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Pusiau kiety sistemy su vaistiniy melisy (Melissa officinalis L.) ekstraktu
modeliavimas ir biofarmacinis tyrimas
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Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Atopinio dermatito gydymui iprastai yra skiriami steroidiniai preparatai, taciau $ie gali sukelti daugybe pasaliniy efekty: kraujagysliy iSsiplétima,
depigmentacija ir kt. Aktualu pritaikyti skystaji vaistiniy melisy ekstrakta puskie¢iy preparaty gamyboje, kadangi vaistiné melisa yra natiiralus rozmarino
ragsties Saltinis, kuri yra vartojama atopinio dermatito gydymui. Taip pat svarbu jvertinti puskieéiy preparaty kokybg biofarmaciniais tyrimais — nustatant
veikliosios medziagos atpalaidavimo greiti i§ sumodeliuoty pagrindy, nes nuo atpalaiduoto veikliosios medziagos kiekio priklauso preparato
veiksmingumas Tyrimo tikslas — sumodeliuoti hidrofilines pusiau kietas formas su skystuoju vaistiniy melisy ekstraktu ir nustatyti ju kokybe,
pagrindziant biofarmaciniais tyrimais. Veikliyjy junginiy atpalaidavimo tyrimas in vitro i§ puskieciy sistemy, kuriose jterptas skystasis vaistinés melisos
ekstraktas, atliktas naudojant Franz tipo modifikuotas difuzijos celes. Bendras fenoliniy junginiy kiekis nustatytas spektrofotometriniu metodu.
Tyrimams buvo pasirinkti devyni skirtingy kompoziciju geliai, kuriuose jterptas vaistiniy melisy skystasis ekstraktas. Visi pagaminti geliai vienalytiski ir
pasizymi tinkamu odai pH. Nustatyta, jog dinaminé klampa didesné geliuose, kurivose kaip gelifikuojanti medziaga naudojamas sintetinis karbomeras
(nuo  1.15+0.02 iki 3.55+0.10 Pa x s), nei geliuose, pagamintuose su pusiau sintetine gelifikuojan¢ia medziaga metilceliulioze (nuo 0.01+0.04 iki
2.1840.03 Pa x s). I§ karbomeriniy geliy stebimas ir didesnis veikliyjy junginiy atpalaidavimas: tyrimo pabaigoje didziausias atpalaiduotas veikliyjy

junginiy kiekis i$ §iy geliy yra net 5 kartus didesnis uz didZiausia veikliyju junginiy kieki, atpalaiduota i§ geliy su metilceliulioziniu pagrindu.

Vaistiné melisa, geliai, junginiy atpalaidavimas

Ivadas

Vaistiné melisa (Melissa officinalis L.) atstovauja
notreliniy (Lamiaciae), dar kitaip zinomai kaip lGpaZiedziy
(Labiatae), Seimai (British, 2006). Vaistinés melisos
augaliné Zaliava (Melissae folium), kuri apraSyta Europos
Farmakopéjoje  (Eu.Pharm.,2013), ir jos preparatai
pasiZymi lengvai raminanciu, antivirusiniu poveikiu,
gerina virSkinamojo trakto veikla bei atpalaiduoja Zarnyno
spazmus (British, 2006, Lee et al., 2008, Vejdani et al.,
2006). Vaistiné melisa taip pat yra natiiralus rozmarino
rugsties Saltinis, kuri yra kavos ragsties bei 3,4 —
dihidroksifenipieno  rigsties  esteris  ir  pasizymi
antioksidacinémis, prieSuzdegiminémis, antivirusinémis
savybémis (Petersen, Simmonds, 2003). Dél pastaryju
savybiy Vvaistiniy melisy ekstraktas gali biiti pritaikomas
gydant ir atopinj dermatita (Lee et al., 2008; Jang et
al.,2011). Aktualu pagaminti hidrofilinius puskieéius
preparatus su vaistiniy melisy ekstraktu, kurie galéty biiti
pritaikomi atopinio dermatito gydymui, ir ivertinti ju
kokybg (pH, dinaminé klampa, vienalytiSkumas,
stabilumas). Taip pat svarbu jvertinti veikliosios
medziagos atpalaidavimo greiti i§ sumodeliuoty sistemy,
nes nuo atpalaiduoto veikliosios medziagos kiekio
priklauso preparato veiksmingumas.

Tyrimo tikslas — sumodeliuoti hidrofilines pusiau kietas
formas su skystuoju vaistiniy melisy ekstraktu ir nustatyti
ju kokybe, pagrindziant biofarmaciniais tyrimais.

Tyrimo objektas — hidrofilinés puskietés sistemos su
skystuoju vaistiniy melisy ekstraktu.

Tyrimy metodika

1 lentel¢je pateikta skirtingy kompoziciju geliy,
kuriuose iterpta 10 % skystojo melisy ekstrakto, sudétis.
Veikliyjy junginiy atpalaidavimo tyrimas in vitro i$
puskieciy sistemy, kuriose iterptas vaistinés meliSOS
ekstraktas, atliktas naudojant Franz tipo modifikuotas
difuzijos celes (Ramanauskiené ir kt.,2012). Atpalaiduotas
veikliyjy junginiy kiekis nustatytas atliekant reakcija su

Folin-Ciocalteu reagentu ir matuojant absorbcija 765nm
bangos ilgyje Agilent 8453 UV-Vis spektrofotometru
(Ramanauskiené ir kt.,2012; Ondrejovi¢ et al., 2012).
Gauti rezultatai lyginami pagal kumaro riigsties kalibracing
kreive (Ramanauskiené ir kt.,2012). PuskieCiy preparaty
dinaminé klampa nustatyta naudojant Vibro viscometer SV-
10 viskozimetra, o pH - ph-meter 766 su elektrodu Knick
SE 104 N pHmetra.

Visi tyrimai kartoti tris kartus. Rezultaty vidurkiai ir
standartiniai nuokrypiai apskaiciuoti naudojant Microsoft
Office Excel 2010 programa. Tyrimy rezultaty skirtumy
reik§mingumas jvertintas naudojant SPSS programa.
Skirtumai yra statistiskai reikSmingi, kada p<0,05.

Rezultatai ir aptarimas

Tyrimy metu pagaminti devyni skirtingos sudéties
geliai, kuriy gamyboje pasirinktos dvi gelifikuojancios
medziagos — pusiau sintetinés kilmés metilceliuliozé ir
sintetinés kilmés karbomeras. Pagaminti geliai — nuo
gelsvos iki rusvos spalvos, vienalytiski, pasiZymi tinkama
klampa bei pH (2 lentel¢).

Tyrimy rezultatai parodé, jog didziausia klampa
pasizymi geliai [N1-N3], kuriy gamyboje kaip pagrindiné
gelifikuojanti medziaga naudotas karbomeras (1.15+0.02 -
3.55+0.10 Pa x s), o maziausia dinaminé klampa nustatyta
geliuose [N7-N9], pagamintuose tik su metilceliuliozés
pagrindu: 0.01£0.04 — 0.71+£0.08 Pa x s. Pastarosios
puskietés sistemos pasizymi skysta konsistencija. Tai
parodo, jog sintetinés kilmés karbomeras yra stipresné
gelifikuojanti medZziaga nei pusiau sintetinés kilmes
metilceliuliozé. Tyrimo rezultatai taip pat parodé, jog
puskieciy sistemy klampa didéja, didinant gelifikuojanciy
medziagy koncentracijas jose (2 lentelé).
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1 lentelé. Geliy su skystuoju vaistinés melisos ekstraktu sudétis
Table 1. Composition of gels containing lemon balm liquid extract

Geliai
Sudétis (%)
N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7 N8 N9
Karbomeras 980 0.5 1.0 15 0.3 0.3 0.3
Metileeliulioz 1.0 2.0 4.0 10 | 20 4.0
15cP
Trietanolaminas 1.0 2.0 3.0
Propilenglikolis 20.88 20.88 20.88 20.88 | 20.88 20.88
1.0 % NaOH gsadpH7 | gsadpH7 | gsadpH7
50 % Etanolis 97.5 96.0 94.5
ISgrynintas s ad s ad sad sad sad
vanduo os ad 100% 300% 300% 300% 300% 300%
Melissa
Officinalis (L.) 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0
ekstraktas

Geliai, kuriy sudétyje yra karbomeras [N1 — N6], taip
pat pasizymi aukStesnémis pH reik§mémis: nuo 7.0540.02
iki  7.72£0.01. Tuo tarpu, geliai, kuriuose kaip
gelifikuojanti medziaga yra metilceliuliozé [N7 — N9],
pasizymi silpnai ragstiniu pH — reik§més vyrauja nuo
5.96+£0.05 iki 6.58+0.01. Tyrimy rezultatai parodé, jog
didéjant metilceliuliozés koncentracijai Siuose geliuose,
didéja ir geliy pH reik§mé ir jie tampa maziau rugstiniai (2
lentelé).

2 lentelé. Geliy su vaistiniy melisy ekstraktu kokybés parametrai
Table 2. Quality parameters of gels with lemon balm liquid extract

Geliai Kokybés parametrai
Dinaminé klampa, Pa x s pH
N1 1.15+0.02 7.65+0.02
N2 3.01+0.08 7.72+0.01
N3 3.55+0.10 7.69+0.01
N4 0.54+0.14 7.35+0.07
N5 0.9+0.08 7.20+0.05
N6 2.18+0.03 7.05+0.02
N7 0.01+0.04 5.96+0.05
N8 0.07+0.07 6.14+0.01
N9 0.71+0.08 6.58+0.01

Veikliyjy junginiy atpalaidavimo in vitro tyrimai i$
geliy su skystuoju vaistiniy melisy ekstraktu (1 pav.)
parodé, jog didziausias kiekis veikliyju junginiy
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atpalaiduojamas i$ geliy su karbomeriniu pagrindu [N1 —
N3]. Po 6h i§ gelio, kuriame gelifikuojanc¢ios medziagos
karbomero koncentracija yra 1.5 %, atsipalaidavo
1817.26+10.15 pg/cm? veikliyjy junginiy, Siek tiek maziau
i8 geliy, kuriuose iterpta 0.5 % bei 1.0 % kiekiai
karbomero, atitinkamai  1395.43+17.46 ug/cm® ir
1657.92+43.86  uglem®  veikliyjy  junginiy.  Tarp
atpalaiduoto veikliyjy junginiy kiekio i§ geliy, kuriuose
karbomero koncentracija 1.0 % ir 1.5 %, statistiSkai
reik§mingas skirtumas nenustatytas (p>0.05).

Mazesnis veikliyjy junginiy atpalaidavimas stebimas i$
geliy, kuriy gamybai kaip pagrindiné gelifikuojanti
medziaga yra naudojama metilceliuliozé [N4 — N9]. Po 6h
didziausias veikliyju junginiy kiekis atpalaiduojamas i§
geliy, kuriuose jterptas maziausias 1.0 % Kiekis
metilceliuliozés: 305.77+6.89 upg/lcm? veikliyjy junginiy
atpalaiduota i§ N4 kompozicijos gelio, o 332.54+11.73
ug/cm? veikliyjy junginiy atpalaiduota i§ N7 kompozicijos
gelio. Maziausias kiekis fenoliniy  junginiy
atpalaiduojamas i§ geliy, kurivose metilceliuliozés
koncentracija didziausia. Tyrimy rezultatai parodé, jog
didéjant gelio klampai veikliyju junginiy atpalaidavimas
léteja. Nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas
(p<0.05) tarp atpalaiduoto veikliyjy junginiy kiekio i§
geliy, kuriy gamyboje kaip pagrindiné gelifikuojanti
medziaga naudojamas karbomeras [N1 — N3], ir tarp geliy,
kuriy gamyboje kaip pagrindiné gelifikuojanti medziaga
naudojama metilceliuliozé [N4 — N9].

N5 N6 =t==N7 e=——Ng N9
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Suminio fenoliniy junginiy
atpalaidavimo srautas, pg/cm?

Laikas, h

1 pav. Veikliyjy junginiy atpalaidavimo i§ geliy su vaistiniy melisy ekstraktu kinetika
Fig. 1. The results of in vitro release study for the release of the active compounds from gels
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ISvados

1. Pagaminti stabilis, vienalytiski, tinkamo odai pH,
nuo gelsvos iki rusvos spalvos geliai, kuriuose iterpta
natiirali veiklioji medziaga — skystasis vaistiniy melisy
ekstraktas.
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Indre Cizaite, Kristina Ramanauskiené, Modestas Zilius, Vytis Cizinauskas, Vitalis Brieids
Modeling and comparative evaluation of topical semisolid formulations containing lemon balm (Melissa Officinalis L.) extract
Summary

Topical steroids are currently the main pharmaceuticals used in treatment of atopic dermatitis, although they are associated with potential side effects
such as depigmentation and enlarged blood vessels. To avoid these side effects, natural substance like lemon balm liquid extract could be used in topical
formulations for the treatment of this inflammatory desease. The aim of this study is to evaluate the quality (pH, dynamic viscosity, release of active
compounds in vitro) of modeled semisolid dosage forms containing lemon balm liquid extract. The active compounds release is analyzed by in vitro
release studies, during which the total polyphenols content is determined by the Folin — Ciocalteu method and the absorbance of the reaction mixture is
measured at 765 nm using the spectrophotometer. Nine different hydrogel compositions with active ingredient in the form of liquid extract were
produced. The gels of lemon balm are from light yellow to brown colour with a viscosity of > 0.01+0.04 Paes, a pH value of 6.14 to 7.9. The highest
amount of the active compounds is released from carbopol gels after 6 h from the beginning of the study. In vitro release studies revealed that the more
appropriate semisolid dosage form for Melissa Officinalis (L.) extract, based on the highest amount of released active compounds, is hydrogels
containing carbopol as a gel’s matrix.

Lemon balm, gels, release of compounds
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