vandens kiekis paprastai btina iki 10 proc. Ir skvarbos
rezultatai lyginami su dekspantenolio polimerinémis plévelémis.
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ISvados

. Norint gauti lipnias, plastiskas bei tvirtas pléveles | metakrilato kopolimero tirpalg biitina pridéti
Sias savybes gerinant] plastifikatoriy ATBC, kitu atveju plévelés pasizymi trapumu ir stiklisSka
biisena. Norimoms pléveliy savybéms iSgauti § E100 polimero tirpalg reikia pridéti salyginai
mazesn] plastifikatoriaus kiekj nei j RL100 polimerin; tirpala.

. Polimerin¢ plével¢ formuojasi garuojant lakiam tirpikliui, acetonui. Pastebéta, jog tirpiklio
garavimo kinetika nepriklauso nuo polimero ir plastifkatoriaus santykio kompozicijoje. Per
pirmasias 2 h E100 polimerinio tirpalo atveju iSgaruoja 98-98,5 proc. acetono, o RL100 atveju
99-99,8 proc. tirpiklio. Gauti rezultatai leidzia teigti, jog acetonas po 24 h, 22-24 °C temp.
maksimaliai pasiSalina ir kompozicijos formuojantis polimerinei plévelei. Pastebéta, jog i$
aplinkos plévelés néra linkusios absorbuoti drégme ar pacios iSskirti lakius junginius i
kompozicijos j aplinka.

. E100 polimeriné plévelé su 5 proc. dekspantenolio j vandening terpe atpalaiduoja vidutiniskai 5,5
karto mazesnj kiekj dekspantenolio nei RL100 polimeriné plével¢, tokj rezultatag lemia RL100
polimere esanti ketvirtiné amonio grupé. RL100 polimeriné plévelé, kai polimero ir
plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:1, pusg jkrautos dozés atpalaiduoja per pirmasias 2
val. Esant didesniam ATBC kiekiui kompozicijoje analogiSskas vaistinés medziagos Kiekis
atpalaiduojamas tik po ~5 h.

Tyrimy rezultatai nurodo, kad E100 polimero pagrindu suformuluotos plévelés lipnuma stipriai
lemia plastifikatoriaus ATBC kiekis. Kai polimero ir plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus
1:0,5, nustatytas plévelés lipnumas 3,9 karto didesnis nei 1:0,4 polimerinés plévelés. RL100
polimero pagrindu suformuluotos plévelés lipnumas taip pat priklauso nuo plastifikatoriaus
ATBC kiekio. Kai polimero ir plastifikatoriaus santykis atitinkamai lygus 1:1, nustatytas plévelés
lipnumas 1,9 karto didesnis nei 1:1,1 polimerinés plévelés.

Poveikis Nd:YAG lazeriu kei¢ia dekspantenolio pasiskirstyma odoje dél pakitusios odos
morfologijos, kai fototermolizés procesas sukelia temperattrinius pokyc¢ius odoje. Pakitusios
epidermio ir dermos struktirinés dalys: kolagenas, fibroblastai ir keratinocitai, trukdo
dekspantenoliui skverbtis j oda.
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