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Santrauka

Kuriant farmacinius preparatus daznai démesys skiriamas jau sumodeliuotos farmacinés formos
kokybés vertinimui. Sumodeliuotos mikroemulsijy sistemos neatitinkancios kokybés reikalavimy
gali daryti jtaka veikliosios medZiagos stabilumui, tirpumui ir jos atpalaidavimui i§ farmacinés
formos. Siekiant sumodeliuoti kokybés reikalavimus atitikancias mikroemulsijas, svarbu parinkti
tinkamas pagalbines medziagas ir vertinti atskiry pagalbiniy medziagy jtaka mikroemulsinéms
sistemoms. Atsizvelgiant j tokio tyrimo poreikj, tyrimo objektu pasirinktos sumodeliuotos
mikroemulsijos su skirtingomis pagalbinémis medziagomis ir mikroemulsijos su resveratroliu. Sio
tiriamojo darbo rezultatai parodé, jog didesnis sumodeliuoty mikroemulsijy plotas pseudo-trinarése
faziy diagramose formuojamas su kosurfaktantu poligliceril-6-izostearatu, o ne kosurfaktantu
etanoliu. Pagamintos mikroemulsijos su sintetiniais aliejais suformavo didesnj plotg pseudo-trinarése
faziy diagramose nei mikroemulsijos su augaliniais aliejais. Mikroemulsijy su kosurfaktantu
poligliceril-6-izostearatu vidutinis daleliy dydis buvo nuo 57,61 iki 107,3 nm, polidispersiSkumo
indeksas nuo 0,330 iki 0,519, dinaminé klampa nuo 41,4 iki 83,4 mPa-s, pH vyravo nuo 7,16 iki 7,33,
elektrinis laidis — nuo 58 iki 145 uS/cm. Mikroemulsijy su kosurfaktantu etanoliu vidutinis daleliy
dydis buvo nuo 28,06 iki 73,58 nm, polidispersiskumo laipsnis nuo 0,280 iki 0,647, dinaminé klampa
nuo 4,5 iki 25,7 mPa-s, pH svyravo nuo 5,44 iki 5,85, elektrinis laidis — nuo 6,6 iki 10 uS/cm. Jterpus
1 mikroemulsijas resveratrolj, vidutinis daleliy dydis padidéjo 0,3—-110 proc. Resveratrolio jterpimas
tur¢jo jtakos mikroemulsijy dinaminés klampos ir elektrinio laidzio reikSmiy sumazéjimui (p < 0,05).
Resveratrolio atpalaidavimo i§ mikroemulsijy in vitro tyrimo metu nustatyta, kad, nepriklausomai
nuo aliejinés fazés ir pasirinkto kosurfaktanto, didZiausias atpalaiduotas resveratrolio Kiekis buvo
surfaktanto ir kosurfaktanto santykiu 9:1. Mikroemusijy gamybai naudojant kosurfaktantg
poligliceril-6-izostearata, didziausias atpalaiduotas resveratrolio kiekis buvo lipofiline faze
pasirinkus izopropilo miristatg (57,41 proc.), o kosurfaktantu naudojant etanolj — su etilo oleatu
(67,59 proc.). Atsizvelgiant | Sio tyrimo rezultatus, galima daryti iSvadas, kad modeliuojant
mikroemulsines sistemas, pasirinktos pagalbinés medZiagos, turi jtakos jy formavimosi plotui
pseudo-trinarése faziy diagramose. Mikroemulsijy gamybai naudotos skirtingos pagalbinés
medziagos (kosurfaktantai ir aliejai) turéjo jtakos mikroemulsijy fizikiniams-cheminiams
parametrams. Resveratrolio jterpimas j mikroemulsijas, padidino vidutinj daleliy dydj, sumazino
elektrinio laidzio ir dinaminés klampos vertes. In vitro tyrimai patvirtino, kad sumodeliuotos
mikroemulsijos geba atpalaiduoti veikligja medziagg ir yra tinkami nesikliai resveratrolio jterpimui.
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Summary

During the development of pharmaceutical forms, the focus is often on assessing the quality of an
already modelled pharmaceutical form. Microemulsion systems that do not meet the quality
requirements may affect the stability, solubility, and release of the active substance from the
pharmaceutical form. In order to model microemulsions that meet the quality requirements, it is
important to select suitable excipients and to evaluate the influence of individual excipients on
microemulsion systems. According to the importance of such a study, the object of the study was
selected modelled microemulsions with different excipients and microemulsions with resveratrol.
The results of the studies showed that a larger area of the modelled microemulsions in pseudo-trinary
phase diagrams were formed with the cosurfactant polyglyceryl-6-isostearate than with the
cosurfactant ethanol. Microemulsions with synthetic oils form a larger area than the microemulsions
with natural oils in the pseudo-trinary phase diagrams. Mean droplet size of microemulsions with the
cosurfactant polyglyceryl-6-isostearate ranged from 57.61 to 107.3 nm., polydispersity values were
from 0.330 to 0.519, viscosity values varied between 41.4 and 83.4 mPa:-s, pH values were from 7.16
to 7.33 and electrical conductivity varied between 58 and 145 uS/cm. Mean droplet size of
microemulsions with the cosurfactant ethanol ranged from 28.06 to 73.58 nm, polydispersity values
were from 0.280 to 0.647, viscosity values varied between 4.5 to 25.7 mPa-s, pH values were from
5.44 10 5.85 and electrical conductivity varied between 6.6 and 10 uS/cm. Mean droplet size increased
by 0.3-110 % after resveratrol incorporation into microemulsions, respectively. Lower viscosity and
electrical conductivity of microemulsions were determined (p < 0.05). Resveratrol release studies in
vitro have confirmed that a higher amount of resveratrol, regardless of the oil phase and selected
cosurfactant, was released from microemulsions at surfactant and cosurfactant ratio 9:1.
Microemulsions that were modelled with cosurfactant polyglyceryl-6-isostearate the highest amount
of resveratrol was released when the lipophilic phase was isopropyl myristate (57.41 %) and from
modelled microemulsion with cosurfactant ethanol — with ethyl oleate (67.59 %). Based on the results
of the study, it can be concluded that different excipients that have been used in modeling
microemulsions had an influence on microemulsions forming area in pseudo-trinary phase diagrams.
Different selected excipients (cosurfactants and oils) influenced the physicochemical parameters of
microemulsions. Changes of higher mean droplet size, lower electrical conductivity and viscosity
were determined when resveratrol was incorporated into microemulsions. In vitro studies confirmed
that modelled microemulsions are capable of releasing the active substance and are suitable carriers
for resveratrol incorporation.
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Ivadas

Kuriant naujus vaistinius preparatus, ieskoma biidy, kaip modifikuoti veikliyjy medziagy fizikines ir
chemines, farmakokinetines savybes. Farmaciniams produktams tobulinti daznai yra pritaikomos
nanotechnologijos. Nano dydzio dalelés naudojamos pernesti vaistines medziagas j tiksling veikimo
vietg, paCioms iSlickant neaktyviomis, pavyzdziui, sidabro, aukso, amorfinio silicio nanodalelés,
nanoemulsijos ar liposomos. Taciau $iy nano struktiriniy nesikliy gamyba yra salyginai sudétinga,
todél ieskoma panasiy nesikiy alternatyvy ir tokiomis jvardijamos — mikroemulsijos [1, 2].

Pastaraisiais metais mikroemulsijos sulaukia vis didesnio jvairiy mokslininky susidoméjimo, dél
paprastos gamybos technologijos ir placiy pritaikymo galimybiy: maisto pramonéje, kosmetikos
gamyboje, farmacijos srityje [3, 4]. Mikroemulsijos yra optiskai skaidrios, mazai klampios,
termodinamiskai stabilios dispersinés koloidinés sistemos [5, 6]. Jy pagrindg sudaro lipofiliné ir
hidrofiliné fazés bei pavirSinio aktyvumo medziagos (surfaktanto ir kosurfaktanto misiniai). Sistemos
pasizymi gebéjimu jterpti didelj lipofiliniy ir hidrofiliniy vaistiniy medziagy kiekj, todél gali bati
pritaikomos tokiy medziagy pernasai per biologines membranas, didinant jy biologinj pasisavinimg
[7, 8]. Mikroemulsijos gali baiti derinamos su priesgribeliniy, prieSuzdegiminiy, antivirusiniy,
antioksidaciniy savybiy turin¢iomis veikliosiomis medziagomis [9, 10, 11].

Modeliuojant mikroemulsijas, susiduriama su sistemas sudaranciy komponenty nesuderinamumu,
kurie turi jtakos mikroemulsijy modeliavimui ir kokybés parametrams: polidispersiskumo indeksui,
vidutiniam daleliy dydZiui ir jy pasiskirstymui sistemoje, pH, elektriniam laidziui, dinaminei klampai.
Kokybés reikalavimy neatitinkancios mikroemulsijos gali turéti jtakos veikliosios medziagos
stabilumui, tirpumui ir jos atpalaidavimui i§ farmacinés formos [4, 12, 13]. Siekiant suformuoti
kokybés reikalavimus atitikan¢ias mikroemulsijas, svarbu jy gamybai parinkti tinkamas pagalbines
medziagas ir jvertinti atskiry komponenty jtakg mikroemulsijy modeliavimui ir kokybei.
Atsizvelgiant ] tokio tyrimo poreikj, tyrimo objektu pasirinktos mikroemulsijos su skirtingomis
pagalbinémis medziagomis ir mikroemulsijos su resveratroliu.

Triuksta moksliniy tyrimy, kurie jvertinty skirtingy pagalbiniy medziagy jtakg mikroemulsijy
modeliavimui ir kokybés parametrams, todél tiriamajame darbe buvo atlikta mikroemulsijy gamybai
naudojamy pagalbiniy medziagy atranka. Vertinta skirtingy naudoty komponenty jtaka
mikroemulsijy formavimuisi ir jy kokybés parametrams. Kaip modeliné veiklioji medziaga, parinktas
resveratrolis, kuris pasizymi lipofilinémis savybémis bei geru tirpumu pasirinktuose surfaktanto ir
kosurfaktanto komponentuose. vertinti pagaminty mikroemulsijy fizikiniai-cheminiai parametrai ir
mikroemulsijy kaip nesiklio geba jterpti veikligja medziaga bei jg atpalaiduoti.
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Darbo tikslas ir uzdaviniai
Tikslas — jvertinti pagalbiniy medziagy jtaka mikroemulsijy modeliavimui ir kokybei.
UZdaviniai:
1. pasirinkti pagalbines medziagas ir jvertinti jy jtaka mikroemulsijy modeliavimui;
2. jvertinti pagalbiniy medziagy jtakg mikroemulsijy kokybés parametrams;
3. pritaikyti atrinktas mikroemulsijas resveratrolio jterpimui ir iStirti jy kokybinius parametrus;

4. istirti resveratrolio atpalaidavimg i§ mikroemulsijy in vitro tyrimais.
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1. Literatiiros apZvalga
1.1. Mikroemulsijos ir ju modeliavimas

Mikroemulsijos (ME) pirma karta buvo apibréztos Jack H. Shulmano 1959 metais Kolumbijos
universitete. Tai optiskai skaidrios, mazai klampios, termodinamiskai stabilios dispersinés koloidinés
sistemos [14]. ME esanc¢iy daleliy dydis gali siekti apie 10-100 nm [15]. Taciau, pagal naujus
pateiktus literatiiros Saltinius, sistema gali buti suformuojama, kai daleliy dydis yra iki 200 nm [16,
17, 18]. ME pagrinda sudaro skaidriis nesimaiSantys skysciai: aliejus ir vanduo bei pavirSiaus
aktyviosios medziagos (S/KoS) — surfaktanto (S) bei kosurfaktanto (KoS) misinys [7, 8].

ME stabiluma, maza dinaming¢ klampa, skaidruma ir kitas svarbias fizikines, chemines savybes
sistemoje lemia itin maza tarpfaziné jtemptis, kuri susidaro tarp hidrofilinés ir lipofilinés faziy sglyc¢io
vietos [19, 20, 21]. Tam, kad ME susiformuoty savaime, S bei KoS privalo sumazinti pavir§iaus
jtempt] trimis ar keturiais kartais, dazniausiai jtemptis tarp aliejinés ir vandeninés fazés Ssumazeéja iki
nulio [19].

1.1.1. Pagalbinés medZiagos ir juy jtaka mikroemulsijy gamybai

Hidrofiliné (vandeniné) fazé. Dazniausiai naudojamas iSgrynintas vanduo. Bet tam, kad biity
pasiekta didesné dinaminé klampa, j hidrofiling faze gali biiti pridedama papildomos medziagos:
buferinés druskos, konservantai ir kiti skvarbos stiprikliai (zr. 1 lentelg) [22]. Vertinant vandeninés
fazés jtakg ME formavimuisi, nustatyta, jog pernelyg didelis vandens kiekis sistemoje gali sukelti
faziy atsiskyrima, nevienodg daleliy pasiskirstymg ME, taip pat gali turéti jtakos dinaminei klampai
[23, 24].

Lipofiliné (aliejiné) fazé. Aliejinei fazei gali bati pasirinkti tiek sintetinial, tiek nattiralis aliejai [25,
26] (Zr. 1 lentele). Aliejinés fazés komponentai gali bati: jvairios so¢iosios riebaly rtgstys, esteriai,
alkoholiai, trigliceridai, gliceroliai, acto ragstys, terpenai. Dazniausi ME modeliavimui yra
naudojami esteriai — etilo oleatas, izopropilo miristatas ir izopropilo palmitatas (zr. 1 lentele) [27].
Norint pagerinti skvarbg, naudojamos ir papildomos medziagos, vienos i§ tokiy yra terpenai —
limonenas, cineolis ar mentolis [22]. Trumpos alicjaus angliavandeniliy grandinés daZniausiai
jsiterpia giliai j organine faze, tokiu atveju sudarydamos stabilias ME sistemas. ME modeliavimui
gali buti naudojami ir keli skirtingi aliejai [28].

Pagal literatiiroje pateikiama informacijg, nustatyta, kad ME Koloidinés sistemos savybés,
susidarymas, stabilumas gali bati stipriai sglygojami aliejinés fazés fizikiniy-cheminiy savybiy:
klampos, tarpfazinés jtempties, poliSkumo, tankio ir lizio rodiklio [29]. Lyginant sintetiniy ir
augaliniy aliejy jtakg ME kokybiniams parametrams, nustatyta, kad sintetiniai aliejai pasizymi
geromis tirpikliy savybémis, stabilumu, netoksiSkumu, puikiu suderinamumu su daugeliu ME
gamybai naudojamy medziagy komponentais, todél ME formavimas su sintetiniais aliejais yra
paprastesnis [30]. ME formavimas su augaliniais aliejais sudétingesnis, nes jy sudétyje esantys
nattiralis komponentai, tokie kaip triacilgliceroliai, gliceroliai, steroliai, gali sumazinti KoS kaip
tirpiklio savybes, o tai gali turéti jtakos ME formavimosi plotui pseudo-trinarése faziy diagramose
[28, 31, 32, 33].

Surfaktantai. S yra pavirsinio aktyvumo medziagos, sudaryti i§ poliniy ir nepoliniy grupiy. S padeda
ME sumazinti pavirsiaus jtempt;j ir padeda formuoti dispersing sistema hidrofilinéje arba lipofilinéje
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fazéje, sukurdami savarankiskas molekulines grupes — miceles [34]. S yra klasifikuojami j jonines ir
nejonines pavirSiaus aktyvigsias medziagas. S taip pat galima suklasifikuoti atsizvelgiant ir ] jy
tirpuma vandenyje arba lipiduose. Joniniai S paprastai yra hidrofilinés medziagos, taciau nejoniniai
gali biiti tiek hidrofiliniai, tiek lipofiliniai, priklausomai nuo hidrofilinés ir lipofilinés grupés
pusiausvyros (zr. 1 lentelg) [34, 29].

Pagal literatiroje pateikiamus duomenis jrodyta, kad parinkti S gali turéti jtakos vidutiniam daleliy
dydziui (VDD) ir dinaminei klampai. Viename i$ publikuoty tyrimy buvo tirta skirtingy S jtaka ME
kokybés parametrams, naudojant skirtingos sudéties S miSinius: sorbitano monolaurato 80/sorbitano
monolaurato 20 misinj ir polietilenglikolio-3 laurilo eterio/polietilenglikolio-23 laurilo eterio misin;.
Rezultatai parodé, kad, formuojant ME sistema su polietilenglikolio-3  laurilo
eteriu/polietilenglikolio-23 laurilo eteriu misiniu, VDD ir dinaminés klampos vertés buvo gautos
mazesnés negu formuojant ME sistemg su sorbitano monolaurato 80/sorbitano monolaurato 20
misiniu [35].

1 lentelé. Dazniausiai ME gamyboje naudojami komponentai

Mikroemulsijuy MedzZiagy pavyzdziai Literatiiros Saltiniai
komponentai
Lipofiliné (aliejiné) fazé | Sintetiniai: izopropilo miristatas, [3,7,9, 22, 25, 36]

izopropilo palmitatas, etilo laureatas,
etilo oleatas, oleino rigstis, triacetinas.

Augaliniai: alyvuogiy, kokosy,
kukuriizy, riciny, sojy, liny sémeny
aliejai.

Hidrofiliné fazé I$grynintas vanduo, buferiniai tirpalai [9, 15, 22, 36]
(NaCl), injekcinis vanduo.

Surfaktantai Polisorbatas 20 (Tween 20), [3,9, 12, 15, 22, 36, 37]
polisorbatas 80 (Tween 80), sorbitano
monolauratas (Span 20), lecitinas,

kaprilokaproilo makrogol-8 gliceridas.

Kosurfaktantai Etanolis, propanolis, propilenglikolis, [3,9, 22, 36]
1-butanolis, miristilo alkoholis,
poligliceril-6-izostearatas, poliglyceril-
6-oleatas.

Kosurfaktantai. Naudojami padéti sumazinti S pavirSiaus jtemptj tam, kad galéty vykti savaiminis
ME susiformavimas. KoS molekulés adsorbuojasi aliejaus ir vandens sglycio pavirsiuje, jsiterpia tarp
S molekuliy ir padeda formuoti bei stabilizuoti miceles, taip sudarydami stabilias ME dispersines
sitemas [38]. KoS dazniausiai biina alkoholiai, kuriy diapazonas yra nuo C4 iki C10 atomy: etanolis,
propanolis, propilenglikolis (zr. 1 lentele) [39]. Dazniausiai yra renkamasi alkoholiai, kuriy anglies
grandiné trumpesné, nes taip jie lengviau sgveikauja su S molekulémis [28].

Mokslinés literataros analizé parodé, kad, priklausomai nuo pasirinkto KoS ir jo kiekio, gali bati
suformuojamas mazesnis arba didesnis ME plotas pseudo-trinarése faziy diagramose. Mokslininkés
Pojos Golwalos ir jos kolegy atliktame tyrime buvo tiriama, kaip skirtingi KoS ir jy kiekiai gali keisti
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ME formavimosi plotg, kai KoS buvo pasirinktas butanolis ir etanolis. Buvo nustatyta, jog didesnj
plota pseudo-trinariy faziy diagramose pavyko sudaryti, kai KoS buvo etanolis. Taip pat pastebéta,
kad esant S/KoS santykiui 4:1, buvo gauti didziausi ME plotai [23].

Pagal literattroje pateitkus duomenis, skirtingy KoS naudojimas modeliuojant ME turi jtakos ir jy
dinaminei klampai, VDD [12, 13, 28]. Noulkamol Arpornpong moksliniame darbe tyré KoS jtaka
dinaminei klampai bei VDD, kai KoS buvo pasirinkti: 1-butanolis, 1-oktanolis ir 1-dekanolis.
Nustatyta, kad, ilgéjant KoS anglies grandinei, dinaminé klampa irgi didéjo. Naudojant KoS 1-
dekanolj VDD, lyginant su 1-butanoliu ir 1-oktanoliu, buvo mazesnis [40].

Literatiiros analizé parodé, kad skirtingy KoS naudojimas turi jtakos pH reik§méms bei elektriniam
laidziui. Atliekant du mokslinius tyrimus, ME kokybei tirti, abiems tyrimams buvo pasirinktas kaip
S — kaprilo-kaproilo makrogolio gliceridas (KKMG), taciau skirtingi KoS. Rezultatai parodé, kad,
nepriklausomai nuo vienodo S, pH ir elektrinio laidumo, vertés skyrési. Naudojant KoS — poligliceril-
3 dioleata, pH svyravo apie 5,25-5,74, elektrinis laidis buvo nuo 79,5 iki 120,9 uS/cm, 0 naudojant
KoS — oktoksinola-12 ir polisorbata 20, pH svyravo nuo 5,85 iki 6,61, elektrinis laidumas buvo nuo
26,15 iki 57,0 pS/cm [41, 42].

Pateikti pavyzdZiai rodo, kad S ir KoS, hidrofilinés bei lipofilinés fazés pasirinkimas ir jy kiekiai,
turi jtakos ME faziy elgsenai, sistemos mikrostruktiirai ir kokybei.

1.1.2. Mikroemulsijy formavimasis ir jy tipai

Hidrofiling ir lipofiling pusiausvyra apsprendzia (HLB) rodiklis, kurio vertés svyruoja nuo 1 iki 20
[43]. HLB rodiklis dazniausiai naudojamas kaip indikatorius pasirenkant atitinkamus S, modeliuojant
ME [44, 45]. Kuo didesné HLB vert¢, tuo geriau S tirpsta hidrofilinéje fazéje [46]. S HLB vertés turi
sutapti su lipofilinés fazés HLB vertémis [22, 43, 45]. Atsizvelgiant | HLB verte bei lipofilinés ir
hidrofilinés faziy santykj, gali susidaryti trys skirtingi ME tipai: aliejus-vandenyje (A/V) tipo ME,
vanduo-aliejuje (V/A) tipo ME ir vidurinés fazés ME. ME tipas priklauso nuo susidarancios
pavirsiaus sluoksnyje plévelés, kuri atskiria poling ir nepoling sritis [19, 28].

o Cg O%Oo
0@0 Oo@o

% B

1 pav. ME struktiiry palyginimai: A/V (kairéje), vidurinés fazés ME (viduryje) ir V/A (desinéje). Pritaikyta
pagal [44]

V/A tipo ME. HLB verté yra nuo 3 iki 6 [43]. Siuo atveju lipofiliniy grupiy yra daugiau negu
hidrofiliniy, susidaro micelés, kur molekuliy lipofiliné dalis yra aliejin¢je puséje, o hidrofilinés
galvutés susiglaudzia viduje (zr. 1 pav.) [44].
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A/V tipo ME. HLB verté yra nuo 8 iki 16 [43]. Siuo atveju hidrofiliniy grupiy gaminamoje ME yra
daugiau nei lipofiliniy. Micelés lipofiliné molekuliy dalis yra viduje, o hidrofilinés galvutés iSsidésto
iSor¢je (vandeningje) dalyje (zr. 1 pav.) [44].

Vidurinés fazés ME. Sioje ME hidrofiliniy ir lipofiniy grupiy skaiius yra panasus (zr. 1 pav.) [44].
1.1.3. Mikroemulsijy klasifikavimas pagal Vinslora

ME yra klasifikuojamos ir pagal P. Alano Vinsloro (Philip Alan Winslor) keturis bendruosius faziy
pusiausvyros tipus:

| tipas — tai dvifazé sistema, kai S geriau tirpsta vandenyje ir susidaro A/V ME. Tai reiskia, kad A/V
ME fazé yra pusiausvyroje su virSutiniu aliejaus pertekliumi. Hidrofilingje fazéje yra didelé S
koncentracija, o lipofilinéje fazéje S sudaro maza koncentracijg (zr. 2 pav.) [45, 47].

Alejus |- X ‘ ‘ < Abejus | wvienfazé
ViA oy — y <<+~ homogenika
ANV —£ ' - Buﬁstzsme 1 sistema
e~ fazé . |
vV I . '
kg «—t-Vanduo '
|
— e e i
Vinslor I Vinslor IT Vinslor It~ Vinslor I

2 pav. ME Klasifikacija pagal P. Vinslor (Winslor) keturis bendruosius faziy pusiausvyros tipus. Pritaikyta
pagal [47]

Il tipas — dvifazé sistema, kai didesné S koncentracija yra pasiskirséiusi lipofilinéje fazéje (V/A),
hidrofilin¢je fazéje aptinkamos nedidelés S koncentracijos (zr. 2 pav.) [45, 47].

Il tipas — trifazé sistema, ji Susidaro esant pusiausvyroje su virSutine pertekline lipofiline faze ir
apacioje esancia pertekline hidrofiline faze. Didziausia S koncentracija susitelkia ties vidurine faze.
VirSutinéje lipofilinéje fazéje bei apatinéje hidrofilinéje fazéje S kiekis yra labai mazas (zr. 2 pav.)
[20, 47, 48].

IV tipas — vienfazé¢ homogeniska sistema, kurioje S ir KoS, lipofiliné ir hidrofiliné fazés pasiskirsto
vienodai (zr. 2 pav.) [47].

1.1.4. Pseudo-trinariy faziy diagramy sudarymas

Pseudo-trinarés faziy diagramos yra sudaromos siekiant nustatyti ME formavimo ribas bei ME tipa
[28]. ME komponentai daznai parenkami pagal norimg suformuoti ME tipg, esant i§ anksto
nustatytam komponenty santykiui: lipofiliné faz¢, S ir KoS sumaiSomi ir 1étai titruojami hidrofiline
faze [22]. Galimas titravimas ir lipofiline faze, Siuo atveju hidrofiliné fazé sumaiSoma su S ir KoS
miSiniais, o titravimas vyksta lipofiline faze [9].

Dazniausiai pseudo-trinariy faziy diagramos vir§iingje yra nurodomi S/K0S misSiniai, o hidrofiling ir
lipofiline fazés iSdéstomos kitose dvejose pusése (Zr. 3 pav.). Procentinj kiekvieno komponento
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santykj apibrézia Km verté. Norint nustatyti Km vertg, kiekvieno komponento procentiné dalis turi
biiti fiksuojama kritiniame taske, pseudo-trinariy faziy diagramoje [28].

‘—‘M Surfaktantai
A
- \% d
- vanduo
Y N
A - aliejus
t4 ).l
Vandens prisotinta
biistisiné fazé Aliejaus prisotinta
biistisiné fazé
R
Y v
Ve jistisiné
fazé < 1
ANV V/A
mikroemulsija mikroemulsija
A

Makroemulsijos
1
Micelés ~ :"t‘

Vanduo

ejus .
Atvirkstinés micelés

3 pav. Pseudio—trinaré faziy diagrama su skirtingo tipo ME i$sidéstymu joje: jprastos micelés, atvirkstinés
micelés, aliejus-vandenyje (A/V) ME, vandens-aliejuje (V/A) ir vidurinés fazés ME. Pritaikyta pagal [49]

Kai temperatiira ir slégis yra pastoviis, pseudo-trinariy faziy diagrama yra padalinta j dvi ar keturias
sritis. Kiekvienas kompozicijos taskas, vienos fazés srityje, vir§ sumaiSymo linijos atitinka tam tikrg
ME tipg. Kompozicijos taskai, Zemiau $ios linijos, atitinka daugiafazes sritis (zr. 3 pav.) [45].

1.2. Mikroemulsijy kokybés vertinimas

Pasikeitus faziy elgsenai ir sistemos mikrostruktirai, ME kokybés parametrai ir stabilumas gali
pakisti, todél sumodeliuotoms ME yra svarbu atlikti visus galimus kokybés parametry vertinimus.
Iprastai vertinant kokybinius ME parametrus, taikomi fizikiniai-cheminiai ar instrumentiniai analizés
metodai. Norint jvertinti ar ME sistemos yra kokybiSkos svarbu nustatyti: polidispersiSkumo indeksg
(PDI), VDD ir jy pasiskirstyma, zetg potencialg, pH, elektrinj laidj, dinaming¢ klampa, jvertinti ME
termodinaminj stabilumag [12, 50, 51].

1.2.1. Termodinaminis stabilumas

Vertinant ME kokybe yra biitina patikrinti jy termodinaminj stabiluma, nes, esant nestabiliai sistemai,
ME yra nekokybiska. Termodinaminis stabilumus atliekamas per kelis ciklus, ME paveikus
skirtingomis sglygomis: centrifuguojant, Sildant-Saldant (angl. heating-cooling cycle) ir uzsaldant-
atSildant (angl. freeze-thaw cycle). Jeigu po bandymy néra faziy atskyrimo, faziy susidrumstimo ar
nuosédy susidarymo, tai reiskia, kad ME yra termodinamiskai stabilios [52].

1.2.2. Mikroemulsijy daleliy dydis ir ju pasiskirstymas

Vidutinis daleliy dydis. VDD ir jy pasiskirstymas yra vienas i§ pagrindiniy kriterijy, kuriuos
jvertinus galima spresti apie ME kokybe, funkcionaluma ir tolimesnj Sistemos stabiluma [14, 16, 42].
Pagal mokslinius literattros duomenis, ME sistemos daleliy dydis turi biiti < 200 nm [16, 17, 18].
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VDD i$matuoti yra naudojamas dimanimés Sviesos skaidos metodas (angl. dynamic light scatering
technique, DLS), kitaip dar vadinama fotony koreliacijos spektroskopija (PCS) [53].

Sis metodas padeda nustatyti daleliy dyd; ir aptikti daleliy aglomeracija. Metodas pagristas §viesos
issklaidymu i§ lazerio, kuris tiesiogiai praeina pro tiriamajj koloidinj tirpala. Sviesai pracinant i§
aparato pro tirpala, ji susiduria su ME esan¢iomis molekulémis, kurios dél Siluminés energijos
pastoviai juda — kylant temperatiirai judéjimas intensyvéja, tokiu btdu nustatomas iSsklaidytos
Sviesos kiekio intensyvumas (zr. 4 pav.) [6, 53].

4 pav. Molekuliy Siluminés judéjimas

Daleliy $iluminis judéjimas dar vadinamas Brauno daleliy judéjimu (angl. Brownian motion), jis
koreliuoja su daleliy hidrodinaminiu skersmeniu, dél $ios priezasties, kai ME dalelés yra mazos, jos
lengviau nustatomos [54, 55]. Santykj tarp Brauno dalelés judéjimo greicio tirpale ir dalelés dydzio
apibrézia Stokso-Einsteino lygtis:

kT
~ 3mDy

D = difuzijos greitis;

k = Boltzmanno konstanta;

T = absoliuti temperatiira;

n = klampa,;

D+ = hidrodinaminis spindulys [55].

ME daleliy dydzius, morfologijg galima iSmatuoti naudojant ir transmisinj elektroninj mikroskopa
(TEM) (angl. Transmission electron microscopy) [26]. Metodas suteikia galimybe istirti daleliy
pavir$iaus granuliuotumg ar net kristalinés gardelés struktirg [56]. TEM tiesiogiai kuria vaizdus
didele skiriamgja geba. Pasitelkiant didele jtampa, galima uzfiksuoti bet kokias kartu egzistuojancias
struktliras ir mikro-struktirinius peréjimus. ME analizuojama pasitelkiant krio-transmising
elektroning mikroskopija (krio-TEM). Jos metu méginiai yra tiesiogiai analizuojami greitai juos
uzsaldant [54, 55, 57] .

ME daleliy morofologijai nustatyti gali biti naudojami ir Kiti metodai: mazos kampo rentgeno
spinduliy sklaidos metodas (angl. small-angle X-ray scattering, SAXS), infraraudonyjy spinduliy
spektroskopija (angl. Infrared Spectroscopy), branduolinis magnetinis rezonansas (angl. nuclear
magnetic resonance, NMR) [22, 55, 58].

PolidispersiSkumo indeksas. PDI nustatomas naudojant dinaminés Sviesos skaidos metoda. PDI yra
svarbus termodinaminiam stabilumui ir ME homogeniskumui [35]. PDI naudojamas kaip
molekulinés masés pasiskirstymo dydzio matas, jis lygus vidutinés masinés ir vidutinés skaitinés
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molekuliniy masiy santykiui. Kuo didesné PDI, tuo didesné molekuliné masé [59]. PDI verté gali
svyruoti nuo 0 iki 1. Kai koloidiniy daleliy PDI yra mazesnis negu 0,1, dalelés yra priskiriamos prie
monodispersiniy (daleliy, turiniy vienoda molekuling mas¢), esant didesnei reikSmei uz 0,1, dalelés
priskiriamos polidispersinéms (turin¢ioms jvairios molekulinés masés daleliy) [54]. Kuo didesnis
PDI, tuo sumodeliuota sistema maziau homogeniSka. Sistema laikoma homogeniska, kai PDI
mazesnis nei 0,5, o Kkai jis didenis negu 0,5, sistema laikoma heterogeniska [14, 50].

1.2.3. Zeta potencialas

ME kokybés parametrams vertinti, gali biiti iSmatuotas zeta potencialas, nes dauguma mikroskopiniy
daleliy, susidiirusiy su skysciais, pavirSiuje jgyja elektroninj kriivi. Zeta potencialas apibréZiamas
kaip potencialy skirtumas tarp dispersinés terpé€s ir stacionaraus skyscio sluoksnio, kuris pritvirtintas
prie dalelés. Zeta potencialas parodo ME daleliy pavirSiaus kriivj [60, 61]. Elektros potencialo
skirtumas joniniame sluoksnyje aplink jkrautg koloidinj jona, naudojamas kaip koloidinio stabilumo
rodiklis, kuris nusako pavir§iaus poky¢ius. Paprastai, kuo didesnis zeta potencialas, tuo stabilesnis
koloidas. Didesnés vertés reiskia didesnj suspensijos stabiluma, nes jkrautos dalelés atstumia viena
kitg ir iSvengia agregacijos [60]. Zeta potencialui lygiam 0, koloidas pavirsta j kietg. Svarbus
veiksnys, kuris turi jtakos zeta potencialui, yra pH, nes veikdamas daleliy pavirSiaus krtivj, atstumia
daleles vieng nuo Kitos. Kitas veiksnys yra jony stipris, kuris sglygoja dvigubo sluoksnio storj ir
prisideda prie efektyvaus dalelés kriivio sumazéjimo. Zetg potencialg galima jvertinti naudojant
dinaminés $viesos sklaidos metoda [10, 62].

1.2.4. Dinaminé klampa, elektrinis laidis ir pH

Dinaminé klampa. Dinaminé ME klampa yra svarbus rodiklis, nes turi jtakos veikliosios medziagos
atpalaidavimui i§ sumodeliuotos sistemos [3, 63]. Dinaminé klampa apibréziama kaip vidiné trintis,
kuri atsiranda tarp skysCio sluoksniy. Kuo stambesnés skys¢iy dalelés, tuo didesnis jy salycio
pavirsius ir didesné trintis. Didelé sistemos klampa gali sukelti ME faziy atsiskyrima, todél yra svarbu
jvertinti dinamine klampg. Nenutrikstama fazés klampa yra glaudziai susijusi Su sistemos difuzijos
konstanta:

D = KT/6mnr
k — Boltzmanno konstanta;
T — temperatiira;
n — dinaminé klampa;
r — daleliy spindulys [61].

Dinaminé klampa yra atvirks$éiai proporcinga difuzijos konstantai. Didéjant klampai, difuzijos
konstanta mazéja, o bendras daleliy susidiirimy daznis sumazéja [61]. Dél to ME dazniausiai yra
mazai klampios, o jy dinaminé klampa priklauso nuo pasirinkty gamybai komponenty ir jy kiekiy
santykio [21]. Klampos nustatymas atliekamas viskozimetrais [53].

Elektrinis laidis. Elektrinis laidis yra svarbus faziy inversijos reiskiniams aptikti ir patvirtinti gautos
ME tipa. Paprastai V/A tipo ME elektrinio laidumo vertés labai mazos, beveik nulinés, tai parodo,
jog dispersine faze sudaro aliejus [10]. A/V tipo ME elektrinio laidZio vertés gali bati nuo 10 iki 100
uS/cm, tai parodo, kad ME dispersing faze sudaro vanduo [64]. Elektrinio laidZzio matavimai atlickami
pasinaudojant konduktometrus [36].
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pH reiksmés. Svarbu jvertinti ME sistemy pH reikSmes, nes nuo pH gali priklausyti ME ir jterpiamos
veikliosios medziagos stabilumas. Jeigu pH néra optimalus jterpiamai veikliajai medziagai,
netinkamas terpés pH gali sumazinti veikliosios medziagos terapinj aktyvumga [65]. pH vertés yra
nustatomos ir norint jvertinti, ar ME galima vartoti ant odos, nes ji turi nesukelti dirginimo,
dazniausiai optimali pH vertés yra 4—7. ReikSmés nustatomos pH metru [21].

1.3. Mikroemulsijy su emulsijomis ir nanoemulsijomis palyginimas

Pagal literatiiroje pateikiamus duomenis, emulsijos, nanoemulsjos, ME gali buti naudojamos kaip
vaistiniy medziagy tiekimo sistemos [5, 66, 67]. Visos Sios sistemos yra panasios, bet tuo paciu ir
skiriasi. Kaip buvo aptarta praéjusiame skyriuje, ME yra skaidrios, neklampios, termodinamiskai
stabilios sistemos, kuriy gamyba nereikalauja energijos sanaudy (Zr. 2 lentelg) [7, 8].

2 lentelé. ME, emulsijy ir nanoemulsijy palyginimas

Savybés Mikroemulsijos Emulsijos Nanoemulsijos

Dispersinés fazés 10-100 nm 100-500 nm 20-500 nm

daleliy dydis

Paruosimas Savaiminis formavimasis Reikalauja energijos Reikalauja energijos
sanaudy sagnaudy

ISvaizda Skaidri arba permatoma Neskaidri Skaidrios arba drumstos

Stabilumas Termodinamiskai stabilios Kinetiskai stabilios Kinetiskai stabilios

Tarpfaziné energija Labai zema (10°-102 mN/m) | Auksta Auksta

Lyginant ME su emulsijomis, emulsijos apibréZiamos kaip dviejy tarpusavyje nesimaisanciy skysciy
(dispersinés fazés ir dispersinés terpés) sistemos, kuriy daleliy vidutinis spindulys yra tarp 100-500
nm. Modeliuojant emulsijas, gali susidaryti du pagrindiniai emulsijy tipai: A/V, V/A emulsijos.
Pagrindinis skirtumas tarp ME ir emulsijy toks, kad emulsijy sistemos yra termodinamiskai
nestabilios, dél sistemoje esan¢iy nepalankiy aliejaus ir vandens molekuliy kontakty, taip pat optiskai
drumstos, nepermatomos ir jy gamybai yra reikalingi homogenizatoriai (zr. 2 lentele) [5].

Nanoemulsijos yra termodinamiSkai nestabilios, vidutinis daleliy spindulys vyrauja nuo 20 iki 500
nm. Nanoemulsijy sistema sudaroma i§ dviejy nesimaisanciy skyséiy (lipofilinés ir hidrofilinés faziy)
bei emulsikliy (S ir KoS), kurie padeda sudaryti vieng faz¢ [67] (zr. 2 lentele). Sistemos paprastai
biina skaidrios arba tik Siek tiek drumstos. Egzistuoja trys nanoemulsijy tipai: A/V, V/A ir biiStisiné
nanoemulsijos. Lyginant ME gamyba su nanoemulsijy gamyba, nanoemulsijy gamyba yra
sudetingesné, nes sistemoms sudaryti reikalinga energija. Nanoemulsijos gali biiti gaminamos
naudojant: auksto slégio homogenizavimg, mikrofluidizavimg ir ultragarsa, gali buti taikomi ir
maziau energijos reikalaujantys metodai, kurie apima faziy inversijos emulsinimo ir savaiminio
nanoemulsifikavimo metodus [5, 29, 67]. Todél ME yra pranesesnés, nes jy gamyba paprastené.

1.4. Mikroemulsijuy pritaikymo galimybés

ME yra placiai pritaikomos farmacijoje, kaip vaisty tickimo j tiksling veikimo vietg sistemos [7]. ME
su veikliosiomis medziagomis gali biti leidziamos j poodj, raumenis, vena, formuluotés gali biiti
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vartojamos ant odos, j akis, per burng [68]. Dél ME struktiiros, susidariusiose micelése pageréja
veikliyjy medziagy tirpumas, jos apsaugomos nuo hidrolizés ir oksidacijos, todél padidéja Siy
medziagy absorbcija ir biologinis pasisavinimas [22, 47]. Pagal literatiiroje pateikiamus duomenis,
ME vartojant vietiSkai, formuluotés nesukelia didelio odos sudirginimo, preparatus nesudétinga
naudoti, yra galimybé nedelsiant nutraukti gydyma be dideliy nepageidaujamy reakcijy [9]. ME
vartojant | akis, dél ME sistemoje esan¢iy mazo daleliy dydzio, lipofiliniy ir hidrofiliniy savybiy,
pageréja veikliyjy medziagy skvarba pro rageng bei pailgéja veikliyjy medziagy veikimo trukmé [69].
ME gali bati pritaikomos vartoti ir per burna, taip pagerindamos veikliyjy medziagy tirpumg ir
absorbcijg virSkinamgjame trakte. Nustatyta, jog sumodeliuotos ME, skirtos vartoti per burna,
padidina veikliyjy medziagy tirpumg ir absorbcijg virskinimo trakte [4, 61]. ME gali bati derinamos
su prieSgrybeliniy, antibakteriniy, prieSuzdegiminiy, antivirusiniy, antioksidaciniy savybiy
turiniomis veikliosiomis medziagomis [7, 9, 11, 70].

Antibakterinés medziagos. Chloramfenikolis yra antibiotikas, vartojamas bakterinéms infekcijoms
gydyti. Buvo sukurtos stabilios ME sistemos su chloramfenikoliu, skirtos gydyti bakterines akiy
infekcijas. Atlikti tyrimai parodé, kad ME buvo tinkamos vartoti j akis, nes atitiko akiy preparatams
taikomus kokybés reikalavimus. Lyginant grynos veikliosios medZziagos stabilumg su ME sistemoje
esancia jterpta medziaga, nustatyta, jog ME veikliosios medziagos stabilumas padidéjo [70].

PrieSgrybelinés medzZiagos. Puikiis pavyzdziai yra mikonazolas ir ketokonazolas, kurie pasizymi
lipofiliskumu. ME pagalba buvo padidintas: vaisto termodinaminis stabilumas, skvarba pro oda,
biologinis pasisavinimas, lyginant su jprastomis dozavimo formomis [7].

Antivirusinés medZiagos. Vienas i§ pavydziy yra pencikloviras, kuris naudojamas jvairioms herpeso
viruso infekcijoms gydyti. Jis pasizymi mazu toksiskumu ir geru selektyvumu, taciau, vartojant per
burng, pencikloviras absorbuojamas blogai. Vietiniam gydymui buvo sukurta ME kompozicija, kuri
pagerino pencikloviro skvarbg j gilesnius epidermio sluoksnius [11].

PrieSuZzdegiminés medzZiagos. Piroksikamas, vartojamas skausmingy uzdegiminiy ligy, tokiy kaip
artritas simptomams palengvinti. Sukirus ME sistemas ir j jas jterpus piroksikamg, ME padidino
veikliosios medziagos tirpumg ir biologinj pasisavinimg. Buvo nustatyta, kad ME formuluotés su
piroksikamu buvo tinkamos vartojimui per burng [7, 71].

Antioksidacinés medZziagos. Trans-resveratrolis yra stiprus antioksidantas, taciau jo vartojima riboja
salyginai mazas tirpumas ir fotostabilumas. Todél buvo sumodeliuotos trys ME formuluotés su
skirtingais eteriniais aliejais: roziy, jazminy ir citriny eteriniais aliejais. Iterpus resveratrolj j
pagamintas ME sistemas buvo nustatyta, jog ME su eteriniais aliejais, padidino resveratrolio
antioksidacinj aktyvuma, pagerino tirpuma ir jo fotostabiluma [72].

1.5. Resveratrolio charakteristika ir pritaikymo galimybés

Resveratrolis yra 3,5,4'-trihidroksi-trans-stilbenas, turintis stilbeno struktiira ir gaminamas augaluose,
naudojant fermenta stilbeno sintazg. Tai augalinis polifenolinis junginys, kuris sudarytas i§ dviejy
benzeno ziedy, sujungty dviguba stireno jungtimi, lemiancia resveratrolio struktiirinius pokyc¢ius [ 73,
74, 75]. Resveratroliui biidinga maza molekuliné masé 228,243 g/mol, jo molekuliné¢ formulé yra
C14H120a. Jis egzistuoja kaip cis-(Z) ir trans-(E) izomerai (zr. 5 pav.). Patvaresnis ir stabilesnis yra
trans-izomeras, cis-izomerai gali atsirasti, kai trans-izoforma yra veikiama saulés, dirbtinés Sviesos
ar ultravioletinés spinduliuotés, svyruoja nuo 254-366 nm bangos ilgiui.
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Esant ne didesnei nei 16,9 mg/l koncentracijai ir 25 °C temperatirai, resveratrolis yra tirpus
vandenyje, bet ribotai (< 0,05 mg/ml), jo tirpumas daug didesnis etanolyje. Lydymosi temperatiira
yra 253°C [75].

(J
HO

HO OH

OH
W,
HO O / o

Cis - resveratrolis Trans - resveratrolis
5 pav. Resveratrolio cis- (Z) ir trans- (E) izomerai. Pritaikyta pagal [76]

Resveratrolio biologinis poveikis jvairioms organizmo sistemoms jrodytas X vivo, in vitro ir in vivo
tyrimais. Jo biologinis aktyvumas daugiausia priklauso nuo hidroksilo grupiy skai¢ius ir jy padéties
[77]. Nustatyta, kad resveratrolis pasizymi antioksidaciniu, antibakteriniu, prieSuzdegiminiu,
antiradikaliniu, prieSvirusiniu, antigrybeliniu ir prie§véziniu aktyvumu [74, 78]. Jis pasitarnauja
gydant neurodegeneracines ligas, metant svorj, maZinant lipogeneze, létinant véZio vystymasi,
stabilizuoja cukraus kiekj kraujyje, didinant energijos gamybos efektyvumg, tarpininkaujant
mitochondrijoms (sustiprina oksidacinj fosforilinimg) [79].

Resveratrolis gali buti naudojamas kaip:

Priesvéziné veiklioji medZiaga. Resveratrolis gali moduliuoti nuo cdk-ciklino priklausomus
mechanizmus ir sumazinti vézio plitimg [78]. Jis taip pat geba slopinti ciklooksigenazg-2 (COX-2),
kurios dazniausiai buina per daug ekspresuojamos sergant véziu [81].

PrieSuZzdegiminé veiklioji medziaga. Jrodyta, kad resveratrolis gali veikti prieSuzdegimiskai,
apsisaugant audinius nuo uzdegimo plitimo, mazindamas uzdegima skatinan¢iy mediatoriy, tokiy
kaip TNF-a ir IL-1p, uzdegimg skatinan¢iy fermenty iNOS ir COX-2 ir uzdegiminiy taky NF-kB,
signaly veikimg [81]. Resveratrolio prieSuzdegiminé nauda gali biti siejama su maza Sirdies ligy ir
neurodegeneraciniy ligy rizikg, tokiy kaip Alzheimerio liga, atminties trikumas ar Parkinsono liga
[79].

Antioksidaciné, antiradikaliné veiklioji medZiaga. Resveratrolio antioksidacinis aktyvumas susijes
su jo geb¢jimu slopinti: laisvyjy radikaly gamyba, lipidy peroksidacija, su antioksidantais susijusiy
fermenty moduliacijg. Vienas i$ svarbiy antioksidanty fermenty yra mangano superoksido dismutaze,
kuri pavercia Zalingg laisvajj radikalo superoksidg j molekulinj deguon;j ir vandenilio peroksida,
uztikrindama lasteliy apsauga nuo reaktyviyjy deguonies riiSiy. Resveratrolis padidina Sio fermento
iSraiSka, todél prisideda prie reaktyviosios deguonies formy mazinimo [81]. Taip pat resveratrolis gali
slopinti cirkuliuojan¢io mazo tankio lipidy frakcijos oksidacija kraujyje, taip sumazindamas
reaktyviy deguonies formy susidarymo galimybe [75].

PrieSvirusiné veiklioji medZiaga. Resveratrolis turi prieSvirusinj poveikj daugeliui virusy: hepatito
C virusui, gripo virusui, Zmogaus metapneumonijos virusui, enterovirusui, afrikinio kiauliy maro
virusui, ZIV virusui [79]. Jis geba slopinti viruso baltymy gamybg ir geny ekspresija, pasitelkdamas
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skirtingus veikimo mechanizmus. Gripo viruse, jis aktyviai blokuoja branduolio-citoplazmos
translokacija, tod¢l sumazg¢ja virusiniy baltymy ekspresija ir pasireiskia kinazés C slopinimas.
Zmogaus imunodeficito viruse (ZIV-1), jis slopina DNR sinteze. Taip pat jrodyta, kad resveratrolis
sustiprina skiriamy vaisty nuo ZIV poveikij [82].

Antibakteriné ir antigrybeliné veiklioji medzZiaga. PrieSgrybeliniu poveikiu jis veikia: Candida
albicans, Saccharomyces cerevisiae ir Trichosporon beigelii rasis, slopinadamas jy aktyvuma.
AntibakteriniSkai veikia: Bacillus, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae, Neisseria gonorrhoeae,
slopindamas jy adenozino trifosfato (ATP) sintazg [74].

Antikoaguliantiné veiklioji medZiaga. Resveratrolis sgveikaudamas su azoto oksidu, gali sukelti
kraujagysliy i$siplétimg, kuris atpalaiduoja arterijas ir kraujagysles. Déka to, sumazéja kraujospiidis
ir pageréja kraujo tekéjimas visame kiine. Resveratrolis apsaugo nuo trombocity, sukelianéiy
kreSulius agregacijos [80, 83].

Antidiabetiné veiklioji medziaga. [rodyta, kad resveratrolis sumazina cukraus kiekj kraujyje po
valgio, padidindamas jautrumg insulinui ir sumazindamas diabeto simptomus, tokius kaip nuolatinis
didelis alkis ir didelis troskulys [84, 85].

Atlikus mokslinés literattiros analiz¢ nustatyta, kad ME yra naudingos dél sistemy termodinaminio
stabilumo, lengvo paruos§imo, gebos jterpti didelj lipofiliniy ir hidrofiliniy vaistiniy medziagy kiekj.
Pastebéta, jog yra atlikta tyrimy, vertinan¢iy skirtingy pagalbiniy medziagy jtaka ME modeliavimui
ir kokybés parametrams. Tirta lipofilinés fazés jtaka ME modeliavimui, hidrofilinés fazés jtaka VDD,
dinaminei klampai, stabilumui, taip pat S jtaka VDD, dinaminei klampai, KoS jtaka ME
modeliavimui, dinaminei klampai, VDD, pH, laidumui. Literatiiros analizé parodé, kad ME yra vis
placiau pritaikomos veikliyjy medziagy pernasai, todél atsiranda moksliniy tyrimy trikumas, kurie
jvertinty skirtingy pagalbiniy medziagy jtakg ME modeliavimui ir kokybés parametrams. Dél Sios
priezasties reik§minga atlikti platesng ME gamybai naudojamy komponenty paieska bei jvertinti jy
suderinamuma. Jvertinus tokiy pagalbiniy medziagy daromg jtakg kokybés parametrams, ateityje biity
lengviau modeliuoti naujas, termodinamiskai stabilias sistemas.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Tyrimo objektas: sumodeliuotos mikroemulsijos su skirtingomis pagalbinémis medziagos
mikroemulsijos su resveratroliu.

2.1. Reagentai ir medZiagos.

4 lentelé. Tyrimo metu naudoti reagentai, gamintojas ir jy kilmés Salis

ir

Reagenty pavadinimas

Gamintojas

Kilmés $alis

Izopropilo miristatas

Alfa Aesar GmbH & Co KG

Karlsruhe, Vokietija

gliceridas (Labrasol®)

Poligliceril-6-izostearatas Gattefosse Saint—Priest, Pranctzija
(Plurol® Isostearique)
Kaprilo-kaproilo makrogolio Gattefosse Saint-Priest, Prancizija

Etilo oleatas

Alfa Aesar GmbH & Co KG

Karlsruhe, Vokietija

Alyvuogiy aliejus

Carl Roth GmbH+Co

Karlsruhe, Vokietija

Liny sémeny aliejus

Carl Roth GmbH+Co

Karlsruhe, Vokietija

Etanolis (96 proc.)

AB ,,Vilniaus degtiné*

Vilnius, Lietuva

ISgrynintas vanduo

LSMU klinikinés farmacijos katedra

Kaunas, Lietuva

Resveratrolis

Naturex

Avignon, Prancazija

2.2. Naudota jranga

5 lentelé. Tyrimo metu naudota jranga, gamintojas ir jy kilmés Salis

kaitinamuoju pavir§iumi ( [IKA®
C-MAG HS 7)

Reagenty pavadinimas Gamintojas Kilmés $alis
Svarstyklés ( Scaltec SBC 31) Scaltec Instruments GmbH Vokietija
Magnetiné maisyklé su IKA® — Werke GmbH & Co.KG Vokietija

ZetaSizer Nano ZS aparatas

Malvern Instruments, Ltd.

Jungtiné Karalysté

Bruker Vertex 70v)

pH-metras 766 su elektrodu ( Knick Elektronische Messgerate Vokietija
Knick SE 104 N) GmbH and Co

Vibracinis viskozimetras ( Vibro | A&D Company Ltd. Japonija
viscometer SV-10)

Konduktometras ( Cond 3110 ProfiLab24 Vokietija
SET 1)

Termostatiné purtyklé GFM Vokietija
IR spektroskopas (TENSOR27, Bruker Optik GmbH Vokietija
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2.3. Tyrimo metodai ir metodika
2.3.1. Pseudo-trinariy faziy diagramy sudarymas

Pseudo-trinariy faziy diagramos sudarytos, siekiant nustatyti ME susidarymo ribas ir jvertinti
komponenty jtaka ME formavimuisi. Tesiant Robertos Sal¢ifités magistriniam darbe atliktus tyrimus,
buvo suformuotos papildomos pseudo-trinarés faziy diagramos [86]. ME gamybai naudoti skirtingi
S/KoS santykiai: 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1. ME formavimas vykdytas sumaiSant
iSgrynintg vandenj su paruostais skirtingy S/KoS santykiy miSiniais. S/KoS mi$iniy ir i§gryninto
vandens santykiai buvo 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8, 1:9. Aliejai buvo lasinami j paruostus
misinius nedideliais kiekiais ir nuolat maiSomi ant magnetinés maiSyklés. ME susidarymas buvo
vertintas vizualiai, kai titruojant méginys i§ skaidrios spalvos pereidavo | sudrumstg sistema.
Nedelsiant susidrumstus, fiksuotas sulaSinto aliejaus kiekis. Pagal apskaiiuotus ME sudaranciy
komponenty procentinius kiekius, atitinkami taskai buvo pazyméti pseudo-trinarése faziy diagramose
[28]. Pseudo-trinariy faziy diagramos sudarytos naudojant ,,Ternary Plot Generator* programa.

2.3.2. Mikroemulsijy gamyba

Lipofilinei fazei buvo pasirinkti keturi skirtingi aliejai, du sintetiniai ir du natiiralus. Sintetiniai —
izopropilo miristatas (IPM), etilo oleatas (EO), nattralus — alyvuogiy bei liny sémeny alicjai.
Surfaktantas (S) — kaprilo-kaproilo makrogolio gliceridas (KKMG), kosurfaktantai (KoS) —
poligliceril-6-izostearatas (PGI) ir etanolis (ET) (96 proc.). Hidrofilinei fazei naudotas iSgrynintas
vanduo. ME buvo pagamintos titravimo lipofiline faze metodu (angl. oil titration method). ME
gamintos maisant i§grynintg vandenj su surfaktanto ir kosurfaktanto (S/KoS) miSiniu, lasinant aliejine
faze¢ ant magnetinés maisyklés [9, 21].

2.3.3. Resveratrolio su mikroemulsijomis gamyba

ME su resveratroliu gamyba vykdyta pirmiausiai paruoSiant S/KoS miSinius ir véliau pridedant
atitinkama kiekj resveratrolio. Veikliosios medziagos tirpimas vykdytas, méginius nuolat maiSant ant
magnetinés maiSyklés. IStirpinus resveratrolj, pridéta atitinkami kiekiai vandeninés ir aliejinés fazés
ir maiSyta iki 15 min., 500 aps/min., grei¢iu. Siekiant apsaugoti resveratrolj nuo $viesos poveikio,
visi méginiai buvo uzdengti folijos sluoksniu.

2.3.4. Mikroemulsijy termodinaminio stabilumo nustatymas

Sumodeliuoty ME termodinaminiui stabilumui jvertinti, atlikti $ildymo-Saldymo (angl. heating-
cooling cycle) ir uzSaldymo-atsildymo (angl. freeze-thaw cycle) ciklai [9, 36]. ME laikytos
skirtinguose temperatiirose $ia seka: 4 °C, 20 °C, 32 °C, 45 °C (Sildymo-Saldymo ciklas) ir —21 °C,
4 °C, 25 °C (uzSaldymo-atSildymo ciklas). Visose temperatirose ME laikytos ne maziau kaip 48
valandas. Homogeniskumas vertintas vizualiai kiekvienoje i§ nurodyty temperatiiry, eksperimento
pabaigoje. ME vertintos termodinamiskai stabiliomis, jeigu po eksperimento nebuvo faziy
atsiskyrimo, nuosédy susidarymo ar susidrumstimo.

2.3.5. Mikroemulsijy fizikiniy-cheminiy parametry nustatymas

Pagamintos ME kokybés vertintos vizualiai, ME turéjo islikti skaidrios, nesudrumstos,
homogeniskos, be faziy atsiskyrimo. Zetasizer NanoZS aparatu, naudojant dinaminés S$viesos
sklaidos metoda, iSmatuoti VDD, PDI 25 °C temperatiiroje. Klampai matuoti buvo naudojamas
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vibracinis viskozimetras, ME elektriniui laidziui matuoti naudotas konduktometras, o pH reikSmé
nustatyta pH metru. Matavimai atlikti praéjus 24 val. po ME pagaminimo [36, 87].

2.3.6. Mikroemulsiju su resveratroliu infraraudonyjy spinduliy spektroskopija

Furjé transformacijos spektroskopijos (FT-IR) (angl. Fourier-transform infrared spectroscopy) biadu
analizés rezultatai buvo gauti naudojant ,,Bruker Vertex 70v* spektrometra, kurio skiriamoji geba yra
4 cm. Nedideli kiekiai méginio buvo uznesami ir suspausti ant deimantinio kristalo, esant 400-3600
cm? sugerties diapazonui. Spektry gavimo metu, priemoniy kamera buvo evakuota zemiau 350 Pa,
siekiant paSalinti CO> ir vandens gary juosty trukdzius. Gauti skirtingy méginiy FT-IR spektrai buvo
analizuojami ,,Essential FTIR* programa.

2.3.7. Resveratrolio atpalaidavimas in vitro tyrimas

Resveratrolio atpalaidavimo i§ ME in vitro tyrimas buvo atliktas praéjus 24 valandoms po tiriamyjy
méginiy pagaminimo. Tyrimas atliktas naudojant modifikuotas Franz tipo difuzines celes, difuzijos
plotas — 1,13 cm?, donoriné fazé nuo akceptorinés fazés buvo atskirta su pusiau pralaidzia celiuliozine
membrana. Pries tyrimg membranos buvo pamerktos ir brinkinamos 24 val. iSgrynintame vandenyje,
tam kad uzsipildyty membranos poros. Donorine faze buvo naudotos ME su resveratroliu (apie 1 g.).
Paruosti $virkstai su pritvirtinta membrana buvo talpinami j akceptoring terpe, kurig sudaré 40 proc.
etanolis. Akceptoriné terpé buvo nuolatos maiSoma magnetine maiSykle, palaikant 32 + 0,5 °C
temperatiirg. Akceptorinés terpés méginiai imti po 30 min., 1, 2, 4 ir 6 valandy, kiekvieng karta
grazinant tokj pat tir] Sviezios terpés. Méginiai buvo filtruojami membraniniais filtrais, o
resveratrolio kiekis difuzijos btudu patekes j akceptoring terpg, nustatytas taikant efektyviosios
skys¢iy chromatografijos metoda.

2.3.8. Statistiné duomeny analizé

Statistinis tyrimy rezultaty vertinimas atliktas pasitelkiant ,,Microsoft Office Excel 2013 ir ,,IBM
SPSS 26 duomeny analizés paketus. Tyrimai buvo kartoti maziausiai po 3 kartus, gauti rezultatai
pateikti kaip vidutinés reikSmes + standartiniai nuokrypiai. Statistinis duomeny vertinimas atliktas
pagal vieno faktoriaus dispersinés analizés modelj ANOVA (angl. One-Way ANOVA), naudojant
LSD (ang. Least Significant Difference) kriterijus. Koreliacijai apskai¢iuoti naudotas Spirmeno
ranginés koreliacijos koeficientas. Statistinis duomeny reik§mingumas nustatytas, kai p < 0,05.
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3. Rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Pagalbiniy medZiagy atranka mikroemulsijy modeliavimui

Pagalbiniy medziagy atranka ME modeliavimui buvo vykdoma pagal mokslinéje literatiiroje
pateiktus duomenis. Nuspresta, Kaip surfaktantg (S) pasirinkti kaprilo/kaproilo makrogolio glicerida
(KKMG), kadangi tai nejoninis junginys, gerai tirpinantis tiek lipofilinés, tiek hidrofilinés kilmés
veikligsias medziagas, todél tinkamas modeliuoti vietinio poveikio preparatus. KKMG padidina
veikliyjy junginiy skvarbag j biologines membranas, taip padidindamas jy biologinj pasisavinimg [88].

Kosurfaktantais (KoS) pasirinkti etanolis (ET) ir poligliceril-6-izostearatas (PGI). ET parinktas dél
savo struktiiroje esan¢ios trumpos anglies grandinés, kuri lemia jo saugumg ir maza toksiskuma. ET
atlieka tirpiklio vaidmenj, sumazina tarpfazing pavirSiaus jtemptj ir didina ME formavimosi plota
[28, 89]. Kitu KoS pasirinktas PGI, nes jam budingos nejoninés savybeés, jis sukelia mazg toksiskuma,
gerina veikliyjy medziagy biologinj pasisavinimg, padeda padidinti veikliyjy medziagy svarbg j oda
[90]. Mokslinéje literatiiroje jrodyta, jog pagalbinés medziagos, PGl ir KKMG tarpusavyje gerai
suderinamos formuojant ME pasizyminc¢ias tinkamomis pH, laidumo savybémis, kurios svarbios
gaminant vietinio poveikio ME [90, 91].

Siekiant jvertinti aliejinés fazés jtakg ME formavimui, buvo pasirinkti skirtingi aliejinai: sintetiniai —
etilo oleatas (EO) ir izopropilo miristatas (IPM) ir nattiralis — alyvuogiy, liny sémeny aliejai. EO
buvo pasirinktas dél gery tirpiklio savybiy, stabilumo, suderinamumo su kitomis ME naudojamomis
medziagomis (KKMG, PGI) [30]. IPM buvo atrinktas, nes pasizymi netoksisku poveikiu, placiai
naudojamas farmacijoje gaminant skirtingas farmacines formas. Sis junginys taip pat puikiai geba
skverbtis j odg. Moksliniais tyrimai jrodyta, kad, IPM derinant su KoS ET, susidaro stabilios ME
sistemos [27, 28]. Alyvuogiy aliejus buvo pasirinktas dél to, kad tai vienas i§ seniausiy zinomy
augaliniy aliejy, taikomy skirtingy farmaciniy formy modeliavimui, yra nataralus ir netoksiskas [57,
63]. Liny sémeny alicjuje gausu nattraliy antioksidanty, vitaminy, polineso¢iyjy riebaly rigséiy, jis
yra didelis mineraliniy medziagy $altinis. Aliejy sudaro omega-3 riebaly ragstys, a-linoleno ragstys,
kurios organizme virsta j eikozapentaeno rugstj ir veikia prieSuzdegimiSkai. Literatiiroje teigiama,
kad su natiiraliais aliejais sumodeliuotos ME, pasizymi oda drékinan¢iomis savybémis [26]. Siame
tyrime naudotos skirtingos lipofilinés fazés, dél to kad sintetiniai aliejai pasizymi puikiu
suderinamumu su kitomis ME gamybai naudojamomis pagalbinémis medziagomis, o natiiraliis — dél
sudétyje esanciy auksciau iSvardinty naudingy medziagy.

3.2. Pseudo-trinariy faziy diagramy sudarymas ir vertinimas

Siekiant jvertinti pagalbiniy medziagy jtaka ME modeliavimui, buvo formuotos pseudo-trinariy faziy
diagramos. Kai S/KoS santykis buvo 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1. Formavimas vyko
titravimo lipofiline faze metodu. Naudojant S — KKMG bei skirtingus KoS — PGl ir ET bei skirtingas
lipofilines fazes — IMP, EO, liny sémeny, alyvuogiy aliejus. Suformuotos 52 pseudo-trinariy faziy
diagramos. Pseudo-trinariy faziy diagramose sritys, kurios pseudo-trinariy faziy diagramose yra vir§
linijos tasky, atitinka tg plotg, kuriame susidaro ME, 0 Zemiau linijos — formuojasi nestabilios,
didesnés molekulinés masés struktiiros, tokios kaip emulsijos ar makroemulsijos [12, 75].
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3.2.1. Aliejinés fazés jtakos mikroemulsiju modeliavimui vertinimas

Formuojant ME su sintetiniais aliejais, buvo nustatyta, kad ME formuojasi platesniame plote nei su
augaliniais aliejais. Gaminant dispersines sistemas su KoS PGI, Kkai aliejiné fazés buvo EO ir IPM,
esant santykiams 1:1 ir 2:1, formavosi gelsvai tirsti bei klampiis geliai, todél $iy sistemy buvo
atsisakyta tolimesniems tyrimams. Kai buvo naudotas KoS PGI, o aliejinés fazés — EO ir IPM,
didZiausias ME susidarymo plotas suformuotas, kai S/KoS santykis 3:1, o maziausias santykiu —
S/KoS 9:1 (zr. 1 prieda) ir (zr. 2 priedg). Mokslinéje literattiroje akcentuojama, kad ME sudarymui
yra reikalingi gana dideli PGI ir IPM kiekiai [91]. Gauti tyrimy rezultatai pagrindzia, kad PGl ir IMP
pagrindu pagamintos ME pseudo-trinaréje faziy diagramoje formuoja didesnj plota priklausomai nuo
KoS PGI.

Formuojant pseudo-trinares faziy diagramas, kai naudotas KoS ET, o aliejinés fazés EO (zr. 3 prieds.)
ir IPM (Zr. 4 prieda), gauti zymiai mazesni susiformave ME plotai, lyginant, kai KoS naudotas PGI.
Kai KoS naudotas ET, aliejiné fazé¢ EO ir IMP, maziausias ME susidarymo plotas formuojamas, kai
S/KoS santykis yra 1:1, o didziausias, kai S/KoS santykis yra 9:1. Esant S/KoS santykiams 1:1, 2:1,
3:1, geliy susiformavimas nenustatytas, taip kaip su KoS PGI. Gauti tyrimai pagrindzia literatroje
pateiktus duomenis, kad formuojant ME su KoS ET, ET padeda iSvengti standziy struktiiry, tokiy
kaip geliy, nuosédy, skystyjy kristaly susidarymo [92].

Modeliuojant pseudo-trinares faziy diagramas, naudojant natiiralius aliejus, gauti Zymiai mazesni ME
susidarymo plotai arba jos iSvis nesusidaré, lyginat su sintetiniais aliejais. Modeliuojant dispersing
sistema, kai KoS yra PGI, o aliejinés fazés yra alyvuogiy aliejus ir liny sémeny aliejus, didziausi ME
susidarymo plotai pseudo-trinaréje faziy diagramoje suformuojami, kai S/KoS santykiai yra 1:1, o
maziausi, kai S/KoS santykis 9:1 (zr. 5 priedg) ir (zr. 6 priedg). Didesnis ME susidarymo plotas
pseudo-trinarése faziy diagramose pastebimas su liny sémeny aliejumi.

ME formuojant su KoS ET ir alyvuogiy bei liny sémeny aliejais, ME susidarymo plotas buvo labai
mazas, lyginant visus S/KoS santykius tarpusavyje, ME susidarymo ploto tendencija buvo panasi (Zr.
7 priedg) ir (zr. 8 prieda). Mokslingje literatiiroje pabréZziama, kad ME formavimas su augaliniais
aliejais gali buti sudétingesnis, nes jy sudétyje gali bati jvairiy komponenty: triacilgliceroliy,
nedideliy kiekiy laisvyjy riebaly ragsciy, gliceroliy, fosfatidy, pigmenty, steroliy [33]. Liny sémeny
aliejuje gausu linoleno, linolo, oleino, stearino, palmitino [32]. Jvairios cheminés prigimties junginiai,
didelis aliejy hidrofobiskumas galimai sumazino ET, Kaip tirpiklio, savybes, dél kuriy padidéjo
tarpfaziné jtemptis, 0 tai galéjo turéti jtakos ME susidarymui [31].

3.2.2. Kosurfaktanto jtakos mikroemulsijy modeliavimui vertinimas

Atlikus pseudo-trinariy faziy diagramy vertinimg, nustatyta, kad pasirinkti KoS turi jtakos ME
formavimosi plotui pseudo-trinariy faziy diagramoje. Gaminant dispersines sistemas su KoS PGl,
pseudo-trinariy faziy diagramose uzimamas plotas buvo daug didesnis nei formuojant dispersines
sistemas su KoS ET. 6 ir 7 paveiksluose pateikiamas palyginimas, kaip KoS daro jtaka ME
formavimuisi pseudo-trinariy faziy diagramose, kai aliejine faze naudojamas EO ir IPM.

Tyrimu rezultatai rodo, jog naudojant KoS PGl tiek su EO, tiek su IPM, formuojami plotai pseudo-
trinariy faziy diagramose yra panasus. Didesni ME plotai formuojami su KoS ET, kai aliejiné fazé
yra IPM.
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Formuojant pseudo-trinares faziy diagramas, nustatyta, kad KoS turi jtakos ME formavimuisi, kai
aliejinémis fazémis pasirinkti ir augaliniai aliejai (zr. 8 pav.)(zr. 9 pav.). Pseudo-trinarése faziy
diagramose, kai KoS naudotas PGI, ME sistemos suformuojamos didesniame plote nei su KoS ET.

S/KoS (KKMG ir PGI )
100%

S/KoS (KKMGIirET)
100%

Z
B
)"O 2 4
% %, % %, 2, B, &
= ° ] ] ° ?\_-
S/KoS 4:] - === S/Ko0S 5:] - =
S/KoS 6:1 - S/KoS 7:1 -
S/KoS 8:1 - = S§S/KoS 9:] - =

6 pav. Pseudo-trinarés faziy diagramos su S — KKMG, aligjiné fazé — EO, KoS — PGl (kairéje) ir KoS — ET
(desingje)

S/Kos (KKMG ir PGI)
100%

S/Kos (KKMG ir ET)

100%

5 5
S, S
< C = = V\‘\ 3 s s (;\
S/KoS 4:] - === S/K0S 5:] - ==
S/KoS 6:1 - S/KoS 7:1 -
S/KoS 8:1 - == S/KoS 9:1 - ==

7 pav. Pseudo-trinarés faziy diagramos su S — KKMG, aliejiné fazé — IMP, KoS — PGl (kairéje) ir su KoS —
ET (desinéje)

Analizuojant literatiiros duomenis, nustatyta, kad pagalbinés medZiagos turi jtakos ME formavimuisi
pseudo-trinarése faziy diagramose. Suzaimah Ramli su savo grupe, moksliniame darbe ME
modeliavimui parinko $iuos komponentus: S — polisorbata 20, KoS — glicerolj, aliejing faze —
limoneng, hidrofiling faze¢ — iSgrynintg vandenj. Nustatyta, kad esant S/KoS santykiui 1:1, uzimamas
plotas pseudo-trinaréje faziy diagramoje buvo tik 2,2 proc., taciau padidinus S kiekj, esant S/KoS
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santykiui 3:1, ME susidarymo plotas padidéjo iki 27,8 proc. Tolimesniame tyrime pakeitus KoS i
polietilenglikolj 400, esant santykiu S/KoS 3:1, ME susidarymo plotas pseudo-trinaréje faziy
diagramoje padidéjo iki 30,2 proc. [93]. Sio tyrimo rezultatai pagrindZia, jog naudojamos pagalbinés
medziagos gali keisti ME formavimosi plota pseudo-trinarése faziy diagramose.

S/KoS (KKMG ir PGI) S/KoS (KKMG ir ET)
100% 100%

s N
)"O' -~ CCF
%2 %, %, %, 2, &
= = ° ° ] ?_\
S/KoS 4:1 - === S/K0S 5:] - me
S/KoS 6:1 - S/KoS 7:1 -
S/KoS 8:1 - == S/KoS 9:1 - ==

8 pav. Pseudo-trinarés faziy diagramos su S — KKMG, aliejiné fazé — liny sémeny aliejus, KoS — PGl
(kairéje) ir su KoS — ET (desinéje)

S/KoS (KKMG ir PGI) S/KoS (KKMG ir ET)
100% 100%

"0,

"0p,,

% Tz <>
%, - Py %, - Py
% % %, 2, E 2 & % % %, 2 % 2, &
S/KoS 4:1 - === S/Ko0S 5:] - =

S/KoS 6:1 - S/KoS 7:1 -
S/KoS 8:1 - == S/Ko0S 9:] - ==

9 pav. Pseudo-trinarés faziy diagramos su S — KKMG, aliejiné fazé — alyvuogiy aliejus, KoS — PGI (kairéje)
ir su KoS — ET (desinéje)

Apibendrinant $io tyrimo rezultatus, galima teigti, jog naudoty pagalbiniy medziagy pasirinkimas ir
ju santykis, modeliuojant ME sistemas, turi jtakos jy formavimosi plotui pseudo-trinarése faziy
diagramose.
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3.3. Mikroemulsijy fizikiniy-cheminiy parametry vertinimas

Atlikus pagalbiniy medziagy atrankg ir jvertinus ME susidarymo ribas buvo atrinkta viena ME
sudétis, kuri dominavo visose pseudo-trinarése faziy diagramose (zr. 6 lentele). ME sudarantys
komponentai buvo sie: S — KKMG, KoS — PGI ir ET, lipofilinés fazés — IMP, EO, liny sémeny ir
alyvuogiy aliejai, hidrofiliné fazé — i§grynintas vanduo.

6 lentelé. ME sudétis

Mikroemulsiju komponentai Kiekis, proc.
Surfaktanto ir kosurfaktanto misinys 59
Hidrofiliné fazé 39,3
Lipofiliné fazé 1,7

Visos pagamintos ME buvo termodinamiskai stabilios, jos iSliko skaidrios, nepastebéta
susidrumstimo, nuosédy susidarymo ar faziy iSsisluoksniavimo. Sumodeliuoty ME kokyb¢ buvo
vertinta pagal ME kokybés rodiklius: matuojant VDD, PDI, smailiy skai¢iy, klampa, pH reik§mg¢ ir
elektrinj laidj.

3.3.1. Mikroemulsiju su kosurfaktantu
parametry vertinimas

poligliceril-6-izostearatu  fizikiniy-cheminiy

Siekiant istirti pagalbiniy medziagy jtakg ME kokybiniams parametrams, buvo pagamintos ME, Kkai
KoS naudotas PGI, o aliejinés fazés: IPM, EO, liny sémeny alicjus, alyvuogiy aliejus. ME su

7 lentelé. ME kokybiniai parametrai, aliejine faze naudojant EO

S/KoS VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smailiy
(KKMG/PGI) mPa-s laidis, pS/cm | skai€ius
3:1 67,43 + 6,43 0,464 +0,025 | 81,20+0,05 | 7,28+0,01 144,00+ 041 |1
4:1 66,84 + 1,10 0,427+0,014 | 76,40+0,05 | 7,33+0,01 117,30+0,25 |1
5:1 107,30+0,52 | 0,434+0,084 | 60,50+0,29 | 7,28+0,01 101,30+0,23 |1
6:1 63,39+ 2,13 0,447 +0,027 | 59,70+0,17 | 7,26 +0,01 87,20+ 0,12 1
7:1 87,59 + 6,55 0,516 +0,045 | 56,20+0,05 | 7,24 +0,01 80,00+ 0,17 1
8:1 66,29 + 4,06 0,432+0,014 | 51,80+0,13 | 7,24+0,01 69,20 + 0,08 1
9:1 86,22 + 5,50 0,467 +0,011 | 50,10+0,13 | 7,22+0,01 64,20+ 0,94 1

Modeliuojant sistemas, kai aliejiné fazé EO, nustatyta, kad VDD vyravo nuo 63,39 nm iki 107,3 nm,
0 ME su aliejine faze IPM, VDD nuo 77,86 nm iki 92,07 nm, liny sémeny aliejumi nuo VDD 57,61
nm iki 66,12 nm, alyvuogiy aliejumi VDD nuo 61,74 nm iki 86,18 nm. Nustatyti VDD buvo maZesni

nei 200 nm, todél pagamintos dispersinés sistemos atitiko joms taikomus daleliy dydzio reikalavimus
[6, 17].
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8 lentelé. ME kokybiniai parametrai, aliejing faz¢ naudojant IPM

S/KoS VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smailiy
(KKMG/PGI) mPa-s laidis, pS/cm | skaicius
31 59,99 + 1,05 0,396 £0,040 | 81,50+0,05 | 7,26+0,01 143,60+0,39 |1
4:1 66,12 + 1,80 0,378 +£0,062 | 68,90+0,12 | 7,25+0,01 119,80+0,21 |1
5:1 60,04 + 0,85 0,392 +0,036 | 65,50+0,05 | 7,24+0,01 101,60+0,15 |1
6:1 60,83 1,52 0,405 +0,049 | 60,60+0,31 | 7,28 +0,01 80,80 + 0,43 1
7:1 60,70 + 1,24 0,375+0,047 | 56,00+£0,05 | 7,21+0,01 72,50+ 0,17 1
8:1 60,44 +2,21 0,388 +0,069 | 54,90+0,08 | 7,21+0,01 68,20 + 0,05 1
9:1 57,61 £ 0,87 0,353+0,051 | 41,40+0,05 | 7,20+ 0,01 61,40+0,13 1
9 lentelé. ME kokybiniai parametrai, aliejine faze naudojant liny sémeny aliejy
S/KoS VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smailiy
(KKMG/PGI) mPa-s laidis, pS/cm | Skai€ius
3:1 79,08+0,48 | 0457+0,005 | 81,20+ 0,19 | 7,20£0,05 | 140,00+ 022 |1
4:1 88,35+ 1,94 0,491+0,030 | 71,40+ 0,25 | 7,21+0,01 106,10 + 0,22 2
5:1 77,86 + 3,55 0,476 +0,085 | 65,60+0,45 | 7,23+0,01 94,00+ 0,76 2
6:1 83,09+ 1,24 0,467 +0,026 | 61,00+0,13 | 7,18 +0,02 81,40 + 0,25 2
71 79,38 + 6,44 0,468 + 0,065 | 58,60+ 0,05 | 7,19+0,01 65,70 +£0,08 2
8:1 92,07 + 0,45 0,330+0,024 | 54,50+ 0,13 | 7,19+0,01 65,70 +£ 0,09 2
9:1 88,99 + 8,83 0,373+0,089 | 51,40+0,08 | 7,19+0,01 58,00 + 0,14 1
10 lentelé. ME kokybiniai parametrai, aliejing faz¢ naudojant alyvuogiy aliejy
S/KoS VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smailiy
(KKMG/PGI) mPa-s laidis, pS/cm | skaicius
31 86,18 2,72 0,519+0,041 | 83,40+0,09 | 7,13+0,01 145,00+ 0,66 | 2
4:1 76,64 + 4,37 0,497 +0,019 | 74,60+0,21 | 7,18+0,01 123,80+0,36 |1
5:1 72,27 +3,41 0,478 +0,027 | 72,60+0,05 | 7,17+0,01 101,20+0,31 |1
6:1 72,83 +5,12 0,479+0,075 | 67,00+0,13 | 7,18 +0,01 90,30+ 0,19 1
71 80,09 + 3,65 0,482 +0,044 | 61,20+0,14 | 7,17+0,01 79,20+ 0,08 1
8:1 68,24 + 3,53 0,435+0,028 | 57,80+0,09 | 7,17+0,01 71,60=+0,17 1
9:1 61,74 +0,31 0,445+0,007 |54,50+0,16 | 7,16+ 0,01 | 64,90+0,14 1

Vertinant pagaminty ME PDI, rezultatai buvo lyginami su literatiiroje pateikiamomis PDI
reikSmémis. Pagal pateiktus duomenis, ME yra homogeniSkesnés ir stabilesnés esant PDI reikSmeéms
nuo 0,1 iki 0,5. Sis intervalas parodo, kad dispersinés sistemos dalelés yra pasiskirs¢iusios
siauresniame intervale. Esant didesnei PDI reiksSmei negu 0,5, sistema laikoma heterogeniska [50,
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54]. Suformavus ME su KoS PGI, kai aliejiné¢ fazé — EO, nustatytas PDI buvo nuo 0,427 iki 0,516,
ME su aliejiné fazé — IPM nuo 0,330 iki 0,491, liny sémeny aliejus nuo 0,353 iki 0,405, alyvuogiy
aliejus nuo 0,435 iki 0,519. Tyrimo rezultatai parodé, kad pagamintos ME su KoS PGI, kai aliejinés
fazés — IPM ir liny sémeny aliejus, atitiko PDI keliamus reikalavimus ir reik§més buvo mazesnés nei
0,5, todé¢l galima teigti, kad sistemos buvo homogeniskos. Formuojant ME su aliejine faze —
alyvuogiy aliejumi ir EO, kai kurios gautos PDI vertés buvo didesnés nei 0,500. Kai aliejiné fazé
buvo alyvuogiy aliejus, esant S/KoS santykiui 3:1, PDI sieké 0,519 + 0,041, o Kai aliejiné fazé buvo
EO, S/KoS santykiu 7:1, PDI buvo 0,516 + 0,045. Atsizvelgiant j gautus rezultatus, Sios ME
pasizymejo mazesniu sistemos homogeniskumu.

Buvo iSmatuota sumodeliuoty ME dinamin¢ klampa ir pH vertés. ISmatavus visy ME dinaming
klampa, ji svyravo nuo 41,4 mPa-s iki 83,4 mPa-s. Duomeny statistiné analizé parodé, labai stiprig
neigiama tiesing koreliacija tarp S/KoS santykio ir klampos (r = -1,0), kuri parodé, kad didéjant S/KoS
santykiui klampa mazéjo, dél didéjanc¢io S ir mazéjanéio KoS kiekiy ME. DidZiausia ME dinaminé
klampa nustatyta esant S/KoS 3:1, 0 maziausia esant S/KoS 9:1 santykiams, nepriklausomai nuo
naudojamos aliejinés fazés. Nustacius suformuoty ME sistemy su skirtingais aliejais pH reikSmes,
jos svyravo nuo 7,16 iki 7,33. Sie rezultatai rodo, kad ME modeliavimui naudojant KoS PGI, ME
pasizyméjo Sarminémis savybémis.

12 = S/Ko0S 5:1, KoS - PGI, aliejiné fazé - IPM S/KoS 5:1, KoS - PGI, aligjiné fazé - EO
= S/KoS 5:1, KoS - PGI, aliejiné fazé - alyvuogiyal. ===S/KoS 5:1, KoS - PGI, aligjiné fazé - liny sémeny al.

Intensyvumas (proc.)
(=)

0 / /\
0.1 1 10 100 1000 10000
Daleliy dydis (nm)

10 pav. Daleliy dydzio pasiskirstymo palyginimas, kai KoS — PGlI, esant S/KoS santykiui 5:1, aliejinés fazés
— EO, IPM, alyvuogiy ir liny sémeny aliejai

Vertinant daleliy dydZio pasiskirstyma pagal iSsklaidytos Sviesos grafikus, ME dalelés pasiskirsté
vienoje arba dvejose smailése (zr. 10 pav.). Vertinant ME, kuriy gamybai naudoti sintetiniai aliejai —
EO ir IPM, nepriklausomai nuo S/KoS santykio, ME dalelés pasiskirsté vienoje smailéje. Tyrimo
rezultatai parodeé, kad aliejine faze naudojant liny s€émeny aliejy, esant S/KoS santykiams 4:1, 5:1,
6:1, 7:1 ir 8:1, dalelés pasiskyrsteé dvejose smailése. Kai aliejine faze pasirinktas alyvuogiy aliejus,
dvi smailés nustatytos esant santykiui S/KoS 3:1. Gauti rezultatai parodé, kad ME, kuriy daleles
pasiskirs¢iusios dvejose smailése, pasiZymi maZesniu sistemos homogeniskumu.

Elektrinio laidzio matavimai atlikti siekiant jvertinti pagaminty ME tipa. AukStos elektrinio laidZio
vertés nuo 10 puS/cm iki 100 uS/cm rodo, kad suformuojamos A/V tipo ME. Tuo tarpu Zemos laidumo
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vertés, rodo V/A tipo ME [64]. Ivertinus visas sumodeliuotas ME, naudojant skirtingas aliejines fazes,
vertés svyravo nuo 58 pS/cm iki 145 pS/cm. Didziausiu laidumu pasizyméjo ME, kuriy S/KoS
santykis buvo 3:1, 0 maziausios vertés gautos esant S/KoS santykiui 9:1, nepriklausomai nuo
pasirinktos aliejinés fazés. Atlikus statisting duomeny analizg, nustatyta labai stipri neigiama tiesiné
koreliacija tarp S/KoS santykio ir laidumo (r = -0,964) — didéjant S kiekiui ir mazéjant KoS kiekiui,
elektrinis laidis mazéjo. Atsizvelgiant j gautas laidzio vertes, galima tvirtinti, jog sumodeliuotos ME
buvo A/V tipo.

Atlikus sumodeliuoty ME su KoS PGI kokybés vertinima, nustatyta, jog pagalbinés medziagos turi
itakos ME fizikiniams-cheminiams parametrams. Nepriklausomai nuo ME gamybai naudojamos
aliejinés fazés, visos sumodeliuotos ME su KoS PGI, atitiko kokybinius parametrus.

3.3.2. Mikroemulsijy su kosurfaktantu etanoliu fizikiniy-cheminiy parametry vertinimas

Siekiant iStirti pagalbiniy medziagy jtaka ME kokybiniams parametrams, buvo pagamintos ME, kai
KoS naudotas ET, o aliejinés fazés: IPM ir EO. ME sistemos su KoS ET ir natiiraliais aliejais nebuvo
toliau tirtos, nes ME nesusiformavo. ME fizikiniai-cheminiai parametrai su skirtingomis aliejinémis
fazémis pateikti 11 ir 12 lentelése.

11 lentelé. ME kokybiniai parametrai, aliejine faze naudojant EO

S/KoS VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smailiy
(KKMG/ET) mPa-s laidis, skaicius
pS/cm
1:1 30,74+ 0,59 0,280 + 0,005 4,50+ 0,02 5,67 +0,01 6,60+£0,05 |2
2:1 4577 +1,35 0,537 +0,015 9,62 +0,09 5,54 +0,01 740+£0,05 |2
31 29,08 £ 0,42 0,289 + 0,007 10,50+ 0,14 5,563+0,01 7,60+£0,08 |2
4:1 33,35+0,34 0,298 + 0,007 14,30+ 0,03 5,76 £ 0,01 720+£0,05 |2
5:1 37,66 +0,80 0,370 + 0,054 18,30+ 0,17 5,64 +0,04 8,00+0,05 |2
6:1 36,98 + 0,25 0,301 +0,007 18,10+ 0,25 5,49 + 0,03 8,50+0,05 |2
7:1 39,55+0,72 0,330+ 0,057 20,00+ 0,29 5,61+0,02 8,50+0,05 |2
8:1 40,25+0,33 0,304 + 0,055 21,20+0,08 5,44 + 0,05 8,50+0,09 |2
9:1 43,40 + 0,70 0,312 +0,007 22,50+0,16 5,73+0,01 8,60+0,05 |2

Modeliuojant ME sistemas su KoS ET, VDD vertés nevirSijo 100 nm. ME VDD su KoS ET, Kai
aliejiné faz¢ — EO, VDD buvo nuo 29,08 nm iki 45,77 nm, kai aliejiné fazé — IPM, gautas VDD nuo
28,06 nm iki 73,58 nm.

Suformavus ME su KoS ET, kai aliejiné faz¢ — EO, nustatytas PDI buvo nuo 0,280 iki 0,537, ME su
aliejine faze — IPM nuo 0,300 iki 0,647. Tyrimo rezultatai parodé¢, kad beveik visos sumodeliuotos
ME su KoS ET, kai aliejinés fazés buvo IPM ir EO, atitiko keliamus PDI kokybés reikalavimus,
iSskyrus santykiu S/KoS 2:1. Suformavus ME esant S/KoS santykiu 2:1, kai aliejiné fazé — EO, PDI
sieké 0,537 + 0,015, o su aliejine faze — IPM, PDI sieké 0,647 +0,029. Sie rezutatai rodo, kad sistemos
pasiZyméjo mazesniu homogeniskumu.
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Istirta visy sumodeliuoty ME su KoS ET dinaminé klampa ir pH reik§mé. Nustatyta dinaminé klampa
su KoS ET, svyravo nuo 4,5 mPa-s iki 25,7 mPa-s. Gauta labai stipri teigiama tiesiné koreliacija tarp
S/KoS santykio ir klampos, kai aliejiné fazé — EO (r = 0,983), ir kai aliejiné fazé — IPM (r = 1,000).

12 lentelé. ME kokybiniai parametrai, aliejing faz¢ naudojant IPM

S/KoS VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smailiy
(KKMG/ET) mPa-s laidis, skaicius
pS/cm
1:1 28,06 + 1,48 0,402 + 0,071 3,90+0,04 5,73+0,02 7,10+£0,05 |2
2:1 73,58 +£ 5,54 0,647 + 0,029 8,10=0,10 5,85+0,03 8,20+0,05 |2
31 30,79+0,34 0,300 + 0,003 12,90+0,13 5,74 +£0,05 8,60+0,08 |2
4:1 35,98 + 0,36 0,371 +0,003 14,20 + 0,43 5,75+ 0,05 8,90+0,05 |2
5:1 38,93+2,23 0,363 + 0,053 17,40+ 0,26 5,71+0,03 9,40+0,05 |1
6:1 61,57 + 5,26 0,346 + 0,051 19,70 + 0,08 5,55+ 0,02 9,60+0,05 |1
7:1 65,98 + 1,81 0,404 + 0,057 20,90+ 0,54 5,46 + 0,05 9,60+0,05 |1
8:1 44,20 + 3,95 0,351+ 0,042 23,60+ 0,09 5,53+0,03 9,80+0,08 |1
9:1 65,89 + 4,92 0,405 + 0,034 25,70+ 0,05 5,49+ 0,01 10,0+0,05 |1

Klampa did¢jo, dél didéjancio S ir maze¢jancio KoS kiekiy ME. Suformuoty ME pH reik§mé buvo
nuo 5,44 iki 5,85, (silpnai ragstinis). Atlikus statisting analize, kai ME modeliuota su aliejine faze —
IPM, nustatyta stipri neigiama koreliacija tarp S/KoS kiekiy ir pH reikSmés (r = -0,833) — didéjant S
ir mazéjant KoS kiekiams, pH reik§mé mazéjo. Modeliuojant ME su aliejine faze — EO, tokia
koreliacija nebuvo nustatyta.

S/KoS 5:1, KoS - ET, aligjine fazeé - [PM  ====S/Ko0S 5:1, KoS - ET, aligjine faze - EO

Intensyvumas (proc.)
o

/N

0.1 1 10 100 1000 10000
Daleliy dydis (nm)

11 pav. Daleliy dydzio pasiskirstymas, kai KoS — ET, S/KoS 5:1, aliejinés fazés — EO, IPM

Ivertinus ME su aliejine faze — EO daleliy dydzio pasiskirstyma, dalelés pasiskirsté dvejose smailése.
ME su aliejine faze — IPM, esant S/KoS santykiams 5:1, 6:1, 7:1, 8:1 ir 9:1, dalelés pasiskirsté vienoje
smailéje, o S/K0S santykiais 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, dvejose. Daleliy dydzio pasiskirstymas, kai KoS ET,
esant santykiui S/KoS 5:1 ir aliejinéms fazéms — EO ir IPM pavaizduotas 11 paveiksle.
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Atlikus elektrinio laidzio matavimus, nustatyta, kad ME formuojant su KoS ET, kai aliejinés fazés —
EO ir IPM, elektrinis laidis svyravo nuo 6,6 pS/cm iki 10 pS/cm. Statistiné analizé parodé labai stipria
teigiamg tiesing koreliacija tarp S/KoS kiekio ir laidzio (r = 0,966) — didéjant S kiekiui ir mazéjant
KoS kiekiui, elektrinis laidis didéjo. Elektrinio laidzio matavimai parodé, kad pagamintos ME yra
A/V tipo, nes vertés yra didesnés, negu vandens laidzio (1.5 pS/cm) [89].

Apibendrinant visus $io tyrimo gautus rezultatus, galima teigti, kad pagalbinés medZziagos turi jtakos
ME kokybés parametrams. Remiantis mokslinés literattiros duomenimis ir gautais tyrimy rezultatais,
buvo jrodyta, kad pasirinktas KoS turi jtakos VDD ir PDI [36]. Statistiné duomeny analizé parodé,
kad reikSmingai mazesnés VDD ir PDI vertés gaunamos, gaminant ME su KoS ET, 0 ne su KoS PGl
(p <0,05). Tyrimo rezultatai pagrindziami mokslininky pateiktais duomenimis, kad formuojant ME
su KoS ET yra gaunamos mazesnés dispersinés sistemos dalelés nei formuojant ME su KoS PGI [94].

Palyginus pagamintas ME su KoS ET ir ME su KoS PGI, dinaminés kampos vertés skyrési.
Sumodeliuoty visy ME su KoS PGI klampa buvo didesné negu ME su KoS ET. Todél, galima daryti
iSvadg, kad ME klampai didesng jtakg turéjo didesné gryno KoS PGI klampa, lyginant su KoS ET.
Sie rezultatai koreliuoja su kito mokslinio tyrimo rezultatais, kad modeliuojant ME su ET, gaunama
dinaminé klampa yra mazesné negu su KoS PGI [94].

Atlikti elektrinio laidZio matavimai, parodé, kad ME formuojant su KoS ET, gaunamos vertés buvo
mazesnés negu formuojant ME su KoS PGI. Pagal literatiroje pateiktus duomenis, tai gali buti
siejami su zema gryno ET laidzio verte (0.516 uS/cm) [95]. Taip pat buvo pastebéta, kad pagaminus
ME naudojant KoS ET, didinant S kiekj ir mazinant KoS kiekj, elektrinis laidis didéjo, prieSingai nei
ME su KoS PGI. Nustatytos pH reik§més ME su KoS ET skyrési nuo ME su KoS PGI reik§miy, nes
naudojant KoS ET, gautos riigstinés ME, o su KoS PGI — Sarminés. Gauti rezultatai sutampa su
literatiiroje pateiktais duomenimis, jog modeliuojant sistemas su ME KoS ET, elektrinio laidzio ir pH
vertés yra mazesnés negu KoS PGl [3, 40].

Jvertinus sumodeliuotas ME su KoS PGI daleliy dydzio pasiskirstymg smailése, nustatyta, kad
homogeniskesnés sistemos gautos, kai ME gamybai naudotos aliejinés fazés buvo IPM ir EO nei su
liny sémeny ir alyvuogiy aliejais. Lyginant daleliy dydzio pasiskirstyma smailése, tarp skirtingy KosS,
maziau homogeniskos sistemos gautos, kai KoS buvo KoS ET. Daleliy dydzio pasiskirstymas
smailése su KoS ET jvertintas tik su aliejinémis fazémis— IPM ir EO, nes su alyvuogiy ir liny sémeny
aliejais ME sistemos nebuvo suformuotos, dél galimy augaliniuose aliejuose esanéiy sudétingos
cheminés prigimties junginiy poveikio, kurie sumazino ET Kkaip tirpiklio savybes ir padidino
tarpfazine jtemptj [31, 32, 33].

3.4. Mikroemulsijy su resveratroliu fizikiniy-cheminiy parametry vertinimas

Siekiant jvertinti veikliosios medziagos jtaka ME kokybiniams parametrams, tolimesniems tyrimams
pasirinktos tos ME, kurioms pasizyméjo maziausiu VDD ir maziausiu PDI. Remiantis gautais tyrimo
rezultatais, pasirinktos ME, kuriy S/KoS santykiai 3:1 ir 9:1. ME formuojant su KoS ET, maziausios
VVD gautos esant S/KoS santykiui 3:1, o gaminant su KoS PGlI, priklausomai nuo aliejinés fazés,
maziausi VDD arba PDI gauti esant S/KoS santykiui 9:1. | atrinktas ME buvo nusprgsta jterpti 1 proc.
veikliosios medziagos. Modeliuojamy ME sudétis pateikta 13 lenteléje.
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13 lentelé. Mikroemulsijy su resveratroliu sudétis

Mikroemulsiju komponentai Kiekis, proc.
Surfaktanto ir kosurfaktanto misinys 58,66
Hidrofiliné faze 38,97
Lipofiliné fazé 1,37
Veiklioji medziaga 1

Atlikus vizualinj pagaminty ME-RES vertinima, po 24 valandy ekvilibracijos, nustatyta, jog visos
pagaminto sistemos i$liko skaidrios ir nesudrumstos. Atlikus termodinaminj vertinima, ME-RES
iSliko termodinamiskai stabilos. Norint istirti ar jterpta veiklioji medziaga turi jtakos VDD, PDI,
klampai, elektriniam laidziui ir pH reik§mei buvo lyginamos ME be resveratrolio ir ME su jterptu
resveratroliu. ISmatuoti ME-RES kokybiniai parametrai, kai KoS — PGI ir ET, pateikiami 14 ir 15
lentelése.

14 lentelé. ME-RES fizikiniai-cheminiai parametrai, naudojant KoS — PGl

S/KoS Aliejus VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smai
(KKMG mPa-s laidis, pS/cm | liY
IPGI) k.
31 EO 77,02+ 0,58 0,410+ 0,007 | 74,0+0,08 7,09+0,01 136,30+ 0,05 |1
9:1 EO 86,52+ 2,71 0,428 +0,017 | 47,80+0,17 | 7,13+0,01 57,90 + 0,08 1
31 IPM 90,87 + 3,43 0,446 +0,059 | 76,30+0,08 | 7,10+ 0,01 136,70+ 0,05 |1
9:1 IPM 76,63+ 0,78 0,328 +0,040 | 49,60+0,82 | 7,20+0,01 55,30 + 0,05 1
31 Linys. 14580+2,82 | 0,270+0,005 | 70,70+0,63 | 7,13+0,01 134,50+ 0,05 | 2
9:1 Linys. 135,10+3,99 | 0,412+0,045 | 54,10+0,17 | 7,13+0,01 57,70+ 0,16 2
31 Alyvuogiy | 88,68 + 1,41 0,449+0,068 | 75,80+0,24 | 7,17+0,01 132,70+ 0,05 | 2
9:1 Alyvuogiy | 82,16 +0,73 0,408 +0,059 | 41,80+0,21 | 7,13+0,01 56,50 + 0,05 2

15 lentelé. ME-RES fizikiniai-cheminiai parametrai, naudojant KoS — ET
S/KoS Aliejus | VDD, nm PDI Klampa, pH Elektrinis Smailiy
(KKMG mPa-s laidis, skaicius
[ET) pS/cm
3:1 EO 44,19+ 2,34 0,322 +0,035 | 8,45+0,07 550+0,01 7,20 + 0,05 2
9:1 EO 91,20+ 0,39 0,503+0,036 | 22,50+0,13 | 5,32+0,01 7,57 £ 0,05 1
3:1 IPM 51,25+ 1,75 0,349+0,025 | 10,60+0,08 | 5,68+0,01 7,30+ 0,05 1
9:1 IPM 72,17 + 2,65 0,385+0,042 | 20,60+0,08 | 553+0,03 8,27 £ 0,05 1

Rezultatai parodé¢, jog jterpus 1 proc. resveratrolio j pasirinktas ME sistemas, ME-RES VDD
statistiSkai reik§mingai padidéjo (p < 0,05). Ivertinus ME, kai KoS ET, gautas VDD buvo nuo 44,19
nm iki 91,20 nm, su KoS PGI nuo 77,02 nm iki 145,80 nm. Lyginant modeliuotas ME-RES ir ME be
resveratrolio, kai KoS ET, o aliejin¢ faz¢ EO, VDD padidéjo 52 proc. (S/KoS 3:1), 110 proc. (S/KoS
9:1), kai aliejiné fazé IPM, VDD padidéjo 65,5 proc. (S/KoS 3:1) ir 9,5 proc. (S/KoS 9:1). Kai KoS
naudotas PGI, o aliejiné fazé EO, VDD padidéjo 14,2 proc. (S/KoS 3:1) ir 0,3 proc. (S/KoS 9:1), kai
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aliejiné fazé IPM, VDD padidéjo 51,5 proc. (S/KoS 3:1) ir 33 proc. (S/KoS 9:1). Aliejine faze
naudojant liny sémeny aliejy, VDD padidéjo 83,4 proc. (S/KoS 3:1) ir 51,8 proc. (S/KoS 9:1), o su
alyvuogiy aliejy aliejumi, padidéjo 3 proc. (S/KoS 3:1) ir 33 proc. (S/KoS 9:1). Didziausi nustatyti
VVD poky¢iai gali biiti siejami su resveratrolio pasiskirstymu tarpfaziniame pavirsiuje, kurj formuoja
S ir KoS molekulés [6]. Nepriklausomai nuo padidéjusio VDD, ME-RES atitiko ME keliamus
reikalavimus, nes VVD nevir$ijo 200 nm.

Ivertinus sumodeliuoty ME-RES PDI reik§mes, nustatyta, kad visos sumodeliuotos ME-RES su KoS
ET ir KoS PGlI, atitiko keliamus PDI kokybés reikalavimus. Mazesnis ME-RES homogeniskumas
nustatytas su KoS ET, S/KoS santykiu 9:1, kai aliejiné fazé buvo EO, PDI sieké 0,503 + 0,036.
Sumodeliuoty ME-RES statistiskai reikSmingas PDI pokytis buvo nustatytas su aliejine faze — EO,
esant KoS ET ir PGI, S/KoS santykiu 9:1 ir su aliejine faze — liny semény aliejumi, esant KoS PGI,
S/KoS santykiu 3:1.

Ivertinus ME klampos poky¢ius jterpus resveratrolj, nustatyta, kad veiklioji medziaga turéjo
statistiskai reiksminga jtaka ME klampai, tiek su KoS ET, tiek su KoS PGI (p < 0,05). Lyginant ME
be RES ir ME-RES, nustatytas klampos sumazéjimas. Kai KoS buvo ET, kampa varijavo nuo 8,45
mPa's iki 22,5 mPa's, 0 kai KoS PGI, vyravo nuo 41,8 mPa's iki 76,3 41 mPa's.

Nustacius ME-RES pH reikSmes, gauti rezultatai parodé, kad naudojant KoS PGI pH reik§més buvo
nuo 7,09 iki 7,2, o su KoS ET nuo 5,32 iki 5,68. ME-RES su KoS ET ir KoS PGI pH vertés statistiskai
nesiskyré nuo ME be resveratrolio (p > 0,05).

Vertinant galima resveratrolio jtakg nustatyta, kad resveratrolio inkorporavimas statistiskai sumazino
ME laidj (p < 0,05), visy ME-RES elektrinis laidis sumazéjo. Maziausiu laidumu pasizyméjo ME-
RES, kurios buvo pagamintos su KoS ET, nes elektrinis laidis vyravo nuo 7,2 uS/cm iki 8,26 puS/cm.
Modeliuoty ME-RES su KoS PGl elektrinis laidis vyravo nuo 55,3 puS/cm iki 136,7 uS/cm.

0S - PGI, 1 proc. RES === S/KoS 3:1, KoS - PGI
- ET, 1 proc. RES S/KoS 3

0

0,1 1 1000 10000

Daleliy dydis (nm)

12 pav. ME-RES ir ME be resveratrolio daleliy dydzio pasiskirstymas, kai KoS — PGl ir ET, S/KoS 3:1,
aliejiné fazé — EO

Ivertinus daleliy dydzio pasiskirstyma sistemose, ME-RES dalelés kaip ir ME be resveratrolio buvo
pasiskirs¢iusios vienoje arba dvejose smailése. Resveratrolio jtaka daleliy dydzio pasiskirstymui ME,
naudojant KoS PGl ir KoS ET, o aliejing faze — EO, rezultatai pateikiami 12 paveiksle.
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Ivertinus grafikus, matome, kad ME-RES, kai Kos PGI, padaugéjo didesniy daleliy skaicius, o su
KoS ET — mazesniy daleliy skai¢ius. Daleliy dydzio pasiskirstymo tendencija su aliejine faze — IPM
iSliko panasi. Palyginti ME-RES daromos jtakos daleliy dydzio pasiskirstymui, kai KoS PGl ir ET,
naudojant liny sémeny bei alyvuogiy aliejus, nepavyko, nes ME su KoS ET ir natiiraliais aliejais
nesusiformavo.

Apibendrinant gautus rezultatus galime teigti, jog resveratrolio jterpimas j ME turéjo jtakos
kokybiniams parametrams. Gauti duomenys patvirtina mokslinéje literattiroje pateikiamus rezultatus,
kad veikliosios medziagos jterpimas padidina ME VDD [36]. Taip pat buvo nustatyta, kad veikliosios
medziagos jterpimas turéjo jtakos ME dinaminés klampos ir elektrinio laidzio reik§miy sumazéjimui.

3.5. Funkciniy grupiy vertinimas furjé transformacijos infraraudonyju spinduliy
spektroskopijos metodu

Siekiant jrodyti, ar resveratrolis buvo jterptas j ME ir palyginti, ar sintetiniai ir augaliniai turi skirtinga
itaka ME-RES formavimuisi, buvo atlikta méginiy FT-IR spektriné analizé. Analizei parinktos ME-
RES, kai KoS — PGlI, esant santykiui S/KoS 9:1, o aliejinés fazés — IPM ir liny sémeny aliejus.
Tyrimui atlikti pasirinkta ME-RES su KoS PG, nes, formuojant ME su augaliniais aliejais ir KoS
ET, ME nesusiformavo. Maziausias PDI buvo gautas, kai ME gamybai aliejine faze naudotas IPM,
esant S/KoS santykiui 9:1. Vertinant rezultatus su augaliniai aliejais, maziausias ME-RES PDI
nustatytas gamybai naudojant liny semény aliejy, kai S/KoS santykis 3:1. Siekiant i§vengti galimo
skirtingo S ir KoS kiekio jtakos absorbcijos spektrams, buvo nuspresta tyrimui pasirinkti ME-RES su
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13 pav. Gryno resveratrolio FT-IR spektras

liny semény aliejumi, S/KoS santykiui 9:1. Uzrasyti $iy komponenty FT-IR spektrai: resveratrolio,
liny sémeny, IPM, KKMG, ET, PGI, vandens, ME-RES ir ME be veikliosios medziagos. Funkcinés
grupés FT-IR spektrometrijos metodu buvo indentifikuojamos pagal budingus jiems daznius [96].
Gautas gryno resveratrolio milteliy spektras pateiktas 13 paveiksle. Plati absorbcijos juosta, esanti
35002888 cm™ galima priskirti -OH grupiy svyravimams. Siauro ir maZo intensyvumo juostos,
esancios ties 2888-3019 cm?* susijusios su C-H aromatiniame Ziede esan¢iomis jungtimis. Smailés

39



Visigko vidaus atspindzio vienetai

ties 1604 cm?, 1584 cm?, 1510 cm™ biidingos aromatiniy ziedy C=C jungtims. Smailé, kai bangos
ilgis yra 1145 cm™* badinga karbonilo C-O jungtims fenoliniuose junginiuose. Smailé ties 964 cm
yra biidinga trans-resveratrolio konfigiiracijai. Juosta ties 860770 cm™, kurioje matoma 831 cm™
smailé, yra budinga =C-H areny vibracijoms, konjuguotoms su olefinine grupe. Deformacijos juostos

esancios ties 650-500 cm?, kuriose matoma smailé ties 674 cm, atitinka olefinines grupes =C-H
[96, 97].

Ivertinus gautus ME FT-IR spektrus be resveratrolio, naudojant aliejines fazes — IPM ir liny sémeny
aliejus, absorbcijos spektrai zymiai nesiskyré. Suformuoty ME-RES ir ME be resveratrolio spektry
palyginimai su aliejine faze — IPM pavaizduota 14 paveiksle, o su aliejine faze — liny sémeny aliejumi
pavaizduota 15 paveiksle.
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14 pav. ME-RES ir ME be resveratrolio spektry palyginimai su aliejine faze — IPM

Raudona spektry spalva Zymi ME be resveratrolio, mé¢lyna su ME resveratroliu. Gautas placias
juostas nuo 3200 cm iki 3600 cm™ galima priskirti -OH grupiy svyravimams. Uzregistruotos spektro
smailés, esant bangos ilgiams nuo 2923 cm™ iki 2859 cm?, biidingos alifatiniams C-H funkcinés
grupés valentiniams svyravimams, smailé ties 1734 cm™ parodo C=0 svyravimus ir plati smailé ties
1110 cm?, esanti tarp 1200 cm™ ir 1010 cm™ bangos ilgiy, rodo C-O svyravimus [58].

Palyginus ME be resveratrolio su ME-RES FT-IR spektrus, dauguma smailiy gautos esant tam
paciam bangos skaiCiui, skyrési tik ME-RES smailiy intensyvumas, jis nustatytas didesnis. Tai
parodo, jog | ME jterpus veikliaja medziaga, funkciniy grupiy skaicius padidéjo, todel ir stebimas
didesnis smailiy intensyvumas [97]. Iterptas resveratrolis labiausiai salygojo smailiy intensyvumo
padidéjima ties 3451 cm, modeliuojant sistema, kai ME buvo sumodeliuota su liny sémeny aliejumi,
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0 ne su IPM. Pagaminty ME su liny sémeny aliejumi absorbcijos juostos intensyvumo padidéjimas
matomas ir nuo 800 cm™ iki 400 cm™,

Iterpus resveratrolj § ME, kai aliejine faze naudotas IPM, smailiy absorbcijos intensyvumas nezymiai
padidéjo esant tik 3441 cm™ banginiui skai¢iui, kitur poky¢iy nepastebéta. Matoma nauja atsiradusi
smailé ties 1600 cm™, kuri yra biidinga resveratroliui, nepriklausomai nuo naudotos aliejinés fazés.
Mazo intensyvumo smailé atsirado dél resveratrolio jterpimo, nes C=C rySius ir aromatinio ziedo C-
C rySius turi resveratrolio molekulés [98]. Kity smailiy, be veikliosios medziagos smailés, neatsirado.
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15 pav. ME-RES ir ME be resveratrolio spektry palyginimai su liny sémeny aliejumi

Atlikta FT-IR analizé parodé, kad resveratrolis buvo jterptas } ME sistemas, nes papildomy spektry
neuzfiksuota. [vertinus sintetiniy ir augaliniy aliejy jtaka absorbcijos juostos padidéjimui, nustatyta,
jog ME-RES su liny sémeny aliejumi pasizyméjo didesne absorbcijos juosta nei ME-RES su IPM.

3.6. Resveratrolio atpalaidavimo i§ mikroemulsijy tyrimas in vitro

Veikliosios medziagos atpalaidavimas i§ ME sistemos gali priklausyti nuo keletos veiksniy: ME
modeliavimui naudoty pagalbiniy medZziagy ir jy kiekio, daleliy dydzio, difuzijos greicio ir dinaminés
klampos [4]. Norint jvertinti sumodeliuoty ME-RES gebé¢jima atpalaiduoti veikiaja medziaga buvo
atliktas resveratrolio atpalaidavimo i§ ME tyrimas.

In vitro tyrimui pasirinktos ME-RES su KoS ET, esant S/KoS santykiams 3:1 ir 9:1, kai aliejinés
fazés — IPM ir EO ir ME-RES su KoS PG, kai aliejinés fazés — IPM ir EO, liny sémeny ir alyvuogiy
aliejai. Naudojant KoS PGl, didziausi resveratrolio atpalaiduojami kiekiai po 6 valandy buvo esant
S/KoS santykiams 9:1, nepriklausomai nuo naudotos aliejinés fazés. [vertinus aliejinés fazés jtaka
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resveratrolio atpalaidavimui po 6 valandy i$ sintetiniy aliejy, didesnis atpalaiduotas resveratrolio
kiekis buvo i§ ME-RES su IPM (57,41 + 8,1 proc.), o mazesnis i§ EO (31,51 + 9,3 proc.). [vertinus
atpalaiduoto resveratrolio kiekj i§ ME su augaliniais aliejais po 6 valandy, didesnis atpalaiduotas
kiekis buvo naudojant aliejing faze — liny sémeny aliejy (27,00 + 9,6 proc.), 0 mazesnis su alyvuogiy
aliejumi (20,49 + 5,7 proc.) (zr. 16 pav.).
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16 pav. Resveratrolio atpalaidavimas i§ ME, kai KoS — PGI, S/KoS santykiai 3:1 (virSuje), 9:1 (apacioje)

Lyginant augaliniy ir sintetiniy aliejy jtaka resveratrolio atpalaidavimui pagal moksliniuose
straipsniuose pateikta informacija, veikliosios medziagos atpalaidavimas gali bati sicjamas Su
geresniu KoS bei aliejinés fazés suderinamumu. [rodyta, kad ME esancios medziagos gali veikti viena
kitg sinergetiskai (sustiprinant savo chemines savybes), taip paskatindamos ir veikliosios medziagos
atpalaidavimg [41, 98]. Todél i§ sumodeliuvoty ME-RES su sintetiniais aliejais (EO, IPM)
atpalaiduotas kiekis buvo didesnis negu modeliuojant su natiiraliais aliejais (liny sémeny ir alyvuogiy
aliejumi). Ankstesni mokslininky tyrimai jrodo, kad, norint atpalaiduoti didesne veikliosios
medziagos kiekj, sumodeliuota sistema turi biiti kuo labiau homogeniska. Siuo atveju ME esan¢ios
dalelés turi biiti panasaus dydzio ir pasiskirs¢iusios sistemoje vienodai [63]. Vertinant ME-RES su
aliejine faze — liny sémeny ir alyvuogiy aliejais, dalelés S/KoS santykiais 3:1 ir 9:1 buvo
pasiskirs¢iusios per dvi smailes, todél galima daryti iSvada, jog sistemoje yra didesnio dydzio daleliy,
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kurios galimai sumazino santykinj tarpfazinj pavirsiaus plota ir tokiu atveju sumazino resveratrolio
atpalaidavimg i§ pagaminty ME sistemy [63].

Vertinant in vitro tyrimo rezultatus, nustatyta, kad didziausias atpalaiduotas veikliosios medziagos
kiekis i§ ME-RES su KoS ET buvo santykiu S/KoS 9:1, kai aliejiné fazé — EO (66,27 + 2,8 proc.), 0
mazesnis su IPM (40,69 + 9,8 proc.) (zr. 17 pav.). Didesnis atpalaiduoto resveratrolio kiekis, i§ ME-
RES naudojant EO, galéty bati siejamas su geresnius EO suderinamumu su KoS ET.
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17 pav. Resveratrolio atpalaidavimas i§ ME, kai KoS — ET, S/KoS santykiai 3:1 (virSuje), 9:1 (apacioje)

Palyginus resveratrolio atpalaiduotus kiekius po 1 valandos, matome, kad létesnis atpalaidavimas
vyko i8 ty ME-RES, kurios buvo pagamintos su KoS ET, taciau, tesiant tyrimg, po 6 valandy
nustatytas greitesnis resveratrolio atpalaidavimas ir galutiniame taske atpalaiduotos veikliosios
medziagos kiekis buvo didesnis su KoS ET. Tod¢l galima teigti, kad Siems rezultatams jtakos turéjo
pasirinktas KoS.

Vertinant gautus rezultatus, resveratrolio atpalaidavimui tur¢jo jtakos ir klampa. Pagal literatiiroje
pateiktus duomenis, didéjant dinaminei klampai, atpalaiduojamos veikliosios medziagos Kiekis
maz¢ja, nes didelé klampa riboja vaisto atpalaidavima i§ ME, dél Sios priezasties didesnis
atpalaiduotas veikliosios medziagos Kiekis buvo naudojant KoS — ET [3, 63]. Pagal literatiiroje
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pateiktus duomenis nustatyta, kad didesnj veikliosios medziagos kiekio atpalaidavima i§ ME gali
salygoti ir ME esancio KoS giminingumas akceptorinei terpei [98]. Todél galime daryti prielaida, jog
atliktame in vitro tyrime, dél didesnio KoS ET giminingumo akceptorinei terpei buvo atpalaiduotas
didesnis kiekis resveratrolio i§ ME-RES su KoS ET.

Gauti Sio tyrimy rezultatai koreliuoja su mokslininko Surajito Daso ir jo grupés atliktu tyrimu,
kuriame jie tyré resveratrolio atpalaidavimg i§ ME, kurias sudaré Sie komponentai: polisorbatas 80,
etanolis, arbatmedzio aliejus, propilenglikolis di (kaprilatas/kapratas), iSgrynintas vanduo, dinatris
EDTA bei natrio metabisulfatas. Nustatyta, kad didesné resveratrolio koncentracija atpalaiduota i$ ty
ME, kuriose KoS buvo pasirinktas ET, o ne polisorbatas 80. Jtakos turéjo ir didesnis aliejinés fazés
kiekis sistemose. ME, kuriy sudétyje buvo didesné koncentracija aliejinés fazés, pasizyméjo geresniu
vaisto atpalaidavimu [98]. Todél galima teigti, jog skirtingos ME sudétyje esancios aliejinés fazés,
skirtingi KoS ir jy kiekiai, turi jtakos ME kokybiniams parametrams bei resveratrolio
atsipalaidavimui 1§ ME sistemy.

[vertinus pagalbiniy medziagy jtakg resveratrolio atpalaidavimui i§ ME, nustatyta, kad didesnis
resveratrolio atpalaiduojamas kiekis buvo i§ ty ME-RES, kurios buvo modeliuotos su sintetiniais
aliejais, nei i$ ty, kurios modeliuotos su augaliniais aliejais. Mazesniam atpalaiduojamos veikliosios
medziagos kiekiui jtakos galéjo turéti ir daleliy dydzio pasiskirstymas, nes ME-RES, kuriy gamybai
buvo naudoti natiiralas aliejai, dalelés buvo pasiskirs¢iusios per dvi smailes. Jvertinus pasirinkto KoS
itaka, atpalaiduoti didziausig koncentracijg veikliosios medziagos gebéjo KoS ET. Jtakos turéjo ir
pasirinktas KoS santykis, nes S/KoS santykiu 3:1 tiek su KoS ET, tiek su KoS PGI, atpalaiduojami
kiekiai po 6 valandy buvo mazesni, negu esant S/KoS santykiui 9:1. Resveratrolio atpalaidavimui i$
ME-RES turéjo jtakos klampa, nes ME-RES su KoS PGI klampa buvo didesné negu ME-RES su
KoS ET, todél i§ Siy ME-RES atpalaiduota mazesnis kiekis veikliosios medziagos. Gauti in vitro
tyrimo rezultatai jrodé, kad veikliosios medziagos atpalaidavimas priklauso nuo ME gamybai
pasirinkty pagalbiniy medziagy (aliejinés fazés, KoS ir S bei jy santykiy), daleliy dydzio
pasiskirstymo ME-RES bei dinaminés ME-RES klampos. Atsizvelgiant j gautus tyrimo rezultatus
galima daryti iSvadg, jog sumodeliuotos ME-RES yra tinkamas neS$iklis veikliosios medziagos
jterpimui ir gebéjimui jg atpalaiduoti.
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ISvados

1. Mikroemulsijy modeliavimui buvo parinktos $ios medziagos: surfaktantas — kaprilo/kaproilo
makrogolio gliceridas, kosurfaktantai — etanolis ir poligliceril-6-izostearatas, lipofilinés fazés —
etilo oleatas, izopropilo miristatas, liny sémeny ir alyvuogiy aliejai. Parinkti komponentai leido
suformuoti mikroemulsijas, tafiau turéjo jtakos mikroemulsijy formavimosi plotui pseudo-
trinarése faziy diagramose. Nustatyta, jog didesnis mikroemulsijy plotas pseudo-trinarése faziy
diagramose formuojamas, kai kosurfaktantu naudotas poligliceril-6-izostearatas. [vertinus
aliejinés fazés jtaka, didesnis mikroemulsijy plotas pseudo-trinarése faziy diagramose gautas su
sintetiniais, o ne su augaliniais aliejais. Formuojant mikroemulsijas su kosurfaktantu etanoliu ir
augaliniais aliejais, formuojamas labai siauras mikroemusijy plotas pseudo-trinarése faziy
diagramose, kuris rodo mazesnj $iy pagalbiniy medziagy suderinamuma.

2. Jvertinus atrinkty visy mikroemulsijy fizikinius-cheminius parametrus, nustatyta, kad
sumodeliuotos sistemos atitiko joms keliamus kokybei reikalavimus: daleliy dydis < 200 nm,
polidispersiSkumo indeksas < 0,500, isskyrus mikroemulsijas su kosurfaktantu etanoliu, kai
aliejinés fazés — izopropilo miristatas (PDI — 0,647) ir etilo oleatas (PDI — 0,537), kai surfaktanto
ir kosurfaktanto satykis 2:1, kurios pasizyméjo mazesniu homogeniskumu. Mikroemulsijy
gamybai naudotos pagalbinés medziagos turé¢jo jtakos mikroemulsijy fizikiniams-cheminiams
parametrams. Mazesnis vidutinis daleliy dydis gautas, kai mikroemulsijy formavimui naudotas
kosurfaktantas etanolis, ne kosurkatantas poligliceril-6-izostearatas (p < 0,05). Mikroemulsijy,
kurios buvo modeliuotos su kosurfaktantu etanoliu, elektrinio laidzio, pH, dinaminés klampos
vertés buvo mazesnés negu formuojant su kosurfaktantu poligliceril-6-izostearatu.

3. Veikliosios medziagos jterpimas j mikroemulsijas lémé statistiSkai reik§mingg vidutinio daleliy
dydzio padidéjimg (p < 0,05), taciau atitiko mikroemulsijoms keliamus kokybés reikalavimus.
Resveratrolio jterpimas j mikroemulsijas turéjo jtakos klampos ir elektrinio laidzio sumazéjimui
visose sistemose (p < 0,05). Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos
tyrimai parodé, kad spektry absorbcijos intensyvumas priklausé nuo naudojamos aliejinés fazés.

4. Atpalaidavimo in vitro tyrimo metu nustatyta, kad mikroemulsijy gamybai naudotos pagalbinés
medZziagos turéjo jtakos resveratrolio atpalaidavimui. Didesnis resveratrolio atpalaiduotas kiekis
buvo i$ ty mikroemulsijy, kuriy gamybai naudoti sintetiniai, o ne augaliniai aliejai. Mikroemulsijy
gamybai naudojant kosurfaktantg etanolj, atpalaiduoto resveratrolio kiekis buvo didesnis nei i§
mikroemulsijy su poligliceril-6-izostearatu. Gauti rezultatai parodé, kad tiek su kosurfaktantu
etanoliu, tiek su kosurfaktantu poligliceril-6-izostearatu didesni Kkiekiai veikliosios medziagos
buvo atpalaiduoti, kai surfaktanto ir kosurfaktanto santykis 9:1. In vitro tyrimai patvirtino, kad
sumodeliuotos mikroemulsijos geba atpalaiduoti veikligja medziaga ir yra tinkami neSikliai
resveratrolio jterpimui.
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Priedai
1 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1 santykiams,
kai KoS — PGl, aliejiné fazé — EO
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2 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1 santykiams,
kai KoS — PGl, aliejiné fazé — IMP. (Pseudo-trinarés faziy diagramos, kai S/KoS santykiai 3:1, 4:1,

5:1, 6:1, 7:1, gautos su leidimu, i§ Robertos Sal¢iiités tiriamojo darbo).
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3 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 1:1, 2:1,3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1
santykiams, kai KoS — ET, aliejiné fazé — EO
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4 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 1:1, 2:1,3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1
santykiams, kai KoS — ET, aliejiné fazé — IMP. (Pseudo-trinarés faziy diagramos, kai S/KoS

santykiai 1:1, 2:1, 3:1,
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4:1,5:1, 6:1, 7:1, gautos su leidimu, i§ Robertos Sal¢iiités tiriamojo darbo).
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5 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 1:1, 2:1,3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1
santykiams, KoS — PGl ir aliejiné fazé — alyvuogiy aliejus
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6 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 1:1, 2:1,3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1
santykiams, KoS — PGl ir aliejiné fazé — liny sémeny aliejus
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7 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 5:1santykiui, KoS — ET

alyvuogiy aliejus
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8 priedas. Pseudo-trinarés faziy diagramos esant S/KoS 5:1santykiui, KoS — ET ir aliejiné fazé —

liny sémeny aliejus
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