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SANTRAUKA

Krities piktybiniai navikai — viena svarbiausiy sveikatos apsaugos problemy visame
pasaulyje. Véziu ar kita piktybine liga sergant] pacientg turi nuolat stebéti gydytojas onkologas, o
lygiagreciai galima taikyti ir augaly terapija, kadangi tai padidina chemoterapijos efektyvumg ir
padeda sumazinti nepageidaujama jos pasalinj poveikj. ,,Onkofit M* receptiirg pasitlé Prof. Dr. V.
F. Korsun. Darbe aprasomas ,,Onkofit M*“ preparaty (vaistazoliy arbatos ir kietyjy kapsuliy su
sausaisiais augaliniais ekstraktais) technologijos kiirimas ir pateikti vaistiniy augaliniy zaliavy,
jeinan¢iy 1 “Onkofit M” sudéti, apraSymai, farmakologiniai poveikiai, cheminés sudétys, kurie
pagrindzia pasirinkimg. Nustatyta, kad sausyjy augaliniy ekstrakty miSinio technologinés savybés
nepalankios kapsuliavimui, todél jos suteiktos modeliuojant pagalbines medziagas bei jy kiekius.
Parinkta ,,Onkofit M* kapsuliuojamos masés sudétis. Teisingas miSinio sudéties parinkimas
patvirtintas UAB ,,Aconitum® — pagaminta eksperimentin¢ serija pilotiniam tyrimui. Patikrintas
eksperimentinés serijos ,,Onkofit M* kapsuliy stabilumas. Parinkta placebo kapsuliuojamos masés
sudétis ir pagamintos pilotiniam tyrimui reikalingos placebo kapsulés. Paruostas ir supakuotas j

popierinius maiSelius vaistazoliy miSinys arbatai, vertintas jo stabilumas.

SUMMARY

Malignant breast tumours — one of the most important health care issues in the world.
A patient who is having a cancer must be constantly monitored by an oncologist and at the same
type fitotherapy may be applied as well that can improve the efficiency of chemotherapy and reduce
its side effects. The formula of “Onkofit M has been introduced by V. F. Korsun. The development
of the technology of “Onkofit M” preparations (herbal teas and solid capsules with dry extracts)
description of herbal ingredients, pharmacological effects, chemical composition that validate the
choice of certain components, are represented in this study. It has been identified that technological
properties of dry plant extracts mixture are not suitable for capsulation; therefore they have been
improved while varying types and amounts of additives. The proper composition of “Onkofit M”
was selected and it was approved by UAB “Aconitum” — the experimental batch was manufactured
for the pilot research. The stability of the experimental batch of “Onkofit M” capsules was tested.
The composition of placebo capsules was determed and batch of such capsules was also
manufactured for the pilot research. Herbal tea was prepared and packaged in paper bags; stability

tests were performed as well.



SANTRUMPOS

OC - laipsniai pagal celsijy;

CNS - centriné nervy sistema;

Da — daltonas;

DAB — Vokietijos farmakopéja (Deutsches Arzneibuch);
DNR - deoksiribonukleoriigstis;

ER — estrogeno receptorius;

KMU — Kauno medicinos universitetas;

Ph. Eur. — Europos farmakopéja (Pharmacopoea Europea);
proc. — procentai,

SERM - selektyvis estrogeny receptoriy moduliatoriai.



1. IVADAS

Lietuvoje kruties vézys tvirtai pirmauja tarp visy piktybiniy naviky, kuriais serga
moterys. Siandien didZiausias démesys skiriamas kuo radikalesniam vézio gydymui, bet apie
Salutinius terapijos reiSkinius arba nesusimgstoma, arba nepakankamai apie juos zinoma. Neretai
del kompleksinio gydymo ligonis patiria keliy gydymo metody zalingus reiSkinius. Neigiama
agresyvaus gydymo jtaka aktuali ne tik Salia kriities esantiems organams (plauciy, Sirdies sistemai),
bet ir kepeny, inksty, kasos, kraujodaros sistemai, o tai daro tiesioging jtakg pacienty gyvenimo
kokybei. Naudojamiems onkologiniy pacienty reabilitacijoje vaistiniams preparatams teikiami
ypatingi reikalavimai (kriterijai). Visy pirma, tokie preparatai turéty biiti pritaikomi ilgalaikiam
vartojimui. Vaistiniai preparatai privalo biuti ekologiSkai saugiis, nesukelti pasaliniy neigiamy
poveikiy, neturéti toksinio efekto, prieSingai, turéti detoksikuojantj poveikj. Todél vis dazniau
vaistiniai augalai tampa mokslininky ir visuomenés susidoméjimo objektu. Augaliniai vaistiniai
preparatai papildo tradicinj kompleksinj gydyma (86, 87, 88, 89, 90).

KMU Vaisty technologijos ir socialinés farmacijos katedroje pirma karta Lietuvoje 18
augancios Salyje zaliavos pagamintas vaistiniy augaly kompleksas ,,Oncofit M®. Jeinantys |
preparatg komponentai (Baliniy ajery Sakniastiebiai (Rhizoma Calami L.), berzy lapai (Folium
Betulae Roth.), vaistiniy ¢iobreliy zolé (Herba Thymi vulgaris L.), didziyjy ugniazoliy zol¢ (Herba
Chelidonii L.), dilgéliy lapai (Folium Urticae L.), kar€iyjy kieciy zoleé (Herba Artemisiae vulgaris
L.), melisy zol¢ (Herba Melissae L.) ir Salavijy lapai (Folia Salviae L.)) parinkti tropizmo principu
(orientuoti palaikyti ir paskatinti veiklg labiausiai ken¢ian¢iy nuo specifinio kriities vézio gydymo
organy ir sistemy). Taip pat Sie augalai kaupia lektinus ir fitoestrogenus, kurie atlieka svarby
vaidmenj, gydant kriities vézj.

,Onkofit M* preparatai yra ir vaistazoliy miSinys (arbata), ir vaistingyjy augaly
sausieji ekstraktai kietosiose kapsulése. Vaisty formy su augaliniais sausaisiais ekstraktais kiirimas
ir gamyba turi daug trikumy. Sausieji ekstraktai yra higroskopiski, dél adheziniy savybiy blogai
birlis, todél, norint jiems suteikti reikiamas technologines savybes bei uZztikrint]j pagaminty
preparaty stabiluma, labai svarbu parinkti tinkamas pagalbines medZziagas (82, 84). Taigi vykdant §j
darba paruoSti vaistazoliy miSiniai - arbatos, vertintos sausyjy augaliniy ekstrakty miSinio
technologinés savybés ir modeliuojant pagalbines medziagas bei jy kiekius suteiktos jam reikiamos
savybés kapsuliavimui. Pilotiniam tyrimui pagamintos kietosios kapsulés su augaliniais ekstraktais

ir su indiferentinémis medziagomis (placebo).



1.1. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas — sukurti “Onkofit M” preparaty (kietyjy kapsuliy ir vaistazoliy misinio)
technologijas.

Darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti sausyjy augaliniy ekstrakty, jeinanciy j “Onkofit M sudétj, miSinio (Baliniy ajery
Sakniastiebiai (Rhizoma Calami L.), berzy lapai (Folium Betulae Roth.), vaistiniy Ciobreliy
zolé (Herba Thymi vulgaris L.), didziyjy ugniazoliy zolé (Herba Chelidonii L.), dilgeliy
lapai (Folium Urticae L.), karCiyjy kieciy zolé (Herba Artemisiae vulgaris L.), melisy zolé
(Herba Melissae L.) ir $alavijy lapai (Folia Salviae L.)) technologines savybes;

2. Sausyjy augaliniy ekstrakty miSiniui suteikti tinkamas technologines savybes modeliuojant
pagalbines medZziagas bei jy kiekius. Pagaminti pilotiniam tyrimui preparato “Onkofit M”
kapsules;

3. Nustatyti preparato “Onkofit M” kapsuliy stabiluma;

4. Parinkti medziagas placebo kapsuléms ir jas pagaminti;

5. Paruosti “Onkofit M” vaistazoliy arbatos miSinj, nustatyti jo stabiluma.

1.2. Darbo mokslinis naujumas ir praktiné reikSmé

Krities piktybiniai navikai — viena svarbiausiy sveikatos apsaugos problemy visame
pasaulyje (1). Véziu ar kita piktybine liga sergantj pacientg turi nuolat stebéti gydytojas onkologas,
o lygiagreciai galima taikyti ir augaly terapija, kadangi tai padidina chemoterapijos efektyvumg ir
padeda sumazinti nepageidaujama jos paSalinj poveikj (daZniausiai stebimas Zymiai létesnis,
priklausomai nuo paciento organizmo, raudonyjy arba baltyjy kraujo kiineliy skaiiaus maz¢jimas).
Taigi, $iy dviejy metody derinimas gerokai padidina galimybes iSgyti ar bent jau pagerinti sveikatos
bikle, o tuo paciu prailginti gyvenimg. Taip pat fitoterapija lieka santykinai pigiu ir prieinamu
gydymo metodu.

Vaistiniy preparaty su sausaisiais augaliniais ekstraktais technologijy kiirimas ir
gamyba turi daug trikumy. Sausieji ekstraktai yra labai higroskopiski, todél ypatingai svarbu
parinkti tinkamas pagalbines medziagas, norint uztikrinti preparaty stabilumg. Be to, nuo
kapsuliuojamos masés birumo priklauso kapsuliy uZpildymas, o sausieji ekstraktai byra blogai.
(82). Taigi vykdant §j darbg jvertintos sausyjy augaliniy ekstrakty miSinio (receptiira Prof. Dr. V. F.
Korsun) technologinés savybés ir modeliuojant pagalbines medziagas suteiktos jam reikiamos
savybés kapsuliavimui, parinkta placebo sudétis. Su tom paciom vaistazolém tais paciais santykiais
paruosti arbaty miSiniai. Nustacius polifenoliniy junginiy koncentracijas tiek paruoStoje arbatoje,

tiek sausyjy ekstrakty miSinyje, parinktas kapsuliy dozavimas pacientams. Pagamintos placebo ir



,»Onkofit M* kapsulés iSfasuotos i lizdines ploksteles ir pazymétos kodais (placebo — 41108,
augalinis preparatas — 51108). Stebétas preparato ,,Onkofit M* kapsuliy stabilumas.

Sia tema para$ytas ir zurnale “Sveikas Zmogus” (2009 m. Nr. 2) atspausdintas
straipsnis, pateiktos tezés Lietuvos sveikatos moksly ir jaunyjy tyrejy konferencijai 2009 (Tezés
pateiktos magistrinio darbo priede, laiméta pirma vieta farmacininky sekcijoje).

Uz pagalba atlickant eksperimentus ir konsultacijas ruoSiant literatiiros apzvalga
noréciau padékoti prof. habil. dr. A. Savickui, doc. Z. Kalvénienei, prof. N. Savickienei, med. dr. A.

Mickonui ir UAB ,,Aconitum® technologei V. Ribokienei.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Svarbiausi kriities véZio epidemiologijos aspektai

Kritys yra labai svarbios daugelio zinduoliy risiy gyvenimui (kiudikiy maitinimo
organas) (1). Apie kriities vézj Zinoma labai seniai. Net Egipto papirusuose, parasytuose tarp 3000
ir 1500 m. prie§ Kristy, rasta jraSy apie $ig liga. V amziuje (460-370 m.) prie§ Kristy Hipokratas
pastebéjo, kad iSplites krities navikas panasus | vézio Zznyples ir nuo ty laiky terminas “vézys”
vartojamas ir dabar (38).

Krities piktybiniai navikai — viena svarbiausiy sveikatos apsaugos problemy visame
pasaulyje, per metus §ia liga suserga 57 i§ 100000 motery. Per pastaruosius 40 mety sergamumas
kriities véZiu nuolat did¢jo, ir neaisku, ar Sis did¢jimas susijes su pageréjusia diagnostika, ar jj lemia
pasikeitusios aplinkos salygos. MaZiausiai kriities véZiu sergama Kinijoje ir Japonijoje, vidutiniSkai
— Piety Amerikoje, Kariby baseino Salyse, Ryty Europoje, daugiausiai — Vakary Europoje,
Kanadoje, Siaurés Amerikoje, Izraelyje (1, 12). Krities vézio atsiradimo galimybe lemia ne tik rasé
ar tautybée. Tai parodé 1992 metais Lione paskelbti migraciniai tyrimai. Kinés, persikélusios gyventi
1 Kalifornija, ar japonés, persikélusios 1 Havajus, Siose Salyse kriities véziu serga 2 kartus dazniau
nei Kinijoje ar Japonijoje (76).

Lietuvoje, kaip ir pasaulyje, kriities vézys tvirtai pirmauja tarp visy piktybiniy naviky,

kuriais serga moterys (1 pav.) (2).

Lietuvos motery sergamumas véziu 2007m.
(skaic¢iuota 100000 motery)
80
O Skrandis
70 B Gaubtiné Zzarna
60 O Tiesioji zarna, iSangé
O Trachéja, paluciai, bronchai
® 50 B Melanoma
g 40 0 Oda
mo B Kritis
30 O Gimdos kaklelis
B Gimdos kinas
20 e
B KiauSidés
10 + O Inkstai
0 O Skydliauké
Lokalizacija

1 pav. Lietuvos motery sergamumas véziu 2007 m. (2)



susirgo 1344 Lietuvos moterys, i§ 100000 gyventojy kriities véziu susirgo 74,5 moterys (2).

Sergamumas kriities véZiu Lietuvoje kasmet didéja (2 pav.). 2007 m. krities véZiu

Standartizuotas sergamumas Lietuvoje 1978-
2005 metais

Standaritizuotas
sergamumas
atv./100000

2 pav.

Standartizuotas sergamumas Kkriities véZiu Lietuvoje 1978-2005 metais (2)

2005 m. krities vézys sukélé 502000 mir¢iy visame pasaulyje, tai sudaro 1 proc. visy

mirciy (1).

Europoje mirtingumo nuo kriities véZio rodiklis svyruoja nuo 14,3 i§ 100000 motery

iki 36,8 i§ 100000 motery. Didziausias mirtingumas nuo kriities vézio 2000 metais uzregistruotas

Islandijoje (36,8/100000 motery), o maziausias — Rumunijoje (14,3/100000 motery) (77). Lietuvoje

mirtingumo nuo krities vézio rodiklis 2005 metais buvo 31,8 atvejai i§ 100000 motery (mir¢ 580

motery) (3 pav.) (2).

Motery mirtingumas nuo kruties vézio Lietuvoje
1992-2005 metais
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3 pav.

Motery mirtingumas nuo kriities vézio Lietuvoje 1992-2005 metais (2)
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Mirtingumas nuo kriities vézio ekonomiskai iSsivys€iusiose Salyse nezymiai didéjo
nuo 1930 iki 1990 mety ir tik nuo 1990 mety jis stabilizavosi, o0 JAV kasmet sumazéja 3 proc. Si
mazejimo tendencija aiSkinama ankstesniu kriities vézio diagnozavimu ir veiksmingesniu gydymu

(78).

2.2. ”Onkofit M” — augalinis preparatas
2.2.1. Fitoterapija Siais laikais

Fitoterapija sena kaip pati zmonija - Zolininkyst¢ buvo zinoma dar 2000 mety prie$
misy erg senovés Egipte. Istorija liudija, kad jau Egipto dvasininkai zinojo 900 vaistiniy augaly.
Pats Hipokratas aprasé apie 300 vaistazoliy (73).

Vis dazniau vaistiniai augalai tampa mokslininky ir visuomenés susidomeéjimo
objektu. Didelj mokslininky susidoméjimg fitoterapija rodo ypac¢ daugéjantys moksliniai straipsniai
Medline PubMed duomeny bazéje (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) nuo 1990 iki 2007 mety (4 pav.),
skirti $iai temai. Augant] susidomejimg fitoterapija i§ dalies paskatino tai, kad gydant ligas
cheminiais vaistais labai daznai neiSvengiama paSalinio poveikio ir net rimty komplikacijy.
Vaistazoliy privalumas - jas galima vartoti ilga laika be jokio Salutinio poveikio. Siandien vis
dazniau galime perskaityti moksliniy straipsniy, kuriuose aprasomi gydymo vaistazolémis metodai,

klinikiniai fitoterapijos tyrimai, daug démesio skiriama etiologiniy bei patogeniniy veiksniy analizei
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Cheminiai preparatai Zzmogaus organizme sutrikdo ne tik ligos patogenezés
mechanizma, bet ir kai kuriuos normalios reguliacijos procesus. Augalinis preparatas yra cheminiy
biologiskai aktyviy junginiy visuma, taciau nepageidaujami poveikiai iki minimumo sumazinami
jiems sudarius kompleksus su raugais, chlorofilu ir kitais junginiais. Vis daugiau pacienty ryZztasi
pradéti vartoti natiiralius preparatus, kurie sergant 1étinémis ligomis daznai biina net veiksmingesni
uz cheminius. Daugeliu atvejy Sie augaliniai preparatai papildo tradicinj kompleksinj gydyma.
Labai svarbu, kad véziu ar kita piktybine liga sergant] pacienta nuolatos stebéty gydytojas
onkologas. Taciau lygiagreciai galima taikyti ir augaly terapija, kadangi tai padidina, pavyzdziui,
chemoterapijos efektyvumg ir padeda sumaZzinti nepageidaujama jos pasalinj poveikj (dazniausiai
stebimas zymiai létesnis, priklausomai nuo paciento organizmo, raudonyjy arba baltyjy kraujo
kiineliy skai¢iaus mazéjimas). Siy dviejy metody derinimas pagerina sveikatos biikle ar net padidina

galimybes i§gyti (95, 99).

2.2.2. Augalai, kurie jeina j ”Onkofit M” preparato sudétj

,Onkofit M* receptiirg pasiiilé Prof. Dr. V. F. Korsun (1 lentel¢). Jeinantys j preparato
(tiek arbatos miSinio, tiek kapsuliy su sausaisiais augaliniais ekstraktais) sudéti augalai parinkti
tropizmo principu (orientuoti palaikyti ir paskatinti labiausiai kenciancius nuo specifinio kriities
vézio gydymo organus ir sistemas). Taip pat Sie augalai kaupia lektinus ir fitoestrogenus, kurie
atlieka svarby vaidmenj, gydant kriities vézj. Nustatant kuriamo augalinio preparato individualiy
komponenty kiekybing sudét; (1 lentele), buvo jvertintos veikliosios medziagos ir kiekiai,

atsizvelgta | farmakologinj poveiki bei jo stipruma.

1 lentelé. Vaistiniai augalai ir jy kiekio santykis preparate “Onkofit M” (Prof. Dr. V. F.

Korsun receptiira)

Vaistin¢ augaliné zaliava Dalis
Baliniy ajery Sakniastiebiai (Rhizoma Calami L.) 3
Berzy lapai (Folium Betulae Roth.) 4
Vaistiniy Ciobreliy zolé (Herba Thymi vulgaris L.) 2
Didziyjy ugniazoliy zolé (Herba Chelidonii L.) 1

Dilgéliy lapai (Folium Urticae L.)

Karciyjy kieciy zole (Herba Artemisiae vulgaris L.)

Melisy zolé (Herba Melissae L.)

N N DN W

Salavijy lapai (Folia Salviae L.)
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Pateikiami vaistiniy augaliniy zaliavy, jeinanciy i “Onkofit M” sudétj, apraSymai,

farmakologiniai poveikiai, cheminés sudétys, kurie pagrindzia pasirinkima.

2.2.2.1. Balinis ajeras (Acorus calamus L.)

Balinis ajeras (Acorus calamus L.) — ajeriniy (Acoraceae) Seimos ajery (Acorus)
genties augaly rusis.

Zaliava. Baliniy ajery Sakniastiebiai (Rhizoma Calami). Jie kasami rudenj arba
ankstyva pavasarj. I8dzitive nuvalyti Sakniastiebiai turi biiti baltos, gelsvos, rausvos arba Zalsvos
spalvos, biidingo ajery kvapo, kartaus skonio (17).

Veikliosios medziagos. Saniastiebiuose kaupiasi aminai (dimetilaminas, metilaminas,
trimetilaminas, cholinas), eterinis aliejus (1,5-3,5 proc.) (B-azaronas, kalamenolis (5,0 proc.),
kalamenas (4,0 proc.), kalamonas (1,0 proc.), metileugenolis (1,0 proc.), eugenolis (0,3 proc.),
seskviterpenai), lektinai, taninai (1,5 proc.), kartumynai (akorinas), akorino ir palmitino rugstys,
gleivés, dervos (2,5 proc.), krakmolas (25,0-40,0 proc.), cukrai. Eterinio aliejaus sudétis labai
nepastovi ir priklauso nuo augaly poloidiskumo (17, 18). Pagrindiniai aktyvilis komponentai:
flavonoidai, lektinai, fenoliai ir saponinai. Flavonoidai ir fenoliai inhibuoja meticilinui atspariy
Staphylococcus aureus riiSiy augima, taigi alkoholinis ajero Sakny ekstraktas turi antibakterinj
poveikj (SS). 2005 m. buvo jrodytas dviejy ajery rusiy (Balinio ajero ir Siauralapio ajero (Acorus
gramineus L.) lektiny mitogeninis bei antiproliferacinis aktyvumas ir tirtas poveikis véziném
lastelém. Nustatyta, jog balinio ajero lektiny molekuliné masé 56 kDa. Jie iSlieka stabiliis net esant
55 °C, veikiant metaly jonams ar net didelémis denaturanty, tokiy kaip Slapalas, tioSlapalas,
koncentracijomis (32). Saponinai mazina hiperlipidemija. Tai jrodyta, atlikus tyrimus su ziurkémis
(63).

Indikacijos. TradiciSskai balinis ajeras naudojamas gydant dispepsija, viduriavima,
pilvo putimg (46). Ajurvedingje medicinoje ajeras vartojamas gydant inksty, kepeny ligas, egzema,
reumata, lipidy apykaitos sutrikimus, taip pat — siekiant pagerinti atmintj. Arabijoje, Kinijoje ir
Irane jj netgi naudoja kaip afrodiziakg. Manoma, kad balinis ajeras pasizymi ir kitomis savybémis,
tatiau tam pagristi dar triksta jrodymy. Teigiama, kad jam biidingas antibakterinis (45),
antikonvulsinis (47, 48), priesSgrybelinis (49, 50), antioksidacinis (51, 52), antispazminis (53),
imunomoduliacinis (54), prieSuzdegiminis poveikis (55), jog jis gerina kraujotaka (56), lengvina
bronchita, kosulj, depresija, nemiga, hiperlipidemija (63), hemorojy, miaze (57, 58), neuropatija
(59), odos ligas, tuberkuliozg (60), opas (61) ir net vézi (62, 64).

Balinio ajero Sakniastiebiai jtraukti ] preparato sudéti, nes maZzina dispepsija,

viduriavima, pilvo puitima, taip pat dél antibakteriniy ir antiproliferaciniy savybiy.
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2.2.2.2. Karpotasis berZas (Betula pendula Roth.)

Karpotasis berzas (Betula pendula Roth.) — viena i§ berzy (Betula) genties rasiy.

Zaliava. Berzy lapai (Folium Betulae, Ph. Eur. 01/2005:1174). Jie skinami geguZe.

Veikliosios medziagos. Berzy lapuose kaupiasi flavonoidai (iki 3,0 proc.)
(kvercetinas, miricetino galaktozidas ir kiti flavonoliy glikozidai), eterinis aliejus (iki 0,1 proc.),
saponinai, askorbo riigstis (iki 0,5 proc.), raugai, karboksiriigstys (kofeino ir chlorogeniné rugstys).
Manoma, kad diuretinj poveikj lemia flavonoidai ir santykinai didelis vitamino C kiekis (17, 19).
Kvercetinas ne tik turi estrogeninj poveikj (susijungia su estrogeno receptoriais ir inicijuoja nuo
estrogeny priklausomg transkripcijg). Taip pat jam biidingas monoaminooksidazés A slopinamasis
ir antidepresinis poveikis (94).

Indikacijos. Berzui biidingas prieSuzdegiminis, antimikrobinis (66), antioksidacinis
indikacijos. Berzo zievés preparatas gali biiti naudingas gydant spinduling keratoze (actinic
keratosis) (67).

Berzy lapai jtraukti | preparato sudét] dél diuretiniy, inksty funkcijg gerinanciy bei

antiproliferaciniy savybiy.

2.2.2.3. Vaistinis ciobrelis (Thymus vulgaris L.)

Vaistinis Ciobrelis (Thymus vulgaris L.) - notreliniy (Lamiaceae) $eimos aromatinis
daugiametis augalas.

Zaliava. Ciobreliy antzeminé dalis (Herba Thymi vulgaris, Ph. Eur. 01/2005:0865)
(17).

Veikliosios medziagos. Vaistinio ¢iobrelio Zol¢je kaupiasi eterinis aliejus (1,0-2,5
proc.), kurio sudétyje yra fenoliy timolio ir karvakrolio, terpenoidai, fenoliniy monoterpenoidy
glikozidai, eugenolis ir alifatiniai alkoholiai, flavonoidai (timoninas, cirsilineolas ir 8
metoksicirsineolas, bifenoliniai junginiai, kile i§ monoterpenoidy), kofeino ir rozmarino riigstys,
saponinai, taninai, apigeninas, luteolinas, 6-hidroksiluteolino glikozidai, di-, tri- ir tetra- ametoksi
flavonai (5,4‘-dihidroksi-6,7,3 -trimetoksiflavonas ir jo 8-metoksi derivatas, 5,6,4°-trihidroksi-
7,8,3 -trimetoksiflavonas, 5,4°-dihidroksi-6,7,8-trimetoksiflavonas, 5,4°-dihidroksi-6,7-
trimetoksiflavonas) (17, 18, 19, 20). Spazmolitinis ir kosulj malSinantis aktyvumas istoriskai
priskiriamas timoliui ir karvakroliui (69). Taip pat timolis pasiZzymi antiseptiniu ir antibakteriniu
poveikiu; dauguma mikroorganizmy veikia 25 kartus stipriau nei fenoliai (19). Teigiama, kad
Ciobrelis savo sudétyje turi medziagy, panaliy 1 estrogena, kurios susijungia su estrogeno

receptoriais - 2,0 mikrogramai estradiolio ekvivalenty (33).
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Indikacijos. Ciobrelis buvo naudojamas medicinoje tikstandius mety, dél savo
antimikrobiniy, kosulj slopinanc¢iy, spazmolitiniy ir antioksidaciniy savybiy. Timolis, viena
pavyzdziui, mazina danty akmeny susiformavimg, danteny uzdegimg ir kariesa. Nors ir néra gerai
apibrézty klinikiniy tyrimy ligi Siol, remiantis tradicijomis ir eksperty nuomone, Ciobrelis gerai
toleruojamas jprastomis dozémis, dauguma pasaliniy poveikiy yra susij¢ su dermatologiném ar
alerginém reakcijom. Istorinés ir teorinés indikacijos, kurioms triiksta gerai apibrézty klinikiniy
tyrimy: abscesas, akné, apetito stimuliacija, nerimas, artritas, astma, nudegimai, vézZys, celiulitas,
depresija, aStrus skausmas, cistitas, dermatitis, diar¢ja, dismenor¢ja, dispepsija, dispnéja, egzema,
edema, blogas kvapas i§ burnos, Slapimo nelaikymas, epilepsija, karS¢iavimas, gripas, dujy
kaupimasis zarnyne, gingivitas, podagra, galvos skausmas, rémuo, Helicobacter pylori sukelta
infekcija, nematodés, skrandzio veiklos sutrikimai, gaubtinés Zzarnos uzdegimas, biciy jkandimas,
nemiga, zarny parazitai, laringitas, utelés, meticilinui atsparios Staphylococcus aureus kolonijos,
neuralgija, koSmarai, nutukimas, kokliusas, niezéjimas, niezai, reumatas, askaridés, akleroderma,
sinusitas, ryklés opa, spazmai, sausgysliy patempimai, pilvo diegliai, stomatitas, tonzilitas, uretritas,
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, Slapimo taky infekcijos, maksties suerzinimas, karpos (68).

Ciobreliy Zolé¢ jtraukta j preparato sudétj siekiant pagerinti plau¢iy funkcijas, tai
ypatingai aktualu pospindulinés plauciy fibrozés profilaktikai, vartojant bleomicing ir nitrozouréjos

preparatus.

2.2.2.4. DidZioji ugniaZolé (Chelidonium majus L.)

Didzioji ugniazolé (Chelidonium majus L.) - aguoniniy (Papaveraceae) $eimos,
ugniazoliy (Chelidonium) genties augalas.

Zaliava. Ugniazoliy antzeminé dalis (Zo0l¢) (Herba Chelidonii, Ph. Eur.
01/2005:1861). 18dzitvusi Zaliava biina zalsva, aitraus kvapo ir kartaus skonio (17).

Veikliosios medziagos. Ugniazoliy zoléje yra daugiau kaip 20 benzilizochinolino
alkaloidy (0,1-1,2 proc.), kuriy didesn¢ dalj sudaro chelidoninas, sangvinarinas, koptizinas,
cheleritrinas, berberinas, protropinas, stiloptinas. Taip pat zol¢je yra chelidono, obuoliy, citriny,
gintaro rigsciy, flavonoidy, karotinoidy, saponiny, eterinio aliejaus (iki 0,01 proc.), askorbo
rugsties (iki 170,0 mg proc.), pektiny, gleiviy, riebaly, cholino, histamino, metilalanino, raugy,
fenolkarboniniy riigs¢iy (17, 19). Didziosios ugniazolés lektinai buvo pirmieji iSskirti i$
Papaveraceae Seimos. Tai dimeriniai lektinai, sudaryti i§ subvienety, kuriy molekulinés masés 9500
ir 11500. Siuose baltymuose yra glicino ir cisteino aminoriigi&iy (16).

Indikacijos. Ugniazolés alkaloidy poveikis (spazmolitinis) panasus j papaverino, tik

kiek silpnesnis; jie veikia nuskausminamai ir raminamai, skatina tulzies iSsiskyrimg esant tulzies
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puslés ir lataky uzdegimams, akmenligei, kepeny ligoms. Taip pat jie pasizymi antibakteriniu
aktyvumu, todé¢l ugniazolés preparatai vartojami uzdegiminiams organizmo procesams slopinti,
gydant bronchitg ir kosulj, odos tuberkuliozg¢. Liaudies medicinoje ugniazolés vartojamos nuo
geltliges, naviky, grybeliniy ligy, podagros, vilkligés, karpy, Zvynelinés, egzemy, furunkuly,
dermatoziy (ypac jei reikia nuslopinti niezulj), gimdos kaklelio erozijos, piilingo burnos gleivinés
uzdegimo. Vonelés skiriamos podagrai bei reumatui gydyti. Svieziomis Zolés sultimis buvo
gydomas odos vézys (17).

DidZiosios ugniazolés zolé¢ jtraukta i preparato sudétj, kadangi pasizymi tropizmu

tulzies puslei ir kepenims, skatina §iy organy funkcijas.

2.2.2.5. Didzioji dilgélé (Urtica dioica L.)

Didzioji dilgele (Urtica dioica L.) - dilgéliniy (Urticaceae) Seimos dilgeliy (Urtica)
genties augaly rusis.

Zaliava. Dilgeliy zolé (Herba Urticae, Ph. Eur. 01/2005:2030). Iidziivusi Zolé biina
trapi, tamsiai zalios spalvos, specifinio kvapo, karsteléjusio skonio (17).

Indikacijos. Dilgéliy zolé ir 1§ jos pagaminti vaistai yra puiki vitamininé, kraujavimus
stabdanti priemong, jie didina kraujo kre$¢jima, hemoglobino ir eritrocity kiekj, Salina medziagy
apykaitos sutrikimus, gydo ateroskleroze, kepeny, tulzies puislés ligas, viduriy uzkietéjima (17).

Veikliosios medziagos. Zaliavoje kaupiasi ragstys (skruzdziy, acto, sviesto, kofeino,
salicilo, fumaro, oksalo), aminai (acetilcholinas, betainas, cholinas, lecitinas, histaminas,
serotoninas), glikoproteinai, flavonoidai (flavono glikozidai, pavyzdziui, kemferolis, kvercetinas,
izoramnetinas), neorganiniai junginiai (daugiau nei 20 mineraly, jskaitant kalcj, kalj ir silicj),
lignanai, taninai, chlorofilas, vitaminai (C, B grupés, K;), lektinai (0,1-0,2 proc.) (17, 18). Dilgélei
biidingi netipiski lektinai. Jie palyginus nedideli (apie 9000 Da), susideda tik i§ amino ragsciy ir
jiems budingas silpnas agliutinuojantis poveikis. Tai néra vienas junginys, o 11 strukttriSkai artimy
izolektiny, besiskirian¢iy amino rags§ciy skai¢iumi ir i§sidéstymu. IStirta, jog Sie lektinai stimuliuoja
limfocity proliferacijg daugiau nei 532 proc. ir inhibuoja epidermio augimo faktoriaus jungimasi su
receptoriais 53 proc. (39).

Didziosios dilgélés Zolé jtraukta | preparato sudét] kaip vitamininé, kraujo sudéti

gerinanti (didina hemoglobino ir eritrocity kiekj) priemon¢, $alina medziagy apykaitos sutrikimus.
2.2.2.6. Kartusis kietis (Artemisia absinthium L.)

Kartusis kietis arba pelynas (Artemisia absinthium L.) - kieCiy (Asteraceae) genties

augalas.
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Zaliava. Kieéiy (pelyny) antzeminé dalis (20l¢) (Absinthii herba) biina stipraus,
malonaus kvapo ir kartoko skonio (17).

Veikliosios medziagos. Zaliavoje kaupiasi eterinis aliejus (0,2-2,0 proc.) (tujano, tujilo
alkoholis, linalolis, cineolis, a-bisabololis), karCiosios medziagos (0,15-0,4 proc.) (absintinas,
anabsintinas, artabsinas, matricinas), polifenoliniai junginiai, askorbo riigstis (140,0-220,0 mg
proc.), karotinoidai (iki 52,0 mg proc.), raugai (4,0-8,0 proc.), mineralinés medziagos (17).

Indikacijos. Pelyno preparatai vartojami apetitui zadinti, virSkinimui pagerinti. Jie
skatina tulzies, S§lapimo i$siskyrima, slopina uzdegiminius procesus, storyjy Zarny spazmus, mazina
dujy susikaupimg zarnyne. Liaudies medicinoje pelynas vartojamas nuo nemigos, parazitams i$
virskinamojo trakto varyti, taip pat nuo skrandzio, tulzies puslés, kepeny ligy, viduriavimo. Gera
priemoné apetitui suzadinti ir vir§kinimui pagerinti. Jo arbata vartojama kar§¢iuojant, sergant gripu,
hemorojumi (17).

Karciojo kiecio Zole jtraukta  preparato sudétj apetitui Zadinti ir virSkinimui pagerinti.

2.2.2.7. Vaistiné melisa (Melissa officinalis L.)

Vaistine melisa (Melissa officinalis L.) - notreliniy (Lamiaceae) Seimos, melisos
(Melissa) genties augaly rasis.

Zaliava. Melisy lapai (Melissae folium, Ph. Eur. 01/2005:1447). 13dziovinta Zaliava
turi buti citriny kvapo, i§ pradziy sutraukiancio, véliau malonaus skonio. Sausa zaliava
higroskopiska (17).

Veikliosios medziagos. Lapuose kaupiasi eterinis aliejus (0,02-0,3 proc.), kurio
svarbiausi komponentai: citralis (75-85 proc.), geraniolis, linalolis, citronelolis ir kt. Eterinio
aliejaus sudétyje yra iki 70 junginiy. Be to, zaliavoje yra askorbo rasties (iki 150,0 mg proc.), raugy
(4,0-5,0 proc.), gleiviy, kar¢iyjy ir mineraliniy medziagy, saponiny, chlorogeno, kavos, rozmarino,
ursolio rugsciy. Augalo sudétyje esanciam eteriniam aliejui biidingas spazmolizinis poveikis.
Antimikrobinis poveikis budingas eterinio aliejaus komponentams, ypa¢ rozmariny rugsciai.
Vaistingje melisoje esantys raugai veikia prieSuzdegimiskai ir sukelia sutraukiamajj poveikj (17).

Indikacijos. Melisy preparatai veikia Svelniai raminamai, naudojami esant nerimui,
miego sutrikimams, taip pat funkciniams skrandzio ir zarnyno sutrikimams, meteorizmui, padeda
sutrikus Sirdies darbui, esant Sirdies skausmams, tachikardijai, stiprina Sirdies raumenj (17).

Vaistinés melisos lapai jtraukti j preparato sudétj, kadangi jie veikia CNS $velniai ir
raminamai (tai labai aktualu esant nerimui, miego sutrikimams), taip pat gerina vir§kinimg, maZina

tachikardijg ir Sirdies skausmus (aktualu vartojant kardiotoksinius chemopreparatus).
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2.2.2.8. Vaistinis Salavijas (Salvia officinalis L.)

Vaistinis Salavijas (Salvia officinalis L.) — notreliniy (Lamiaceae) Seimos, Salavijy
(Salvia) genties vienmetis augalas.

Zaliava. Salavijy lapai (Salviae folium, Ph. Eur. 01/2005:1370). Iidziovinta Zaliava —
baltai sidabrinés spalvos, stipraus kvapo, sutraukiancio kartaus skonio (17).

Veikliosios medziagos. Vaistinio Salavijo lapuose susikaupia iki 2,5 proc. eterinio
aliejaus, kuriame yra cineolio (iki 13 proc.), bicikliy terpeny — 2-a-tujono (18-60 proc.), D-B-tujono
(3-10 proc.), D-a-pineno (1,0-6,5 proc.), D-borneolio (2,5 proc.), D-kamparo (4,5-24,5 proc.),
triciklinio seskviterpeno cedreno. Taip pat lapuose rasta kondensuoty katechno tipo taniny (3-8
proc.), triterpeniniy ragsciy (ursolio, oleanolio), flavonoidy (flavonolio — 0,17-0,31 proc.),
fenolkarboniniy ragsciy (0,23-0,25 proc.) (rozmarino, kofeino, galo ir kity), vitamino C (0,2-0,27
proc.), karotinoidy (iki 36,5 mg proc.), vitamino B, nikotino riigSties, karCiyjy, mineraliniy
medziagy, fitocidy (17, 20).

Indikacijos.  Vaistiniy Salavijy preparatai vartojami kaip bakteriocidiné,
prieSuzdegiming, sutraukiamoji priemoné kvépavimo taky ligoms gydyti, gydant reumatsa, gausy
prakaitavima, nervy ligas (veikia raminamai), teigiamai veikia imunitetg (17, 98).

Vaistinio Salavijo lapai jtraukti ] preparato sudétj dél imunomoduliuojanéiy,

bakteriocidiniy bei prieSuzdegiminiy savybiy.

sk sk sk skeosk skosk sk

Nustatant kuriamo augalinio preparato individualiy komponenty kiekybine sudétj (1
lentelé), buvo jvertintos veikliosios medziagos ir kiekiai, atsizvelgta | farmakologinj poveikj bei jo
stiprumg. Jvertinus vidutinius veikliyjy medziagy kiekius vaistinése augalinése Zaliavose, nustatyta,
jog suminés maksimalios galimos veikliyjy medziagy dozés néra didesnés uz oficialiai nustatytas ar
tradiciSkai rekomenduojamas dozes. Naudojamy komponenty santykis uZztikrina reguliacinj ir
skatinantj poveikj labiausiai nuo kriities vézio ir jo gydymo kenciantiems organams, nukreiptas
optimizuoti $iy organy funkcijas ir siekti pacienCiy, serganciy kriities véziu, geresnés gyvenimo

kokybés.
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2.3. Augaluose esanciy biologiskai aktyviy junginiy reikS§mé onkologijoje
2.3.1. Lektinai
“Onkofit M” sudétyje esantys balinis ajeras (Acorus calamus L.), didZioji ugniaZzolé

(Chelidonium majus L.) ir didzioji dilgélé (Urtica dioica L.) kaupia lektinus.

2.3.1.1. Lektiny apibréZimas

XIX amziaus gale aptikti baltymai, gebantys agliutinuoti eritrocitus. Jie pavadinti
hemagliutininais. Manoma, kad §j terming pasiiilé Peter Hermann Stillmark daktariniame darbe,
pristatytame 1888 m. Dopart universitete (dabar Tartu, Estija). Stillmark i§ paprastojo ricinmedzio
(Ricinus communis L.) izoliavo hemagliutining ir pavadino jj ricin. Prasidéjo jvairlis tyrinéjimai,
hemagliutininai buvo aptikti ir kituose augaluose. ISkelta hipotez¢, jog hemagliutinacijg galéjo
sukelti reakcija tarp augalo baltymy ir angliavandeniy, esanciy ant raudonyjy lasteliy pavirSiaus.
Walter J. T. Morgan ir Winifred M. Watkins Londone Lister Institute atrado, kad lenktaséklés
pupelés (Phaseolus lunatus L.) lektiny sukelta A tipo raudonyjy kraujo lasteliy hemagliutinacija
geriausiai nuslopina N-acetil-D-galaktozaminas, o raudonziedZio garzdenio (Lotus tetragonolobus
L.) lektiny sukelta 0 tipo raudonyjy kraujo lgsteliy hemagliutinacija geriausiai nuslopina L-fukozé.
Taigi tvirtai jrodyta, kad lektinai yra specifiniai cukrinei daliai, esanciai ant lgsteliy pavirSiaus. 1954
agliutininams pasitilytas kitas pavadinimas — lektinai (lotyniskas Zodis /egere reiskia ,,parinkti®).
Atliekant lektiny ir sveiky bei piktybiniy lasteliy pavirSiaus angliavandeniy sgveikos tyrimus
pastebéta, jog Sios sgveikos gali sukelti jvairius biologinius efektus, iskaitant lgsteliy proliferacijos
skatinimg ar lgsteliy zutj (15, 27).

Lektinai yra glikoproteinai, kurie prisijungia prie lgsteliy sieneliy arba membrany
cukrinés dalies ir taip pakeiia membranos fiziologija, sukeldami agliutinacijg, mitoz¢ ar kitus
biocheminius pasikeitimus lgstel¢je. Jie turi atitikti 3 reikalavimus:

1. Lektinas yra (gliko) baltymas, kuris prisijungia prie angliavandenio (21, 22).

2. Lektinai néra imunoglobulinai (antikiiniai), kurie taip pat gali susijungti su angliavandeniu.
IS pradziy buvo manoma, kad lektinai yra ,,medziaga, panaSi | antikiinj*. Jiems biidingas
specifiSkumas, taciau imunoglobulinams reikia antigeninio stimulo. [domu tai, kad lektinus
gali suzadinti iSorinis stimulas. Augalo lektiny ekspresija gali padidéti esant tam tikrom
nepalankiom salygom, pavyzdziui, viruso infekcijai, sausrai ar didelei druskos
koncentracijai (21, 27).

3. Lektinai nepakei¢ia angliavandeniy, su kuriais susijungia, struktiros, tuo tarpu
glikoziltransferazés, gliukozidazés ir kiti fermentai j angliavandenio struktiirg jtraukia
pakaita, pavyzdziui, sulfato grup¢. Tai pazyméti yra butina, kadangi Zinoma, jog tam tikros
gliukozidazés Zemoje temperatiiroje agliutinuoja lgsteles, jeigu jos susijungia su
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angliavandeniais, esancCiais lasteliy pavirSiuje, grei¢iau nei jvyksta glikozidiniy jungéiy

hidrolizé. Kai kurie augaly ir gyviiny lektinai gali uzslépti fermentinj aktyvumg, kuris

nepriklauso nuo juos prijungianciy angliavandeniy sri¢iy, taigi labai svarbu ar aktyvumas

susijes su vienu ar daugiau centry. Taip pat lektinams nepriskiriami chemotaksyje
dalyvaujantys sensoriniai baltymai bei transportiniai baltymai (21).

Lektinai yra sintezuojami ribosomose, susijusiose su endoplazminiu tinklu, ir véliau

paskirstomi po lastele Goldzio aparatu. Sekreciniai baltymai vezikuliniu transportu pereina per

lastelés membranag ir paliekg lastelg egzocitozes biidu, tuo tarpu lektinai atsiduria vakuolése (21).

2.3.1.2. Lektiny biologinés funkcijos

Nuo pat prazios tyrinétojus domino galimas lektiny fiziologinis vaidmuo. Pirma
lektinai buvo atrasti augaluose, taigi ir buvo susikoncentruota j augaly lektinus. Manoma, kad
lektinai dalyvauja dygimo, sacharozés transportavimo ir sandéliavimo procesuose, saugo augalus
nuo fitopatogeniniy mikroorganizmy bei vabzdziy. Pirmaja publikacija apie lektiny insekticidinj
aktyvumg paskelbé Irvin E. Liener 1976 metais Minesotos universitete. Joje buvo pranesta, kad
vabzdziai buvo maitinami pietiném kastonpupém (Castanospermum australe) ir kad lektinai,
esantys Siame augale, suk¢lé vabzdziy mirtj. ISvada, jog lektinai gali apsaugoti augalus nuo ligas
sukelian¢iy mikroorganizmy buvo padaryta, pasteb¢jus, kad ricinmedzio, kviecio daigo ir zemés
rieSuto lektinai sustabdé tokiy gryby, kaip Trichoderma viride, Penicilium notatum ir Aspergillus
Nigeris, vystymasi (15, 30, 31).

Gyviny organizmuose augaly lektinai atlieka daugybe jvairiy biologiniy funkcijy (2
lentelé), nuo lagsteliy adhezijos reguliacijos iki glikoproteiny sintezés ir baltymy lygio kontrolés
kraujyje. Jie taip pat gali prisijungti tirpius esktralastelinius ir intralgstelinius glikoproteinus.
Lektinai gali susijungti su tirpia angliavandenio dalimi, kuri yra glikoproteino arba glikolipido
dalis, ir sudaryti glikokonjugatus. Taigi jie yra kaip raktas, tinkantis tam tikrai spynai, o spyna yra
angliavandenis. Visos gyvybés formos, augalai ir gyviinai, vabzdziai ir grybai turi lasteliy
membranas, | kuriy sudétj jeina angliavandeniai. Jei tinkamas lektinas atrakina tam tikrg spyna,
membrana suardoma ir pazeidzaimos lgstelés, gali biiti sukelta imuniniy ir autoimuniniy reakcijy

kaskada, vedanti  Igsteliy zutj (15).

20



2 lentel¢. Kelios biologinés lektiny ypatybés (31)

Lasteliy (eritrocity, limfotity, naviko lasteliy), mikroorganizmy

bei virusy agliutinacija.

Mitogenezés limfocituose indukcija.

Fermenty (5°-nukleozidazés, B-gliukozidazés) inhibotoriai.

I insuling panasus poveikis riebaly Igsteléms.

Lasteliy nuodai (ricin, abrin).

Imunologinis aktyvumas (imunosupresija, histamino

atpalaidavimas)

Neseniai tvirtai jrodyta, kad lektinai egzistuoja ne tik augaluose, bet ir visuose
gyvuose organizmuose, jskaitant mikroorganizmus, vabzdZius, Zmones ir gyviinus. Taciau
zinduoliy lektinai neturi jokio panasumo } augalo lektinus. Endogeniniy lektiny biologiné reikSme
vis dar tyrin¢gjama. Manoma, kad endogeniniai lektinai dalyvauja jvairiuose biologiniuose
procesuose, tokiuose kaip uzdegimas, Seimininko imuninés reakcijos, lasteliy proliferacija ir lasteliy

mirtis, sveiky leukocity bei piktybiniy Igsteliy iSplitimas organizme, metastaziy augimas (27).

2.3.1.3. Lektiny potencialias véZio gydyme
Augaly lektinai — unikali glikoproteiny grupé, turiti didelj biologinj aktyvuma.
Didzioji dauguma lektiny, pavartoty per os, nesuvirSkinami virSkinamgjame trakte ir patenka i
kraujo apytakos sistema, iSlaikydami biologinj aktyvuma. Atlikus daugybe tyrimy in vitro bei in
vivo, jrodyta, kad lektinai turi prieSvéziniy savybiy:
» Lektinai susijungia su véziniy lasteliy membranomis ar jy receptoriais ir veikia citotoksiskai,
sukelia apoptoze (programuotg lasteliy mirtj) bei sukelia naviko augimo inhibicija (28, 29);
= Pateke | vézines Igsteles lektinai sukelia jy agliutinacijg ir/arba agregacija (28);
» Lektinai turi jtakos imuninei sistemai, veikdami jvairiy interleukiny gamyba arba
aktyvindami baltymy kinazes (28);
» Lektinai gali prisijungti prie ribosomy ir slopinti baltymy sinteze (28);
» Lektinai gali modifikuoti lgstelés cikla, sukeldami G1 fazés akumuliacija, G2/M fazes
slopinimg ir apoptoze (28);
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= Lektinai gali slopinti telomerazés' veikla ir inhibuoti angiogeneze. Esant nevaldomai
véziniy lasteliy proliferacijai ir jvairiems geny ekspresijos pokyCiams, pasireiskia
angiogenezé. Sveikame organizme angiogenezés procesas yra grieztai kontroliuojamas ir
vyksta tik Zaizdy gijimo, menstruacijy, néStumo metu. Naujausi tyrimai rodo, kad
angiogenez¢ yra vienas svarbiausiy veiksniy, lemianciy piktybinio naviko augima,
skverbimasi | kitus organus bei metastazavimg. Kadangi piktybinio naviko augimui
reikalingas geras apriipinimas krauju, Siuos poreikius uztikrina angiogeneze (27, 28).
Lasteliy pavirSiuje esantys angliavandeniai gali lemti piktybiniy lasteliy gebéjima
formuoti metastazes, kurios iSplinta j kitas vietas (27). Egzistuoja hipotez¢, kad blokuojant naviky
cukring dalj prijungiancias sritis, galima uZzkirsti kelig metastaziy susiformavimui. Receptoriy
blokavimas — viena naujausiy ir daug vil¢iy teikianti molekulinés biologijos ir dabartinés
onkologijos kryptis.(15).
Taciau, nezitrint 1 moksliskai nustatytas savybes, fitolektinai iki $iol lieka maziausiai

iStirtomis augaly substancijomis, i kurias paskutiniu metu atkreipiama vis daugiau démesio.

2.3.2. Fitoestrogenai
“Onkofit M” sudétyje esantys karpotasis berzas (Betula pendula Roth.), didZioji

dilgélé (Urtica dioica L.) ir vaistinis ¢iobrelis (Thymus vulgaris L.) kaupia fitoestrogenus.

2.3.2.1. Estrogeny reikSmé kriities véZio patogenezei

Kruty raida prasideda lytiSkai brestant. Kriity didéjimas dazniausiai yra pirmasis
lytinio brendimo pozymis, pastebimas 9-11-ais gyvenimo metais. Veikiant hormonams (estrogenui,
progesteronui, liuteotropiniam hormonui ir prolaktinui bei antinks¢iy hormonams ir androgenams)
kriityse vyksta poky¢iai, susije su ménesiniy ciklu. Labiausiai kriities fiziologinius pokycius lemia
estrogenas ir prolaktinas. Skydliaukés hormonai néra svarbiausi kriities raidai ar laktacijai, bet abu
procesai kinta, tiek esant $iy hormony pertekliui, tiek triikumui. Insulino ir gliukokortikoidy reikia
daugeliui kriities augimo ir sekrecijos faziy, bet abu Sie hormonai atlieka daugiau paleidziamajj, o
ne reguliuojamg vaidmenj (1).

Jau prie§ daugiau nei Simtmet] iSaiSkinta sgsaja tarp hormony ir kriities vézio
vystymosi. 1896 George Beatson pranes¢, kad pasSalinus kiauSides moterims, sirgusioms kriities
véziu, akivaizdziai sumazéjo navikai ir pageréjo pacienciy ligos prognozes. Dar prie§ tai Ashlei
Cooper pastebéjo, jog motery, sirgusiy krities véZziu, naviko dydis padidéjo ar sumazéjo per

menstruacinj ciklg (10). Estrogenas yra pagrindinis kriities mitogenas (skatina lgsteliy dalijimasi).

! Telomerazé — specialus ribonukleoproteinas, pasizymintis atvirkitinés transkriptazés aktyvumu ir specifiskai
pridedantis rekombinacijos metu prarastus telomeros galus.
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Jis stimulivoja nuo hormony priklausomo kriities naviko augima. Taigi visos endokrininés
manipuliacijos, sergant kriities véziu, yra nukreiptos estrogeno poveikiui slopinti (1).

Jeigu auglio lastelése nustatytas didelis hormony receptoriy kiekis, toks vézys
vadinamas priklausomu nuo hormony kriities véziu. Apie 70 % kriities vézio atvejy yra nuo
estrogeny priklausomi. Pasitlytos dvi hipotezés, kurios aiskina, kodél tai sukelia tumorogeneze:

» Estrogenams susijungus su estrogeny receptoriais, daugéja kriities audinio lasteliy kiekis.
Lastelés dalijimosi ir DNR sintezés padidéjimas kelia pavojy replikacijos klaidoms;
= Estrogeny metabolizmo metu susidaro genotoksiski apykaitos produktai, kurie gali tiesiogiai
pazeisti DNR spirales.
Abu procesai zlugdo lasteliy ciklg. Irodyta, kad estrogenas gali veikti per abu mechanizmus bei taip
sukelti kriities vézj (9, 41).

Hormony poveikio tarpininkai yra steroidiniai hormony receptoriai: estrogeno (ER) ir
progesterono baltymai. Liaukinio audinio jautrumas hormonams nustatomas pagal receptoriy kiekj
kriities audinyje. Vyresniy motery hormoniniy receptoriy esti daugiau. Tai i§ dalies paaiskina
blogese ligos prognoze, jei kriities véziu suserga jaunesné moteris. Steroidiniy hormony receptoriy
kiekis néra pastovus ir jy skaicius mazeja navikui progresuojant (1).

Estrogeny receptorius priklauso branduoliniy hormony receptoriy klasei (didSeimei)
(3). Ji aktyvina hormonas 17p-estradiolis (estrogenas). Svarbiausia estrogeny receptoriaus funkcija
— geny raiskos reguliacija (4, 79). Pagal klasikinj estrogeny poveikio modelj — laisvas estrogeny
receptorius yra audiniy taikiniy lgstelése neaktyvios formos. Agonistas, pavyzdziui, estradiolis,
prisijunges prie jo sukelia estrogeny receptoriaus fizikocheminius pokycius, leidZianc¢ius receptoriui
sgveikauti su specifinémis DNR spiralés grandimis. Tuomet DNR granding¢ prisijunges estrogeny
receptorius reguliuoja audinio taikinio geny transkripcijg. (70). Pirmakart estrogeny receptorius
identifikavo Elwood V. Jensen Cikagos universitete $eitajame deSimtmetyje (uZ tai jis gavo
Lasker” apdovanojimg) (10). Skiriamos dvi estrogeny receptoriaus formos: o ir B, kiekviena jy
koduoja atskiras genas SeStos ir keturioliktos chromosomos (5). Abi receptoriy formos yra placiai
iSreikstos skirtinguose audinio tipuose: ER a receptoriy yra endometriume (gimdos gleivinéje),
kriities vézio kastelése, kiauSidése ir pagumuryje, tuo tarpu ER P receptoriai randami inkstuose,
smegenyse, kauluose, Sirdyje, plau¢iuose, Zarnyne, prostatoje ir kraujagysliy endotelio lastelése (6,
7, 8). ER saveika su ligandu lemia ar bus agonistinis, ar antagonistinis efektas. Tas pats ligandas
gali vienuose audiniuose buti kaip agonistas, taciau kituose — turéti antagonistinj poveik].

PavyzdZziui, tamoksifenas yra antagonistas kriities audinyje ir todél naudojamas krities vézio

2 Albert Lasker Medicinos Tyringjimo Apdovanojimai skiriami kasmet nuo 1946 m. uz atradimus medicinos
moksle.
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gydyme, bet kauliniame audinyje ir endometriume estrogeny receptorius veikia agonistiSkai, taigi
sukelia osteoporoze bei didina gimdos vézio pavojy (9, 38, 42, 43).

Selektyviis estrogeny receptoriy moduliatoriai (SERM) placiai pritaikomi klinikingje
praktikoje. Kitaip nei estrogenai, kurie yra tik agonistai, ir antiestrogenai, kurie yra tik antagonistai,
SERM biudingas tiek agonistinis, tiek antagonistinis poveikis, priklausomai nuo to, kuriame
audinyje taikinyje jie veikia. Tai jvairios cheminés struktiiros junginiai, struktira mazai panasi }
estrogeny steroiding struktiirg, taciau turi treting struktiirg, kuri jiem leidzia prisijungti prie
estrogeny receptoriy. Nors keli Sios grupés vaistai naudoti kaip vaistai jau kelis deSimtmecius,
taciau jy savybés zmogaus audiniams iSaiSkintos tik visai neseniai. Tam tikri fitoestrogenai, tokie
kaip genisteinas, taip pat turi SERM biidingy savybiy. Vieni i§ selektyviy estrogeny receptoriy
moduliatoriy yra Tamoksifenas ir Raloksifenas. Tamoksifenas nors ir yra estrogeny receptoriy
agonistas kauliniame audinyje ir gimdoje (stimuliuoja lasteliy dalijimasi), taciau jis veikia kaip
antagonistas kriities audiniuose (antiproliferacinis aktyvumas). Sis preparatas taikomas kriities
véziui gydyti beveik 20 mety. Literatiroje gausu duomeny, kad ilgalaikis tamoksifeno vartojimas
lydimas daugybe pasaliniy reiSkiniy (dazniausiai pasireiSkiantys nepageidaujami reiskiniai:
kar§¢iavimo bangos, kraujavimas i§ maksties, niez¢jimas iSoriniy lytiniy organy srityje, skysciy
susilaikymas organizme, apetito sutrikimas, pykinimas, ménesiniy iSnykimas premenopauzinio
amziaus moterims), be to, pakankamai daznai iSsivysto tolerancija tamoksifenui. Paradoksalu yra
tai, jog pats tamoksifenas gali sukelti naviko indukcija. Buvo atlikta daugybé tyrimy, vienas jy su
ziurkémis, kurio metu i$siaiSkinta, kad tamoskifenas suké¢lé naviko regresija ir net naujy naviky
atsiradima. Raloksifenas yra labai panaSus i tamoksifeng savo poveikiu, taciau jis turi stipresnj
agonistin] aktyvuma kauliniame audinyje ir mazZesnj gimdoje, taigi naudojamas osteoporozes

prevencijai (13, 14, 23, 24, 26, 25, 44, 70, 71, 72, 74, 75).

2.3.2.2. Fitoestrogeny potencialas kriities véZio gydyme
Fitoestrogenai — augalinés nesteroidinés medziagos arba jy metabolitai, turinys
estrogeninj poveikj, susijungia su estrogeno receptoriais ir inicijuoja nuo estrogeny priklausoma
transkripcija. Idomu tai, kad fitoestrogenai daug stipriau susijungia su ERP nei su ERa. Taciau
fitoestrogeny afinitetas estrogeno receptoriams 1000-10000 karty mazesnis nei estradiolio. Pagal
cheming struktiirg skiriamos tokios fitoestrogeny grupés (34, 35, 36, 38):
» Flavonai (svarbiausi i$ jy — apigeninas, kvercetinas, chryzinas, 7-hidroksiflavonas);
» Izoflavonai (svarbiausi i$ jy - genisteinas ir daidzeinas, o biochaninas A ir formonetin yra
prekursoriai. PaZymétina, kad tamoskifenas ir izoflavonai turi daug struktiiriniy panaSumy
(37));

» Lignanai (enterolaktonas, enterodiolis);
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»  Kumestanai (kumestrolis);

» Stilbenai (resveratrolis).

Flavony daugiausia aptinkama raudonuosiuose ir geltonuosiuose vaisiuose ir
darzovese, dilgeles (Folium Urticae L.), berzo lapuose (Folium Betulae Roth.), vaistinio ¢iobrelio
zoléje (Herba Thymi vulgaris L.), izoflavony — ankStiniuose augaluose ir dobiluose (7rifolium),
lignany — jvairiuose gruduose, vaisiuose, uogose, riesutuose ir darzovése, kumestrany — liucernoje
(Medicago), dobiluose, saulégrazos séklose, brokoliuose, briuselio kopiistuose, stilbeny — vynuogiy
odelése, raudonajame vyne (38, 40).

Padidéjusi endogeninio estrogeno koncentracija, kontraceptinés tabletés ir pakaitiné
hormony terapija — tai krities vézio rizikos veiksniai. Taciau fitoestrogeny poveikis yra
dviprasmiskas, neaiSkus. Atlikus tyrimus in vitro ir in vivo, nustatyta, kad fitoestrogenai silpnai
susijungia su estrogeny receptoriais ir gali arba sukelti, arba inhibuoti estrogeninj efekta.
Fitoestrogeno aktyvumas priklauso nuo jo struktiiros ir metabolizmo (40). Irodyta, kad sojos
produkty vartojimas mitybos racione premenopauziniu metu sukelia hormony lygio pokycius:
sumazéja 17-B-estradiolio, folikulus stimuliuojancio ir liuteinizuojancio hormony lygiai. Taigi
iSkelta hipotezé, jog fitoestrogenai gali biti vartojami krities vézio prevencijai. Taciau
mokslininkai nesutaria ir vyrauja prieStaringos nuomonés ar fitoestrogenai mazina, ar didina kriities
vézio rizika (37).

Atlikta daugybé tyrimy, kurie rodo, jog fitoestrogenai inhibuoja krities vézio lasteliy
augima. Sis poveikis gali pasireidkti dél savybiy inhibuoti tam tikrus fermentus:

* Aromatazé — fermentas, kuris katalizuoja androgeny virtimg j estrogenus. Atlikus tyrimus in
vitro jrodyta, kad flavonai gali inhibuoti §j fermentg. Silpniau nei flavonai §j fermanta
inhibuoja izoflavonai ir lignanai. Taip yra dél skirtingos junginiy struktiiros.

= 17B-hidroksisteroidinés dehidrogenazés — fermenty grupé, kuri katalizuoja neaktyviy 17p-
keto junginiy, pavyzdZziui, androstenodiono ar estrono, virtimg aktyviais 17p-hidroksi
dariniais, pavyzdziui, testosteronu ar estradioliu. Jrodyta, kad $j fermenta gali inhibuoti
izoflavonai.

= Estrogensulfotransferaze katalizuoja estrono sulfinimo reakcijas. Atlikus tyrimus nustatyta,
jog kvercetinas, genisteinas, daidzeinas ir kiti flavonoidai inhibuoja kepeny
estrogensulfotransferazg.

Taip pat fitoestrogenai gali veikti kaip antioksidantai ir inhibuoti angiogenezg (37, 38).
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2.4. Augaliniy preparaty technologija
2.4.1. VaistaZoliy arbata

Augalinés kilmés preparatai galimi jvairiomis vaisty formomis: arbatos, tabletes,
kapsulés, aliejai, balzamai, geliai, tepalai, zvakutés, ekstraktai, tinktiiros, sirupai, sultys ir kita.
Didziausig dalj tarp S$iy preparaty sudaro arbatos (Ph. Eur. 01/2005:1435). Tai vienas i$
paprasCiausiy vaistingyjy augaly panaudojimo budy. Jos ruoSiamos dZiovintas ir susmulkintas
vaistazoles kelioms minutéms uZpylus karstu vandeniu. Zodis arbata atsirado i§ lenky kalbos ZodZio
herbata, kuris savo ruoztu kilo i$ lotynisko herba thea (vaistazoliy arbata) (91, 92).

Vaistazoliy miS$iniai arba vaistazoliy arbatos (species) gaminamos i§ keliy rasiy
isdziovinty, susmulkinty ir sumaiSyty vaistiniy augaly daliy. Zaliava vaistaZoliy misiniams
ruoSiama remiantis Europos farmakopéjos straipsniy reikalavimais. Pirmiausia surinkta i§dZiovinta
vaistiné augaliné zaliava turi biiti susmulkinama. Kiekviena vaistazoliy riiSis smulkinama atskirai:
lapai, zolés ir zievés karpomi ar pjaustomi specialiomis maSinomis, Saknys, Sakniastiebiai ir vaisiai
smulkinami priklausomai nuo jy formos, dydzio ar kietumo, pjaustomi ar trinami griistuvéje, taip
pat gali biti malami malinais. Ziedai ir smulkiis Ziedynai nesmulkinami, nes jy odelé¢ netrukdo
vaistinéms medziagoms pereiti | ekstrahenta. Augaliné zaliava turi buti susmulkinta iki tam tikro
dydzio daleliy: lapai, ziedai, zolé — 5 mm skersmens, stiebai, zievé, Saknys — 3 mm, séklos — 0,5
mm. Zaliava susmulkinus, dulkés nusijojamos pro 0,2 mm angeliy skersmens sieta. Daleliy dydis
svarbus gerai veikliyjy medziagy ekstrakcijai. Tod¢l dalelés negali biiti nei per mazos, nei per

didelés. Dydj galima patikrinti sijojant per atitinkamo dydZio sietus (93).

2.4.2. Kietyjy kapsuliy uZpildymo sausaisiais augaliniais ekstraktais apZvalga

Kapsulés — kieti preparatai, kurie turi kieta arba minkstg jvairios formos bei talpos
apvalkala, kuriame dazniausiai yra viena veikliosios medziagos doze. Jos skirtos gerti (per os) arba
vartoti kitais biidais (j makstj ar iSange). Kapsuliy apvalkalai yra gaminami i§ zelatinos, vandens ir
kity medziagy: glicerolio, sorbitolio, pavirSinio aktyvumo medziagy, antimikrobiniy koncervanty,
saldikliy, dazinkliy, skonj gerinan¢iy medziagy, plastifikatoriy. Jy pavirSius gali biti Zenklintas.
Kapsuliy turinys dazniausiai biina kietos medziagos (milteliai, granulés, paletés, mini tabletés,
kapsuletés), bet taip pat gali buti ir skystos ar pusiau kietos (mikstliros, pastos) medziagos, juose
gali biiti viena ar kelios veikliosios su arba be pagalbiniy medziagy. Kapsulés turinys turi neturéti
itakos jos apvalkalui, o apvalkalg turi suardyti virSkinamojo trakto skysciai, kadangi tokiu biidu
i$siskiria kapsulés turinys. Kapsulés skirstomos i kietgsias, minkstasias, skrandZio sultims atsparias
(enterosoliubilias), modifikuotai veikligja medziaga atpalaiduojanc¢ias ir krakmolo kapsules

(oblates). (83, 84).
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Reikalavimai kapsuléms, skirtoms vartoti per burna, aprasyti Europos farmakopéjos
straipsnyje 01/2008:0016.

Kietosios kapsulés susideda i§ dviejy cilindro formos ir vienu uzdaru galu daliy.
Mazesné dalis vadinama kepuréle, o ilgesné — korpusu. Korpusas yra pildomas vaistine medziaga ir
véliau ant jo uzmaunama kepurélé. Kietosioms Zelatinos kapsuléms pripildyti naudojami tam tikri
prietaisai — kapsuliy pildymo masinos. Jais kapsulés biriy medziagy pripildomos greitai ir tiksliai.
Kapsuliy pildymo masinélés turi nustatyta lizdy skai¢iy kapsuléms, dazniausiai 30 arba 60. | tai
reikia atsizvelgti, ruoSiant kapsuliuojamg mase. Vaistinés medziagos dedamos j vieng kapsulés dalj,
kuri uzdaroma uzvelkant ant jos kitg. Kapsulés turi biiti ne tik uzpildomos, taciau kiekvienoje jy turi
buti tiksli veikliosios medziagos ar keliy veikliyjy medziagy dozé. Tam tikrais biidais uzdarymo
saugumas gali biiti sustiprinamas. (84, 85).

Kietoji kapsulé yra riboto tiirio ir joje galima sutalpinti tik tam tikrg medziagy kiek].
Kapsuliy dydis nurodomas numeriu, gaminamos 8 skirtingy dydziy kapsulés. MaZiausios kapsulés
yra penkto numerio, didziausiy kapsuliy numeris — 000. Kapsuliy dydis parenkamas atsizvelgiant ]
veikliyjy medziagy dozes ir jy fizikines savybes (84, 85).

Kapsuléms uzpildyti naudojama masé turi biiti biri ir homogeniska, taigi naudojamos
pagalbinés medziagos. Jos neturi reaguoti su veikliosiomis medziagomis. Pagrindinés pagalbiniy
medziagy grupés:

1. Skiedikliai. Naudojami, kai veikliosios medziagos kapsuliuojamoje maséje yra mazai. Kaip
skiedikliai gali biiti vartojami manitolis, maltitolis, kukurizy krakmolas, gelifikuotas
krakmolas, mikrokristaliné celiuliozeé, kalcio karbonatas, laktozeé, kaolinas, magnio
karbonatas, povidonas ir kitos medziagos.

2. Tepikliai. Jie palengvina suspausto milteliy cilindro i$stimima, sumazina stimokliy
apsineSimg ir milteliy prilipimg prie metaliniy pavirSiy, sumazina trintj tarp slankiojanciy
pavir$iy, kontaktuojanciy su milteliais. Kaip tepikliai daZniausiai vartojami magnio stearatas
ir stearino rugstis, natrio laurilsulfatas, talkas.

3. Slidinamosios medziagos. Jos sudarytos i§ smulkiy daleliy, kurios apgaubia milteliy daleles
ir padidina birumg. Naudojamos tokios medZiagos: magnio stearatas, stearino rigstis,
glicerolio monostearatas ir medziagos, apsaugancios nuo kapsuliuojamos medziagos
prilipimo prie kapsuliy sieneliy: aerosilas (silicio dioksidas), talkas.

4. Suirimg skatinanc¢ios medziagos: celiuliozés milteliai, aerosilas, kalcio karbonatas, kukuriizy
krakmolas, gelifikuotas krakmolas, talkas, agaras, Zelatina, tvinai, spenai, kroskarmeliozés
natrio druska, krospovidonas. (84).

Pagrindinés kapsuliy pripildymo stadijos pateiktos 1 schemoje.
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Vaistiniy medZiagy svérimas

)

Pagalbiniy medziagy paruoSimas ir reikiamo tiirio parinkimas

J

Vaistinés medziagos maiSymas su pagalbinémis medziagomis

J

Paruostos kapsuliuojamos masés sijojimas

J

Tario kontrolé

J

Kapsuliy pildymas

J

Kokybés kontrolé¢ ir fasavimas

J

Pakavimas ir Zzenklinimas

1 schema. Pagrindinés kietyju kapsuliy pildymo stadijos (85)

Sausieji ekstraktai (Extracta spissa, Ph. Eur. 01/2005:0765) — i$traukos 18 i8dziovintos
vaistinés augalinés zaliavos, turinios birios masés konsistencijg. Jos gaunamos pasalinus tirpiklj i$
skysty iStrauky. (83, 97). IStraukos sutirStinamos iki reikiamo klampumo konsistencijos
vakuuminiais garinimo aparatais 50-60°C temperatiiroje ir po to dziovinamos vakuuminése
valcinése dziovyklose. Sausieji ekstraktai tinka gaminti tabletéms, drazuoti bei kapsuliuoti, taciau
Siy vaistiniy formy su augaliniais sausaisiais ekstraktais kiirimas ir gamyba turi daug trakumy.
Sausyjy ekstrakty sudétis priklauso nuo augaly kokybés, ekstrakcijos metodo ir kity veiksniy, kurie
ir nulemia preparaty kokybe. Sausieji ekstraktai yra higroskopiski, ore sudréksta, taigi, norint
uztikrint] pagaminty preparaty stabilumg, labai svarbu parinkti tinkamas pagalbines medziagas

(uzpildus, risiklius, slidiklius, tepiklius ir kitas) (82).
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3. EKSPERIMENTINE DALIS
Darbe buvo tiriamos sausy vaistiniy augaly ekstrakty ir jvairiy indiferentiniy
medziagy technologinés savybés. Remiantis jomis atrintos pagalbinés medziagas kapsuliuojamai

masei bei pagamintos kapsulés klinikiniam tyrimui atlikti.

3.1. Tyrimo medzZiagos ir prietaisai
Darbe naudoti $ie prietaisai:

e Aparatas birumo nustatymui, gamintojas ,,ERWEKA AG*, Vokietija;

e Elektronings svarstykles, ,,AND®, Japonija;

e Analitinés svarstyklés ”SBC 31, Scaltec”, Vokietija;

e Ultravioletinis spektrofotometras, ”Unicam Helios”, Didzioji Britanija;

e Drégnomatis "’KERN MLS”, Vokietija;

e Automatiné kapsuliavimo masina "KDF-6", Didzioji Britanija;

e Siety rinkinys apvaliomis angelémis.

Darbe naudotos Sios zaliavos ir medziagos:

e Baliniy ajery $akniastiebiai (Rhizoma Calami), tickéjas “Sirdazolés” vaisting, Lietuva.

e Sausas baliniy ajery Sakniastiebiy ekstraktas (Extractum Calami siccum), gamintojas
“Naturex”, Pranciizija;

e Berzy lapai (Folium Betulae, Ph. Eur. 01/2005:1174), tiekéjas “Sirdazolés” vaisting,
Lietuva.

e Sausas berzy lapy ekstraktas 1 proc. (standartizuotas pagal hiperozida) (Extractum Betulae
siccum), gamintojas “Naturex”, Pranciizija;

e Vaistiniy CcCiobreliy zolé (Herba Thymi vulgaris, Ph. Eur. 01/2005:0865), tiekéjas
“Sirdazoleés® vaisting, Lietuva.

e Sausas vaistiniy Ciobreliy zolés ekstraktas 2 proc. (standartizuota pagal eterinj aliejy)
(Extractum Thymi siccum), gamintojas ‘“Naturex”, Prancizija;

e Didziyjy ugniazoliy Zolé (Herba Chelidonii, Ph. Eur. 01/2005:1861), tiekéjas “Sirdazolés™
vaistiné, Lietuva.

e Sausas didziyjy ugniazoliy zolés ekstraktas 4:1 (Extractum Chelidonii siccum), gamintojas
“Naturex”, Pranciizija;

e Dilgeliy lapai (Folia Urticae, Ph. Eur. 01/2005:2030), tiekéjas “Sirdazolés” vaisting,
Lietuva.

e Sausas dilgéliy lapy ekstraktas 1 proc. (standartizuotas pagal silicio dioksida) (Extractum

Urticae siccum), gamintojas “Naturex”, Pranciizija;
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Karéiyjy kieciy zolé (Herba Artemisiae vulgaris), tiekéjas “Sirdazolés* vaisting, Lietuva.
Sausas karCiyjy kieciy zolés ekstraktas 4:1 (Extractum Artemisiae siccum), gamintojas
“Naturex”, Pranciizija;

Melisy Zol¢ (Herba Melissae, Ph. Eur. 01/2005:1447), tickéjas “Sirdazolés® vaisting,
Lietuva.

Sausas melisy zolés ekstraktas 7 proc. (standartizuota pagal rozmarino rugsti) (Extractum
Melissae siccum), gamintojas “Naturex”, Pranciizija;

Salavijy lapai (Folia Salviae, Ph. Eur. 01/2005:1370), tickéjas “Sirdazolés® vaisting,
Lietuva.

Sausas Salavijy lapy ekstraktas 4:1 (Extractum Salviae siccum), gamintojas “Naturex”,
Pranciizija;

Mikrokristaline celiulioze (Cellulosum microcristallinum Ph. Eur. 01/2002:0316),
gamintojas “FMC”, Belgija;

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (Silica colloidalis anhydrica, Ph. Eur.
01/2005:0434), gamintojas “Cabot Corporation”, JAV.

Magnio stearatas (Magnesii stearas, Ph. Eur. 01/2005:0229), gamintojas “Faci”, Italija.
Manitolis (Mannitolum, Ph. Eur. 01/2005: 0559), gamintojas “JSC Bioeksma”, Ispanija.
Laktozés monohidratas (Lactosum monohydricum, Ph. Eur. 01/2005:0187), gamintojas
“JSC Bioeksma”, Ispanija.

Talkas (Talcum 01/2005:0438), gamintojas “Merck”, Vokietija.

Kietosios 00 dydzio Zelatininés kapsulés, gamintojas “Capsugel”, Belgija.

Standartinis Folin — Ciocalteu reagentas, gamintojas “Sigma-Aldrich Chemie GmbH”,
Sveicarija.

Natrio karbonatas (Natrii carbonas, Ph. Eur. 01/2005:0192), gamintojas “Sigma-Aldrich

Chemie GmbH”, Sveicarija.

3.2. Tyrimo metodai.

3.2.1. Milteliy technologiniy savybiy jvertinimas. Birumas.

Birumo testas yra skirtas nustatyti tam tikry kiety daleliy (pavyzdziui, milteliy ir

granuliy) gebé¢jima byréti vertikaliai esant tam tikroms salygoms (80). Birumas — labiausiai kapsuliy

masés vienodumg veikiantis faktorius. Tai milteliy savybé iSbyréti i$ talpos arba “tekéti” veikiant

savo sunkio jégai, kuri garantuoja tolygy kapsuliy uzpildyma. Jei milteliai byra blogai, jie prilimpa

prie kapsuliy sieneliy ir sudaro tam tikrus oro tarpus, todél kapsulés nebiina pilnai uzpildomos ir

gaunami dideli masés nuokrypiai, neatitinkantys leidziamy paklaidy. Birumas nustatomas
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atsizvelgiant ] tam tikro kiekio (30 g — 100 g) milteliy iSbyr¢jimo greiti i§ metalinio ar stiklinio
standartiniy geometriniy parametry piltuvélio bei i$ iSbyréjusiy milteliy kiigio kampo.

Tiksltis duomenys nustatomi naudojant vokieciy firmos ,,Erveka® vibracinj prietaisg.
Testas atliktas pagal Ph. Eur. 01/2008:20916 straipsnj. Pasveriama 50 g milteliy 0,01 tikslumu ir
atsargiai, nepurtant, suberiama ] prietaiso piltuvéll. Jjungiamas prietaisas. Vienu metu jjungiamas ir
elektromagnetas, ir chronometras. Po 20 sek. purtymo, atidaroma piltuvélio uzsklanda ir stebima,
per kiek laiko iSbyra milteliai i§ piltuvélio j surinkimo stikling. Bandymas kartojamas 5 kartus.
Birumas turi biiti ne mazesnis kaip 4 — 5 g/sek.

Birumas apskaic¢iuojamas vartojant formule:

_ m
=20

C

kur B, — birumas, g/sek.;
m — pasverty milteliy masé, kg;
t — visas bandymo laikas, sek.;
20 — purtymo laikas, sek.
Bandymy duomenys apskaiciuojami vartojant formule:
Be

Vc: )
n

kur B, - birumas, g/sek.,
n - bandymy skaicius (5),
V. — keliy bandymy birumo vidurkis.

Nustatant birumg milteliy, turin€iy maza suberiamajj tankj, sveriama 30 g milteliy.

Tuo paciu prietaisu nustatomas ir laisvai iSbyr¢jusiy milteliy kiigio kampas (kampas
tarp iSbyréjusiy milteliy kiigio ir horizontaliojo pavirSiaus). Jei iSbyréjusiy milteliy kampas yra 25 -
30° - milteliy birumas geras, didesnis kiigio kampas nei 40° rodo, jog jie byra blogai. Vadinasi,
birumas geresnis, jei kampas mazesnis (81).

Sausy ekstrakty miSinys dél adheziniy savybiy pasizymi blogu birumu. Norint, kad jis
gerai byreéty, turi biiti dedama pagalbiniy medziagy. Taigi atlikti tyrimai, kuriy metu paruosti sausy
ekstrakty miSiniai buvo maiSomi su jvairiais mikrokristalinés celiuliozés, silicio dioksido, magnio
stearato, talko ir manitolio kiekiais bei matuojami gauty miSiniy birumai ir pagal gautus rezultatus
atrinktos pagalbinés medziagos.

Siekiant jsitikinti ir jvertinti birumo jtakg kapsuliy uzpildymui, buvo atliktas tyrimas,
kurio metu kapsulés buvo uzpildomos sausy ekstrakty misiniu bei sausy ekstrakty su parinktom

pagalbiném medziagom miSiniu ir nustatytas kiekis, telpantis vienoje kapsuléje. Pirmiausia
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pasveriama tus¢ia 00 dydzio kapsulé. Ji pilnai uZpildoma sausy ekstrakty miSiniu. Tada kapsulé
pasveriama ir taip nustatomas joje tilpes milteliy kiekis. Taip kartojama 20 karty (n = 20). Taip pat
atlieckamas tyrimas, uzpildant kapsules sausy ekstrakty ir atrinkty pagalbiniy medziagy miSiniu.
ISvedamas vidurkis ir apskaiCiuojami maziausios bei didziausios reikSmés masés nuokrypiai

procentais nuo vidurkio.

3.2.2. Milteliy technologiniy savybiy jvertinimas. Suberiamoji masé.
Suberiamoji mase¢ priklauso nuo milteliy daleliy dydzio, formos, daleliy tankio ir
dréegmes. Atsizvelgiant | suberiamosios masés reikSme, galima nustatyti vartojamy pagalbiniy

medziagy charakteristika. Suberiamoji masé turi bati ne mazesné kaip 0,3 g/cm’.

Suberiamoji mas¢ apskaic¢iuojama vartojant formulg:

m
Pn=—;

V

Kur P y— suberiamoji masé¢/ suberiamasis tankis, kg/m’;
m — milteliy mase, kg;

V — milteliy tiiris cilindre po supurtymo, m’ (81).

Siekiant nustatyti sausy ekstrakty miSinio bei sausy ekstrakty ir pagalbiniy medziagy
miSinio suberiamaja mas¢, buvo atliktas tyrimas, kurio metu pasverta 5g tiriamo miSinio 0,01g

tikslumu, suberta j matavimo cilindrus ir purtyta 10 min. Tyrimas kartotas 5 kartus.

3.2.3. Kapsuliy kokybés vertinimas. Masés vienodumas.

Kapsulés turi tenkinti vienadoziy preparaty masés vienodumo testa (Eur. Ph.
01/2008:20905). Tyrimui atlikti imama 20 atsitiktinai parinkty kapsuliy. Pirma sveriama nepaZeista
kapsulé, tada ji atidaroma nesulauzant ir iSberiamas visas turinys. Apvalkalas pasveriamas. Turinio

masé yra skirtumas tarp nepazeistos kapsulés masés ir jos apvalkalo masés (5 pav.).

Turinio masé = kapsulés masé — apvalkalo masé

5 pav. Kapsuliy turinio masés skai¢iavimas
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Procediira kartojama su kitomis 19 kapsuliy. Ne daugiau nei 2 svériniy nuokrypis
procentais nuo masés vidurkio leidziamas didesnis nei 7.5 proc. (jei vidutiné mas¢ 300 mg ir

daugiau) (3 lentelé) ir né vienas jy neturi virSyti daugiau kaip 2 kartus leistiny nuokrypio riby. (83).

3 lentelé. Kapsuliuy vidutinés masés procentinis nuokrypis

Farmaciné forma Vidutiné masé Procentinis nuokrypis
Maziau nei 300 mg 10 proc.
Kapsulés
300 mg ir daugiau 7,5 proc.

3.2.4. Kapsuliy kokybés vertinimas. Suirimas.

Kietos kapsulés turi tenkinti kapsuliy suirimo testa (Eur. Ph. 01/2009:10901). Skysta
terpe naudojamas vanduo. Kartais kai pateisinta ir leista, skysta terpe gali biiti naudojama 0,1M
vandenilio chlorido rugstis arba dirbtinés skrandzio sultys. Galima naudoti diskus, jei kapsulés
pluduriuoja skyscio (terpés) pavirSiuje. Prietaisas turi veikti 30 min., nebent yra pateisinta ir leista
kitaip, ir po to jvertinama kapsuliy biiklé. Kapsulés tenkina testo reikalavimus, jei per 30 min. visos
kapsulés suyra (83).

Norint nustatyti kapsuliy suirimo laika, buvo atliktas tyrimas laboratorinémis
salygomis (rankiniu biidu). | stikling kolba jpilta 200 ml distiliuoto vandens ir ji paSildoma vandens
vonioje. Vandens kolboje temperatiira turi buti 36,5 — 37,5 %C. Kapsulé jmetama j kolba su minétos

temperatiiros vandeniu ir stebima, per kiek laiko ji suyra. Bandymas kartojamas 5 kartus.

3.2.5. Masés netekties dZiovinant (nuodZiiivio) nustatymas

Netektis dziovinant yra mases netektis, iSreikSta masés procentais maséje (proc. m/m)
(80). Tai masés sumazéjimas iSgaravus higroskopinei drégmei ir lakiems junginiams. Nuodziiivis
yra vienas zaliavos kokybe apibiidinanéiy rodikliy. Farmakopéjos straipsniuose kiekvienai zaliavai
nustatytas didziausias leistinas nuodzitivis, kuris turi nevirSyti 13 proc., jeigu atskirais atvejais
nenurodyta kitaip. Nuodzilivis nustatin¢jamas remiantis Europos farmakopéjos straipsniu

07/2008:20232.

3.2.5.1. Masés netekties dZiovinant (nuodZiiivio) nustatymas dZiovinant dZiovinimo spintoje.
IS anksto iki pastovios masés dziovinimo spintoje iSdZiovintuose ir pasvertuose
biuksuose atsveriami trys svériniai po 1 — 5g (0,001 g tikslumu). Zaliava dZiovinama 100 — 105 °C

temperatiiroje iki pastovios masés. Nuodziiivis procentais apskai¢iuojamas pagal formule:
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_ (m-m,)-100

m

B.

Kur m — zaliavos masé (g) prie§ dZziovinima;

m; — Zaliavos masé (g) po dziovinimo.

Galutinis rezultatas yra trijy lygiagreCiy svérimo rezultaty aritmetinis vidurkis,
skai¢iuojamas deSimtyjy procento daliy tikslumu. LeidZiami rezultaty nuokrypiai tarp lygiagreciai
atlieckamy bandiniy turi nevirsyti 0,5 proc. (80).

Buvo atlikti tyrimai, siekiant nustatyti sausy ekstrakty misinio nuodzituvj. Trys sausy
ekstrakty miSinio svériniai po 1 g suberiami ] i$ anksto iSdziovintas, sunumeruotas bei pasvertas
porcelianines léksteles. Tuomet dziovinama dziovinimo spintoje 100 — 105 °c temperatiroje 3

valandas. Atvésinama eksikatoriuje ir pasveriama. Rezultatas apskaiciuojamas masés procentais.

3.2.5.2. Masés netekties dZiovinant (nuodZiiivio) nustatymas drégnomaciu
Greitesnis metodas nustatyti drégmés kiekj medziagose yra tyrimai panaudojant

drégnomati. Buvo nustatin¢jamas milteliy nuodziiivis, esant 105°C temperatiirai.

3.2.6. Fenoliniy junginiy kiekio nustatymas ultravioletinio spektro absorbcinés
spektrofotometrijos metodu

Flavonoidai — viena i§ fenoliniy junginiy grupiy. Polifenoliniy junginiy kiekis buvo
nustatinéjamas pagal galo rugsties ekvivalentus, naudojant Folin — Ciocalteu reagenta. Folin —
Ciocalteu reagentas praskiedziamas distiliuvotu vandeniu (1:10). ParuoSiamas 7,5 proc. natrio
karbonato tirpalas: 15 g natrio karbonato iStirpinama 200 ml vandens.

3,8 g (vienas valgomasis SaukStas) vaistazoliy miSinio uZpilama 500 ml verdancio
vandens. UZdengus atvésinama, tada nukoSiama. Imami trys meéginuveliai. | pirmg meégintuvelj
ipilama Iml paruostos arbatos, 5 ml praskiesto (1:10) Folin — Ciocalteu reagento ir 4 ml 7,5 proc.
natrio karbonato tirpalo. ] 10 ml talpos matavimo kolbg jpilama 1 ml arbatos ir skiedziama. Tuomet
1 antra mégintuvelj jpilama 1 ml praskiestos (1:10) arbatos, 5 ml praskiesto (1:10) Folin — Ciocalteu
reagento ir 4 ml 7,5 proc. natrio karbonato tirpalo. | 25 ml talpos matavimo kolba jpilama 1 ml
arbatos ir skiedziama. Tuomet | trecig mégintuvélj jpilamas 1 ml praskiestos (1:25) arbatos, 5 ml
praskiesto (1:10) Folin — Ciocalteu reagento ir 4 ml 7,5 proc. natrio karbonato tirpalo. Praéjus 30
minuciy spektrofotometru matuojama absorbcija esant 765 nm bangos ilgiui. Kiekvieno bandinio

tirta po 10 pakartotiniy méginiy. Tuomet apskaiciuojamas galo riigSties koncentracijos vidurkis.
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200 mg sausyjy ekstrakty miSinio iStirpinama 20 ml distiliuvoto vandens,
nufiltruojama. Imami 3 meégintuvéliai. | pirmg mégintuvelj jpilama 1 ml filtrato, 5 ml praskiesto
(1:10) Folin — Ciocalteu reagento ir 4 ml 7,5 proc. natrio karbonato tirpalo. ] 10ml talpos matavimo
kolba jpilama 1ml filtrato ir skiedziama. Tuomet j antrag mégintuvelj jpilama 1 ml praskiesto (1:10)
filtrato, Sml praskiesto (1:10) Folin — Ciocalteu reagento ir 4 ml 7,5 proc. natrio karbonato tirpalo. |
25 ml talpos matavimo kolbg jpilama 1 ml filtrarto ir skiedziama. Tuomet | tre¢ig mégintuvelj
ipilamas 1 ml praskiesto (1:25) filtrato, 5 ml praskiesto (1:10) Folin — Ciocalteu reagento ir 4 ml 7,5
proc. natrio karbonato tirpalo. Prag¢jus 30 minuciy spektrofotometru matuojama absorbcija esant
765 nm bangos ilgiui. Kiekvieno bandinio tirta po 10 pakartotiniy méginiy. Tada apskaiciuojamas
galo rugsties koncentracijos vidurkis.

Bendras fenoliniy junginiy kiekis nustatytas naudojantis galo rugsties ekvivalentais ir

taikant Sig formulg:

c-<".

m
Kur C - fenoliniy junginiy koncentracija galo rugsties ekvivalentais,
¢ — galo rugsties koncentracija (mg/ml),

V — tirpalo tiris (ml),

m — vaistazoliy ar sausy ekstrakty svoris (g) (96).

3.2.7. ,,Onkofit M* kapsuliy stabilumo tyrimas

Kapsuliy stabilumo tyrimas atliktas laikant kapsules tamsaus stiklo buteliukuose
(ornazinis stiklas, atitinkantis Ph. Eur. 01/2005, 3.2.1. reikalavimus), uzdarytuose polietileno
uzdoriais, natiiraliomis (25+2 °C temperatiiroje, esant 60+5 proc. santykinei drégmei) ir pagreitinto
sendinimo salygomis (40+2 °C temperatiiroje, esant 75+5 proc. santykinei drégmei). Kapsuliy
kokybés kontrolé vykdyta tikrinant kapsuliy organoleptines savybes, vidutinés masés kitimus,
suirimo laikg ir fenoliniy junginiy kiekio kitima. Pirmoji kapsuliy kokybes kontrolé atlikta po 1

meénesio, antroji — po 2 ménesiy, tre¢ioji — po 3 meénesiy.

3.2.8. ,,Onkofit M “ vaistaZoliy miSinio stabilumo tyrimas

,»Onkofit M* vaistazoliy miSinys tirtas po 6 ir 12 ménesiy nuo supakavimo |
popierinius maSelius datos. Maiseliai buvo laikomi nattraliomis saglygomis (25+2 °c temperatiroje,
esant 6045 proc. santykinei drégmei) apsaugotoje nuo Sviesos vietoje. Arbatos kokybés kontrolé

vykdyta tikrinant jos nuodzitivj ir fenoliniy junginiy kiekio kitima.
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3.3. Klinikiniam tyrimui skirty preparaty gamyba
Pilotiniam (Zvalgomajam) tyrimui atlikti paruosti vaistazoliy arbatos miSiniai 1§ 8

skirtingy i8dziovinty vaistiniy augaly zaliavy (Baliniy ajery Sakniastiebiai (Rhizoma Calami L.) — 3
dalys, berzy lapai (Folium Betulae Roth.) — 4 dalys, vaistiniy Ciobreliy zolé¢ (Herba Thymi vulgaris
L.) — 2 dalys, didziyjy ugniazoliy zol¢ (Herba Chelidonii L.) — 1 dalis, dilgeliy lapai (Folium
Urticae L.) — 3 dalys, karCiyjy kieCiy zol¢ (Herba Artemisiae vulgaris L.) — 2 dalys, melisy Zole
(Herba Melissae L.) — 2 dalys ir Salavijy lapai (Folia Salviae L.) — 2 dalys) bei pagaminta:

e 7000 placebo kietyjy kapsuliy (00 dydzio);

e 7000 kietyjy kapsuliy (00 dydzio) su 8 ty paciy augaly sausaisiais ekstraktais.

3.3.1. VaistaZoliy miSinio paruoSimas
Vaistazoliy misinys paruostas Siais etapais:

1. Susmulkintos vaistinés augalinés zaliavos sijotos nuo per smulkiy ir per stambiy
daleliy;

2. Vaistazolés pasvertos ir sumaiSytos tam tikru santykiu (4 lentel¢) placioje grustuveje
valgomuoju Saukstu (pirma sveriama ir dedama zaliava, kurios yra daugiausia);

3. SumaiSyta arbata pakuojama j popierinius maiselius po 120g (Paruosta 150 maiseliy,
vienas maiSelis skirtas 1 ménesio terapijai);

4. Popieriniy maiSeliy zZenklinimas etiketémis, kuriose nurodytas vartojimo biuidas (1-3
valgomajj Sauksta miSinio uzpilti 0,5 litro verdancio vandens ir uzdengus palaikyti
15 minuciy. Gerti po 200 ml 2-3 kartus per dieng. Vartoti 30 dieny, po to 10 dieny
pertrauka), bei pakavimo data (2008 01 18).

4 lentelé. Vaistiniai augalai ir ju kiekio santykis preparate “Onkofit M” (Prof. Dr. V. F.

Korsun receptura)

Vaistiné augaliné zaliava Dalis
Baliniy ajery Sakniastiebiai (Rhizoma Calami L.) 3
Berzy lapai (Folium Betulae Roth.) 4
Vaistiniy Ciobreliy zolé (Herba Thymi vulgaris L.) 2
Didziyjy ugniazoliy Zole (Herba Chelidonii L.) 1

Dilgéliy lapai (Folium Urticae L.)

Karciyjy kieciy zole (Herba Artemisiae vulgaris L.)

Melisy zolé (Herba Melissae L.)

N N N W

Salavijy lapai (Folia Salviae L.)
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3.3.2. ,,Onkofit M“ kapsuliy gamyba
Preparato ,,Onkofit M* kapsulés buvo gaminamos uzpildant jas ekstrakty miSiniu

parinktu santykiu (4 lentel¢) ir naudojant pagalbines medziagas. Parinkta preparato ,,Oncofit M*
kapsuliuojamos masés sudétis (zitreti 3.4.1. skyriy):

= 60 proc. sausyjy augaliniy ekstrakty miSinio;

= 35 proc. manitolio ir aerosilo miSinio (atitinkamai 99,5 ir 0,5 dalys);

= 3 proc. talko;

= 2 proc. magnio stearato.
Ji gerai byra, nelimpa prie kapsuliavimo masinos matricos ir puansony. ISmatavus, kiek medziagy
telpa vienoje 00 dydzio kapsuléje (vienos kapsulés turinio masés vidurkis 0,7113 g), pagal gautus
rezultatus paskaiCiuota, kiek medziagy reikia uzpildyti visoms kapsuléms. ParuoSiama
kapsuliuojama mase (visi ingredientai pasveriami, sumaiSomi pirma dedant medziaga, kurios yra
daugiausiai, ir galiausiai mas¢ pertrinama per sieta). Preparatas sékmingai sukapsuliuotas UAB

L,<Aconitum®.

3.3.3. Placebo kapsuliy gamyba
Biitina pilotinio tyrimo salyga - naujas vaistas turi biiti lyginamas su placebu (panasiai
atrodanciu, bet neveikliu "vaistu"). Taigi viena uzduociy buvo pagaminti 7000 placebo kapsuliy.
Ivertinus milteliy technologines savybes, parinktos medziagos kapsuliuojamam
miSiniui (zitreti 3.4.1. skyriy):
* 95,4 proc. manitolio;
= 2 proc. talko;
* 1,4 proc. magnio stearato;
= 1,2 proc.silicio dioksido.
Veéliau iSmatuota kiek medziagy telpa vienoje 00 dydzio kapsuléje ir pagal gautus
duomenis paskaiCiuota, kiek medziagy reikia uzpildyti visoms kapsuléms. Tuomet pasvertos
medziagos sumaiSomos ir pertrinamos per sieta. Galiausiai paruosta masé sukapsuliuojama UAB

,,2Aconitum®.
3.4. Rezultatai ir jy aptarimas

Duomenys apdoroti naudojant Statistica 6.0 ir Microsoft Office Excel 2003 programas

(100, 101).
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3.4.1. Sausyjy augaliniy ekstrakty misinio milteliy technologiniy savybiy jvertinimas

Tyrimy metu nustatytas sausyjy augaliniy ekstrakty miSinio milteliy suberiamasis
tankis 0,7575 g/cm’ rodo, jog tai yra vidutinio sunkumo milteliai. Sio misinio birumas buvo blogas
(birumas 0,617 g/s, laisvai i18byré¢jusiy milteliy kiigio kampas 37%.

Ivertinus tyrimy rezultatus, nustatyta, kad sausyjy augaliniy ekstrakty miSinio milteliy
savybés nepalankios kapsuliavimui. Norint paruosti tinkamg kapsuliavimui milteliy masg, reikia
parinkti pagalbines medziagas, kurios suteikty kapsuliuojamam miSiniui reikiamas technologines
savybes. Buvo paruosta keletas miSiniy panaudojant jvairias pagalbines medziagas.

Bandyta reikiamg milteliy biruma pasiekti maiSant sausyjy augaliniy ekstrakty misinj
su jvairiais mikrokristalinés celiuliozés kiekiais. Rezultatai pateikti 6 paveikslélyje. Sie bandymai

buvo nesé¢kmingi, kadangi nepavyko pasiekti 4g/s birumo.

Milteliy birumo pokytis modeliuojant jvairius
mikrokristalinés celiuliozés kiekius miSinyje

3,5

2,5

1,5

Birumas (g/s)

0,5

5 10 15 20 30 40

Mikrokristalinés celiuliozés kiekis procentais

6 pav. Milteliy birumo pokytis modeliuojant jvairius mikrokristalinés celiuliozés Kkiekius

miSinyje
Vokietijos farmakopéja (DAB 9) rekomenduoja miSinj, kurj sudaro 99,5 dalys

manitolio ir 0,5 daliy labai disperguoto silicio dioksido (aerosilo). Taigi sausyjy augaliniy ekstrakty

misinys buvo maiSomas su jvairiais manitolio ir aerosilo kiekiais (7 pav.).
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Milteliy birumo pokytis modeliuojant jvairius
manitolio ir aerosilo (atitinkamai 99,5 ir 0,5 dalys)
kiekius misSinyje

/
I

Birumas (g/sek)
O =~ N W A O

0 10 20 30 40

Manitolio ir aerosilo (99,5 ir 0,5) kiekis procentais misinyje

7 pav. Birumo pokytis modeliuojant jvairius manitolio ir aerosilo (atitinkamai 99,5 ir 0,5

dalys) kiekius miSinyje

Reikiamas milteliy birumas buvo pasiektas pridéjus 35 proc. pagalbiniy medziagy
(99,5 dalys manitolio ir 0,5 daliy aerosilo) (7 ir 8 pav.). Taciau atlickant bandomaja serija ir
paruosus kapsuliuojamg mase bei pabandzius gauta misinj sukapsuliuoti automatine kapsuliavimo

masina KDF-6 UAB ,,Aconitum®, milteliai lipo prie matricos ir puansony.

"Onkofit M" bandomosios serijos sudétis

@ Sausuyjy augaliniy
ekstrakty misinys

® Manitolio ir aerosilo
misinys (atitinkamai

0,
65% 99,5 ir 0,5 dalys)

8 pav. "Onkofit M" bandomosios serijos kapsuliuojamos masés sudétis
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Taigi panaudotas magnio stearatas ir talkas. Magnio stearatas padeda iSvengti milteliy

masés prilipimo prie matricos ir puansony bei padidina miSinio birumg, o talkas apsaugo nuo

kapsuliuojamos masés prilipimo prie kapsuliy sieneliy. Parinkta galutiné preparato ,,Oncofit M*

kapsuliuojamos masés sudétis (9 pav.). MiSinys gerai byra (3,0303 g/s), nelimpa prie matricos ir

puansony. Tyrimy metu nustatytas §io miSinio milteliy suberiamasis tankis - 0,7692 g/cm3.

2%
3%

60%

,Ooncofit M“ kapsuliuojamos masés sudétis

@ Sausuyjy augaliniy ekstrakty
misinys

m Manitolio ir aerosilo miSinys
(atitinkamai 99,5 ir 0,5 dalys)

O Talkas

O Magnio stearatas

9 pav. ,,Oncofit M*“ kapsuliuojamos masés sudétis

Eksperimento metu parinkta placebo kapsuliuojamos

atitinkancios

kapsuliuojamy milteliy technologines savybes, sudétis. (10 pav.). Gautas miSinys taip pat gerai byra

(6,25 g/s) bei nelimpa prie matricos ir puansony.

1,4
1,2

95,4

Placebo kapsuliuojamos masés sudétis (proc.)
2

o Talkas
m Magnio stearatas
O Silicio dioksidas

O Manitolis

10 pav. Placebo kapsuliuojamos masés sudétis
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Vertinant birumo jtaka kapsuliy uzpildymui, gauti rezultatai pavaizduoti 5 lenteléje.
Palyginant kapsuliy uzpildyma ekstrakty miSiniu su ekstrakty ir pagalbiniy medziagy miSiniu,
dispersijy lygybés hipotezé yra atmetama. ISanalizavus tyrimo duomenis, nustatyta, kad kapsuliy,
uzpildyty ekstrakty miSiniu, masés vidurkis statistiSkai reikSmingai skiriasi nuo kapsuliy, uzpildyty
ekstrakty ir pagalbiniy medziagy miSiniu, p<0,05. Remiantis gautais rezultatais darome iSvada, kad

kapsuliy uzpildymas tiesiogiai priklauso nuo medziagy birumo.

5 lentelé. Milteliy birumo jtaka kapsuliy uzpildymui.

Kapsulés Vienos 95% vidurkio | Didziausia | Didziausios | Maziausia | Maziausios
kapsulés | pasikliautinasis | vienos reikSmés vienos reikSmés
turinio intervalas kapsulés nuokrypis kapsulés nuokrypis
mases turinio nuo turinio nuo
vidurkis maseé (g) vidurkio maseé (g) vidurkio
(2) (proc.) (proc.)

Uzpildytos

sausyjy

augaliniy 0,6498 0,640692- 0,666 2,493 0,622 4,278

0,658908

ekstrakty

misiniu

Uzpildytos

sausyjy

augaliniy

ekstrakty ir | 0,7113 0,70529- 0,727 2,207 0,699 1,729

.- 0,71731

pagalbiniy

medziagy

misiniu

3.4.2. Klinikiniam tyrimui skirty ,,Onkofit M kapsuliy kokybés vertinimas
Ivertinant preparato ,,Onkofit M* kapsuliy kokybe, joms buvo atlickamas masés
vienodumo testas. Atsitiktinai pasirinkta 20 kapsuliy, jos iStirtos ir gauti rezultatai pavaizduoti 6

lenteléje.

6 lentel¢. ,,Onkofit M kapsuliy masés vienodumo testo rezultatai.

Vienos Didziausia | Didziausios Maziausia Maziausios
kapsulés vienos reikSmés vienos reikSmés
turinio kapsulés nuokrypis nuo | kapsulés nuokrypis nuo
masés turinio masé | vidurkio turinio masé | vidurkio (proc.)
vidurkis (g) | (g) (proc.) (8)

0,7074 0,7119 0,6361 0,6807 3,7744

Galima teigti, kad pagamintos kapsulés tenkina vienadoziy preparaty masés

vienodumo testg.
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UAB Aconitum sukapsuliuotas preparatas ,,Onkofit M* atitiko kapsuliy suirimo testo

reikalavimus. Jy suirimo laikas skiriasi statistiskai nereikSmingai nuo 3.30 iki 3.40 min.

3.4.3. Sausyjy augaliniy ekstrakty higroskopiSkumo vertinimas

Atliktas eksperimentas, kurio metu nustatytas drégmés kiekis (tyrimas atliktas ir
drégnomaciu, ir nuodziivi nustatinéjant dziovinimo spintoje; gauti rezultatai abiem metodais
skiriasi statistiSkai nereikSmingai) sausuose ekstraktuose ir jy miSiniuose su pagalbinémis
medziagomis. Tuomet ekstraktus ir miSinj palaikius 1 savaite kambario temperatiros ir drégmes
salygose (23-27 °C temperatiiroje, esant 55-65 proc. santykinei drégmei) tyrimas pakartotas. Gauti
rezultatai pavaizduoti diagramoje (11 pav.). ISanalizavus duomenis, jrodytas sausyjy ekstrakty
higroskopiskumas. Nustatyta, kad naudojant pagalbines medziagas ekstrakty miSinio drégmé yra
mazesneé (3,594 proc.) nei jy nenaudojant (5,205 proc.).

Palyginant kapsuliy uzpildyma ekstrakty miSiniu su ekstrakty ir pagalbiniy medziagy
miSiniu, dispersijy lygybés hipotezé yra atmetama. Remiantis gautais rezultatais darome iSvada, kad

drégmeés kiekis turi didele jtaka medziagy birumui (ji mazina), o tuo paciu ir tolygiam kapsulés

uzpildymui.
Drégmés Kiekio pokytis
tyrimo pradzioje ir po 1 savaités
12 O Tyrimo pradiia
E 10 EFao 1 savaites
£ 8
a4
=Z
£
S 41
2
o 2
|:| 4
T2 3 4 5 B 7 8 910
Medziagos

11 pav. Drégmés kiekio pokytis tyrimo pradzioje ir po 1 savaités (1 - baliniy ajery Sakniastiebiy
ekstraktas; 2 - berzy lapy ekstraktas 1%; 3 - vaistiniy Ciobreliy zolés ekstraktas 2%; 4 - didziyjy
ugniazoliy Zolés ekstraktas 4:1; 5 - dilgéliy lapy ekstraktas 1%; 6 - kar¢iyjy kieciy Zolés ekstraktas
4:1; 7 - melisy Zolés ekstraktas 7%; 8 - Salavijy lapy ekstraktas 4:1; 9 — sausyjy augaliniy ekstrakty
misinys; 10 — sausyjy augaliniy ekstrakty ir parinkty pagalbiniy medziagy misinys).
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3.4.4. Fenoliniy junginiy kiekio nustatymas vaistaZolése ir sausuosiuose ekstraktuose

Klinikinam tyrimui skirtos ,,Onkotit M* vaistazoliy arbatos sitiloma gerti 500 ml per
para (1 valgomajj Sauksta (3,8 g) miSinio uzpilti 0,5 1 verdancio vandens ir uzdengus palaikyti 15
min. Gerti po 200 ml 2-3 kartus per dieng. Vartoti 30 dieny, po to 10 dieny pertrauka).
Eksperimento metu tiriant fenoliniy junginiy kiekj ultravioletinio spektro absorbcinés
spektrofotometrijos metodu nustatyta, kad 500 ml paruoStos arbatos yra 80 galo rugsties
ekvivalenty. Tiriant ekstrakty miSinj nustatyta, jog jo 1-ame g yra 26 galo rugsties ekvivalentai.

Rezultatai pateikti 7-oje lenteléje.

7 lentelé. Fenoliniy junginiy kiekis vaistaZoliy arbatoje ir sausyju ekstrakty miSinyje

Polifenoliniy Didziausiausia | Didziausios | Maziausia | Maziausios
junginiy kiekio reikSme reikSmes reikSme reik§mes
galo rugsties nuokrypis nuo nuokrypis nuo
ekvivalentais vidurkio vidurkio
vidurkis (proc.) (proc.)
Vaistazoliy 21 23,14474 10,21305 19 9,5238
arbata (1 g)
Sausyjy
ekstrakty
misSinys (1 g) 26,075 27,7 6,232 23,7 9,1083
(be pagalbiniy
medziagy)

Apskaiciavome, kad 500 ml vaistazoliy arbatos yra tiek pat fenoliniy junginiy, kiek 7-

niose preparato ,,Onkofit M* kapsulése.

3.4.5. ,,Onkofit M“ kapsuliy stabilumo tyrimy rezultatai

Stabilumo tyrimy rezultatai, laikant kapsules ilgalaikio laikymo ir pagreitinto

sendinimo saglygomis, pateikti 8 lenteléje.
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8 lentel¢. ,,Onkofit M* kapsuliy stabilumo tyrimy rezultatai

Kapsulés

Organoleptinés savybés

Vienos kapsulés
turinio masés
vidurkis (g)

Suirimo laikas
(min)

Kapsulés, laikytos
ilgalaikio laikymo
salygomis 1 ménesj

Kapsuliy masé gerai byra

0,69922

Kapsulés, laikytos
pagreitinto
sendinimo saglygomis
1 ménesj

Kapsuliy mas¢ gerai byra*

0,71988

11

Kapsulés, laikytos
ilgalaikio laikymo
salygomis 2
meénesius

Kapsuliy mas¢ gerai byra

0,71344

Kapsulés, laikytos
pagreitinto
sendinimo saglygomis
2 ménesius

Kapsuliy masé byra blogai, dalis
jos ,,suSokusi* | gumuliukus

0,72524

12

Kapsulés, laikytos
ilgalaikio laikymo
salygomis 3
ménesius

Kapsuliy masé gerai byra

0,72566

Kapsulés, laikytos
pagreitinto
sendinimo sglygomis
3 ménesius

Kapsuliy masé byra blogai, dalis
jos ,,suSokusi* | gumuliukus

0,73536

12

,Onkofit M kapsuliy stabilumas tirtas po 1, 2 ir 3 ménesiy. Kapsuliy, laikyty

pagreitinto sendinimo salygomis, suirimo laikas beveik padvigub&jo (8 lentel¢), bet atitinka

Europos farmakop¢jos nustatytus reikalavimus. Taciau kapsuliy, laikyty pagreitinto sendinimo

salygomis 2 ménesius, mase ,,suSoko* | gumulélius. Nutarta kapsuliy neiSimti i§ klimatinés spintos

ir toliau stebéti. Po 3 ménesiy laikymo pagreitinto sendinimo salygomis kapsuliy masé ne tik buvo

»susokusi® j gumulélius, bet ir patamséjo, kapsuliy apvalkalélis pasidaré trapus, taigi nutarta jy

nebestebéti Siomis sglygomis.

Nustatytas kapsuliy vidutinés masés pokytis, todél buvo svarbu jvertinti turinio

dréegmes kiekj. Taigi po dviejy ménesiy laikymo drégnomaciu nustatyta kapsuliy turinio drégmeé.

Rezultatai pavaizduoti diagramoje (12 pav.).

44



Kapsuliy turinio drégmeés pokytis

Drégmeés kiekis proc
O =~ NWhNOU O N ©

O Kapsulés tyrimo

pradzioje

m Kapsulés, 2 ménesius
laikytos ilgalaikio
laikymo sglygomis

0O Kapsulés, 2 ménesius
laikytos pagreitinto
sendinimo salygomis

Tirti méginiai

12 pav. Kapsuliy turinio drégmés pokytis tyrimo pradZioje ir po 2 ménesiy laikymo

ilgalaikémis laikymo bei pagreitinto sendinimo salygomis

Nustatytas tyrimo pradzioje bei 3 ménesius natiiraliomis (ilgalaikio laikymo)

salygomis laikyty kapsuliy turinio (sausyjy ekstrakty ir pagalbiniy medziagy misinio) fenoliniy

junginiy kiekis. Rezultatai pateikti 9 lenteléje. Juos palyginus statistiSkai reikSmingo skirtumo

negauta.

9 lentelé. Fenoliniy junginiy kiekio kitimai, laikant kapsules natiiraliomis salygomis

Kapsulés, Polifenoliniy junginiy | Didziausiausia | Didziausios | Maziausia | Maziausios
laikytos kiekio galo riigsties reikSme reikSmés reikSme reikSmés
ilgalaikio | ekvivalentais vidurkis 1 g nuokrypis nuokrypis
laikymo kapsuliy turinio (sausieji nuo nuo
salygomis augaliniai ekstraktai su vidurkio vidurkio
pagalbiném medziagom) (proc.) (proc.)
1 ménesj 15,511 15,731 1,418 15,100 2,65
2 ménesius | 15,408 15,622 1,389 15,251 1,02
3 ménesius | 15,401 15,499 0,636 15,247 1,00
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3.4.6. ,,Onkofit M arbatos miSinio stabilumo tyrimy rezultatai

Tiriant vaistazoliy arbatos, supakuotos po 120 g | popierinius pakelius, stabiluma,

polifenoliniy junginiy kiekis galo rtgsties ekvivalentais 1 g vaiztazoliy svyravo nuo 21,43 iki 23,14

proc., nuodzitivis svyravo nuo 7,37 proc. iki 8,54 proc., tod¢l leisting nuodziiivi vaistazoliy arbatoje

apribojome iki ne daugiau kaip 12 proc. Rezultatai pateikti 10 lentel¢je.

10 lentele. “Onkofit M* vaistaZoliy arbatos stabilumo tyrimy duomenys (S — vidutinis

kvadratinis nuokrypis, pasikliautinasis lygmuo p<0,05)

Tyrimo laikas

Polifenoliniy junginiy

Nuodzitvis (proc.)

(ménesiai) kiekis galo rugsties (S)
ekvivalentais 1 g
vaistazoliy (£S)
0 23,14+0,0395 7,370,143
6 21,56+0,0402 7,89+0,145
12 21,43+0,0238 8,54+0,133

Tyrimo rezultatai atitiko nustatytus norminius rodiklius 12 ménesiy. Tyrimai tgsiami.
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4. ISVADOS

1. Sausyjy augaliniy ekstrakty, jeinanciy j preparato ,,Onkofit M* sudétj, misinio technologinés
savybés nepalankios kapsuliavimui (milteliai blogai byra - 0,617 g/s, todél netolygiai
uzpildomos kapsulés, taip pat masé limpa prie kapsuliy sieneliy);

2. Sausyjy augaliniy ekstrakty miSiniui suteiktos tinkamos technologinés savybés modeliuojant
pagalbines medziagas bei jy kiekius: 60 proc. ekstrakty misinys, 35 proc. manitolio ir
aerosilo misinys (atitinkamai 99,5 ir 0,5 dalys), 3 proc. talko ir 2 proc. magnio stearato;
Teisingas miSinio sudéties parinkimas patvirtintas UAB ,,Aconitum® — pagaminta
eksperimenting serija — 7000 kietyjy kapsuliy.

3. Atliktas 3 ménesiy stabilumo tyrimas parodé, kad kapsules jpakuotas j blisterius
rekomenduotina laikyti natdraliomis salygomis (25+2 °C temperatiiroje, esant 60+5 proc.
santykinei drégmei);

4. Parinkta placebo kapsuliuojamos masés sudétis: 95,4 proc. manitolio, 1,2 proc. aerosilo, 1,4
proc. magnio stearato ir 2 proc. talko. UAB , Aconitum“ sékmingai sukapsuliuotas
pasirinktos sudéties miSinys - pagamintos pilotiniam tyrimui reikalingos placebo kapsulés
(7000 kapsuliy blisteriuose);

5. Paruostas ir supakuotas | popierinius maiselius vaistazoliy miSinys arbatai ruosti, jis iSliko

stabilus 1 metus.
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PRIEDAI
Tezés Lietuvos sveikatos moksly ir jaunyjy tyréjy konferencijai 2009
»ONKOFIT M“ TECHNOLOGIJOS KURIMAS IR VERTINIMAS
Gintare¢ Paulauskaite
KMU vaisty technologijos ir socialinés farmacijos katedra
Vadovai: doc. Z. Kalvénieng, prof. habil.dr. A. Savickas

Lietuvoje kriities vézys tvirtai pirmauja tarp visy piktybiniy naviky, kuriais serga moterys,
negana to, sergamumas krities véZiu Lietuvoje kasmet didéja. Gydant cheminiais vaistais
dazniausiai neiSvengiama Salutiniy poveikiy ar net rimty komplikacijy, o vaistinius augalus galima
vartoti ilgg laika be jokio pasalinio poveikio.

Vaistiniai augalai onkologijoje gali biiti naudojami kaip apsauga nuo véziniy ligy arba
nepageidaujamy paSaliniy reiSkiniy mazinimui, kada skiriamas tradicinis gydymas (derinant
alopating medicing ir fitoterapija).

Darbo tikslas:

Sausyjy augaliniy ekstrakty miSiniui suteikti tinkamas technologines savybes modeliuojant
pagalbines medziagas bei jy kiekius ir pagaminti pilotiniam tyrimui reikalingas kietasias kapsules,
parinkti medziagas placebo kapsuléms ir jas pagaminti.

Tyrimo medZiagos ir metodai:

Preparato ,,Oncofit M* sudétyje yra baliniy ajery Sakniastiebiy (Rhizoma Calami), berzy
lapy (Folium Betulae), vaistiniy Ciobreliy zolés (Herba Thymi vulgaris), didziyjy ugniazoliy zolés
(Herba Chelidonii), dilgéliy lapy (Folia Urticae); karCiyjy kieCiy zolés (Herba Artemisiae
vulgaris), melisy zolés (Herba Melissae) ir Salavijy lapy (Folia Salviae) sausieji ekstraktai.

Tyrimo metu vibraciniu prietaisu nustatytas sausy ekstrakty ir jvairiy pagalbiniy medziagy
miSiniy birumas, jvertinta birumo jtaka kapsuliy uzpildymui, nustatytas milteliy suberiamasis
tankis, atlikti vienadoziy preparaty masés vienodumo ir kapsuliy suirimo testai, drégnomaciu
nustatytas ekstrakty ir jy misinio su pagalbinémis medziagomis nuodzitvis, atliktas kapsuliy
stabilumo tyrimas (ilgalaikémis laikymo ir pagreitinto sendinimo salygomis). Duomenys sukaupti ir
apdoroti naudojant Statistica 6.0 ir Microsoft Excel programas.

Rezultatai:

Parinkta preparato ,,Oncofit M* kapsuliuojamos masés sudétis: 60 proc. ekstrakty misinys,
35 proc. manitolio ir aerosilo miSinys (atitinkamai 99,5 ir 0,5 dalys), 3 proc. talko ir 2 proc. magnio
stearato. Ji gerai byra, nelimpa prie matricos ir puansony, sékmingai sukapsuliuota UAB
»Aconitum®. Pagamintos kapsulés atitinka masés vienodumo (palyginant kapsuliy i§ skirtingy
blisteriy uzpildyma, statistikai reikSmingo skirtumo negauta, p>0,05) ir suirimo testy reikalavimus.

Irodytas ekstrakty higroskopiskumas. Atlikus kapsuliy, 1 ménesj laikyty kambario (23-27 °Cc
temperatiiroje, esant 55-65 proc. santykinei drégmei) ir pagreitinto sendinimo salygomis (38-42 °C
temperatiroje, esant 70-80 proc. santykinei drégmei), stabilumo tyrimag, nustatyta, kad jy
organoleptinés savybés nepakito, kapsulés, laikytos pagreitinto sendinimo saglygomis, suirimo laikas
pailgéja (dvigubai), taciau atitinka suirimo testo reikalavimus.

Nustatyta, kad naudojant pagalbines medziagas ekstrakty miSinio drégmé yra mazesné
(3,594 proc.) nei jy nenaudojant (5,205 proc.). Palyginant kapsuliy uzpildyma ekstrakty miSiniu su
ekstrakty ir pagalbiniy medziagy miSiniu, dispersijy lygybés hipotezé yra atmetama. Gauta, kad
kapsuliy uZpildymas reikSmingai skiriasi, p<0,05. Remiantis gautais rezultatais darome iSvada, kad
drégmeés kiekis turi didele jtaka medziagy birumui (ji mazina), o tuo paciu ir tolygiam kapsulés
uzpildymui.

Parinkta placebo kapsuliuojamos masés sudétis: 95,4 proc. manitolio, 1,2 proc. aerosilo, 1,4
proc. magnio stearato ir 2 proc. talko.

ISvados:

1. Parinkta optimali preparato ,,Oncofit M* sudétis.

2. Pagaminta 7000 kapsuliy blisteriuose su sausais augaliniais ekstraktais pilotiniam tyrimui,
kapsulés atitinka kokybés reikalavimus.

3. Pagaminta 7000 placebo kapsuliy.
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