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SANTRUMPOS 
 
CHR – chlorageno rūgštys 
DPPH – 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas 
ESC – efektyvioji skysčių chromatografija 
HP – hiperozidas 
IC50 – pusė maksimalios inhibuojančios koncentracijos 
IKV – izokvercitrinas 
LOD – medžiagos aptikimo riba 
LogP – pasiskirstymo koeficiento tarp oktanolio-vandens logaritminė  

   reikšmė 
LOQ – medžiagos kiekybinio įvertinimo riba 
PAM – paviršiaus aktyvios medžiagos 
RR – rozmarino rūgštis 
SE – standartinė paklaida (angl. standard error) 
VAŽ – vaistinė augalinė žaliava 
VOR – viteksin-2"-O-ramnozidas 
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ĮVADAS 
 

Pusiau kietos vaisto formos yra svarbios siekiant tikslinio veikliosios me-
džiagos patekimo į pažaidos vietą. Pusiau kieti preparatai dažniausiai yra 
skirti paviršiniam ar vietiniam poveikiui sukelti vengiant sisteminio povei-
kio ir su juo susijusių galimų nepageidaujamų reakcijų. Pusiau kieti pre-
paratai yra skirti odos funkcijoms palaikyti, odos įvairių būklių profilaktikai 
ar korekcijai. 

Daugelio žmonių problema – išsausėjusi oda [67]. Odos sausumą le-
miančios priežastys yra riebalinio sluoksnio, saugančio nuo vandens išga-
ravimo, netektis. Ji atsiranda dėl kelių priežasčių. 1) Riebalinio sluoksnio 
sumažėjimo, būdingo vyresnio amžiaus žmonėms. Nustatyta, kad vieno iš 
dviejų senyvo amžiaus žmonių oda yra išsausėjusi [153]. Sausa oda dažnai 
būdinga kūdikiams ir vaikams, kurie turi mažiau riebalinio sluoksnio. 
Klinikiniu tyrimu su 8–9 metų vaikais nustatyta, kad 75 proc. vaikų oda 
daugiau ar mažiau sausa [55]. 2) Riebalinio sluoksnio pašalinimo. Tam 
daugiausiai įtakos turi intensyvus paviršiaus aktyvių medžiagų (PAM) 
vartojimas [12]. 3) Dėl aplinkos veiksnių, lemiančių odos sausėjimą. 
Dažniausiai taip yra dėl oro kondicionierių ar šildytuvų naudojimo, tam 
tikrų vaistų vartojimo (pvz., gabapentino, citalopramo), tam tikrų ligų ar 
medicininių būklių (pvz., cukrinis diabetas, atopinis dermatitas) [174]. 

Žmonės į odos sausumą dažnai nekreipia dėmesio ir jam šalinti nesiima 
jokių priemonių. Žinoma, kad odos sausumas lemia ankstyvą odos senėjimą. 
Odos sausėjimas susilpnina odos apsaugines funkcijas ir oda netenka 
elastiškumo [47]. Dėl to gali atsirasti įtrūkimų ir žaizdelių. Siekiant sulėtinti 
odos senėjimo procesą ir išlaikyti tinkamą odos funkciją, būtina kasdienė 
odos priežiūra tiksliai parinktais kokybiškais produktais, kurie atstatytų 
riebalinį odos sluoksnį, užtikrintų tinkamą drėgmės kiekį odoje ir slopintų 
laisvųjų radikalų sukeliamą neigiamą efektą. 

Riebalinio sluoksnio, neleidžiančio pasišalinti vandeniui, atstatymas ir 
vandens kiekio užtikrinimas odoje yra pagrindiniai odos sausumo gydymo / 
valdymo metodai. Riebaliniam sluoksniui atstatyti naudojami emolientai, 
pusiau kietos formuluotės su riebaline faze [71]. Norint užtikrinti tinkamą 
vandens koncentraciją odoje, dažniausiai užtenka vartoti pakankamą kiekį 
skysčių, galima vartoti odą drėkinančias priemones, kurias sudaro me-
džiagos, kaupiančios didelį vandens kiekį (pvz., hialurono rūgštį ar hidro-
gelius) [106]. 

Žinoma, kad medus geba palaikyti odos drėgmę, neleisti išgaruoti van-
deniui ir pasižymi baktericidinėmis savybėmis. Dėl to jis tinka ne tik odos 
sausumui reguliuoti, bet ir smulkioms žaizdelėms gydyti [26]. Naudinga 
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medų įterpti į pusiau kietas formuluotes ir taip praturtinti odos preparato 
teigiamų savybių spektrą. 

Farmacijos kompanijos investuoja dideles lėšas į augalinių žaliavų 
tyrimus siekdamos įrodyti arba surasti naujų biologinių poveikių tradicinio 
augalinio vartojimo žaliavoms [214]. Susidomėjimas tradicinio augalinio 
vartojimo žaliavomis neblėsta, nes dažniausiai jau yra žinomas jų saugumas, 
o įvairių junginių mišiniai turi platesnį spektrą teigiamų savybių nei 
išgrynintos ar cheminės medžiagos. Kita vertus, kyla nemažai problemų dėl 
preparatų reguliavimo ir kokybinių kriterijų, susijusių su tikslia junginių 
kompozicija [36, 150]. Naudinga yra žinomų augalinių preparatų žaliavas 
(gudobelių žiedų su lapais ir vaistinių melisų lapų ekstraktus) bandyti 
pritaikyti pusiau kietose vaistų formose, kurios potencialiai galėtų būti 
vartojamos odos ligų gydymui ir profilaktikai.   

Viena iš galimų odos sausėjimo prevencijos priemonių – kasdienis kūno 
priežiūros priemonių vartojimas. Rinkoje yra daug ir įvairių kūno priežiūros 
priemonių, todėl vartotojas gali rinktis. Vis dėlto nekomercinės informacijos 
apie tam tikrus produktus nepakanka. Būtina atlikti išsamius modeliuojamų 
preparatų tyrimus, kurie leistų užtikrinti priimtinas vartotojui produkto 
savybes. Vienas iš būdų produktus klasifikuoti – pagal gamybai naudojamų 
medžiagų prigimtį: sintetinė ar natūrali. Kūno priežiūros priemones ser-
tifikuojančios komercinės organizacijos (NATRUE, BDIH ir kt.) skirtingai 
vertina, ką reiškia natūralus produktas [50], todėl renkantis sertifikuotą 
produktą, būtina išsiaiškinti sertifikuojančios įmonės taikytus kriterijus. 
Žinoma, kad natūralios kilmės sudėtinės dalys (pvz., riebiosios rūgštys, 
cholesterolis) chemine struktūra yra artimesnės odos sudėtyje esančių 
komponentų cheminei struktūrai nei sintetiniai komponentai (pvz., 
dimetikonas) [41]. Naudinga modeliuoti, vertinti ir naudoti natūralios 
kilmės kūno priežiūros priemones, kurios nekenkia aplinkai ir odai, kurių 
sudėtyje nėra daugybės sudėtinių sintetinių dalių, gerinančių preparatų 
tekstūrą, bet neturinčių jokios naudos odai. Tiriamajame darbe pusiau kietų 
formuluočių modeliavimui buvo pasirinkti natūralios kilmės komponentai: 
vanduo, augaliniai ekstraktai, augaliniai aliejai, bičių produktai, gyvūninės 
kilmės medžiagos bei iš dumblių gaunamas polimeras (natrio alginatas).  

Darbe buvo svarbu įvertinti modeliuojamų preparatų reologines ir 
biofarmacines savybes siekiant jų tikslingo pritaikymo ir efektyvaus 
poveikio užtikrinant kuo mažesnę šalutinio poveikio tikimybę. Modeliuojant 
pusiau kietas formuluotes, svarbu įvertinti struktūros vidinių ryšių stiprumą, 
kurie lemia formuluotės tepumą ir stabilumą laikymo metu. Struktūros 
vidinių ryšių stiprumo vertinimui naudingas reologijos mokslas, kurio esmė 
yra nustatyti tiriamosios medžiagos gebėjimą priešintis deformuojančiai 
jėgai. Reologijos metodas jautrus, nes geba įvertinti vidinių formuluotės 
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ryšių silpnėjimą nesant matomų nestabilumo požymių. Reologija plačiausiai 
taikoma maisto pramonės, dažų, asfalto, metalo lydinių pramonėje. Tiks-
lingas reologijos mokslo pritaikymas farmacijos pramonėje suteikia gali-
mybę panaudoti jautrius metodus preparatų kokybei vertinti. Biofarma-
ciniais tyrimais vertinamas veikliųjų medžiagų atpalaidavimas bei skvarba į 
biologines matricas. Biofarmacinių tyrimų rezultatai leidžia prognozuoti 
preparatų biologinį pasisavinimą vartojimo metu, kuris būtinas siekiant 
sukelti biologinį preparato poveikį.  

 
Darbo tikslas: Sumodeliuoti stabilias, tyrimais pagrįstas formuluotes su 

natūralios kilmės sudedamosiomis dalimis ir įvertinti jų reologines bei 
biofarmacines savybes. 

 
Darbo uždaviniai: 
1. Sumodeliuoti pusiau kietus pagrindus naudojant natūralios kilmės 

medžiagas ir įvertinti jų reologines savybes ir stabilumą. 
2. Įvertinti medaus pritaikymo galimybes pusiau kietoms formuluotėms 

modeliuoti. 
3. Įvertinti gudobelių žiedų su lapais (chlorogeno rūgšties, viteksin-2"-

O-ramnozido, hiperozido, izokvercitrino) ir vaistinių melisų lapų 
(rozmarino rūgšties) ekstraktų vyraujančių komponentų skvarbos į 
žmogaus odą galimybes, antiradikalinį ir antimikrobinį aktyvumą 
tyrimais in vitro. 

4. Įvertinti tiriamų augalinių ekstraktų įtaką pusiau kietų formuluočių 
reologinėms savybėms. 

5. Įvertinti modelinių augalinių ekstraktų fenolinių komponentų 
atpalaidavimo ir skvarbos į odą iš pusiau kietų formuluočių kinetiką 
biofarmaciniais tyrimais in vitro. 

Mokslinio darbo naujumas. Sumodeliuotos stabilios pusiau kietos for-
muluotės derinant bičių vašką, medų, kakavos aliejų, cholesterolį, alyvuogių 
aliejų, vandenį, vazeliną ir kietąjį parafiną. Parinkta ir pritaikyta reologijos 
metodika pusiau kietų formuluočių stabilumo vertinimo tyrimams. Reo-
loginiais tyrimais pagrįsta bičių vaško, medaus, išgrynintojo vandens, 
sausųjų ekstraktų įtaka visos formuluotės struktūrai ir reologinėms savy-
bėms. Atlikus medaus laisvųjų fenolinių rūgščių kokybės ir kiekybės ESC 
metodu tyrimus, medaus fizikinių, cheminių ir reologinių savybių tyrimus 
nustatyta, kad medus pagrįstai gali būti naudojamas pusiau kietoms 
formuluotėms modeliuoti. Biofarmaciniais tyrimais pagrįsta bičių vaško ir 
sviestmedžio aliejaus įtaka gudobelių fenoliniams junginiams atpalaiduoti. 
Pirmą kartą įvertinta chlorogeno rūgšties, viteksin-2"-O-ramnozido, hipe-
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rozido, izokvercitrino ir rozmarino rūgšties skvarba į nepažeistą žmogaus 
odą tyrimais ex vivo. Nustatyta, kad vienintelė rozmarino rūgštis skverbiasi į 
žmogaus odą. Išvystyta ir validuota ESC metodika, kuri pritaikyta gudobelių 
žiedų su lapais ekstrakto fenolinių junginių (chlorogeno rūgšties, viteksin-
2"-O-ramnozido, hiperozido ir izokvercitrino) ir vaistinių melisų lapų fe-
nolinio junginio (rozmarino rūgšties) nustatymui žmogaus odoje. 

Praktinė ir teorinė reikšmė. Sumodeliuoti stabilūs du tepalai ir kremas 
derinant bičių vašką, medų, kakavos aliejų, cholesterolį, alyvuogių aliejų, 
vandenį, vazeliną ir kietąjį parafiną, kurie gali būti pateikiami į rinką ir 
naudojami kaip emolientai. Atlikti tyrimai įrodė, kad medus pusiau kietose 
formuluotėse pagrįstai gali būti naudojamas kaip komponentas, darantis 
įtaką visos formuluotės struktūrai. Reologiniais ir biofarmaciniais tyrimais 
įrodyta bičių vaško įtaka formuluotės vidinės struktūros formavimui ir 
gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimui. Gauti rezultatai leido įvertinti 
ryšį tarp formuluočių reologinių savybių ir atpalaiduotų fenolinių junginių 
kiekio. Išvystyta ir validuota ESC metodika, kuri pritaikyta gudobelių žiedų 
su lapais ekstrakto fenolinių junginių (chlorogeno rūgšties, viteksin-2"-O-
ramnozido, hiperozido ir izokvercitrino) ir vaistinių melisų lapų fenolinio 
junginio (rozmarino rūgšties) nustatymui žmogaus odoje. Nustatyta, kad 
chlorogeno rūgštis, viteksin-2"-O-ramnozidas, hiperozidas, ir izokvercit-
rinas, kaip santykinai hidrofiliškesnės medžiagos, į nepažeistą žmogaus odą 
nesiskverbia, o rozmarino rūgštis, kaip santykinai hidrofobiškesnis junginys, 
skverbėsi į žmogaus epidermį ir dermą. Puskiečių formuluočių kokybė buvo 
vertinama nustatant pH reikšmę, reologines savybes, ESC metodu nustatant 
tam tikrų fenolinių junginių kiekius, atpalaiduotus iš pusiau kietų for-
muluočių. Gauti rezultatai svarbūs pusiau kietų formuluočių kokybės ir 
biofarmacinių savybių vertinimui bei kuriant tikslinio pritaikymo vaisto 
formas ateityje. 

Darbo rezultatų aprobavimas. Tyrimų rezultatai paskelbti 6 mokslinėse 
konferencijose: Functional Foods for Chronic Diseases: Science and Prac-
tice (2011 m. kovo 15–17 d., Las Vegas, JAV); „Žmogaus ir gamtos sauga 
2011“ (2011 m. gegužės 11–13 d., Kaunas, Lietuva); 5th International 
Scientific conference „The Vital Nature Sign“ (2011 m. gegužės 19–21 d., 
Kaunas, Lietuva); „Žmogaus ir gamtos sauga 2012“ (2012 m. gegužės 16–
17 d., Kaunas Lietuva); Achievements and development perspectives of 
pharmaceutical chemistry and other sciences: the international conference 
on pharmaceutical sciences and pharmacy practice dedicated to 125th Birth 
Anniversary of prof. Benediktas Šiaulis (2012 m. lapkričio 24 d., Kaunas, 
Lietuva); The 17th International Congress PHYTOPHARM 2013 (2013 m. 
liepos 8–10 d., Viena, Austrija); 
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Tyrimų tematika paskelbti 5 moksliniai straipsniai, iš kurių 3 išspausdinti 
leidiniuose, įrašytuose į Mokslinės informacijos instituto duomenų bazę. 

Darbo apimtis ir struktūra: disertaciją sudaro įvadas, literatūros ap-
žvalga, tyrimo objektas ir metodai, rezultatai ir jų aptarimas, išvados, lite-
ratūros sąrašas (215 šaltinių), disertacijos tema paskelbtų publikacijų 
sąrašas, modeliuotų formuluočių sudėtys, mokslinių publikacijų disertacijos 
tema kopijos, santrauka (anglų k.), gyvenimo, mokslinės ir kūrybinės veik-
los aprašymas. Darbe pateikta 10 lentelių, 20 paveikslų. Disertacijos apimtis 
163 puslapiai. 
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1. LITERATŪROS APŽVALGA 
 

1.1. Pusiau kietos formuluotės su natūralios kilmės medžiagomis 
 

1.1.1. Natūralios kilmės pusiau kietų preparatų sudėtinės dalys 
 

Modeliuojant hidrofobinius natūralios kilmės pusiau kietus preparatus 
pagrindiniai sudedamieji komponentai yra įvairūs lipidai, dažniausiai tri-
gliceridai ar riebieji esteriai, steroliai, angliavandeniliai, gaunami iš au-
galinių ar gyvūninių šaltinių. Siekiant sumodeliuoti pusiau kietos kon-
sistencijos preparatą turi būti parenkami skirtingos lydymosi temperatūros 
lipidai.  

Sistemą tirštinančios medžiagos dažniausiai yra aukšta lydymosi tem-
peratūra pasižymintys vaškai: karnauba vaškas, pasižymintis aukščiausia 
lydymosi temperatūra (80–88 °C) tarp natūralių vaškų [168], kandelila vaš-
kas (lydymosi temperatūra 67–80 °C), ryžių sėlenų vaškas (lydymosi 
temperatūra 75–80 °C), bičių vaškas (61–66 °C) [50]. Bičių vaškas yra na-
tūralus bičių sekrecijos produktas, jame nustatoma daugiau kaip 300 kom-
ponentų įvairių medžiagų. Pagrindinės sudedamosios dalys yra esteriai, 
angliavandeniliai, laisvosios riebiosios rūgštys [29]. Kremuose ir tepaluose 
naudojami 5–20 proc. bičių vaško kiekiai, kaip tirštinanti medžiaga. Bičių 
vaškas turi emulguojančių savybių [168]. Bičių vaškas yra priskiriamas 
medžiagoms, kurios sudaro plėvelę ant odos pavartojus vietiškai. Ši plėvelė 
sudaro papildomą apsauginį barjerą nuo neigiamų aplinkos faktorių 
poveikio (šalčio, vėjo, dirginančių ar alergizuojančių medžiagų ir kita). Taip 
pat, ši plėvelė sudaro barjerą, pro kurį negali išgaruoti vanduo iš odos, taip 
mažindamas odos sausumą [30]. 

Kitas pusiau kietų preparatų konsistenciją palaikantis komponentas yra 
skystieji lipidai. Dažniausiai tai yra augaliniai aliejai, kurių pasirinkimas yra 
itin platus. Augalai, iš kurių augaliniai aliejai gali būti išgaunami, priklauso 
įvairioms augalų šeimoms [18]. Augalinių aliejų pagrindinės sudedamosios 
dalys yra įvairių polinesočiųjų riebalų rūgščių trigliceridai, kurių dėka 
augaliniai aliejai yra skystos konsistencijos. Alyvuogių aliejus yra emo-
lientas, t. y. turi minkštinančių, apsauginių savybių, apsaugo nuo vandens 
netekimo, tinkamas sausos odos priežiūrai [95]. Tyrimai su pelėmis / 
žiurkėmis rodo, jog vietiškai vartojamas alyvuogių aliejus geba apsaugoti 
nuo UVB sukeliamos karcinogenezės ir odos vėžio formavimosi forma-
vimosi [35,96].  
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Modeliuojant pusiau kietus preparatus reikia pagalbinių medžiagų, 
užtikrinančių preparato tepumą, minkštumą, kuris palengvina preparato 
išėmimą iš talpyklės. Modeliuojant preparatus iš natūralios kilmės 
medžiagų, šią funkciją atlieka augaliniai sviestai ar spermacetas (lydymosi 
temperatūra 43–47 °C) [168]. Šių medžiagų lydymosi temperatūra yra 
žemesnė nei vaškų, tačiau kambario temperatūroje jie yra kietos 
konsistencijos. Cheminiu požiūriu augaliniai sviestai yra augaliniai aliejai, 
kuriuose yra didesnis kiekis sočiųjų riebalų rūgščių, todėl jiems būdinga 
kieta konsistencija ir aukštesnė lydymosi temperatūra [72,81]. 

Šiuo metu yra įmanoma įsigyti pusiau sintetinių augalinių sviestų, kurie 
yra gauti hidrinant augalinius aliejus, taigi bet kurį augalinį aliejų hidrinus 
gaunamas to augalo sviestas. 

Kakavos aliejus (Theobroma cacao L.), sviestmedžio aliejus (Vitellaria 
paradoxa C. F. Gaertn.) ir kokoso aliejus (Cocos nucifera L.) yra visiškai 
natūralūs augaliniai sviestai, kurie kambario temperatūroje yra kietos 
konsistencijos.  

Hidrofobiniuose preparatuose vartojami emulsikliai, kurie veikia kaip 
struktūrą stabilizuojančios medžiagos ir suriša preparate galimai atsiradusį 
vandens kiekį (pvz., paėmimo metu, nesilaikant preparato laikymo sąlygų ir 
pan.), taip neleisdami pakisti hidrofobinio preparato struktūrai. Natūralios 
kilmės emulsikliai yra kai kurios riebalų rūgštys, polimerai (akacijos sakai, 
agaras, alginato druskos, celiuliozė ir kt), lanolinas, jo alkoholiai, choles-
terolis, cetilo ir cetostearilo alkoholiai, sojų ar kiaušinių lecitinai, fosfo-
lipidai, vidutinės grandinės ilgio trigliceridai [168]. Daliai šių emulsiklių 
reikalingas ženklus vandens kiekis (pavyzdžiui polimerams), kuriame jie 
gali ištirpti ir formuoti emulsines struktūras. Siekiant, kad emulsiklis surištų 
nedidelius kiekius vandens, galimai atsirasiančius preparato laikymo ir 
vartojimo metu, medžiaga turi būti tirpi lipiduose ir pasižymėti higrosko-
pinėmis savybėmis. 

Dauguma riebiųjų komponentų hidrofobiniame preparate veikia kaip 
struktūrą formuojantys komponentai, tirpikliai. Parinkus skirtingos lydy-
mosi temperatūros lipidus užtikrinamas preparato elastiškumas, tepumas 
vartojimo metu. Dauguma riebiųjų komponentų gali būti vartojami ne tik 
kaip pagalbinės medžiagos, bet ir kaip teigiamą poveikį odai turintys 
preparatai – emoliantai. Emoliantai – tai preparatai skirti sausos odos gy-
dymui. Preparatai turi odą minkštinančių, lipidais papildančių savybių. Ant 
odos paviršiaus plėvelę formuojantys komponentai saugo odą nuo vandens 
netekimo ir dar didesnio sausumo [107, 178].  

Odos sausumas (kserozė) yra plačiai paplitusi būklė, ypač būdinga vy-
resnio amžiaus žmonėms [153], kūdikiams, nes jų oda plonesnė ir mem-
branos laidesnės (vandens netekimas spartesnis) [69], dializuojamiems 
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pacientams, diabetu sergantiems pacientams, ŽIV pacientams, intensyviai 
naudojantiems muilus, PAM, antibakterines medžiagas alkoholio pagrindu. 
Laiku neatstačius lipidų barjero, odos sausumas komplikuojasi ir vystosi 
atopinis dermatitas, egzema. 

Hidrofobiniai preparatai taip pat gali būti naudojami ir kaip odos apsau-
ginės priemonės nuo žalingo aplinkos poveikio: vėjo, šalčio, UV spindu-
liuotės sukelto dirginimo. 

Hidrogeliai modeliuojami iš natūralios kilmės polimerų, gamtoje tai 
dažniausiai yra įvairūs polisacharidai. Labai platus pasirinkimas yra celiu-
liozės polimerų, kurie yra skirtingų polimerizacijos laipsnių, skirtingi pa-
kaitai įvesti į celiuliozės struktūrą lemia skirtingas polimerų savybes [168]. 
Hidrogelius galima modeliuoti iš akacijos sakų, agaro, ksantano dervos, 
įvairių augalų krakmolo. Šiek tiek mažiau hidrogelių gamyboje naudojami 
polimerai yra įvairios algininės rūgšties druskos, chitozanas, kuris yra 
vienintelis natūralus katijoninis polimeras [70]. 

Natrio alginatas yra išgaunamas iš rudųjų dumblių. Natrio alginatas 
vandenyje išbrinksta ir suformuoja tirpalus pasižyminčius neniutoninėmis 
savybėmis. Gretimos polimerų grandys gali būti sujungtos panaudojus 
daugiavalenčius jonus (kalcio ar bario). Sąveika vyksta per cukrinės dalies 
karboksilines grupes, taip suformuojamas gelis. Tradiciškai natrio alginatas 
ir jo geliai plačiausiai naudojami maisto pramonėje kaip stabilizatorius. 
Alginatas naudojamas tekstilės ir popieriaus spausdinimo pramonėje, dėl 
didelio spalvų našumo ir spausinimo galimybių. Šis polimeras plačiai 
taikomas farmacijos pramonėje kaip pagalbinė medžiaga vaistų, protezų ir 
žaizdų perrišimo priemonėse. Pagrindiniai alginato privalumai yra bio-
suderinamumas ir imunogeniškumo nebuvimas, taip pat lengvas gelifika-
vimosi procesas, kuris nepažeidžia vaistinės medžiagos. Alginato geliai 
naudojami baltymų ir ląstelių vaistų formų gamyboje. Pagrindinis alginato 
trūkumas, kad organizme jis nėra natūraliu fermentiniu būdu skaidomas [19, 
113]. 

 
1.1.2. Pusiau kietų preparatų kokybės vertinimo metodai 

 
Europos farmakopėja (04/2010:0132) pateikia šiuos rekomenduojamus 

pusiau kietų preparatų kokybės vertinimo metodus:  
• gaminant pusiau kietus preparatus vartojimui ant odos turi būti 

atliekami atitinkami matavimai, kurie užtikrintų apibrėžtas produkto 
reologines savybes. Esant reikalui gali būti atliekami šie neprivalomi 
testai: konsistencijos matavimas penetrometru (2.9.9), klampos (ta-
riamosios klampos) matavimas (2.2.10) ir testas, parodantis veik-
liosios medžiagos atpalaidavimą. 
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• Gaminant pusiau kietus preparatus skirtus vartoti ant odos, turinčius 
pagrinde netirpių veikliųjų medžiagų, turi būti atliekami matavimai, 
kurie užtikrintų tinkamą preparato homogeniškumą jį vartojant [215]. 

Europos farmakopėjoje numatyta, kad sterilumo testas yra vienintelis 
aprašytas privalomas testas, jei pusiau kieto preparato specifikacijoje 
numatyta, kad jis turi būti sterilus [215]. 

Chang su kolegomis publikuotame apžvalginiame straipsnyje [40] 
pateikiami produktų, skirtų vartoti ant odos, rekomenduojami tyrimai, kurie 
gali būti naudingi vertinant produktų kokybę (organoleptinių savybių 
tyrimas, vizualinis homogeniškumo vertinimas, kiekybinis veikliųjų me-
džiagų vertinimas, pH nustatymas, produkto konsistencijos įvertinimas, 
etc.). Dauguma šių testų nėra reglamentuoti kaip privalomi, tačiau reko-
menduojami siekiant patikrinti ir patvirtinti modeliuojamo preparato kokybę 
[40, 195]. 
 

1.1.3. Natūralios kilmės pusiau kietų preparatų privalumai ir 
trūkumai 

 
Pusiau kieti preparatai skirti vartoti ant odos, vietinei ar transderminei 

aktyvių junginių pernašai, minkštinančiam ar apsaugančiam veikimui.  
Pusiau kieti preparatai skirti vartoti ant odos susideda iš paprasto ar su-

dėtinio pagrindo ir vienos ar daugiau veikliųjų medžiagų, kurios yra ištir-
pintos ar disperguotos pagrinde. Homogeninės išvaizdos pagrindas gali būti 
iš natūralių ar sintetinių medžiagų [215]. 

Verta plačiau panagrinėti, kokius privalumus ir trūkumus turi natūralios 
kilmės odos priežiūros priemonės. 

Odos priežiūros priemonių, pagamintų iš natūralios kilmės medžiagų 
privalumai: 

• priemonės draugiškos aplinkai; 
• natūralios kilmės preparatų sudėtyse esančių komponentų struktūra 

panašesnė į odoje esančių medžiagų struktūrą (pvz. riebiosios rūgštys, 
cholesterolis); 

• tikima, kad natūralūs preparatai sukelia mažiau pašalinių reiškinių. 
Odos priežiūros priemonių, pagamintų iš natūralios kilmės medžiagų 

trūkumai: 
• trumpesnis galiojimo laikas. Natūralūs konservantai (dažniausiai 

eteriniai aliejai) dažnai mikroorganizmus veikia silpniau ir mažesnį 
spektrą nei sintetiniai konservantai. Kai kurie mikroorganizmai gali 
misti, natūraliomis medžiagomis, įeinančiomis į produkto sudėtį. 
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• produktai brangesni. Natūralios kilmės medžiagų išgavimo resursai 
riboti, išgavimas gali reikalauti daugiau procedūrų, priklausyti nuo 
sezono, o tai lemia augančią galutinio produkto kainą. 

• sudėtinių dalių nestabilumas, oksidacija, estetiniai ribotumai, nesu-
derinamumai tarpusavyje ir su kitomis medžiagomis [50].  

• sunkiau sumodeliuoti. Mažesnis spektras galimų medžiagų, atliekan-
čių tą pačią funkciją preparate. Be to, iš natūralių šaltinių išgautos 
medžiagos gali šiek tiek skirtis savo fizikinėmis ir cheminėmis savy-
bėmis dėl išgavimo procedūros, augimvietės, klimatinių salygų [41].  

Kita vertus, nepriklausomai nuo medžiagų kilmės jas reikia vertinti kaip 
chemines medžiagas, potencialiai galinčias sukelti nepageidaujamus reiš-
kinius. Pusiau kietų formuluočių modeliavime gali būti naudojamos įvairios 
natūralios medžiagos. Dauguma jų hidrofobinės, pasižyminčios skirtingomis 
lydymosi temperatūromis, todėl modeliuojant pusiau kietas formuluotes yra 
galimybė rintis iš plataus spektro medžiagų, siekiant išgauti kokybiškiausią 
ir vartotojui priimtiniausią produktą. Galutinio produkto vertinimui pri-
valomų testų yra nedaug, tačiau siekiant įvertinti preparato kokybę dažnai 
naudojami neprivalomi testai, kurių rezultatai leidžia prognozuoti mode-
liuojamo produkto savybes. Natūralios kilmės pusiau kietas kūno priežiūros 
priemones yra daug sunkiau sumodeliuoti, tačiau jos draugiškos aplinkai, 
sudėtinės dalys artimesnės odos struktūriniams komponentams ir daž-
niausiai yra labiau pageidaujamos galutinio vartotojo, nepaisant aukštesnės 
kainos. 
 

1.2. Medaus sudėtis, fizikinės, cheminės ir reologinės savybės  
ir naudojimas 

 
Medaus teigiamosios savybės žinomos nuo senovės Egipto laikų. I a. 

Dioskoridas medų naudojo žaizdų gydymui [126]. Šiuo metu medaus 
vartojimas medicinoje patiria renesansą, atsiranda vis daugiau klinikinių 
studijų vertinančių medaus savybes įvairioms indikacijoms. Daugiausia 
tyrinėta Manuka medaus rūšis, kurios pagrindu yra sukurtos medicininės 
priemonės: MediHoney® medus ir Optimel™ akių lašai. MediHoney® 
medus gali būti naudojamas žaizdų gydymui arba gali būti naudojamas kaip 
komponentas įvairių kūno priežiūros priemonių sudėtyse. Kūno priežiūros 
priemonių pramonėje yra daug įvairių produktų (nuo šampūnų, losjonų iki 
lūpų pieštukų), kurių sudėtyse yra didesni ar mažesni kiekiai medaus. 
Dažnai medus į kūno priežiūros priemones dedamas rinkodariniais tikslais, 
tuomet jo kiekiai galutiniame produkte yra nedideli. 
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Medaus organoleptinės savybės išduoda, kad daugiausiai meduje nusta-
toma angliavandenių (gliukozės ir fruktozės po 33–40 proc.), iki 20 proc. 
vandens. Nedideliais kiekiais meduje nustatomi komponentai (įvairūs 
mineralai, vitaminai, amino rūgštys, baltymai, fermentai, žiedadulkės, po-
lifenoliniai junginiai, organinės rūgštys, lakieji junginiai [13, 31]), taip pat 
labai svarbūs, nes dėl jų medus yra vertinamas kaip naudingas maisto pro-
duktas, naudingesnis organizmui sacharozės pakaitalas. 

Meduje esančių mažųjų komponentų kokybinė ir kiekybinė sudėtis gali 
labai stipriai skirtis priklausomai nuo geografinės vietovės ir augalo rūšies iš 
kurio buvo surinktas nektaras. Tam tikrų junginių buvimas ir / ar jų kiekiai 
meduje naudojami kaip žymenys vertinant medaus kilmės vietą ir augalų 
rūšį iš kurios buvo surinktas nektaras [169]. Pavyzdžiui, abscizo rūgštis yra 
būdinga šilinių viržių medui, o hesperitinas – citrusinių vaisių medui [13].  

Siekiant medų vartoti ant odos, kaip veikliąją medžiagą, svarbios yra 
medui priskiriamos antibakterinės, antiradikalinės, antioksidacinės savybės 
[8, 9, 57], kurias daugiausiai lemia medaus rūgštingumas, vandenilio perok-
sido kiekis, polifenolių kiekis [57, 127]. Medus kaip produktas negali būti 
standartizuotas, nes medus gautas iš skirtingų augalų rūšių, augusių 
skirtingose klimatinėse sąlygose ir / ar geografinėse vietovėse skirsis, tačiau 
medui kaip produktui yra keliami tam tikri kokybės reikalavimai [156]. 
Reikalavimai (1.2.1 lentelė) yra įtvirtinti Europos Komisijos direktyva 
2001/110/CE ir perkelti į Lietuvos nacionalinę teisę (ŽŪM įsakymas „Dėl 
medaus analizės metodų“ 2000 m. sausio 10 d. Nr. 5 ir ŽŪM įsakymas Nr. 
3D-333 „Dėl medaus techninio reglamento patvirtinimo“). 

Mikroskopavimo metodu galima įvertinti medaus kristališkumą, o 
medaus polinkis kristalizuotis vertinamas pagal gliukozės / fruktozės 
santykį, drėgmę bei žiedadulkių kiekį meduje. Gali būti vertinamos medaus 
reologinės, juslinės, tekstūrinės savybės, bei įvairus medaus sukeliamas 
biologinis poveikis [27]. 

Medaus kaip produkto vertinime reologinių savybių analizė nėra regla-
mentuota, tačiau dažnai yra vertinama siekiant nustatyti skirtumus tarp me-
daus rūšių. Reologinių savybių vertinimas gali būti naudojamas kaip vienas 
iš botaninės prigimties nustatymo būdų [200]. Įvairūs reologinių savybių 
pokyčiai (pvz. dėl kristalizacijos) daro didelę įtaką medaus paruošimo pro-
cesams, todėl reologinių savybių vertinimas svarbus įmonėms, gaminan-
čioms medų [53, 61]. Verta paminėti, kad medaus sudėtyje yra amino rūgš-
čių, baltymų, kuriems priskiriami biologiniai poveikiai (pvz. antibakterinis) 
[145], jie vertingi maistine prasme, todėl medaus kaitinimas paruošimo 
metu galimas tik iki 40 °C temperatūros. Jei medus paruošimo proceso metu 
buvo perkaitintas jame ženkliai padidėja hidroksimetilfurfurolo kiekis [53]. 
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1.2.1 lentelė. Medaus kokybės vertinimo kriterijai 
Kriterijus Vertė 

Redukuojančio cukraus kiekio nustatymas ne mažiau kaip 60 g/100 g 

Sacharozės kiekio nustatymas ne daugiau kaip 5 g/100 g 

Drėgnumo nustatymas ne daugiau kaip 20 proc. 

Vandenyje netirpių medžiagų kiekio 
nustatymas svorio metodu ne daugiau kaip 0,1 g/100 g 

Bendrojo rūgštingumo nustatymas ne daugiau kaip 50 rūgšties miliekvivalentų 
1 000 gramų 

Diastazės aktyvumo nustatymas ne mažiau kaip 8 vienetai 

Hidroksimetilfurfurolo (HMF) nustatymas ne daugiau kaip 40 mg/kg 

Medaus botaninės sudėties nustatymas  

 
Kita vertus medaus reologinių savybių vertinimas, kaip pusiau kietų 

preparatų komponento, taip pat svarbus, nes jis daro įtaką viso preparato 
reologinėms savybėms. Skirtingų rūšių medus gali turėti skirtingas 
reologines savybes, todėl šių savybių vertinimas svarbus siekiant pasirinkti 
tinkamą medaus rūšį pagal pritaikymo sritį. Svarbu įvertinti medaus reo-
loginių savybių pokyčius kintant temperatūrai, nes sumodeliuoti pusiau kieti 
preparatai taip pat gali patirti temperatūrinius pokyčius. 

Pagrindiniai faktoriai, darantys įtaką medaus reologinėms savybėms, yra 
drėgmės kiekis, medaus sudėtis lemianti kristalizaciją ir temperatūra [61, 
76, 179]. Dauguma mokslinės literatūros šaltinių nurodo, kad medus 
pasižymi niutoninių skysčių savybėmis [27, 53, 86, 111, 130, 146, 192], 
tačiau yra nustatytų ir pseudoplastinėmis bei dilatacinėmis savybėmis 
pasižyminčių medaus rūšių. [53, 179, 183, 202].  

Australijoje surinktos medaus rūšys (Eucalyptus intemedia R. T. Baker, 
Eucalyptus moluccana Roxb., Banksia ericifolia L. f., Eucalyptus crebra F. 
Muell., Eucalyptus tetradonta F. Muell., Melaleuca quinquenervia (Cav.) 
S.T.Blake, Eucalyptus ochrophloia F. Muell, Eucalyptus melliodor A.Cunn. 
ex Schauer) pasižymėjo niutoninėmis savybėmis temperatūrų intervale nuo 
1 °C iki 40 °C [130]. Liepų, saulėgrąžų medus taip pat pasižymėjo niu-
toninėmis savybėmis [53]. Tiksotropinėmis savybėmis pasižymi viržių 
(Calluna vulgaris (L.) Hull), grikių (Fagopyrum esculentum Moench), 
baltųjų dobilų (Trifolium repens L.), Naujosios Zelandijos Manuka (Lep-
tospermum scoparium J. R. Forst. et G.Forst.) ir Indijos karvi (Carvia 
callosa (Nees)) medaus rūšys [27, 132]. Rumunijoje surinktos rapsų ir 
lipčiaus medaus rūšys pasižymėjo tiksotropinėmis savybėmis [53]. Di-
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latacinės savybės nustatytos Nigerijos (Opuntia engelmann Salm-Dyck ex 
Engelmann) medui ir keletui eukaliptų medaus rūšių, pavyzdžiui Eucalyptus 
ficifolia (F. Muell.) K. D. Hill et L. A. S. Johnson [182]. Manoma, kad dėl 
neniutoninių medaus savybių yra atsakingi medaus sudėtyje esantys anglia-
vandenių kristalai, baltymai ir kitos stambiamolekulinės medžiagos, pavyz-
džiui dekstranas [53, 132]. 

Verta pažymėti, kad medus laikymo metu yra linkęs kristalizuotis. Kaip 
greitai konkretus medus kristalizuojasi priklauso nuo medaus sudėtyje 
esančio gliukozės / fruktozės santykio, stambiamolekulinių junginių kiekio 
ir netirpių dalelių (pvz. žiedadulkių) kiekio apie kurias kristalai gali 
formuotis [179]. 

Dauguma autorių, vertinančių medaus reologines savybes, medaus pa-
vyzdžius prieš tyrimą pakaitina iki 55 °C ir tirpalą 48 valandas laiko 30 °C 
temperatūroje, kad pasišalintų oro burbulai. Kaitinimu siekiama ištirpdyti 
laikymo metu atsiradusius kristalus, tačiau medaus kristalizacijos priežastys 
nėra pašalinamos, todėl ilgainiui toks medus gali vėl kristalizuotis [63, 130, 
146]. Kita vertus yra autorių, teigiančių, kad netgi 83 °C temperatūroje me-
daus sudėtyje yra nustatoma tam tikros struktūros kristalų [22]. Smanalie-
va ir Senge (2009) [179] medaus pavyzdžių prieš tyrimą nekaitino siekda-
mi, kad medaus reologinės savybės atspindėtų medaus formą ir kristalų 
kiekį. 

Medaus terapinė nauda gydant žaizdas, opas, nudegimus žinoma nuo an-
tikinių laikų [126]. Pastaruoju metu medus patyrė renesansą, kaip priemonė 
žaizdų gydymui. Sugrįžęs susidomėjimas medumi ir šiuolaikinės galimybės 
paskatino mokslininkus nustatyti junginius ir jų veikimo mechanizmus, 
atsakingus už medaus biologinį poveikį žaizdų gydyme. Vienas pagrindinių 
medui priskiriamų biologinių poveikių yra bakteriocidinės savybės prieš 
daugelį žaizdose nustatomų patogenų, netgi atsparių antibiotikams. Nu-
statyta, kad medaus bakteriocidines savybes lemia vandenilio peroksidas, 
metilglioksalis, bičių defensinas-1 ir rūgštinis medaus pH [109]. Manoma, 
kad medaus bakteriostatinės savybės gali būti susijusios su meduje esančiu 
dideliu cukrų kiekiu, kuris lemia didelį tirpalo osmoliariškumą, todėl bak-
terijos nebegali augti [120]. Medus veikia kaip mechaninis barjeras, nes dėl 
medaus klampos papildomo užteršimo galimybė sumažėja, o palaikomas 
reikiamas drėgmės kiekis skatina žaizdos gijimą [109]. 

Ląstelių modeliais įrodyta, kad medus turi imunomoduliacinių savybių 
[118]. Meduje esantis stambiamolekulinis(iai) junginys(iai) aktyvina odoje 
esančius makrofagus, o šie skatina interleukino-6, navikų (angl. tumor) nek-
rozės faktoriaus-α, interleukino-1β gamybą ir išsiskyrimą odoje. Kita vertus, 
pernelyg intensyvi šių citokinų gamyba ligonio būklę gali tik pabloginti, o 
vienas iš būdų sustabdyti uždegiminį ciklą yra iš uždegiminės aplinkos 
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pašalinti reaktyviąsias deguonies rūšis. Meduje esantys antioksidantai geba 
tai padaryti, todėl medus yra subalansuota priemonė uždegiminio proceso 
valdymui žaizdose. Klinikiniais, histologiniais ikiklinikiniais tyrimais ir 
ląstelių modeliais įrodyta, kad medus pasižymi ląstelių regeneraciją skati-
nančiu poveikiu [126]. 

Mokslinėje literatūroje yra praktikų atsiliepimų, klinikinės studijos pa-
tvirtina, kad medus yra efektyvi priemonė skatinanti žaizdų gijimą [28, 65, 
116], tačiau esama studijų, atliktų gydant lėtines kojų venų opas, kurios 
nepatvirtino medaus privalumų [85, 173]. Pastaruoju metu, atsiranda duo-
menų, gautų ląstelių modeliais ir tyrimais su gyvūnais, teigiančių, kad 
medus pasižymi antiproliferacinėmis savybėmis [80], tačiau klinikinių 
tyrimų, patvirtinančių šiuos duomenis, rasti nepavyko. 

Nepaisant to, kad klinikinių studijų, įrodančių medaus privalumus gydant 
žaizdas ir nudegimus, yra nemažai, pažymėtina, kad dauguma tų studijų yra 
prastos kokybės, mažų imčių, todėl siekiant tvirto įrodymo, kad medus tin-
kamas žaizdų ir nudegimų gydymui, reikėtų didelės imties, gerai sumode-
liuoto dvigubai aklo, randomizuoto klinikinio tyrimo [84]. 

Smulkios žaizdelės yra neatsiejamas išsausėjusios odos palydovas, dėl 
suprastėjusių sausos odos elastinių savybių ir barjerinės funkcijos. Sausos 
odos gijimo procesas lėtesnis, dėl nepakankamo drėgmės kiekio žaizdų 
aplinkoje. Kaip minėta anksčiau, odos sausumo gydymui ir profilaktikai 
naudojami emoliantai, o į emoliantų sudėtį įeinantis medus atlieka drėki-
nančią, bakteriocidinę ir žaizdelių gijimą skatinančią funkciją. Al-Waili su 
kolegomis atliko eilę klinikinių tyrimų, kurie įrodė medaus, bičių vaško ir 
alyvuogių aliejaus mišinio teigiamą poveikį atopinio dermatito, žvynelinės, 
kontaktinio (sauskelnių) dermatito, grybelinių infekcijų pažeistos odos 
(įvairiaspalvės dedervinės, kūno ir veido dermatofitozės), Herpes simplex 
viruso pažeistai odai [2–5]. Shirvani su kolegomis [176] atlikęs trigubai aklą 
randomizuotą tyrimą nustatė, kad medaus gelis yra efektyvus malšinant 
skausmą ir skatinant žaizdos gijimą po Cezario pjūvio. 
 

1.3. Modelinės veikliosios medžiagos ir jų biofarmaciniai tyrimai 
 

Gamtinės kilmės junginiai plačiai naudojami medicinos praktikoje. 
Daliai gamtinės kilmės junginių efektyvumas ir saugumas buvo patvirtinti 
ne tik vartojimo patirtimi, bet ir kokybiškai organizuotais klinikiniais tyri-
mais. Gamtinės kilmės preparatai yra gaminami ir vartojami įvairiomis 
vaistų formomis priklausomai nuo paskirties. Pusiau kietų vaistų formų 
vaistiniai preparatai su gamtinės kilmės medžiagomis skirti vietiniam var-
tojimui – dažniausiai kraujagyslių stiprinimui, nuskausminimui, atsi-
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kosėjimo lengvinimui. Pusiau kietose formuluotėse skirtose kūno priežiūrai 
gamtinės kilmės medžiagų vartojimas įvairiomis koncentracijos labai platus. 

Lietuvoje gudobelių vaistiniai preparatai yra registruoti tik per os var-
tojamomis formomis (tabletėmis, geriamuoju tirpalu ar lašais) su indika-
cijomis į širdies ir kraujagyslių sistemą. Pastaruoju metu mokslininkų 
bendruomenėje kilusi iniciatyva įvertinti seniai žinomų vaistinių augalų 
kitus poveikius. Portugalijos mokslininkų grupė sumodeliavo pusiau kietas 
formuluotes su gudobelių ekstraktu ir įvertino jų antioksidacinį aktyvumą 
[23]. Kinijos gudobelių VAŽ ekstraktai pasižymėjo melanomą slopinančiu 
[134] bei odos senėjimą stabdančiu [73] poveikiu ląstelių modeliuose, todėl 
yra aktualu sumodeliuoti pusiau kietas formas su gudobelių ekstraktais. 

 
1.3.1. Gudobelių žiedų su lapais ekstrakto sudėtis ir biologinis 
aktyvumas 

 
Europos farmakopėjos monografijose, skirtose gudobelių žiedų su lapais 

augalinei žaliavai (01/2010:1432) ir gudobelių žiedų su lapais sausajam 
ekstraktui, teigiama, kad augalinė žaliava turi turėti mažiausiai 1,5 proc. 
flavonoidų, išreikštų hiperozido ekvivalentais. Sausajame ekstrakte, gauta-
me iš vandeninės ar alkoholinės ištraukos, turi būti atitinkamai mažiausiai 
2,5 proc. arba 6 proc. flavonoidų, išreikštų hiperozido ekvivalentais [215]. 

Įvertinus mokslinės literatūros duomenis, nustatyta, kad gudobelių žiedų 
su lapais ekstraktuose yra įvairių fenolinių junginių, bet didžiausiais kiekiais 
nustatomi pagrindiniai keturi fenoliniai junginiai: fenolinė rūgštis – 
chlorogeno rūgštis (CHR); flavono-C-glikozidas – viteksin-2''-O-ram-
nozidas (VOR) ir flavonolio-O-glikozidai – hiperozidas (HP) ir izokverci-
trinas (IKV) [136].  

Barros ir kt. [24] įvertino gudobelių žiedų (Crateagus monogyna Jacq.) 
maistinę vertę ir nustatė, kad gudobelių žieduose yra 77,42 ± 1,30 proc. an-
gliavandenių, 11,75 ± 1,37 proc. baltymų, 3,57 ± 0,15 proc. riebalų ir 7,25 ± 
0,26 proc. pelenų. Šimte gramų sauso gudobelių žiedų svorio nustatyta 
159,84 ± 25,06 mg tokoferolių, 408,37 ± 2,96 mg askorbo rūgšties ir 52,62 
± 0,02 mg β-karoteno [24]. Gudobelių žieduose nustatoma cukrų, organinių 
ir fenolinių rūgščių, terpenų, saponinų, taninų, eterinių aliejų, kardiotoninių 
aminų, fenilpropranoidų: hidroksicinamono rūgščių, lignanų, flavonoidų 
[56, 108].  

Įvairių gudobelių rūšių ekstraktų biologinis aktyvumas yra siejamas su 
širdį apsaugančiu ir įvairius širdies ir kraujagyslių sutrikimus gydančiu 
poveikiu [24,108], kurie priskiriami flavonoidams: hiperozidui, viteksinui ir 
jo dariniams bei oligomeriniams procianidinams [56]. Gudobelių ekstrak-
tams būdingas antioksidacinis poveikis yra nulemtas chlorogeno rūgščių 

22 

https://en.wikipedia.org/wiki/Nikolaus_Joseph_von_Jacquin


kiekio [56]. Nepaisant to, klinikinėje praktikoje naudojamas gudobelių 
ekstraktas, neskirstant atskirų junginių. Tyrimais in vitro, in vivo ir klini-
kiniais tyrimais įrodyta, kad gudobelių ekstraktas pagerina širdies darbą, 
kraujotaką ir toleranciją darbui esant deguonies trūkumo būklei, turi anti-
aritminių poveikių bei sumažina pokrūvį [52, 58, 99, 190]. Dalli ir kt. [51] 
atliktas klinikinis tyrimas įrodė, kad gudobelių ekstraktas sumažina neutro-
filų elastazės ir didelio tankio lipoproteinų cholesterolio kiekius diabetu 
sergantiems pacientams su širdies nepakankamumu, po 6 mėnesių gudobelių 
preparato vartojimo. Kitų autorių tyrimai teigiamų gudobelių ekstrakto 
poveikių neįrodė. Asher ir kt. [16] teigia, kad jei gudobelių ekstraktui ir 
būdingas antihipertenzinis efektas, jis išreikštas ne per NO sistemą; Zick ir 
kt. [208, 209] teigia, kad gudobelių ekstraktas nepagerina širdies nepakan-
kamumu sergančiųjų prognozės bei neturi simptominių bei funkcinių tei-
giamų efektų jiems. 

Kita vertus, pastaruoju metu mokslinėje literatūroje skelbimi duomenys 
apie kitus biologinius poveikius būdingus gudobelių ekstraktui. Daugiausiai 
tai in vitro tyrimai su ląstelių modeliais ir ikiklinikiniai tyrimai su gyvūnais. 
C. monogyna Jacq. ekstraktai buvo efektyvūs prieš Candida albicans 
grybelį ir Herpes simplex virusą [144], tačiau Tadic ir kt. [190] nenustatė 
gudobelių ekstrakto efekto prieš C albicans. Nustatyta, kad sausieji gudo-
belių ekstraktai (Crataegus monogyna Jacq., Crataegus oxyacantha L., 
Crataegus laevigata (Poir.) DC.) turi uždegimą slopinančių, virškinimo 
traktą apsaugančių ir priešmikrobinių savybių [25, 104, 190]. Hwang su 
kolegomis atliktame tyrime nusatyta, kad gudobelių ir ženšenio ekstraktų 
mišinys pasižymėjo odos senėjimą stabdančiu efektyvumu tyrimuose su 
žmogaus odos fibroblastais ir žmogaus oda [73]. Mustapha su kolegomis 
nustatė, kad gudobelių ekstraktas pasižymi melanomą ir melanino gamybą 
slopinančiu efektu [134].  

Daug autorių tyrimais in vitro nagrinėja skirtingų gudobelių augalo dalių 
ir rūšių antioksidacinį ir antiradikalinį aktyvumus [24, 97, 177]. Tyrimais 
nustatyta, kad C. monogyna Jacq. apsaugo nuo UVA ir UVB spindulių 
sukeliamų laisvųjų radikalų pažaidų [54, 83]. Įvairių C. monogyna Jacq. 
vaistinių augalinių žaliavų ekstraktai pasižymėjo antiproliferaciniu akty-
vumu, susijusiu su vėžio progresavimu ir vystymusi. Ekstraktai turėjo įtakos 
ląstelių dauginimuisi, apoptozei, ląstelių diferencijacijai ir kraujagyslinio 
tinklo vystymuisi, tačiau nepasižymėjo toksiškumu ne vėžinėms ląstelėms 
[167]. Kiti autoriai, taip pat nurodo priešvėžinį Crataegus spp. aktyvumą 
žmogaus gerklų vėžio (Hep-2), žmogaus skrandžio vėžio (MGC-803) ir 
žmogaus tulžies vėžio (EJ) ląstelių linijoms [189].  

Chlorogeno rūgštis. Augaluose dažnai nustatomi chlorogeno rūgščių 
(CHR) grupės junginiai. Jie priklauso fenolinių junginių klasei, fenolinėms 
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rūgštims. Chlorogeno rūgštys yra hidroksicinamono rūgščių (kavos, ferulo, 
p-kumaro ir sinapo rūgščių) ir kvino rūgšties esteriai. Labiausiai paplitęs ir 
dažnai bendriniu pavadinimu vadinamas būtent kavos rūgšties esteris. 
Esterinė jungtis sudaryta susijungus kavos rūgšties karboksi grupei su kvino 
rūgšties alkoholine grupe. Chorogeno rūgšties molekulinis svoris yra 
354 g/mol, o apskaičiuotasis logaritminis medžiagos pasiskirstymo oktano-
lyje / vandenyje koeficientas (logP) lygus (–0,4) [137], kuris rodo, kad CHR 
yra nestipriai hidrofilinis junginys, kurio dvi dalys tirpsta oktanolyje ir 
penkios dalys vandenyje. 

CHR plačiai paplitusi daugelyje augalų. Daug jos nustatoma kavos pu-
pelėse [43]. Kadangi CHR nustatoma maisto produktuose, klinikiniais 
tyrimais daugiau tyrinėtas biologinis pasisavinimas pavartojus per os. Dau-
gumoje studijų dalyvavo mažai tiriamųjų, o gauti biologinio pasisavinimo 
rezultatai įvairavo tarp atskirų individų (7–72 proc.), todėl galutinių išvadų 
apie CHR biologinį pasisavinimą daryti dar negalima [129, 206]. Renouf ir 
kt. [165] atlikto tyrimo metu nustatyta, kad suminė CHR koncentracija 
kraujo plazmoje priklauso nuo suvartotos dozės, tačiau nepakitusios CHR 
biologinis pasisavinimas nedidelis. Dėl žarnyne vykstančio metabolizmo, 
vėliau atsirandančių CHR metabolitų kraujyje buvo daugiau ir jų kiekis 
buvo mažiau susijęs su pavartota doze [165]. 

CHR skvarba į odą tirta dar mažiau. Japonijos mokslininkai CHR nau-
dojo kaip modelinę medžiagą siekdami įvertinti, kaip ši medžiaga skverbiasi 
į Yucatan mikrokiaulių ir jūros kiaulyčių nugaros odą [78, 98]. Yutani ir kt. 
[78] tyrimų tikslas buvo palyginti dviejų sudėčių mikroemulsijų įtaką CHR 
skvarbai pro Yucatan mikrokiaulių odą. Tyrimų metu nustatyta, kad iš 
mikroemulsijos su sacharozės laureatu į epidermį prasiskverbė 0,25 proc., o 
į dermą 0,12 proc. CHR, ir tai buvo 6 ir 3,5 karto daugiau nei iš mikro-
emulsijos su tvinu 80, atitinkamai po 40 valandų tyrimo [78]. 

Kitagawa ir kt. [98] atlikto tyrimo tikslas buvo įvertinti skirtingų tipų 
mikroemulsijas kaip CHR nešiklius į Yucatan mikrokiaulių ir jūros kiau-
lyčių odą. Tyrimais nustatyta, kad iš vandeninio nešiklio (1,49 µmol/g odos) 
CHR skverbiasi į jūros kiaulyčių odą, tačiau nesikaupia joje, o mikroemul-
sijos ypač aliejus – vanduo tipo paskatina CHR kaupimąsi odoje. Tokia pati 
tendencija buvo patvirtinta ir su Yucatan mikrokiaulių oda. Tyrimo metu 
taip pat buvo nustatyta, kad mikroemulsijos gelis apsaugojo jūros kiaulyčių 
odą nuo UVB sukeltos eritremos [98]. 

Marti-Mestres ir kt. [121] nustatė, kad CHR skvarba po 48 valandų 
tyrimo į kiaulių ausų odą yra 0,48 µg/cm2 val. Dabboue ir kt. [49] tyrimas 
patvirtino, kad 30 kartų lipnia juostele pašalinus žmogaus ar kiaulės odos 
raginį sluoksnį (stratum corneum) sluoksnį, gaunamas pažeistos odos 
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eksperimentinis modelis, panašus į subadymą mikroadatėlėmis. Pažeista oda 
buvo laidi 1 proc. CHR tirpalui. 

CHR biologinis aktyvumas vertinamas tyrimais in vitro, įvairiais ląstelių, 
gyvūnų modeliais bei klinikiniais tyrimais. Įvairiais klinikiniais tyrimais 
(dažniausiai nedidelių imčių) nustatyta, kad CHR turi antioksidacinį akty-
vumą [46, 105], antihipertenzinį poveikį per NO vazodilatacinį mechanizmą 
[131,198], mažina gliukozės absorbciją [191], uždegimą ir kitus cukrinio 
diabeto rizikos faktorius [90]. 

Tyrimais in vitro nustatyta, kad CHR pasižymi antimikrobiniu aktyvumu 
prieš E. coli, S. pneumoniae, B. subtilis, S. aureus, Shigella dysenteriae, 
Salmonella Typhimurium mikroorganizmų padermes [87, 115]. Panaudojant 
ląstelių ir audinių modelius nustatytas antioksidacinis [171] ir uždegimą 
slopinantis poveikiai [194]. Tyrimu su laboratorinėmis žiurkėmis įrodytas 
CHR uždegimą slopinantis ir analgetinis poveikiai, bet paneigtas karščia-
vimą slopinantis poveikis [170]. 

Viteksin-2''-O-ramnozidas. Viteksin-2''-O-ramnozidas yra flavonoidų 
grupės C glikozidas. Viteksin-2''-O-ramnozido molekulinis svoris yra 578,5 
g/mol, o logP yra (–0,9) [138], kuri rodo, kad VOR yra silpnai hidrofilinis 
junginys, kurio 1 dalis tirpsta oktanolyje, o 8 dalys vandenyje. 

Anglies glikozidai yra daug rečiau sutinkami augaluose nei deguonies 
glikozidai [163, 203]. VOR kaip ir daugelis fenolinių junginių dažniausiai 
gaunamas su maistu, todėl dauguma autorių orientuojasi į biologinio pa-
sisavinimo pro virškinamąjį traktą tyrimus. Tyrimų su žmonėmis, kuriuose 
būtų tirtas izoliuotas VOR junginys mokslinėje literatūroje nustatyti 
nepavyko, tačiau yra tyrimų, atliktų su laboratoriniais gyvūnais. Ma ir kt. 
[117] nustatė, kad žiurkėms po vienkartinės VOR dozės pavartotos per os, 
biologinis pasisavinimas buvo mažas, bet į sisteminę kraujotaką patekusi 
dalis greitai (0,75 val.) pasiekė maksimalią koncentraciją kraujyje ir pasi-
skirstė audiniuose (po 0,5–1 valandos didžiausios koncentracijos nustytos 
kepenyse ir inkstuose), o pusinės eliminacijos laikas buvo 2,32 val. Pro 
hematoencefalinį barjerą VOR nepraėjo. Nustatyta, kad didžiausia VOR 
dalis yra šalinama su išmatomis (~88 proc.). Kiti autoriai taip pat nustatė, 
kad VOR biologinis pasisavinimas mažas [11,60].  

Tyrimų, kuriuose būtų tirta VOR skvarba į odą mokslinėje literatūroje 
nustatyti nepavyko, nepaisant to, yra tyrimų su ląstelių modeliais, įrodančių 
VOR efektyvumą gydant melanomą [134]. Įvairiais tyrimais nustatytas 
VOR ar viteksino efektyvumas prieš uždegimo sukeliamą skausmą [14, 32], 
analgetinis poveikis per opioidinius receptorius [149, 207], apsauginis 
poveikis nuo peroksido sukeliamo oksidacinio streso [199]. 

Hiperozidas (HP) ir izokvercitrinas (IKV). Hiperozidas ir izokvercitrinas 
yra flavonoidų klasės flavonolių glikozidai. Hiperozidas ir izokvercitrinas 

25 



yra stereoizomerai, nes prie flavonolio kvercetino aglikono yra prisijungu-
sios cukrinės dalys, besiskiriančios viena OH grupės padėtimi. Hiperozido 
sudėtyje yra galaktozė, o izokvercitrino – gliukozė. HP ir IKV molekulinis 
svoris yra 464 g/mol, o logP yra 0,4 [139, 140], kuri rodo, kad junginiai yra 
silpnai lipofiliniai – 5 dalys tirpsta oktanolyje, o 2 dalys vandenyje. Eksperi-
mentiniais metodais nustatytas izokvercitrino logP buvo 0,77 [133]. 

Kvercetino glikozidai yra plačiai augaluose nustatomi junginiai, kurių yra 
vaisiuose, daržovėse, grūdinėse kultūrose, vaistiniuose augaluose. Nežiūrint 
to, kad šių junginių paplitimas didelis, augaluose nustatomi kiekiai yra 
nedideli [196]. IKV yra dažniau sutinkamas kvercetino glikozidas nei HP. 

Iki šiol yra nedaug studijų su įvairiais gyvūnais ir žmonėmis, kurios būtų 
vertinusios izoliuotų HP ar IKV biologinį pasisavinimą. IKV biologinis 
pasisavinimas vertintas žiurkių [38, 119, 154], šunų [164], kiaulių [37], 
žmonių [133, 143] organizmuose, tačiau jų rezultatai panašūs nepriklau-
somai nuo gyvūno rūšies. Nustatyta, kad IKV biologinis pasisavinimas per 
os geresnis (9–12 proc.) nei kvercetino (2–3,8 proc.) [196]. Nedideliais 
kiekiais IKV pasiskirsto žiurkių smegenyse, kepenyse, širdyje, inkstuose, 
plaučiuose ir kraujo plazmoje [154]. Per pirmas 24 valandas šlapime 
nustatoma 1,2–6,7 proc. IKV dozės metabolitų pavidalu žmonių ir žiurkių 
organizmuose [42, 143]. 

Mokslinėje literatūroje yra HP biologinio pasisavinimo studijų atliktų su 
žiurkėmis [38,39]. Studijų metu nustatyta, kad žiurkių organizmuose 
nustatomi didesni veikliųjų junginių kiekiai kuomet jie suvartojami (per os 
ar i.v.) gudobelių ekstrakto pavidalu nei grynų komponentų pavidalu [39]. 
IKV yra daug geriau absorbuojamas žiurkių organizmuose nei HP, dėl 
skirtingų cukrinių liekanų [39]. 

IKV ir HP skvarba į odą tirta dar mažiau, mokslinėje literatūroje šia tema 
pavyko rasti tik vieną tyrimą [114], kuriame buvo tirta kvercetino, jo poli-
metilinto junginio ir glikozidų skvarba į pelių odą. Tyrimo metu nustatyta, 
kad IKV ir HP skvarbos koeficientai skiriasi: HP skvarbos koeficientas 
buvo 15,64 ± 4,05 (skvarbos greitis 1,08 ± 0,28 nmol/cm2/val), o IKV – 
5,65 ± 0,62 (skvarbos greitis 0,09 ± 0,01 nmol/cm2/val). Kita vertus in vitro 
ir ląstelių tyrimais yra nustatyti HP ir IKV biologiniai poveikiai odoje. HP 
pasižymėjo antioksidaciniu poveikiu, apsaugančiu melanocitus nuo perok-
sido sukeliamų pažaidų, apoptozės, skatino melanocitų proliferaciją [74]. 
IKV pasižymėjo kolageno sintezę skatinančiu, antioksidaciniu poveikiu 
[152]. 

Klinikinių studijų, tiriančių izoliuotų HP ar IKV biologinius efektus, rasti 
nepavyko. 
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1.3.2. Vaistinių melisų lapų ekstrakto sudėtis ir biologinis aktyvumas 
 
Europos farmakopėjos monografijoje (01/2010:2524), skirtoje vaistinių 

melisų lapų vaistinei augalinei žaliavai, teigiama, kad vaistinių melisų 
lapuose turėtų būti nustatoma 4 proc. hidroksicinamono rūgščių junginių, 
išreikštų rozmarino rūgštimi [215]. 

Surinkus mokslinės literatūros duomenis nustatyta, kad vaistinių melisų 
lapų ekstraktams yra būdingi kelių klasių junginiai: eteriniai aliejai, 
terpenai, fenolinės rūgštys ir flavonoidai. Fenolinės rūgštys yra pagrindiniai 
vaistinių melisų lapų junginiai [175], o iš fenolinių rūgščių didžiausiais 
kiekiais nustatoma rozmarino rūgštis [15]. 

Vaistinių melisų lapų pagrindiniai biologiniai poveikiai yra priskirami 
lakiems junginiams ir fenolinėms rūgštims. Vaistinių melisų lapų ekstraktai 
nuo seno naudojami neurologinėms, psichikos ligoms gydyti, o šias indi-
kacijas pagrindžia klinikinės studijos. Vaistinių melisų ekstraktas turėjo 
įtakos sveikų savanorių pažintinei funkcijai ir nuotaikai normaliomis [91, 
92, 172] ir laboratorijoje sukeltomis stresinėmis sąlygomis [93]. Kitose kli-
nikinėse studijose nustatytas vaistinių melisų lapų ekstrakto antioksidacinis 
[204], antihiperlipideminis [82] poveikiai, ekstraktas sumažino padažnėjusį 
širdies plakimo ir nerimo epizodų skaičių [7]. Vaistinių melisų lapų ekstrak-
tas buvo efektyvus gydant Herpes simplex infekciją [100]. 

Tyrimais su gyvūnais nustatomi ir kiti vaistinių melisų ekstrakto bio-
loginiai poveikiai. Vaistinių melisų ekstrakto vartojimas pelėms sumažino 
skausmą [64]. Ląstelių modeliuose vaistinių melisų lapų ekstraktas pasi-
žymėjo Herpes simplex viruso dauginimąsi stabdančiu [124] poveikiu. 
Rozmarino rūgštis (RR). Rozmarino rūgštis yra fenolinių, hidroksicinamono 
rūgščių klasės junginys. RR yra kavos rūgšties ir 3,4-dihidroksifenilpieno 
rūgšties esteris. RR molekulinis svoris yra 360 g/mol, o logP yra 2,4 kuri 
rodo, kad RR yra lipofilinis junginys, kurio 251 dalis tirpsta oktanolyje ir 1 
dalis – vandenyje [141]. 

RR dažniausiai yra nustatoma notrelinių (lot. Lamiaceae) ir agurklinių 
(lot. Boraginaceae) augalų šeimose, taip pat atskiruose kitų šeimų auga-
luose. Augaluose paplitusi gana plačiai [157]. Kaip ir daugelio fenolinių 
junginių RR biologinis pasisavinimas tyrinėtas po pavartojimo per os. 
Tyrimų su Caco-2 ląstelių monosluoksniu modeliu rezultatai rodo, kad RR 
pro žarnyno sieneles skverbiasi paraląsteliniu keliu, o absorbcijos efektyvu-
mas yra žemas. Tyrimo rezultatai leido daryti hipotezę, kad RR metabo-
lizuojama ne gleivinių esterazių, bet virškinamojo trakto mikrofloros ir tuo-
met efektyviai absorbuojama [102]. Rezultatus patvirtino Qiang su kole-
gomis [161] nustatęs, kad RR gliukoronidai ir sulfatai daug efektyviau 
absorbuojami iš apikalinės į bazolateralinę Caco-2 ląstelių pusę. Rezultatus 
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patvirtina ir in vivo studijos su žiurkėmis, kurios RR vartojo per os. Po 18 
valandų tyrimo žiurkių šlapime nustatyta 5,47 proc. pavartotos RR dozės 
įvairių metabolitų pavidale [21]. Nustatyta, kad RR biologinis pasisavinimas 
panašus į galo rūgšties ir dešimt kartų mažesnis nei kavos rūgšties [101]. 
Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad RR biologinį pasisavinimą pa-
gerina RR ir fosfolipidų kompleksas [75]. Baba ir kt. [20] įvertino RR 
biologinį pasisavinimą žmonių organizme pavartojus Perilla fructescens 
(L.) Britton ekstrakto ir nustatė, kad laisvos RR ar jos metabolitų (metilintos 
RR ir ferulo rūgšties) kraujyje ir šlapime nustatomi labai nedideli kiekiai, o 
daug daugiau nustatoma konjuguotos formos junginių. Bendras RR kiekis 
visomis formomis išskirtas su šlapimu sudarė 6,3 proc. pavartotos dozės. 
Randomizuotu, placebu kontroliuojamu klinikiniu tyrimu (n=11) nustatyta, 
kad maisto vartojimas kartu su RR per os pagerino absorbciją, bet maksi-
malios koncentracijos plazmoje pasiekimo laiką prailgino nuo 1 iki 3 va-
landų. Tyrimo autoriai teigia nenustatę jokių saugumo ar toleravimo 
problemų, susijusių su RR vartojimu [142].  

Verta pažymėti, jog viena pirmųjų studijų, vertinusių RR biologinį 
pasisavinimą, vertino ir šios medžiagos skvarbą pro žiurkių odą [166]. Au-
toriai nustatė, kad RR gerai (absoliutus biologinis pasisavinimas 60 proc.) 
skverbiasi pro žiurkių odą ir transderminis kelias gali būti naudojamas 
siekiant sisteminio uždegimą slopinančio RR efekto, nes prėjus 4,5 valandos 
(t max) po RR pavartojimo, ji nustatyta žiurkių kraujyje, odoje, raumenyse 
ir kauluose. Mokslinės literatūros duomenų paieška atskleidė, kad šio tyrimo 
rezultatai nepaskatino susidomėjimo RR skvarba pro / į odą ir iki šiol ši 
sritis labai menkai tirta. RR skvarba į pelių odą tirta siekiant palyginti 
paprastą hidrogelį su hidrogeliu, kuriame RR įterpta į niosomas. Autoriai 
nustatė, kad RR skverbiasi į pelių odą ir iš paprasto hidrogelio, tačiau nio-
sominis hidrogelis skvarbą pagerina. Autoriai šį hidrogelį siūlo vartoti gy-
dant odos aknę [34].  

Nepaisant to, kad skvarbos į odą tyrimų atlikta labai ribotai, RR yra su-
sidomėjimą keliantis junginys, pasižymintis įvairiais biologiniais poveikiais, 
įrodytais tyrimais in vitro ir in vivo. Tyrimai atlikti su žmonių keratinocitų 
ląstelių linija (HaCaT) įrodė, kad RR efektyviai apsaugo nuo UVA ir UVB 
spindulių sukeliamo oksidacinio streso ir DNR pažaidų bei skatina 
melanogenezę [155, 160, 197]. In vitro tyrimai rodo antiherpetinį RR akty-
vumą [17]. Tyrimu su pelėmis įrodyta, kad RR vartojama ant odos stabdo 
odos vėžio formavimąsi [147]. Klinikiniais tyrimais įrodytas RR aktyvumas 
gydant atopinį dermatitą [112], sezonines alergines ligas [148], mažinant 
osteoartrito sukeliamą skausmą [45].  

Surinkus literatūros duomenis, nustatyta, kad gudobelių žiedų su lapais ir 
vaistinių melisų lapų ekstraktams būdingi fenolių klasės junginiai: flavo-
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noidai ir fenolinės rūgštys. Biofarmacinės ekstraktų ir atskirų vyraujančių 
fenolinių komponentų savybės daugiausiai tyrinėtos iš per os vartojamų 
vaistų formų. Kita vertus, gudobelių žiedų su lapais ir vaistinių melisų lapų 
ekstraktams ir / ar atskiriems vyraujantiems fenoliniems komponentams 
būdingi įvairūs biologiniai poveikiai taip pat ir poveikiai odoje. Įvertinus 
mokslinėje literatūroje skelbiamus biologinio poveikio tyrimus nustatyta, 
kad gudobelių žiedų su lapais ir vaistinių melisų lapų ekstraktus verta įterpti 
į pusiau kietas vaisto formas ir įvertinti, ekstraktuose esančių vyraujančių 
fenolinių komponentų, biofarmacines savybes. 

 
1.4. Reologija: pagrindiniai parametrai, medžiagų tekėjimo tipai, 
metodo taikymas 

 
Stabilumo įvertinimas yra sunkiausia užduotis modeliuojant pusiau kietas 

formuluotes. Reologijos metodo naudojimas stabilumo tyrimo metu sudaro 
galimybes įvertinti pusiau kietų formuluočių struktūros vidinių ryšių 
pokyčius, nesant matomų pakitimų. Pritaikius reologinių savybių nustatymo 
metodikas galima įvertinti pusiau kietų formuluočių tepumą, struktūrinius 
pokyčius temperatūros pokytyje, elastingumo ir klampumo dedamąsias 
dalis. 

Reologija (gr. rheos – tekėti; logia – mokslas) tai mokslas, tiriantis me-
džiagų deformaciją ir takumą. Ji tyrinėja skysčius, puskiečius ir kietus 
kūnus, tokiomis sąlygomis kada šie ne tik deformuojasi, bet ir teka. Šiuo-
laikinės reologijos esmė yra kontroliuojamomis sąlygomis įvertinti mėginio 
takumą esant tam tikrai deformuojančiai jėgai. Tekėjimo tyrimuose pri-
klausomai nuo pasirinktų sąlygų ar turimos įrangos gali būti kontroliuo-
jamas vienas iš dviejų pagrindinių parametrų (poslinkio įtempis ar poslinkio 
greitis), tuomet atitinkamai matuojamas kitas parametras. Taip pat kontro-
liuojami kiti dydžiai: temperatūra, mėginio storis, matavimo sistema (kūgis 
ar plokštelė), matavimo sistemos skersmuo. Esant kontroliuojamam poslin-
kio greičiui yra įvertinama kokios jėgos reikia sukelti mėginio tekėjimą, o 
esant kontroliuojamam poslinkio įtempiui įvertinama kokiu greičiu mėginys 
geba tekėti prie užduotos jėgos. Pagal gautą tekėjimo kreivę (reogramą) 
galima įvertinti kokių medžiagų savybėmis pasižymi tiriamasis mėginys 
(1.4.1 pav.), bei pritaikius įvairius matematinius modelius apskaičiuoti 
išvestinius parametrus. 
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1.4.1 pav. Medžiagų tekėjimo tipų reogramos, kai kontroliuojamas  
tekėjimo greitis 

a – pseudoplastinis su ribiniu takumu; b – plastinis; c- pseudoplastinis; 
 d – niutoninis; e – išsiplečiantis 

 
Pagrindiniai išvestiniai parametrai yra ribinis takumas, konsistencijos 

koeficientas, tekėjimo indeksas, dinaminė klampa. 
Ribinis takumas [Pa] – tai dydis, kuriuo nustatoma kiek pradinės jėgos 

reikia norit mėginyje sukelti tekėjimą. Esant mažiems poslinkio įtempiams 
tokios medžiagos neteka, bet patiria grįžtamą deformaciją, taip kaip kietieji 
elastiški kūnai. Kai yra pasiekiamas tam tikras poslinkio įtempis (ribinis), 
medžiagos teka kaip skysčiai. Prie mažų poslinkio įtempių medžiagos 
neteka, nes jų struktūra paprastai yra kaip tinklas, apimantis visą sistemą, 
pasiekus tam tikrą poslinkio įtempį, kada šis tinklas yra dalinai pažeidžia-
mas, tokios medžiagos pradeda tekėti. Dažniausiai ši savybė būdinga pus-
kietėms medžiagoms [62]. 

Konsistencijos koeficientas [(Pa·s)n] – tai klampos rodiklis. Medžiagai 
pasižymint niutoninėmis savybėmis konsistencijos koeficientas sutampa su 
dinamine klampa. 

Tekėjimo indeksas – bedimensinis dydis, kuriuo apibūdinama kaip labai 
tiriamosios medžiagos savybės yra nutolusios nuo niutoninių skysčių 
savybių. Kinta nuo 0 iki 1. 0 reikšmė rodo, kad medžiagai būdingos idealiai 
kieto kūno savybės, o 1 rodo, kad medžiagai būdingos niutoninės savybės. 

Dinaminė klampa (Pa·s) – tai dydis, kuriuo apibūdinama medžiagos 
tendencija priešintis jėgai.  

Tiesiogiai dinaminė klampa turėtų būti matuojama tik niutoniniams 
skysčiams, nes matavimas vyksta vieno taško principu. Prie tam tikro po-
slinkio greičio yra įvertinamas poslinkio įtempis. Kadangi niutoninių 
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skysčių reograma yra tiesė nuo koordinačių pradžios taško, tai esant bet 
kokiam poslinkio greičiui poslinkio įtempis gausis toje pačioje tiesėje.  

Dažnai dinaminė klampa vieno taško principu yra matuojama neniuto-
niniams skysčiams, tuomet gaunama tariamoji dinaminė klampa, kuri rodo, 
kokia medžiagos klampa būtų, jei ji pasižymėtų niutoninėmis savybėmis. 
Matavimas vieno taško principu turi nemažai trūkumų, kadangi esant 
skirtingiems poslinkio greičiams gali būti gaunama visiškai kitokia tariamoji 
dinaminė klampa [33]. 

Reologijos asociacijos moto – „viskas teka“ atskleidžia reologijos moks-
lo taikymo galimybes, tačiau yra nemažai sričių, kur reologinių charakte-
ristikų nustatymas turi praktinę reikšmę. Reologijos mokslas atsirado ir 
vystėsi maisto technologijos moksle ir pramonėje, todėl dauguma funda-
mentinių pavyzdžių yra iš maisto technologijos srities, kur šis mokslas 
plačiai taikomas iki šiol. Didelę praktinę reikšmę reologinių charakteristikų 
nustatymas turi dažų, asfalto, metalo lydinių, polimerų moksle ar bet ku-
riuoje kitoje pramonės šakoje, kur svarbus medžiagų takumas.  

Pusiau kietų formuluočių modeliavimas ne išimtis, kadangi priimtinas 
tepumas (takumas) yra viena svarbiausių charakteristikų vertinant formu-
luotės patrauklumą. Kūno priežiūros priemonės gali pasižymėti labai 
skirtingomis reologinėmis savybėmis, nuo niutoninių skysčių savybėmis 
pasižyminčių, kūno pienelių iki pseudoplastinių medžiagų su ribiniu takumu 
pasižyminčių, kūno sviestų. Panašios konsistencijos formuluotės tepimo 
metu gali turėti labai skirtingas savybės priklausomai nuo vidinių struktū-
rinių ryšių tvirtumo. Viena formuluotė gali lengvai teptis ir pasiskirstyti ant 
odos paviršiaus, o kitą išsskirstyti gali būti sunku, todėl reologinių savybių 
nustatymo tyrimai padeda prognozuoti tokias savybes ir jas susieti su or-
ganoleptinių savybių tyrimo rezultatais. Vidinių struktūrinių ryšių tvirtumas 
svarbus ne tik tepimo metu, bet ir laikymo. Taikant reologijos mokslą ne 
tiesiogiai galima vertinti ir sumodeliuotų formuluočių struktūrinius ryšius, 
jų stabilumą. Siekiamybė yra sumodeliuoti pusiau kietą formuluotę, kuri 
laikymo metu išlaiko savo struktūrą, tačiau tepimo metu lengvai pasiskirsto 
ant odos. Vidiniai struktūriniai ryšiai turi būti tvirti laikymo metu, bet 
lengvai nutraukiami, veikiant jėgai. Reologinių savybių tyrimas yra jautrus 
įrankis siekiant nustatyti puskiečių preparatų struktūrinius pokyčius [103]. 

Įvertinus mokslinėje literatūroje aprašomas reologijos metodų taikymo 
galimybes, nustatyta, kad tai tinkamas metodas vertinant modeliuojamų 
pusiau kietų formuluočių kokybę ir stabilumą. 
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2. TYRIMŲ OBJEKTAS IR METODAI 
 

2.1. Tyrimų objektas 
 
Tyrimų objektas yra eksperimentinės puskietės formos (tepalai, vanduo-

aliejus (v-a) tipo kremai, hidrogeliai) sumodeliuotos naudojant natūralias 
medžiagas, į kurias įterpti modeliniai gudobelių žiedų su lapais ar vaistinių 
melisų lapų ekstraktai. 

 
2.2. Reagentai ir medžiagos 

 
Sausieji vaistinių melisų lapų ir gudobelių žiedų su lapais ekstraktai gauti 

iš įmonės „Naturex“ (Avignon, Prancūzija). Gudobelių žiedų su lapais 
vaistinė augalinė žaliava gauta iš UAB „Acorus Calamus“ (Kaunas, Lie-
tuva). Etanolis (96,3 proc.) gautas iš AB „Stumbras“ (Kaunas, Lietuva). 
Grikių, rapsų, eukaliptų medus gautas iš UAB „Korio laboratorija“ (Kaunas, 
Lietuva), akacijų medus iš FÜRSTEN-REFORM Dr. med. Hans Plümer 
Nachf. GmbH & Co. KG (Braunschweig, Vokietija), miško medus surinktas 
dr. Algirdo Amšiejaus. Bičių vaškas gautas iš UAB „Bičių korys“ (Vilnius, 
Lietuva). 

Kietasis parafinas, baltasis vazelinas, cholesterolis, alyvuogių aliejus, 
natrio alginatas, rozmarino rūgštis, chlorogeno rūgštis, hiperozidas, izokver-
citrinas, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas (DPPH), acetonitrilas, acto rūgštis, 
Folin-Ciocalteu reagentas, viteksin-2''-O-ramnozidas, natrio benzoatas gauti 
iš Sigma-Aldrich Chemie GmBH (Steinhem, Vokietija).  

Kalcio chloridas, natrio chloridas, bevandenis natrio karbonatas, avokadų 
aliejus įsigyti iš Carl Roth GmBH (Karlsruhe, Vokietija), o natrio azidas 
įsigytas iš POCh (Gliwice, Lenkija). Miulerio-Hintono II agaras įsigytas iš 
BBL (Cockeysville, JAV). Sviestmedžio aliejus gautas iš Fagron Iberica 
S.A.U. (Terrassa, Ispanija). Kakavos aliejus įsigytas iš Henry Lamotte Oils 
GmbH (Bremen, Vokietija). Visi kiti naudoti reagentai buvo analitinio 
švarumo. 
 

2.3. Tyrimų metodai ir metodika 
 

2.3.1. Eksperimentinės pusiau kietos formos 
 
Tyrimų metu buvo tiriamos skirtingų prigimčių pusiau kietos formos. 

Modeliuotų formuluočių pagrindų sudėtys pateikiamos 2.3.1.1 lentelėje. 
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2.3.1.1 lentelė. Modeliuotų formuluočių pagrindų sudėtys 
Komponentai 

(proc.) 
Tepalas I 

(N) 
Tepalas II 

(M) 
Tepalas III 

(T) 
Kremas 

(K) 
Hidrogelis 

(A) 

Bičių vaškas 0,5–15,0 5,0–15,0 0–1,0 5,0 – 

Kietasis parafinas 5,0 – – – – 

Vazelinas 5,0 – – – – 

Medus – 1,0–10,0 10,0 10,0 10,0 

Kakavos aliejus 10,0 10,0 10,0 10,0 – 

Sviestmedžio aliejus – – 14,0-15,0 – – 

Cholesterolis 1,0–5,0 3,0 3,0 3,0 – 

Alyvuogių aliejus iki 100,0 iki 100,0 iki 100,0 iki 100,0 – 

Natrio alginatas – – – – 2,0–4,0 

10 proc. CaCl2 – – – – 2,0–4,0 

Išgrynintas vanduo/ 
vandeninis ekstraktas – – – 20–40 iki 100,0 

 
Tepalo I (N serija) gamyba. Komponentai lydomi ant vandens vonios 

lydymosi temperatūros mažėjimo seka. 
Tepalo II (M serija) ir tepalo III (T serija) gamyba. Hidrofobiniai kom-

ponentai lydomi ant vandens vonios lydymosi temperatūros mažėjimo seka. 
Lydalas maišomas piestele kol pradeda stingti, tuomet nedideliais kiekiais 
įterpiamas medus. Gauta masė perkeliama į specialią maišyklės Unguator® 
2100 (GAKO® International GmbH, Munchin, Vokietija) talpyklę ga-
lutiniam sumaišymui. 

Kremo (K serija) gamyba. Hidrofobiniai komponentai lydomi ant van-
dens vonios lydymosi temperatūros mažėjimo seka. Medus ištirpinamas 
atitinkamame kiekyje išgrynintojo vandens. Tirpalas pašildomas ir nedide-
liais kiekiais, nuolat maišant piestele terpiamas į lydalą. Gauta masė per-
keliama į specialią maišyklės Unguator® 2100 talpyklę galutiniam sumai-
šymui. 

Hidrogelio (A serija) gamyba. Atitinkame tūryje išgrynintojo vandens / 
vandeninio ekstrakto ištirpinamas medus. Tirpalas padalinamas į dvi apy-
lygias dalis. Vienoje dalyje brinkomas natrio alginatas kambario tempera-
tūroje. Į kitą dalį įpilamas kalcio chlorido tirpalas. Išbrinkus natrio alginatui 
abejos dalys sumaišomos. Maišoma, kol gaunamas hidrogelis. 
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Ekstraktų įterpimas. Į tepalus ekstraktai įterpiami suspensiniu pavidalu. 
Sausasis ekstraktas disperguojamas mažu kiekiu (pagal Deriagino taisyklę) 
aliejaus ir nedidelėmis porcijomis sumaišomas su tepalo pagrindu. Hidro-
geliuose naudojamas sausojo ekstrakto vandeninis tirpalas arba vandeninė 
vaistinės augalinės žaliavos ištrauka kaip vandeninė fazė. 

 
2.3.2. Bendro fenolinių junginių kiekio nustatymas gudobelių žiedų 
su lapais ir vaistinių melisų lapų ekstraktuose 
 
Sausieji ekstraktai buvo tirpinami išgrynintame vandenyje valandą laiko 

kambario temperatūroje maišant magnetine maišykle IKAMAG® C-MAG 
HS-7 (IKA-Werke GmbH & Co.KG, Staufen, Vokietija). Bendras fenolinių 
junginių kiekio nustatymas buvo atliekamas ekstrakto tirpalą veikiant Folin-
Ciocalteu reagentu ir reakcijos produktą įvertinant spektrofotometriškai su 
Agilent 8453 UV–Vis spektrofotometru (Agilent Technologies Inc., Santa 
Clara, JAV). Bendras fenolinių junginių kiekis nustatytas pagal p-kumaro 
rūgšties kalibracinę kreivę [211]. Bendras fenolinių junginių kiekis iš-
reikštas miligramais grame sausojo ekstrakto ar mikrogramais mililitre van-
deniniuose ekstraktų tirpaluose / ištraukose pagal p-kumaro rūgšties ekvi-
valentą. 
 

2.3.3. Gudobelių žiedų su lapais ekstraktų analizė ESC metodu bei 
metodikos pritaikymas ir validacija 

 
Sausojo gudobelių žiedų su lapais bei vandeninių ištraukų iš gudobelių 

žiedų su lapais vaistinės augalinės žaliavos kokybinė ir kiekybinė analizė 
atlikta, naudojant Agilent 1260 Infinity kapiliarinį skysčių chromatografą 
(Agilent Technologies Inc., Santa Clara, JAV) su diodų matricos detekto-
riumi. Pagrindinių fenolinių junginių atskyrimui naudota ACE C18 kolonėlė 
(150 × 0,5 mm, 5 μm dydžio dalelėmis) su prieškolone ACE C18 5 μm. 
Judri fazė sudaryta iš 0,5 proc. acto rūgšties vandeninio tirpalo (eliuentas A) 
ir acetonitrilo (eliuentas B). Naudotas segmentinis eliuavimas: 0–3 min 10 
proc. eliuento B, 3,1–25 min 14 proc. eliuento B. Injekcijos tūris – 0,2 μl, o 
tėkmės greitis buvo 10 μl/min. Kolonėlėje buvo palaikoma pastovi 25 °C 
temperatūra. Junginių smailių integravimas atliktas esant 340 nm bangos 
ilgiui. Visi mėginiai prieš atliekant chromatografinę analizę buvo filtruojami 
pro Rotilabo® 0,2 μm PVDF membraninius švirkštų filtrus (Carl Roth 
GmBH, Karlsruhe, Vokietija). 

Specifiškumas. Gudobelės žiedų su lapais fenolinių junginių tapatybė 
nustatyta analičių spektrus lyginant su atitinkamų standartų spektrais gautais 
diodų matricos detektoriumi 210–600 nm bangos ilgio intervale. Specifiš-
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kumas vertinamas lyginant atitinkamų standartų (A) ir epidermio (B) ir 
dermos (C) (n=3) mėginių be gudobelių fenolinių junginių chromatogramas 
(2.3.3.1 pav.). Iš atšildytos odos iškirpti 0,64 cm2 odos gabaliukai, kuriems 
epidermis nuo dermos atskirtas „sauso karščio“ metodu. Epidermio ir der-
mos mėginiai ekstrahuojami 1 ml metanolio ir 30 min veikiami ultragarsu 
vonelėje. Epidermio ir dermos ekstraktų chromatogramose (2.3.3.1 pav.) 
jokių junginių nenustatoma pritaikius naudojamą metodiką, todėl jie 
nemaišo fenolinių junginių analizei. Gudobelių žiedų su lapais ekstraktų 
tirpaluose nustatomi fenoliniai junginiai, turintys tokius pačius sulaikymo 
laikus ir spektrus kaip ir standartų tirpalai. 

 

 
 

2.3.3.1 pav. Gudobelių žiedų su lapais fenolinių junginių standartų (A) 
(1 – chlorogeno rūgštis; 2 – viteksin-2''-O-ramnozidas; 3 – hiperozidas;  

4 – izokvercitrinas), epidermio (B) ir dermos (C) mėginių chromatogramos  
esant 340 nm bangos ilgiui 

 
Metodikos pritaikymas ir validacija. Įvertinus mokslinės literatūros 

duomenis nustatyta, kad gudobelių žieduose su lapais yra kaupiami kelių 
klasių fenoliniai junginiai [56]. Vyraujantys junginiai yra: fenolinė rūgštis – 
chlorogeno rūgštis; flavono-C-glikozidas – viteksin-2''-O-ramnozidas ir 
flavonolio-O-glikozidai – hiperozidas ir izokvercitrinas [136]. ESC meto-
dika pritaikyta šių junginių kokybinei ir kiekybinei analizei biofarmacinių in 
vitro ir ex vivo tyrimų mėginiuose ir ekstraktuose. 

Naudojant 0,5 proc. acto rūgšties vandeninį tirpalą (eliuentas A) ir 
acetonitrilą (eliuentas B) optimalus fenolinių junginių atskyrimas pasiektas 
naudojant segmentinį eliuavimą, kai pirmas tris minutes buvo 10 proc. eliu-
ento B, po to staigiai (per 6 sekundes) pakeliama eliunto B dalis iki 14 proc. 
ir palaikoma iki 25 minutės. Gauta smailių skiriamoji geba (Rs) buvo > 1,5. 
Gauti fenolinių junginių sulaikymo laikai buvo: chlorogeno rūgšties – 
6,1 min, viteksin-2''-O-ramnozido – 18,7 min, hiperozido – 20,5 min ir izo-
kvercitrino – 22,0 min (2.3.3.1 pav.). 
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ESC metodikos validacija. Aptikimo (LOD) ir kiekybinio nustatymo 
(LOQ) ribos nustatytos analizuojant trijų koncentracijų standartų tirpalus: 
0,2, 0,6 ir 1 μg/ml. Pagal nustatytas ribas paruošti penkių koncentracijų 
standartų tirpalai naudoti kalibracinių kreivių sudarymui. Kiekvienas 
tirpalas injekuotas po 3 kartus. Sudarytų kalibracinių kreivių linijiškumas 
vertintas pagal determinacijos koeficientą (R2).  

Kiekvieno tirto junginio koncentracijų intervalai, aptikimo ir nustatymo 
ribos, bei sudarytų kalibracinių kreivių lygtys pateikiami 2.3.3.1 lentelėje. 
Nustatyti kalibracinių kreivių determinacijos koeficientai (R2 ≥ 0,99982) 
patvirtino kalibracinių kreivių linijiškumą. 
 
2.3.3.1 lentelė. Gudobelių žiedų su lapais fenolinių junginių kalibracinių 
kreivių parametrai 

Analitė 
Koncentracijos 

intervalas 
(μg/ml) 

Regresijos lygtis R2 LOD 
(μg/ml) 

LOQ 
(μg/ml) 

Chlorogeno rūgštis 0,6–45,02 y = 23,59x–1,46 0,99993 0,18 0,60 
Viteksin-2''-O-
ramnozidas 1,16–86,66 y = 25,86x–2,35 0,99982 0,31 1,02 

Hiperozidas 1,12–84,04 y = 25,27x–6,33 0,99983 0,23 0,78 
Izokvercitrinas 1,09–81,47 y = 27,22x–4,96 0,99993 0,24 0,80 

 
Metodikos tikslumas ir glaudumas vertintas ruošiant tris serijas trijų 

koncentracijų tirpalus tą pačią dieną (pakartojamumo validacija) ir skirtin-
gomis dienomis (atkartojamumo validacija). Tikslumas vertinamas pagal 
procentinį nustatytos analitės kiekį, o glaudumas pagal santykinį standartinį 
nuokrypį (SSN, proc.). Tikslumo ir glaudumo rezultatai pateikti 2.3.3.2 len-
telėje. 

 
2.3.3.2 lentelė. ESC metodikos tikslumo ir glaudumo reikšmės pakartojamu-
mo ir atkuriamumo sąlygomis 

Analitė 
Pakartojamumas Atkartojamumas 

Tikslumas, 
(proc.) 

Glaudumas, 
SSN (proc.) 

Tikslumas, 
(proc.) 

Glaudumas,  
SSN (proc.) 

Chlorogeno rūgštis 81,7–114,0 0,3–4,9 93,3–114,8 0,9–7,7 
Viteksin-2''-O-
ramnozidas 94,2–119,8 1,4–3,4 93,8–104,3 1,7–3,5 

Hiperozidas 92,6–125,9 1,1–4,9 91,8-123,2 3,2–8,9 
Izokvercitrinas 86,8–121,1 1,0–8,3 90,3-112,8 4,3–4,8 
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Pakartojamumo sąlygomis tikslumas buvo nuo 81,7 proc. iki 125,9 proc., 
o atkuriamumo sąlygomis nuo 90,3 proc. iki 123,8 proc. Glaudumo reikš-
mės pakartojamumo sąlygomis neviršijo 8,3 proc., o atkuriamumo sąlygo-
mis 8,9 proc. 

Gauti validacijos parametrai patvirtino ESC metodikos tinkamumą 
gudobelių žiedų su lapais fenolinių junginių kokybinei ir kiekybinei analizei 
ekstraktuose / ištraukose bei fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimuose in 
vitro, kai akceptorinė terpė vanduo bei skvarbos į žmogaus odą tyrimuose ex 
vivo. 

 
2.3.4. Vaistinių melisų (Melissa officinalis L.) lapų ekstrakto analizė 
ESC metodu bei metodikos pritaikymas ir validacija 
 
Sausojo vaistinių melisų lapų kokybinė ir kiekybinė analizė atlikta, 

naudojant Agilent 1260 Infinity kapiliarinį skysčių chromatografą (Agilent 
Technologies Inc., Santa Clara, JAV) su diodų matricos detektoriumi. 
Rozmarino rūgšties atskyrimui naudota ACE C18 kolonėlė (150 × 0,5 mm, 
5 μm dydžio dalelėmis) su prieškolone ACE C18 5 μm. Judri fazė sudaryta 
iš 0,5 proc. acto rūgšties vandeninio tirpalo (eliuentas A) ir acetonitrilo 
(eliuentas B). Naudotas gradientinis eliuavimas: 0–10 min eliuntas B kito 
23–40 proc. Injekcijos tūris – 0,2 μl, o tėkmės greitis buvo 10 μl/min. Ko-
lonėlėje buvo palaikoma pastovi 25 °C temperatūra. Smailės integravimas 
atliktas esant 330 nm bangos ilgiui. Visi mėginiai prieš atliekant chroma-
tografinę analizę buvo filtruojami pro Rotilabo® 0,2 μm PVDF membra-
ninius švirkštų filtrus.  

Specifiškumas. Rozmarino rūgšties tapatybė nustatyta analitės spektrą, 
lyginant su rozmarino standarto spektru, gautu diodų matricos detektoriumi 
210–600 nm bangos ilgio intervale. ESC specifiškumas vertintas pagal 
chromatogramas gautas injekavus rozmarino rūgšties standarto (A) tirpalą, 
ekstrahuotus dermos (C) ir epidermio (B) (n=3) mėginius be rozmarino 
rūgšties (2.3.4.1 pav.). Epidermio ir dermos ekstraktų chromatogramose 
(2.3.4.1 pav.) jokių junginių nenustatoma pritaikius naudojamą metodiką, 
todėl jie nemaišo rozmarino rūgšties analizei. Sausojo vaistinių melisų lapų 
ekstrakto tirpale nustatomas junginys, turintis tokį patį sulaikymo laiką ir 
spektrą kaip ir standarto tirpalas. 

Metodikos pritaikymas ir validacija. Įvertinus mokslinės literatūros duo-
menis nustatyta, kad vaistinių melisų lapuose vyraujantis biologiškai akty-
vus junginys yra rozmarino rūgštis (RR) [15]. ESC metodika pritaikyta roz-
marino rūgšties kokybinei ir kiekybinei analizei biofarmacinių in vitro ir ex 
vivo tyrimų mėginiuose ir ekstrakte. 
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Naudojant 0,5 proc. acto rūgšties vandeninį tirpalą (eliuentas A) ir ace-
tonitrilą (eliuentas B) optimalus rozmarino rūgšties atskyrimas buvo pri-
taikius gradientinį eliuavimą – 10 minučių acetonitrilo koncentraciją kei-
čiant nuo 23 iki 40 proc. Gauta smailių skiriamoji geba (Rs) buvo > 2. Roz-
marino rūgšties sulaikymo laikas (2.3.4.1 pav.) buvo 6,67 min. 

 

 
 

2.3.4.1 pav. Rozmarino rūgšties standarto (A), epidermio (B) ir dermos (C) 
mėginių chromatogramos esant 330 nm bangos ilgiui 

 
ESC metodikos validacija. Rozmarino rūgšties ESC metodikos validacija 

vykdyta tokia pačia procedūra kaip ir gudobelių fenolinių junginių nusta-
tymo ESC metodikos validacija. Rozmarino rūgšties koncentracijų inter-
valas (0,5–48,83 μg/ml) pasirinktas įvertinus aptikimo (0,14 μg/ml) ir 
nustatymo ribas (0,46 μg/ml). Sudaryta kalibracinės kreivės lygtis (y = 
33,56x+5,16), kurios determinacijos koeficientas R2 = 0,99992 patvirtino 
kalibracinių kreivių linijiškumą. 

 
2.3.4.1 lentelė. Rozmarino rūgšties ESC metodikos tikslumo ir glaudumo 
reikšmės pakartojamumo ir atkuriamumo sąlygomis 

Analitė 
Pakartojamumas Atkartojamumas 

Tikslumas, 
(proc.) 

Glaudumas,  
SSN (proc.) 

Tikslumas, 
(proc.) 

Glaudumas,  
SSN (proc.) 

Rozmarino 
rūgštis 80,0–99,5 0,8–2,4 80,8–96,6 2,3–4,6 

 
Tikslumo ir glaudumo tyrimų rezultatais nustatyta, kad pakartojamumo 

sąlygomis tikslumas buvo nuo 80,0 proc. iki 99,5 proc., o atkuriamumo 
sąlygomis nuo 80,8 proc. iki 96,6 proc. Glaudumo reikšmės pakartojamumo 
sąlygomis neviršijo 2,4 proc., o atkuriamumo sąlygomis 4,6 proc. 
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Gauti validacijos parametrai patvirtino ESC metodikos tinkamumą 
vaistinių melisų lapų junginių kokybinei ir kiekybinei analizei ekstraktuose, 
fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimuose in vitro, kai akceptorinė terpė 
vanduo bei skvarbos į žmogaus odą tyrimuose ex vivo.  

 
2.3.5. Pusiau kietų formuluočių biofarmaciniai tyrimai  
 
Fenolinių junginių atpalaidavimo iš pusiau kietų formuluočių tyrimai in 

vitro. Atpalaidavimo tyrimai (n = 3) in vitro atlikti naudojant modifikuotas 
Franz tipo difuzines celes. Donorinė fazė (1,0 ± 0,2 g) patalpinama į celę su 
regeneruotos celiuliozės dializės membrana Cuprophan® (Medicell Interna-
tional Ltd., Londonas, JK). Prieš eksperimentą membrana brinkinama 
išgrynintame vandenyje (30 °C) ne trumpiau 12 valandų. Efektyvus difuzi-
jos plotas 1,77 cm2. Termostatuojama išorinė vandens vonelė (t ≤ 37 °C), 
kurioje patalpinta difuzinė celė. Akceptorinė terpė nuolat maišoma 
magnetine maišykle IKAMAG® C-MAG HS-7. Eksperimentinės sąlygos 
neribojo tirtų fenolinių junginių tirpumo ir tirpimo proceso vandeninėje 
akceptorinėje terpėje, vykstant difuzijos procesui. Akceptorinės terpės 
mėginiai (1 ml) imami po 1, 2, 4 ir 6 valandų nuo tyrimo pradžios. Iškart po 
akceptorinės terpės paėmimo ji papildoma tokiu pat tūriu šviežios akcep-
torinės terpės. Mėginiai analizuoti ESC metodu. 

Fenolinių junginių skvarbos į žmogaus odą tyrimai ex vivo. Skvarbos į 
odą ex vivo tyrimai (n=3) atlikti, naudojant Bronaugh tipo pratakias difu-
zines celes. Stabili celių temperatūra palaikoma specialiu metaliniu bloku, 
kuris termostatuojamas cirkuliuojančio vandens dėka, naudojant termosta-
tinę (t ≤ 37 °C) cirkuliacinę vandens vonelę Grant GD120 (Grant Instru-
ments Ltd., Kembridžas, JK). Efektyvus difuzijos plotas 0,64 cm2. Ak-
ceptorinė terpė sudaryta iš 0,9 proc. natrio chlorido ir 0,005 proc. konser-
vanto natrio azido. Akceptorinės terpės cirkuliacinis greitis (0,6 ml/min) 
palaikytas naudojant peristaltinį siurblį Masterflex® L/S® su daugiakanale 
siurblio galva (Cole-Parmer Instruments Co., Ilinojus, JAV). Ex vivo tyri-
mams naudota 25–40 metų baltaodžių moterų oda gauta po plastinių ope-
racijų, atliktų Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Plastinės ir rekons-
trukcinės chirurgijos klinikoje. Oda užšaldyta ir laikyta –20 °C tempe-
ratūroje ne ilgiau kaip 6 mėnesius. Tyrimams su žmogaus oda gautas Kauno 
regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimas (2008-11-05, Nr. 
BE-2-53). Mėginio, odos paruošimo ir nuėmimo procedūros atliktos pagal 
Kežutytės ir Žiliaus metodiką [94, 212]. 
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2.3.6. Eksperimentinių pusiau kietų formų reologinių savybių 
tyrimas 

 
Pusiau kietų formų reologinių savybių nustatymui atliktas tekėjimo 

tyrimas. Mėginių (n=5) reologinės savybės nustatytos naudojantis reometru 
Carri-med CSL2 500 (TA Instruments, New Castle, JAV), naudojant plokš-
tės-kūgio geometrijos sistemą (kūgio skersmuo – 60 mm, kampas – 2°, 
mėginio storis – 150 μm), esant 25–30 °C plokštelės temperatūrai. Pasi-
rinkta temperatūra buvo artima odos paviršiaus temperatūrai bei mėginių 
lydymosi temperatūrai, todėl tyrimo metu mėginių reologinės savybės buvo 
artimos mėginio vartojimo sąlygoms. Tokiomis sąlygomis nustatytos reo-
loginės savybės leido tiksliau prognozuoti mėginio laikymo sąlygas, tinka-
mumo laiką bei tepumą. Deformacijos greitis 2 minutes didintas nuo 0 iki 
500 s–1. Duomenys apdoroti naudojantis programa Data Rheology Solutions 
Software (TA Instruments, New Castle, JAV).  

Tipinė tirtų mėginių reograma pateikta 2.3.6.1 pav., kurioje matoma, kad 
didėjant poslinkio greičiui, poslinkio įtempis taip pat didėja. Tokio tipo reo-
gramos būdingos mėginiams, pasižymintiems pseudoplastinėmis medžiagų 
savybėmis. 

 

 
 

2.3.6.1 pav. Tipinė tirtų pusiau kietų formuluočių reograma 
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2.3.7. Eksperimentinių pusiau kietų formų stabilumo tyrimas 
  

Stabilumo tyrimo metu eksperimentiniai mėginiai laikomi klimatinėje 
spintoje Climacell MMM-Group (Medcenter Einrichtungen GmBH, Brno, 
Čekija), esant 30 ± 2 °C temperatūrai ir 65 ± 5 proc. santykinei drėgmei. 
Mėginių stabilumas vertinamas 1 para po pagaminimo (0 mėnesių), praėjus 
1, 3 ir 6 mėnesiams po pagaminimo. Stabilumas vertinamas pagal reologinių 
savybių tyrimą, pH, fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimą in vitro. 

pH nustatymas. Pusiau kietų mėginių (n=3) pH nustatymui naudotas HD 
2105.1 pH – metras (Delta OHM, Italija). Tirti pusiau kietų formų 5 proc. 
vandeniniai tirpalai. Cheminėje stiklinėje atitinkamas pusiau kieto mėginio 
kiekis užpilamas išgrynintuoju vandeniu ir mišinys maišomas ant magne-
tinės maišyklės IKAMAG® C-MAG HS7 30 min, esant 50 °C temperatūrai. 
Tirpalai vėsinami ir filtruojami pro popierinį filtrą Whatman™ 90 mm 
skersmens su 11 μm porų dydžiu (GE Healthcare Europe GmbH, Helsinki, 
Suomija). 
  

2.3.8. Antiradikalinio ir antimikrobinio aktyvumo nustatymas  
in vitro  

 
Antiradikalinis aktyvumas. Gudobelių žiedų su lapais bei vaistinių melisų 

lapų ekstraktų suminis veikliųjų junginių antiradikalinis aktyvumas buvo 
nustatomas pagal DPPH radikalo surišimą. Pagamintas 0,1 mmol/l DPPH 
tirpalas 96 proc. etanolyje laikomas 24 valandas tamsioje, vėsioje vietoje. 
Įvairių skiedimų ekstraktų tirpalams reakcija (n = 3) atliekama vienkartinėje 
plastikinėje kiuvetėje Fisher Scientific UV Grade Disposable (Fisher Scien-
tific, Pittsburgh, JAV). Į ją pilama 2,9 ml DPPH tirpalo ir 0,1 ml tiriamojo 
tirpalo. Reakcijos mišinio absorbcija spektrofotometru Agilent 8453 
UV-Vis (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, JAV) matuojama prie 
518 nm bangos ilgio praėjus 30 minučių nuo reakcijos pradžios. Rezultatai 
išreiškiami surišamo DPPH radikalo kiekiu procentais pagal Molyneux 
[128].  

Antimikrobinis aktyvumas. Gudobelių žiedų su lapais, vaistinių melisų 
lapų ekstraktų ir pusiau kietų formuluočių antimikrobinis aktyvumas (n = 5) 
buvo nustatomas standžioje terpėje šulinėlių metodu aseptinėmis sąlygomis. 
Bakterijų atsparumas mėginiams buvo vertinamas Mueller-Hinton agaro 
gelyje (Mueller-Hinton Agar II, BBL, Cockeysville, JAV) naudojant stan-
dartines bakterijų kultūras: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus 
mirabilis ATCC 12459, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylo-
coccus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus 
cereus ATCC 8035 ir Candida albicans ATCC 60193. Mikroorganizmų 
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suspensija agaro gelyje pilama į sterilias 85 mm diametro (20 ml) Petri 
lėkštelės. Sustingusiame gelyje padaromi 7 mm vidinio diametro šulinėliai 
pripildomi sterilaus tiriamojo ekstrakto tirpalo (0,1 ml) ar pusiau kietos 
formos. Petri lėkštelės inkubuojamos 37 °C termostate. Po 24 valandų in-
kubavimo matuojamas skaidrios zonos skersmuo, susidaręs aplink šulinėlius 
esant antimikrobiniam aktyvumui. Preparatų atsparumas grybeliui verti-
namas po 48 valandų inkubacijos.  

 
2.3.9. Medaus savybių ir kokybės vertinimas 
 
Įvairių rūšių medaus kokybė buvo vertinama pagal LR Žemės ūkio 

ministro 2000 m. sausio 10 d. įsakymą „Dėl medaus analizės metodų“ 
[213]. Taip pat buvo atliekama: 

• mikrostruktūros įvertinimas atliktas mikroskopu Motic® (Motic China 
Group Co., Ltd., Kinija); 

• laisvų fenolinių rūgščių nustatymas atliktas ESC metodu. Tyrimams 
buvo naudojami 30 proc. medaus tirpalai 60 proc. etanolyje. Paga-
minti tirpalai buvo filtruojami pro nailoninį membraninį filtrą (0,22 
µm porų dydžio) ir analizuojami ESC metodu [79]; 

• reologinių savybių vertinimas reometru Carri med CSL 500 [186]. 
 

2.3.10. Statistinė analizė 
 

Statistinis gautų tyrimų rezultatų įvertinimas buvo atliekamas naudojant 
programas SPSS 22.0 ir Microsoft Office Excel 2010. Tyrimų duomenų 
analizei taikytas vieno faktoriaus dispersinės analizės modelis (One-Way 
ANOVA), naudojant Tukey’o HSD (angl. Honestly Significant Difference) 
kriterijų arba blokuotųjų duomenų vieno faktoriaus dispersinę analizę 
(Repeated Measures ANOVA). Taip pat skaičiuoti imčių vidurkiai, santy-
kiniai standartiniai nuokrypiai, standartinės paklaidos, Spearmen’o ranginės 
koreliacijos koeficientai. Visiems kriterijams nustatytas reikšmingumo 
lygmuo buvo α = 0,05. 
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3. REZULTATAI 
 

3.1. Pusiau kietų formuluočių pagrindų modeliavimas  
ir stabilumo vertinimas 

 
3.1.1. Hidrofobinio (I grupė) tepalo pagrindo modeliavimas ir 
stabilumo vertinimas 
 
Modeliuojant pusiau kietą hidrofobinį tepalo pagrindą pagrindiniais 

komponentais pasirinkti geltonasis bičių vaškas ir alyvuogių aliejus. Gel-
tonasis bičių vaškas pasirinktas kaip tirštinanti medžiaga ir konsistenciją 
formuojantis komponentas. Pusiau kietų preparatų, tokių, kaip kremai, te-
palai, lūpų balzamai, gamyboje bičių vaškas naudojamas, kaip konsistenciją 
suteikiantis ir nuo drėgmės netekimo saugantis komponentas. Įvertinus 
literatūros duomenis, nustatyta, kad pusiau kietose formuluotėse bičių vaško 
naudojamas kiekis svyruoja nuo 5 iki 20 proc. [168]. Alyvuogių aliejus 
pasirinktas, kaip hidrofobinis skystis pasiskirstantis bičių vaške ir taip 
suformuojantis pusiau kieto preparato matricą. Alyvuogių aliejus pasirinktas 
įvertinus jo teigiamas savybes – gerai maišosi su kietomis medžiagomis, 
gyvulinės kilmės riebalais, vaškais, parafinais. Modeliuojant tepalo pagrindą 
pasirinkti pagalbiniai komponentai – kietasis parafinas, baltasis vazelinas, 
kakavos aliejus, cholesterolis. Kietasis parafinas įdėtas kaip papildoma 
tirštinanti medžiaga. Vazelinas preparatui suteikia minkštumą ir pagerina 
tepumą. Kietasis parafinas ir vazelinas yra plėvelę ant odos formuojantys 
komponentai, saugantys odą nuo drėgmės netekimo [106]. Kakavos aliejus 
tepalui suteikia elastingumo, t. y. gerina tepumą, o cholesterolis naudojamas 
kaip emulsiklis ir stabilizuojanti medžiaga. Pusiau kietuose preparatuose, 
skirtuose vartoti ant odos, rekomenduojama cholesterolio naudoti nuo 0,3 
iki 5 proc. [168]. 

Atsižvelgiant į ankstesnių tyrimų duomenis [188] parenkami pagalbinių 
medžiagų kiekiai ir varijuojant pagrindinių sudėtinių medžiagų kiekiais 
pagaminama N serija tepalų, kurių sudėtys pateiktos Prieduose 1 lentelėje 
(159 psl.). N serijos tepalų pH po 6 mėnesių stabilumo tyrimo svyravo nuo 
5,1 ± 0,1 iki 5,8 ± 0,3. Nustatytos pH reikšmės rodo, kad visi N serijos te-
palai yra tinkami vartojimui ant odos, nes atitinka fiziologinį odos pH 
intervalą, kuris yra nuo 4 iki 6,3 [6, 110]. N serijos tepalų stabilumas ver-
tinamas vidutinio greitumo senėjimo sąlygomis vertinant tepalų reologinių 
savybių pokyčius (3.1.1.1 pav.). 
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3.1.1.1 pav. N serijos tepalų reologinių savybių pokyčiai  
stabilumo tyrimo metu 

 
Atlikus N serijos tepalų reologinių savybių tyrimą (3.1.1.1 pav.) nu-

statyta, kad didėjant bičių vaško kiekiui nuo 0,5 iki 14 proc. konsistencijos 
koeficientai didėja nuo 6,26 iki 207,17 (Pa·s)n, o tekėjimo indeksai mažėja 
nuo 0,3940 iki 0,0484. Bičių vaško kiekio didinimas tvirtina pusiau kietos 
formuluotės struktūrą, kurios vidinių ryšių nutraukimui reikia didesnių de-
formuojančių jėgų. Atlikus koreliacinę analizę nustatyta, jog yra statistiškai 
reikšmingi stiprūs ryšiai tarp bičių vaško kiekio ir formuluočių reologinių 
savybių. Didėjant bičių vaško kiekiui konsistencijos koeficientai didėja, o 
tekėjimo indeksai mažėja. 
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Stabilumo tyrimo metu nustatyta, kad N9 ir N10 formuluotėse stebimas 
statistiškai reikšmingas konsistencijos koeficiento didėjimas ir tekėjimo 
indekso mažėjimas stabilumo tyrimo metu, rodantis, jog tepalas laikymo 
metu prarado pirminę struktūrą [151]. Įvertinus stabilumo tyrimo metu 
gautus rezultatus, tolimesniems tyrimams pasirinkta stabili N6 sudėtis:  

Bičių vaškas 6,0 
Kietasis parafinas 5,0 
Baltasis vazelinas 5,0 
Kakavos aliejus 10,0 
Cholesterolis 3,0 
Alyvuogių aliejus iki 100,0 

 
3.1.2. Hidrofobinio (II grupė) tepalo pagrindo modeliavimas ir 
stabilumo vertinimas 
 
Tolimesniame tyrimų etape kietasis parafinas ir baltasis vazelinas buvo 

keičiami kitomis pagalbinėmis medžiagomis. Atliktais reologinių savybių 
tyrimais nustatyta, kad kietasis parafinas gali būti keičiamas karnauba 
vašku, o baltasis vazelinas – įvairių rūšių medumi (grikių, eukaliptų, aka-
cijų, rapsų bei miško) [187]. Tepalai su karnauba vašku suformavo pus-
kietes struktūras, tačiau buvo nustatyta, kad karnauba vaško įvedimas 
suformuoja nevienalytės konsistencijos pagrindus, kurių organoleptinės 
savybės tepimo metu buvo nepriimtinos. Tolimesniuose tyrimuose buvo 
nuspręsta karnauba vaško atsisakyti ir pagrindine tirštinančia medžiaga 
pasirinkti bičių vašką.  

Tyrimų rezultatais nustatyta, kad visos tirtos medaus rūšys gali būti 
naudojamos baltojo vazelino keitimui pusiau kietose formuluotėse [187]. 
Tolimesniuose tyrimuose siekiant išsamiau įvertinti bičių vaško ir medaus 
kiekio bei medaus rūšies įtaką pusiau kietų formuluočių reologinėms 
savybėms pasirinktos dvi medaus rūšys (akacijų ir miško), labiausiai besi-
skiriančios struktūrinėmis ypatybėmis: akacijų medus yra bekristalinis, o 
miško medus – kristalinis. Sumodeliuotos pusiau kietos formuluotės, kurių 
sudėtys pateiktos 3.1.2.1 lentelėje, besiskiriančios bičių vaško ir medaus 
kiekiais. Tepaluose M11–M15 buvo naudojamas miško medus, o tepalų 
M21–M25 modeliavimui – akacijų medus. 

M11–M25 tepalų reologinių savybių tyrimais nustatyta, kad visiems 
tepalams buvo būdingos neniutoninių skysčių savybės. Iš pateiktų reolo-
ginių savybių tyrimų duomenų matoma (3.1.2.2 lentelė), kad formuluotės, 
kuriose buvo 15 proc. bičių vaško, pasižymėjo didžiausiais konsistencijos 
koeficientais ir mažiausiais tekėjimo indeksais visuose tirtuose temperatū-
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riniuose režimuose. Temperatūros didinimas tolygiai silpnina sumodeliuotų 
formuluočių atsparumą deformuojančiai jėgai.  

 
3.1.2.1 lentelė. Tepalų su skirtingų rūšių medumi sudėtys 

Sudėtinė dalis / 
Tepalas 

Bičių 
vaškas, g 

Medus,  
g 

Kakavos 
aliejus, g 

Cholesterolis, 
g 

Avokadų 
aliejus, g 

M11/21 5,0 1,0 10,0 3,0 81,0 

M12/22 5,0 10,0 10,0 3,0 72,0 

M13/23 15,0 1,0 10,0 3,0 71,0 

M14/24 15,0 10,0 10,0 3,0 62,0 

M15/25 12,5 5,5 10,0 3,0 69,0 
Tepalo koduotėje pirmasis skaičius reiškia medaus rūšį:  
1 – miško medus; 2 – akacijų medus. 

 
3.1.2.2 lentelė. Tepalų su skirtingų rūšių medumi reologinių savybių tyrimo 
rezultatai 

Mėginys 

Temperatūra ir reologinės savybės 

20 °C 30 °C 40 °C 

K, (Pa·s)n n K, (Pa·s)n n K, (Pa·s)n n 

M11 
SE 

M12 
SE 

M13 
SE 

M14 
SE 

M15 
SE 

10,85 
0,31 

14,18 
0,78 

140,95 
7,33 

161,22 
9,73 

99,73 
5,10 

0,375 
0,004 
0,320 
0,050 
0,162 
0,008 
0,177 
0,011 
0,183 
0,005 

3,01 
0,08 
4,10 
0,12 

77,56 
1,64 

93,30 
2,32 

41,77 
2,58 

0,499 
0,005 
0,482 
0,005 
0,153 
0,002 
0,151 
0,005 
0,231 
0,007 

0,45 
0,02 
0,63 
0,02 

19,36 
1,53 

16,86 
2,41 
7,04 
0,41 

0,690 
0,008 
0,669 
0,004 
0,268 
0,012 
0,318 
0,022 
0,403 
0,008 

M21 
SE 

M22 
SE 

M23 
SE 

M24 
SE 

M25 
SE 

8,71 
0,26 

11,08 
0,87 

120,47 
5,23 

178,56 
5,17 

83,69 
1,20 

0,403 
0,005 
0,410 
0,012 
0,173 
0,006 
0,163 
0,006 
0,214 
0,010 

3,87 
0,14 
3,87 
0,23 

69,36 
1,93 

108,68 
4,55 

43,12 
2,31 

0,454 
0,006 
0,490 
0,011 
0,167 
0,001 
0,132 
0,003 
0,215 
0,005 

0,46 
0,02 
0,41 
0,01 

20,15 
2,21 

23,02 
2,49 
6,66 
0,33 

0,684 
0,005 
0,730 
0,002 
0,260 
0,017 
0,276 
0,016 
0,411 
0,007 
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Konsistencijos koeficientas mažėjo, o tekėjimo indeksas didėjo tempe-
ratūrą keičiant nuo 20–40 °C (3.1.2.2 lentelė). Atlikta gautų duomenų 
statistinė analizė vertinant medaus rūšies, medaus kiekio ir bičių vaško 
kiekio įtaką formuluočių reologinėms savybėms. Atlikus statistinę analizę 
nustatyta, kad medaus rūšis įtakos tepalų reologinėms savybėms neturi. 
Nustatytas statistiškai reikšmingas (p < 0,05) skirtumas tik tarp 13 ir 23 
mėginių konsistencijos koeficientų. Bičių vaško kiekis daro reikšmingą 
įtaką tepalų reologinėms savybėms, nes nustatyti statistiškai reikšmingi 
(p < 0,05) skirtumai tarp visų lygintų mėginių porų reologinių savybių. 

Tuo tarpu medaus kiekio įtaka yra ribota, statistiškai reikšmingi skirtu-
mai (p < 0,05) nustatyti tik tarp M13–M14 ir M23–M24 tepalų, reologinių 
savybių. Tai rodo, kad medus kaip pagalbinė tirštinanti medžiaga veikia tik 
esant tvirtai mėginio struktūrai.  

Nustačius, kad medaus rūšis neturi įtakos formuluočių reologinėms 
savybėms tolimesniems tyrimams pasirinktas poliflorinis miško medus, 
kuris turi didesnį kiekį laisvų fenolinių rūgščių [162]. Pasirinktas 10 proc. 
medaus kiekis, kuris sudaro galimybes medų naudoti kaip medžiagą, 
darančią įtaką formuluotės struktūrai bei veikliąją medžiagą. 

Įvertinus tyrimo rezultatus (3.1.2.2 lentelė) nustatyta, kad formuluočių 
reologinėms savybėms didžiausią įtaką darė bičių vaško kiekis, todėl toli-
mesniame tyrimų etape buvo sumodeliuota M serija tepalų, kurios sudėtys 
pateiktos Prieduose 2 lentelėje (159 psl.). M serijos formuluotėse skyrėsi 
bičių vaško kiekis ir alyvuogių aliejaus kiekis atitinkamai. Visų kitų su-
dėtinių dalių kiekiai nekito. Buvo atliktas stabilumo tyrimas vertinant tepalų 
reologines savybes, o tyrimo rezultatai pateikti 3.1.2.1 pav. 

Gauti tyrimų rezultatai (3.1.2.1 pav.) patvirtino ankstesnių tyrimų rezul-
tatus, jog didėjant bičių vaško kiekiui nuo 5 iki 15 proc. didėja formuluočių 
konsistencijos koeficientai nuo 1,33 iki 129,40 (Pa·s)n bei mažėja tekėjimo 
indeksai nuo 0,6370 iki 0,1078. Atlikus koreliacinę analizę nustatyta, jog 
yra statistiškai reikšmingi stiprūs ryšiai tarp bičių vaško kiekio ir formu-
luočių reologinių savybių.  
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3.1.2.1 pav. M serijos tepalų reologinių savybių pokyčiai  
stabilumo tyrimo metu 

 
Pritaikius blokuotųjų duomenų vieno faktoriaus dispersinę analizę 

(ANOVA), vertinti statistiškai reikšmingi reologinių savybių pokyčiai 
praėjus 1, 3 ir 6 mėnesiams po pagaminimo. Nustatyta, kad stabilūs buvo 2, 
3 ir 6 tepalai (3.1.2.1 pav.), kuriuose bičių vaško kiekis atitinkamai buvo 7, 
9, ir 15 g/100 g pagrindo. Tuo tarpu tepalai (1 ir 4), kuriuose bičių vaško 
kiekis atitinkamai buvo 5 ir 11 g/100 g, stabilūs buvo tik mėnesį laiko po 
pagaminimo. Tyrimais nustatyta, kad 5 tepalas, kuriame buvo 13 g bičių 
vaško, stabilus buvo tris mėnesius po pagaminimo (3.1.2.1 pav.). M serijos 
tepalų pH po 6 mėnesių stabilumo tyrimo kito nuo 4,4 ± 0,1 iki 5,3 ± 0,1. 
Nustatytos pH reikšmės rodo, kad visi M serijos tepalai yra tinkami var-
tojimui ant odos, nes atitinka fiziologinį odos pH intervalą [6, 110]. 
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Įvertinus stabilumo tyrimo metu gautus rezultatus tolimesniems tyrimams 
pasirinkta stabili M6 sudėtis: 

Bičių vaškas 15,0 
Miško medus 10,0 
Kakavos aliejus 10,0 
Cholesterolis 3,0 
Alyvuogių aliejus iki 100,0 

 
3.1.3. Kremo vanduo aliejuje (v-a) pagrindo modeliavimas ir 
stabilumo vertinimas 

 
Kremai yra minkštesnės konsistencijos nei tepalai, jie lengviau išimami 

iš talpyklės bei paskirstomi ant odos. Kremo sudėtyje yra hidrofilinė fazė, 
todėl jis geriau susigeria, palieka mažesnį riebumo jausmą lyginant su 
hidrofobiniais tepalais ir papildo odą lipofilinėmis molekulėmis [59]. Mode-
liuojant v-a kremą buvo siekiama išlaikyti pusiau kietų formuluočių linijos 
vientisumą, todėl pagrindinis sudėčių skirtumas lyginant su tepalais buvo 
įvesta hidrofilinė fazė – išgrynintasis vanduo. Proporcingai buvo mažinamas 
kito skystojo komponento – alyvuogių aliejaus, kiekis. Kremo sudėtyje pasi-
rinktas mažiausias rekomenduojamas bičių vaško kiekis 5 proc. [168]. 
Tepalų sudėtyse buvęs cholesterolis, kaip stabilizuojanti medžiaga, mode-
liuojant kremą v-a atliko emulsiklio funkciją. Pagaminta K serija kremų, 
kurių sudėtys pateikiamos Prieduose 3 lentelėje (159 psl.). K serijos kremų 
sudėtyse kito išgrynintojo vandens, nuo 20 proc. iki 35 proc., ir alyvuogių 
aliejaus kiekiai, atitinkamai iki 100 proc. Sumodeliuotiems pagrindams 
buvo atliktas stabilumo tyrimas vertinant reologinių savybių pokyčius lai-
kymo metu (3.1.3.1 pav.). 

Atlikus reologinių savybių tyrimą su K serijos kremams iškart po paga-
minimo nustatyta, kad pusiau kietuose preparatuose išgrynintojo vandens 
kiekį didinant nuo 20 iki 35 proc. formuluočių konsistencijos koeficientai 
didėja. Didėjant išgrynintojo vandens kiekiui atitinkamai mažėja alyvuogių 
aliejaus kiekis. Bendras skystųjų komponentų kiekis išlieka toks pats, tačiau 
yra žinoma, kad cholesterolis pasižymi higroskopinėmis, absorbcinėmis 
savybėmis [168], kurios lemia vandens surišimą, todėl mažėjant alyvuogių 
aliejaus kiekiui, pagrindų konsistencijos koeficientai didėja. 
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3.1.3.1 pav. K serijos kremų reologinių savybių pokyčiai  
stabilumo tyrimo metu 

 
Verta pastebėti, kad nenustatyti statistiškai reikšmingi skirtumai (p < 

0,05) tarp K serijos kremų tekėjimo indeksų, pamatuotų iškart po preparatų 
pagaminimo. Visų kremų tekėjimo indeksų reikšmės buvo apie 0,2500, tai 
rodo, kad K serijos kremų savybės panašiai nutolusios nuo niutoninių 
skysčių savybių. Atlikus koreliacinę analizę nustatyta, jog yra statistiškai 
reikšmingi tiesiškai stiprūs ryšiai tarp vandens kiekio ir formuluočių kon-
sistencijos koeficiento. Spearman’o koreliacijos koeficientas tarp vandens 
kiekio ir kremų tekėjimo indeksų buvo tik –0,46, tai rodo, jog koreliacinis 
ryšys silpnas.  
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K serijos kremų pH po 6 mėnesių stabilumo tyrimo kito nuo 3,6 ± 0,1 iki 
4,1 ± 0,1. Nustatytos pH reikšmės rodo, kad visi K serijos kremai yra tin-
kami vartojimui ant odos, nes atitinka fiziologinį odos pH intervalą [6, 110]. 
Pagrindų K1–K3 reologinės savybės laikymo metu kito (3.1.3.1 pav.), tai 
rodo, jog kremai stabilumo neišlaikė. Atlikus blokuotųjų duomenų disper-
sinę analizę nustatyta, kad vienintelio kremo pagrindo K4 reologinės 
savybės statistiškai reikšmingai (p < 0,05) nepakito per 6 mėnesių stabilumo 
tyrimo laikotarpį, todėl ši formuluotė pasirinkta tolimesniems tyrimams: 

Bičių vaškas 5,0 
Miško medus 10,0 
Kakavos aliejus 10,0 
Cholesterolis 3,0 
Išgrynintasis vanduo 35,0 
Alyvuogių aliejus iki 100,0 

 
 

3.1.4. Hidrogelio pagrindo modeliavimas 
 
Hidrogelio modeliavimui buvo pasirinkta natūrali brinkstanti medžiaga – 

natrio alginatas. Algininė rūgštis yra gaunama iš įvairių rūšių jūros dumblių, 
ji neutralizuojama natrio karbonatu ir taip gaunamas natrio alginatas [168]. 
Natrio alginatą brinkinant vandenyje gaunami įvairaus klampumo skysčiai 
priklausomai nuo natrio alginato ir išgrynintojo vandens santykio. Norint 
pagaminti natrio alginato hidrogelį būtina papildoma rišančioji medžiaga 
(angl. cross-linker), sukurianti cheminius ryšius tarp natrio alginato mole-
kulių. Įvertinus mokslinę literatūrą, šia medžiaga pasirinktas kalcio chlo-
ridas [113]. Modeliuojant natrio alginato hidrogelį kritinis etapas yra pa-
rinkti tinkamą makromolekulės ir rišančiosios medžiagos santykį, bei jų 
įterpimo būdą. Išbandžius įvairius santykius nustatyta, kad hidrogelis susi-
formuoja esant 1 : 10 kalcio chlorido ir natrio alginato santykiui. Kalcio 
chloridas yra higroskopiška medžiaga [168], todėl hidrogelių gamybai pato-
giau naudoti jo tirpalą. Naudojant 10 proc. kalcio chlorido tirpalą, hidroge-
liai gaminami santykiu 1 : 1. 

Hidrogelio susiformavimas vertintas vizualiai, nes esant netinkamai pa-
rinktam makromolekulės ir rišančiosios medžiagos santykiui lieka negeli-
fikuoto vandens arba gelifikacija neįvyksta. Pagamintų hidrogelių pH kito 
nuo 5,27 ± 0,01 iki 5,33 ± 0,02, ribose atitinkančiose fiziologinį odos pH [6, 
110]. 

Modeliuojant pusiau kietų formuluočių pagrindus buvo įvertinta pagal-
binių medžiagų įtaka pagrindų reologinėms savybėms. Nustatyta, kad 
labiausiai pagrindų konsistencijos koeficientus didino ir tekėjimo indeksus 
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mažino didėjantis bičių vaško kiekis. Įvertinus reologinių savybių pokyčių 
tyrimų rezultatus stabilumo tyrimų metu, tolimesniems tyrimams pasirinkti 
sumodeliuoti stabilūs du tepalų, kremo v-a ir hidrogelio pagrindai. Visų 
pagrindų pH buvo ribose atitinkančiose odos fiziologinį pH. 

 
3.2. Medaus, gudobelių žiedų su lapais ir vaistinių melisų lapų 

ekstraktų charakteristika 
 

3.2.1. Medaus fizikinių, cheminių, reologinių savybių bei fenolinių 
rūgščių kokybės ir kiekybes vertinimas 

 
Fizikinės ir cheminės įvairių rūšių medaus savybės. Fizikinių ir cheminių 

savybių tyrimo metu buvo vertinta įvairių rūšių medaus organoleptinės 
savybės, bendras rūgštingumas, drėgmės kiekis, pH bei mikrostruktūra 
(3.2.1.1 lentelė).  

 
3.2.1.1 lentelė. Įvairių rūšių medaus fizikinės ir cheminės savybės 

Medaus 
rūšis Spalva Kvapas 

Bendrasis 
rūgštingumas, 

meq/kg 

Drėgmė 
(proc.) pH Mikrostruktūra 

Grikių Geltonai 
rudas 

Specifinis, 
aštrus 24.17±0.60 19.1±0.1 3.97±0.02 

 

Eukaliptų Geltonas Švelnus 19.67±0.44 18.2±0.0 4.39±0.01 

 

Akacijų Skaidrus, 
gelsvas 

Silpnas, 
švelnus 11.33±0.33 19.1±0.1 3.86±0.01 

 

Rapsų Gelsvai 
balkšvas Rūgštus 14.17±0.67 20.2±0.0 3.76±0.01 

 

Miško Geltonas 
Švelnus, 
vaško 
kvapo 

24.50±0.58 18.9±0.1 3.74±0.01 
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Įvairių rūšių medaus spalva ir kvapas buvo vertinami subjektyviai, sie-
kiant išskirti specifinėmis sensorinėmis savybėmis pasižyminčias medaus 
rūšis. Specifiniu kvapu ir spalva pasižymėjo grikių ir rapsų medūs. Medaus 
bendrasis rūgštingumas – tai bendras laisvų bei sujungtų organinių ir neor-
ganinių rūgščių kiekis, esantis meduje [213]. Medaus bendrasis rūgštin-
gumas ir drėgmės kiekis buvo nustatyti pagal 2000 m. sausio 10 d. Nr. 5 
ŽŪM įsakymą „Dėl medaus analizės metodų“. Tyrimais nustatyta, kad 
didžiausiu bendruoju rūgštingumu pasižymi miško ir grikių medūs, o ma-
žiausiu akacijų medus (3.2.1.1 lentelė). Visų tirtų mėginių bendrasis rūgštin-
gumas atitiko nustatytas normas (ne daugiau 50 meq/kg) [44]. 

Fizikinių ir cheminių savybių tyrimų rezultatais nustatyta, kad tirtų 
medaus rūšių drėgmės kiekis svyravo nuo 18,2 iki 20,2 proc. Verta pa-
žymėti, kad rapsų medus viršijo nustatytą leidžiamą 20 proc. normą [44]. 
Tirtų medaus rūšių pH tyrimu nustatyta, kad mažiausias pH reikšmes turi 
miško ir rapsų (3,74 ir 3,76 atitinkamai) medūs, o didžiausią – eukaliptų 
medus (3.2.1.1 lentelė).  

Medaus mikrostruktūros tyrimu nustatyta, kad akacijų medus yra be-
kristalinis, o miško medus pasižymi didžiausiomis kristalų sankaupomis. 
Kristalų dydis mažėja šia seka: grikių, eukaliptų ir rapsų medus (3.2.1.1 
lentelė).  
 
3.2.1.2 lentelė. Laisvų fenolinių rūgščių kiekiai įvairių rūšių meduje 

Fenolinė rūgštis 

Laisvų fenolinių rūgščių kiekis 
Vidurkis (μg/ml) ± SD 

Akacijų 
medus 

Aviečių 
medus 

Grikių 
medus 

Eukaliptų 
medus 

Miško 
medus 

Galo rūgštis < LOD* 1,04 ± 0,03 < LOD 5,15 ± 0,04 0,77 ± 0,02 

Chlorogeno rūgštis 0,75 ± 0,01 5,75 ± 0,05 18,40 ± 0,06 1,04 ± 0,05 79,11 ± 0,03 

Vanilo rūgštis < LOD 0,30 ± 0,01 2,31 ± 0,03 0,32 ± 0,21 8,05 ± 0,05 

Kavos rūgštis 0,49 ± 0,02 0,23 ± 0,05 3,83 ± 0,04 0,38 ± 0,06 4,74 ± 0,06 

p-kumaro rūgštis 3,67 ± 0,01 0,85 ± 0,08 43,68 ± 0,05 3,32 ± 0.02 2,15 ± 0,01 

Rozmarino rūgštis 0,41 ± 0,03 0,44 ± 0,01 0,50 ± 0,03 0,53 ± 0,03 8,39 ± 0,02 

Cinamono rūgštis 0,45 ± 0,05 0,02 ± 0,05 3,30 ± 0,05 0,27 ± 0.05 0,10 ± 0,06 

Ferulo rūgštis 1,39 ± 0,01 0,75 ± 0,03 35,13 ± 0,02 2,01 ± 0,02 22,32 ± 0,03 

Suminis fenolinių 
rūgščių kiekis 7,16 9,38 107,15 13,02 125,63 

*LOD – detekcijos riba. 
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Laisvų fenolinių rūgščių kokybinė bei kiekybinė analizė įvairių rūšių 
meduje. Tiriamajame darbe medų siekta naudoti ir kaip veikliąją medžiagą, 
todėl buvo vertinama laisvų fenolinių rūgščių kokybinė ir kiekybinė sudėtis 
įvairiose medaus rūšyse, siekiant atrinkti medaus rūšis, kuriose nustatyti 
didžiausi fenolinių junginių kiekiai. Įvertinus literatūros duomenis nustatyta, 
kad įvairių rūšių meduje nustatoma įvairi kokybinė ir kiekybinė laisvų 
fenolinių rūgščių sudėtis [13,180]. 

Panaudojus išvystytą ir validuotą ESC metodiką [79], nustatyti fenolinių 
rūgščių kiekiai grikių, akacijų, aviečių, eukalipto ir miško medaus rūšyse 
(3.2.1.2 lentelė). 

Tyrimo rezultatais nustatyta, kad mažiausiais tirtų fenolinių rūgščių 
kiekiais pasižymi aviečių, akacijų bei eukaliptų medus, o didžiausiais grikių 
ir miško medūs. Suminis nustatytų fenolinių rūgščių kiekis buvo 107,15 ir 
125,63 μg/ml grikių ir miško meduje atitinkamai, tačiau vyraujančios 
fenolinės rūgštys šiose medaus rūšyse įvairavo (3.2.1.2 lentelė). 

Miško meduje vyravo chlorogeno (79,11 ± 0,03 μg/ml) ir ferulo (22,32 ± 
0,03 μg/ml) rūgštys, grikių meduje p-kumaro (43,68 ± 0,05 μg/ml), ferulo 
(35,13 ± 0,02 μg/ml) bei chlorogeno (18,40 ± 0,06 μg/ml) rūgštys. Eukaliptų 
medus pasižymėjo vidutiniu suminiu fenolinių rūgščių kiekiu (13,02 μg/ml), 
tačiau vyraujanti fenolinė rūgštis buvo galo rūgštis (5,15 ± 0,04 μg/ml). 
Įvertinus tyrimo rezultatus galima teigti, kad meduje esančių laisvų feno-
linių rūgščių kokybinė bei kiekybinė sudėtis priklauso nuo augalų rūšių, nuo 
kurių medus buvo surinktas. Įvertinus ESC tyrimo rezultatus ir siekiant 
medų naudoti kaip veikliąją medžiagą tolimesniems tyrimams galima rinktis 
miško arba grikių medų. Tyrimo rezultatai išsamiau aptarti straipsnyje „The 
quantitative analysis of biologically active compounds in Lithuanian honey“ 
(žr. Priedai). 

Reologinės įvairių rūšių medaus savybės. Siekiant įvertinti medaus reo-
logines savybes, atliktas įvairių medaus rūšių reologinių savybių tyrimas, 
esant skirtingoms temperatūroms. Gautoms reogramoms analizuoti tin-
kamiausias buvo Ostwald de Waele matematinis modelis, rodantis, kad 
visoms tirtoms medaus rūšims buvo būdingos pseudoplastinės, neniutoninių 
skysčių savybės. Tyrimų rezultatai nepatvirtino daugumos literatūros šal-
tinių, kurie teigia, kad skirtingos augalinės kilmės medaus rūšys pasižymi 
niutoninių skysčių savybėmis [27, 53, 86, 111, 130, 146, 192]. Kita vertus 
yra literatūros duomenų nurodančių, jog medus pasižymi pseudoplastinėmis 
savybėmis [53, 179] ar dilatacinėmis savybėmis [183].  

Keičiant temperatūrą nuo 20 iki 50 °C visų medaus rūšių konsistencijos 
koeficientai mažėja, o tekėjimo indeksai didėja ir artėja prie niutoniniams 
skysčiams būdingų savybių, medus skystėja. Reologinių savybių tyrimu, 
esant 20 °C temperatūrai, nustatyta, kad didžiausi konsistencijos koefi-
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cientai (119,59 ± 23,83 ir 67,77 ± 2,36 (Pa·s)n) ir mažiausi tekėjimo in-
deksai (0,52 ± 0,04 ir 0,56 ± 0,01) būdingi atitinkamai eukaliptų ir miško 
medui. Akacijų medus turi mažiausią konsistencijos koeficientą (5,31 ± 0,12 
(Pa·s)n) ir didžiausią tekėjimo indeksą (0,94 ± 0,00) ir jo savybės arti-
miausios niutoniniams skysčiams.  

Akacijų medus kambario temperatūroje yra bekristalinis (3.2.1.1 lentelė), 
o reologinių savybių tyrimas atskleidė, kad ši medaus rūšis patiria 
mažiausius struktūros pokyčius keliant temperatūrą. Gauti tyrimų rezultatai 
patvirtino literatūros duomenis, kad staigus reologinių savybių pasikeitimas 
temperatūros poveikyje yra susijęs su yrančiais / besilydančiais medaus 
kristalais [179]. Įvairių rūšių medaus fizikocheminės ir reologinės savybės 
plačiau aptartos straipsnyje „Examination of rheological and 
physicochemical characteristics in Lithuanian honey“ (žr. Priedai).  

 
3.2.2. Gudobelių žiedų su lapais ekstraktų kokybinė ir kiekybinė 
sudėtis, antiradikalinio ir antimikrobinio aktyvumo tyrimai in vitro 
bei skvarbos į nepažeistą žmogaus odą tyrimai ex vivo 
 
Tiriamajame darbe gudobelių žiedų su lapais ekstraktai pasirinkti kaip 

modelinės veikliosios medžiagos. Gudobelių žiedų su lapais ekstrakte vy-
raujantys fenoliniai junginiai pasižymi skirtingomis fizikinėmis ir chemi-
nėmis savybėmis (chlorogeno rūgštis ir viteksin-2"-O-ramnozidas yra san-
tykinai hidrofiliniai junginiai, hiperozidas ir izokvercitrinas yra santykinai 
mažiau hidrofiliniai junginiai). Esant duomenų apie teigiamą gudobelių 
poveikį odai [73, 135], nutarta, kad tai tinkamos modelinės medžiagos 
įterpimui į pusiau kietas vaisto formas.  

Pritaikius išvystytą ir validuotą ESC metodiką sausajame gudobelių eks-
trakte nustatyti dominuojančių fenolinių junginių kiekiai bei bendras fe-
nolinių junginių kiekis. Tyrimais nustatyta, kad sausajame gudobelių žiedų 
su lapais ekstrakte daugiausiai yra viteksin-2''-O-ramnozido (23,00 ± 1,38 
mg/g). Nustatyti mažesni kiekiai chlorogeno rūgšties (7,91 ± 0,52 mg/g) ir 
mažiausi hiperozido (3,65±0,43 mg/g) bei izokvercitrino (1,95 ± 0,89 mg/g) 
kiekiai. Vertinant bendrąjį fenolinių junginių kiekį pagal p-kumaro rūgšties 
ekvivalentą nustatyta, kad sausajame gudobelių žiedų su lapais ekstrakte yra 
92,00 ± 0,53 mg/g fenolinių junginių. 

Gudobelių žiedų su lapais vaistinė augalinė žaliava buvo ekstrahuota 
išgrynintuoju vandeniu 20 min ultragarso vonelėje santykiu 1 : 10 [122]. 
ESC metodu nustatyta gauto vandeninio ekstrakto kokybinė ir kiekybinė 
sudėtis. ESC tyrimo duomenimis nustatyta, kad gudobelių žiedų su lapais 
vaistinėje augalinėje žaliavoje vyrauja chlorogeno rūgštis 2,59 ± 0,37 mg/g, 
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viteksin-2''-O-ramnozidas 2,32 ± 0,41 mg/g, hiperozidas 0,68 ± 0,17 mg/g 
bei izokvercitrinas 0,33 ± 0,17 mg/g.  

Siekiant įvertinti gudobelių ekstraktų galimą biologinį poveikį, atrinkti 
jautrius mikroorganizmus ir ekstraktų koncentracijas, pasižyminčias anti-
radikaliniu aktyvumu, atlikti antimikrobinio ir antiradikalinio aktyvumo 
tyrimai. 

Antimikrobinis aktyvumas in vitro. Įvertinus mokslinės literatūros duo-
menis, nustatyta, kad gudobelių ekstraktai pasižymi antimikrobiniu akty-
vumu, tačiau aktyvumas prieš konkrečius mikroorganizmus skirtingų 
autorių darbuose yra nevienodas [25, 104, 190]. Mokslininkai tyrimuose 
naudojo skirtingas augalines žaliavas, skirtingus ekstrahentus bei skirtingas 
eksperimentines sąlygas, todėl tyrimų rezultatai yra tiesiogiai nepalyginami. 
Mūsų atlikto mikrobiologinio tyrimo metu buvo tiriami Crataegus oxyacan-
tha L. žiedų su lapais sausojo ekstrakto vandeninis tirpalas 1 : 20 ir van-
deninis 1 : 10 ekstraktas iš vaistinės augalinės žaliavos, kuriuose atitinkamai 
buvo 4,6 mg/ml ir 1,41 mg/ml fenolinių junginių pagal p-kumaro rūgšties 
ekvivalentą. Antimikrobinio aktyvumo tyrimais in vitro nustatyta, jog 
gudobelių ekstraktų veiklieji junginiai pasižymi antimikrobiniu aktyvumu 
(3.2.2.1 pav.).  

 

 
 

3.2.2.1 pav. Bakterijų augimo inhibicijos zonų plotis (mm), įskaitant 
šulinėlio skersmenį (7 mm), paveikus gudobelių žiedų su lapais  

ekstraktų tirpalais 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 

S.aureus 

E.coli 

P.aeruginosa 

B.cereus 

S.epidermidis 

Inhibicijos zonų plotis, mm 

Sausojo ekstrakto 
vandeninis tirpalas 
1:20 
VAŽ vandeninis 
1:10 ekstraktas 
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Mikrobiologinio tyrimo metu buvo tiriamas mikroorganizmų jautrumas 
gudobelių žiedų su lapais ekstraktams. Ekstraktų tirpalai slopino S. epi-
dermidis, B. cereus, E. coli ir S. aureus padermių augimą, o VAŽ ekstraktas 
turėjo nežymų poveikį prieš P. aeruginosa bakterijų padermę. Tuo tarpu P. 
mirabilis, ir C. albicans mikroorganizmų padermės buvo atsparios abiejų 
gudobelių ekstraktų junginiams. Tyrimo rezultatai patvirtino Tadic ir 
kt.[190] rezultatus ir paneigė Orhan ir kt. [144] rezultus, dėl gudobelių eks-
traktų antimikrobinio aktyvumo prieš C. albicans. Didžiausią jautrumą 
(plačiausia inhibicijos zona) sausajam gudobelių ekstraktui turėjo B. cereus 
bakterijų padermė, tačiau šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas. O 
gudobelių žiedų su lapais VAŽ ekstraktas (1:10) statistiškai reikšmingą 
didžiausią aktyvumą rodė prieš E.coli bakterijų kultūrą. 

Lou ir kt. [115] tyrimais nustatė, kad chlorogeno rūgšties MIC prieš S. 
aureus bakterijų kultūrą yra 40 µg/ml, o prieš E.coli bakterijų kultūrą yra 80 
µg/ml. Mūsų tyrimo rezultatai rodo, kad gudobelių ekstraktų aktyvumas 
prieš S. aureus ir E. coli yra panašus. 

Antiradikalinis aktyvumas in vitro su DPPH laisvuoju radikalu. Surinkus 
mokslinės literatūros duomenis nustatyta, kad gudobelių žiedų su lapais 
ekstraktai pasižymi antiradikaliniu aktyvumu, kuris nustatomas įvairiais 
metodais [24, 104, 177]. Skaitine verte DPPH antiradikalinis aktyvumas 
skirtingų autorių darbuose skiriasi dėl taikytų metodikų skirtumų, todėl 
tiesiogiai palyginti mokslinėje literatūroje nustatomų rezultatų negalima.  

Atlikti sausojo (1 : 20) ir VAŽ (1 : 10) gudobelių žiedų su lapais vande-
ninių tirpalų antiradikalinio aktyvumo tyrimo rezultatai patvirtino literatūros 
duomenis, jog gudobelių ekstraktai pasižymi antiradikaliniu aktyvumu 
(3.2.2.2 pav.). 

Įvertinus įvairių koncentracijų sausojo ir VAŽ gudobelių ekstraktų van-
deninių tirpalų DPPH laisvojo radikalo surišimą gautos regresijos lygtys 
(3.2.2.2 pav.). Pagal regresijos lygtis apskaičiuotas sausojo ir VAŽ ekstraktų 
tirpalų IC50 atitinkamai buvo 115,0 μg/ml ir 147,3 μg/ml. Pagal tą pačią 
metodiką atlikus trolokso antiradikalinio aktyvumo tyrimą, nustatyta, kad 
162 μg/ml trolokso suriša 50 proc. DPPH laisvojo radikalo. Tyrimais nu-
statyta, kad abiejų gudobelių ekstraktų veiklieji junginiai pasižymi didesniu 
antiradikaliniu aktyvumu nei standartinis antioksidantas troloksas.  

Biologinio aktyvumo tyrimų rezultatai patvirtino mokslinėje literatūroje 
paskelbtus duomenis [24, 190], jog gudobelių ekstraktai pasižymi antimik-
robinėmis ir antiradikalinėmis savybėmis, todėl gali būti naudojami vietinio 
poveikio preparatų modeliavime. 

 

57 



 
 

3.2.2.2 pav. Gudobelių žiedų su lapais sausojo ekstrakto bendro fenolinių 
junginių kiekio įtaka DPPH laisvojo radikalo surišimui 

 
Skvarbos į nepažeistą žmogaus odą tyrimai ex vivo. Siekiant nustatyti 

gudobelių žiedų su lapais fenolinių junginių skvarbos galimybes tyrimų 
metu ant žmogaus odos ex vivo buvo užnešti gudobelių ekstraktų bei gud-
obelių fenolinių junginių standartų mišinių mėginiai. Po 24 valandų tyrimo 
nustatyta, kad gudobelių fenoliniai junginiai į žmogaus odą nesiskverbia ir 
yra sulaikomi odos raginio sluoksnio.  

Mokslinės literatūros duomenimis yra keletas junginių klasių, kurie gali 
įvairiais mechanizmais paskatinti kitų medžiagų skvarbą į odą [201]. 
Pasirinktos skirtingų klasių skvarbą skatinančios medžiagos (oleino rūgšties, 
d-lemoneno, propilenglikolio, metanolio) buvo įdėtos į tiriamuosius mi-
šinius, tačiau tyrimu nustatyta, kad skvarbą skatinančios medžiagos nesu-
kėlė jokio efekto – gudobelių fenoliniai junginiai į odą nesiskverbė.  

Iškėlus hipotezę, kad gudobelių fenolinius junginius odos paviršiuje 
sulaiko viršutinis raginis odos sluoksnis, jis buvo pašalintas ir užneštos 
tiriamųjų bandinių begalinės dozės. Ex vivo skvarbos tyrimais nustatyta, kad 
po 24 valandų tyrimo epidermyje nustatyti hiperozido ir izokvercitrino 
pėdsakai, kurie buvo žemiau kiekybinio nustatymo ribos, o chlorogeno 
rūgšties bei viteksin-2''-O-ramnozido nenustatyta. Gautus rezultatus galima 
susieti su hiperozido ir izokvercitrino didesniu lipofiliškumu (logP yra 0,4), 
nei chlorogeno rūgšties ir viteksin-2''-O-ramnozido prognozuojamomis 

y = 0,3541x + 9,2919 
R² = 0,9783 

y = 0,2695x + 10,305 
R² = 0,9843 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

0 50 100 150 200 250 300 

Su
riš

ta
s D

PP
H

 k
ie

ki
s, 

pr
oc

. 

Bendras fenolinių junginių kiekis, µg/ml 

Sausasis VAŽ Linear (Sausasis) Linear (VAŽ) 

58 



hidrofilinėmis savybėmis, nes jų logP atitinkamai yra –0,4 ir –0,9. Prastą 
VOR skvarbą taip pat galėjo lemti santykinai didesnė molekulės masė (M = 
579 Da) nei hiperozido ir izokvercitrino (M=464 Da). 

Įvertinus tyrimų rezultatus nustatyta, kad raginis sluoksnis nėra vienintelė 
priežastis lemianti tirtųjų junginių nesiskverbimą į odą. Galima daryti prie-
laidą, kad gudobelės fenolinių junginių skvarbai įtakos turi ir gyvasis epi-
dermis, kurio lipofiliškumas didėja, artėjant prie raginio sluoksnio [89]. 
Įvertinus tyrimų rezultatus nustatyta, kad gudobelių žiedų su lapais feno-
liniai junginiai į žmogaus odą nesiskverbia, o yra sulaikomi ant odos pa-
viršiaus. Gauti rezultatai patvirtino mokslinės literatūros duomenis, kad į 
žmogaus odą skverbtis gali tik santykinai lipofilinės, mažamolekulinės 
medžiagos [89, 193, 205]. 

 
3.2.3. Vaistinių melisų (Melissa officinalis L.) lapų sausojo ekstrakto 
kokybinė ir kiekybinė sudėtis, antiradikalinio ir antimikrobinio 
aktyvumo tyrimai in vitro ir skvarbos į nepažeistą žmogaus odą 
tyrimas ex vivo 
 
Sausajame vaistinių melisų lapų ekstrakte pagrindinis biologinį poveikį 

turintis junginys yra rozmarino rūgštis. Cheminiu požiūriu rozmarino rūgštis 
yra kavos rūgšties ir 3,4-dihidroksifenil pieno rūgšties esteris [10]. Panau-
dojus išvystytą ir validuotą kapiliarinės ESC metodiką nustatyta, kad sau-
sajame vaistinių melisų lapų ekstrakte yra 80 ± 2 mg/g rozmarino rūgšties. 

Surinkus literatūros duomenis nustatyta, kad vaistinių melisų ekstraktas 
pasižymi antimikrobiniu aktyvumu [48, 125]. Dauguma autorių vertino 
eterinio aliejaus antimikrobinį aktyvumą, tačiau yra studijų, įvertinusių ir 
fenolines vaistinių melisų ekstrakto frakcijas. Vandeninis vaistinių melisų 
ekstraktas pasižymėjo aktyvumu prieš S. lutea, S. aureus ir B.cereus bak-
terijų kultūras, o MIC prieš šias bakterijas buvo 1,25 mg/ml [48]. Nustatyta, 
kad rozmarino rūgštis, išskirta iš vaistinių melisų vaistinės augalinės žalia-
vos, pasižymi bakteriostatinėmis savybėmis prieš S. aureus, S. epidermidis 
ir B. spizizenii mikroorganizmų kultūras, o bakteriocidinių savybių neturi 
[125].  

Antimikrobinio tyrimo rezultatai patvirtino literatūros duomenis, kad 
sausojo vaistinių melisų (Melissa officinalis L.) lapų ekstrakto vandeninis 
tirpalas pasižymi antimikrobiniu aktyvumu, nes bakterijų augimo inhibicijos 
zonų plotis buvo didesnis už šulinėlio plotį (3.2.3.1 pav.). 
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3.2.3.1 pav. Bakterijų augimo inhibicijos zonų plotis (mm), įskaitant 
šulinėlio skersmenį (7 mm), paveikus vaistinių melisų lapų ekstrakto tirpalu 
 

Įvertinus antimikrobinio tyrimo rezultatus nustatyta, kad S. epidermidis, 
B. cereus, E. coli bei S. aureus bakterijų kultūros yra jautrios melisų lapų 
sausojo ekstrakto vandeniniam tirpalui, tuo tarpu P. mirabilis, P. aeruginosa 
ir C. albicans mikroorganizmų padermės buvo atsparios šiam ekstraktui. 
Nustatyti bakterijų augimo inhibicijos zonų pločiai buvo panašaus skers-
mens ir įvairavo nuo 8 iki 10 mm. Pritaikius statistinės analizės metodus 
nustatyta, kad nėra statistiškai reikšmingų skirtumų tarp nustatytų mikro-
organizmų jautrumo vaistinių melisų lapų ekstrakto tirpalui. Tyrimo rezul-
tatai patvirtino literatūros duomenis, kad vandeniniam vaistinių melisų lapų 
ekstraktui jautrios S. aureus, S.epidermidis ir B.cereus bakterijų kultūros 
[48, 125].  

Atlikus vaistinių melisų lapų sausojo ekstrakto antiradikalinio aktyvumo 
tyrimą in vitro (3.2.3.2 pav.) nustatyta, kad ekstraktas efektyviai suriša lais-
vąjį DPPH radikalą.  

Įvertinus įvairių melisų lapų ekstrakto skiedimų įtaką DPPH laisvojo 
radikalo surišimui, sudaryta tiesinės priklausomybės kreivė ir regresijos 
lygtis. Pagal regresijos lygtį apskaičiuotas IC50 buvo 113 µg/ml bendro 
fenolinių junginių kiekio, kai tuo tarpu trolokso IC50 buvo 162 µg/ml. 
Kandem ir kt. atliktame tyrime buvo nustatyta, kad melisos eksrakto IC50 
prieš DPPH laisvąjį radikalą buvo 48,76 µg/ml, tačiau autoriai vertino hid-
roalkoholinius (70 proc.) vaistinės melisos ekstraktus, kuriuose, tikėtina, bu-
vo platesnis spektras fenolinių junginių [88]. Tyrimu nustatyta, kad vaistinių  
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3.2.3.2 pav. Vaistinių melisų lapų sausojo ekstrakto vandeninio tirpalo 
bendro fenolinių junginių kiekio įtaka DPPH laisvojo radikalo surišimui 
 

melisų sausojo ekstrakto vandeninis tirpalas pasižymi didesniu antiradika-
liniu aktyvumu nei standartinis antioksidantas troloksas. Tyrimo rezultatai 
patvirtino literatūros duomenis, kuriuose rašoma, kad vaistinių melisų lapų 
ekstraktai pasižymi stipriu antiradikaliniu ir antioksidaciniu aktyvumu 
įvairiuose tyrimų modeliuose [10, 88]. 

Skvarbos į nepažeistą žmogaus odą tyrimas ex vivo. Vaistinių melisų lapų 
sausojo ekstrakto vandeninio tirpalo skvarbos tyrimu pro nepažeistą žmo-
gaus odą ex vivo nustatyta, kad rozmarino rūgštis skverbiasi į epidermį. 
Epidermyje po 24 valandų tyrimo nustatyta 0,42 ± 0,05 proc. (arba 5,96 ± 
0,74 µg/cm2) rozmarino rūgšties, o dermoje nustatyti rozmarino rūgšties 
pėdsakai, kurie buvo žemiau kiekybinio nustatymo ribos.  

 
Įvertinus įvairių rūšių medaus tyrimų rezultatus nustatyta, kad didžiau-

siais laisvų fenolinių rūgščių kiekiais pasižymi grikių ir miško medūs, grikių 
ir rapsų medaus rūšims būdingos specifinės sensorinės savybės, rapsų me-
duje esantis drėgmės kiekis viršija leistinas normas, o vienintelis akacijų 
medus yra bekristalinės struktūros ir su tuo susiję mažiausi reologinių 
savybių pokyčiai keičiant temperatūrą. Eukaliptų ir rapsų medaus rūšims 
būdingi didžiausi reologinių savybių pokyčiai keičiant temperatūrą.  

Rapsų medaus rūšies buvo atsisakyta, nes jis neatitiko norminių reika-
lavimų (drėgmės kiekis virš 20 proc.), o eukaliptų meduje nustatytas vienas 
mažiausių fenolinių rūgščių kiekių. Akacijų meduje fenolinių rūgščių buvo 
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dar mažiau, tačiau ši medaus rūšis palikta tolimesniems tyrimams, nes 
vienintelė iš pasirinktų tirti medaus rūšių buvo bekristalinės struktūros.  

Modeliuojant pusiau kietas formuluotes su medumis tyrimų eigoje grikių 
medaus buvo atsisakyta, nes jo struktūrinės galimybes pakeisti baltąjį va-
zeliną buvo silpniausios. Sumodeliuotos pusiau kietos formuluotės pasi-
žymėjo mažiausiais konsistencijos koeficientais ir didžiausiais tekėjimo 
indeksais lyginant su kitų rūšių medumis [187]. Grikių medus pasižymėjo 
išskirtinėmis sensorinėmis savybėmis, aštriu kvapu. Kita vertus, tyrimais su 
pusiau kietomis formuluotėmis, kuriose įterptas akacijų ir miško medūs 
nustatyta, jog šios dvi medaus rūšys daro vienodą įtaką formuluočių reo-
loginėms savybėms (3.1.2 skyrius, 3.1.2.1 lentelė). Iš pastarųjų dviejų me-
daus rūšių tolimesniems tyrimams pasirinkta miško medaus rūšis, kurioje 
buvo nustatyti didžiausi laisvų fenolinių rūgščių kiekiai. 

Biologinio aktyvumo tyrimais in vitro nustatyta, kad gudobelių žiedų su 
lapais ir melisų lapų ekstraktai pasižymi antimikrobiniu aktyvumu prieš S. 
epidermidis, B. cereus, E. coli bei S. aureus bakterijų kultūras. Antira-
dikalinio aktyvumo tyrimais nustatyta, kad visi tirtieji ekstraktai pasižymėjo 
stipreniu antiradikaliniu aktyvumu nei standartinis antioksidantas troloksas. 

Vertinant gudobelių žiedų su lapais ekstraktų fenolinių junginių skvarbą į 
žmogaus odą tyrimais ex vivo, nustatyta, kad fenoliniai junginiai į žmogaus 
odą nesiskverbia ir yra sulaikomi ant odos paviršiaus. Tyrimų rezultatai gali 
būti sietini su santykinai hidrofilinėmis gudobelių žiedų su lapais ekstrakto 
fenolinių junginių savybėmis.Tuo tarpų rozmarino rūgštis, esanti melisų 
lapų ekstrakte, į žmogaus odą skerbėsi. Po 24 valandų tyrimo dermoje buvo 
nustatyti rozmarino rūgšties pėdsakai, o epidermyje – kiekybiškai įvertinami 
kiekiai. 

 
3.3. Pusiau kietų preparatų su modelinėmis veikliosiomis  

medžiagomis modeliavimas ir kokybės vertinimas 
 
Ankstesnių tyrimų metu sumodeliavus natūralios kilmės stabilius pusiau 

kietus pagrindus tolimesniuose tyrimuose įterpiamos modelinės veikliosios 
medžiagos – gudobelių žiedų su lapais ar vaistinių melisų lapų ekstraktai. 

Ekstraktai pasirinkti siekiant išlaikyti natūralumo liniją bei dėl skirtingų 
pagrindinių veikliųjų junginių fizikinių ir cheminių savybių. Sausajame 
gudobelių žiedų su lapais ekstrakte vyraujantys chlorogeno rūgštis (M = 354 
Da) bei viteksin-2''-O-ramnozidas (M = 579 Da) yra silpnai hidrofiliniai 
junginiai (logP –0,4 ir –0,9 atitinkamai) [137, 138], hiperozidas ir izo-
kvercitrinas (M = 464 Da) yra silpnai hidrofobiniai junginiai (logP 0,4) 
[139, 140], o vaistinių melisų lapų sausajame ekstrakte esanti rozmarino 
rūgštis (M = 360 Da) yra hidrofobinis junginys (logP 2,4) [141]. 
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3.3.1. Sausuojo gudobelių žiedų su lapais ekstrakto (C serija) įtakos 
stabilių pagrindų reologinėms savybėms tyrimas 
 
Modeliuojant pagrindus (3.1 skyrius) buvo atrinktos trys stabilios su-

dėtys: hidrofobiniai tepalai (N6, M6) ir kremas v-a tipo (K4). Į hidrofobinio 
tepalo N6 sudėtį įterpus 0,5, 1 ir 2 proc. gudobelių sausojo ekstrakto buvo 
atitinkamai pagamintos C1–C3 formuluotės. Tokie pat kiekiai gudobelių 
sausojo ekstrakto buvo įterpti ir į M6 ir K4 pagrindus ir atitinkamai 
pagamintos C4–C6 ir C7–C9 formuluotės. C serijos formuluočių sudėtys 
pateiktos prieduose 4 lentelėje (160 psl.). Gudobelių ekstraktą buvo nu-
spręsta įvesti nedideliais kiekiais, siekiant įvertinti jo daromą įtaką pusiau 
kietų pagrindų reologinėms savybėms (3.3.1.1 pav.). 
 

 
 

3.3.1.1 pav. Sausojo gudobelių ekstrakto pridėjimo į pagrindus  
(N6, M6, K4) įtaka pusiau kietų formuluočių reologinėms savybėms 
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Atlikus reologinių savybių tyrimą nustatyta, kad sausojo gudobelių žiedų 
su lapais ekstrakto įvedimas į atrinktus pusiau kietus pagrindus mažina 
konsistencijos koeficientus bei didina tekėjimo indeksus. Atlikus statistinę 
vieno faktoriaus ANOVA analizę nustatyta, kad statistiškai reikšmingai nuo 
atitinkamų pagrindų skiriasi mėginių C2, C3, C6, C8 bei C9 konsistencijos 
koeficientai, o tarp tekėjimo indeksų statistiškai reikšmingų skirtumų 
nenustatyta. Tyrimų rezultatai rodo, kad gudobelių sausojo ekstrakto įve-
dimas į pusiau kietus pagrindus mažina formuluočių konsistencijos 
koeficientus, todėl formuluotės silpniau priešinasi deformuojančiai jėgai ir 
lengviau tepasi. 

 
3.3.2. Sausojo gudobelių žiedų su lapais ekstrakto fenolinių junginių 
atpalaidavimo iš pusiau kietų preparatų tyrimas in vitro 
 
3.3.2.1. Gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimas iš C 
serijos ir P serijos formuluočių 
 
Į sumodeliuotus stabilius pagrindus (3.1 skyrius, N6, M6, K4) įterpus 

gudobelių sausąjį ekstraktą gauta C serija tepalų (Priedai, 4 lentelė, 160 
psl.). Atlikus 6 valandų fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimą in vitro iš C 
serijos tepalų nustatyta, kad nei viena formuluotė fenolinių junginių 
neatpalaiduoja. Buvo iškelta hipotezė, kad pagrindo pagalbinės medžiagos 
stabdo fenolinių junginių atpalaidavimą iš pagamintų formuluočių. Hipo-
tezės patikrinimui suformuota P serija formuluočių, kurių sudėtinės dalys 
pateiktos 3.3.2.1.1 lentelėje. 

Formuluotėse P1–P6 buvo naudojami tokie patys sudėtiniai kompo-
nentai, kaip M serijos tepaluose (bičių vaškas, medus, kakavos aliejus, 
cholesterolis ir alyvuogių aliejus bei gudobelių sausasis ekstraktas). P1–P3 
sudėtys atititiko M1–M3 sudėtis, jomis buvo siekiama patikrinti ar gudo-
belių fenoliniai junginiai yra atpalaiduojami bičių vaško kiekį sumažinus 
nuo 15 g iki 5–9 g. Atpalaidavimo tyrimu nustatyta, jog po 6 valandų tyrimo 
iš P1–P3 tepalų atpalaiduotų junginių nebuvo, todėl buvo pagaminta sudėtis 
P4, kurioje bičių vaško kiekis atitiko atrinktos stabilios M6 sudėties bičių 
vaško kiekį, tačiau buvo pašalinti pagalbiniai tekstūrą gerinantys kom-
ponentai. Mėginyje P4 buvo paliktas tik bičių vaškas, alyvuogių aliejus bei 
sausasis ekstraktas. Pagalbinių komponentų (medaus, kakavos aliejaus, 
cholesterolio) pašalinimas įtakos neturėjo ir atpalaidavimo nepagerino – 
atpalaiduotų junginių nenustatyta.  
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3.3.2.1.1 lentelė. P serijos formuluočių sudėtys (g) gudobelių ekstrakto 
fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimui in vitro 
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P1 5,0 \ 3,0 10,0 10,0 62,0 10,0 \ \ 
P2 7,0 \ 3,0 10,0 10,0 60,0 10,0 \ \ 
P3 9,0 \ 3,0 10,0 10,0 58,0 10,0 \ \ 
P4 15,0 \ \ \ \ 75,0 10,0 \ \ 
P5 \ 90,0 \ \ \ \ 10,0 \ \ 
P6 \ 15,0 3,0 10,0 10,0 52,0 10,0 \ \ 
P7 5,0 \ 3,0 10,0 10,0 37,0 \ 35,0 \ 
P8 5,0 \ 3,0 10,0 10,0 35,25 1,75* \ 35,0 
P9 \ 25,0 3,0 10,0 \ 25,25 1,75 \ 35,0 

P10 \ 25,0 3,0 10,0 \ 27,0 \ 35,0 \ 
∗Fenolinių junginių kiekis esantis 1,75 g sausojo gudobelių žiedų su lapais ekstrakto ati-
tinka 35,0 g 1 : 20 tirpintame ekstrakte esantį fenolinių junginių kiekį.  
\ – komponento sudėtyje nėra. 
 

Tuomet buvo nuspręsta bičių vašką pakeisti kitu komponentu – sviest-
medžio aliejumi. Sviestmedžio aliejus pasirinktas dėl daugelio teigiamų 
savybių odai, tokių kaip apsaugančių nuo drėgmės netekimo, minkštinančių 
(emolientas), uždegimą mažinančių savybių [77]. Mėginys P5, kuriame 
buvo tik sviestmedžio aliejus ir gudobelių sausasis ekstraktas, buvo paga-
mintas siekiant įvertinti sviestmedžio aliejaus daromą įtaką gudobelių 
fenolinių junginių atpalaidavimui. Tyrimu nustatyta, kad po 6 valandų eks-
perimento iš P5 tepalo buvo atpalaiduota 2,5 proc. viteksin-2''-O-ramnozido. 
Mėginys P6 buvo sumodeliuotas stabilios M6 sudėties pagrindu, kuriame 
bičių vaškas pakeistas sviestmedžio aliejumi. Atpalaidavimo tyrimu nu-
statyta, kad po 6 valandų eksperimento yra atpalaiduojama 8,5 proc. chlo-
rogeno rūgšties, 37,4 proc. viteksin-2''-O-ramnozido, 13,5 proc. hiperozido 
ir 9,9 proc. izokvercitrino. 

Emulsiniai v-a mėginiai P7-P10 buvo sumodeliuoti K serijos mėginių 
pagrindu (Priedai, 3 lentelė, 159 psl.). P7 ir P8 buvo pagaminti atrinkto 
stabilaus K4 mėginio pagrindu, į kurį toks pat fenolinių junginių kiekis buvo 
įvestas dviem būdais. Mėginyje P7 gudobelių fenoliniai junginiai buvo 
vandeninėje fazėje, o P8 – aliejinėje fazėje. Atlikus atpalaidavimo tyrimą in 
vitro nustatyta, kad po 6 valandų eksperimento fenoliniai junginiai nei iš 
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vieno mėginio nebuvo atpalaiduoti. Analogiškai buvo sumodeliuoti 
mėginiai P9 ir P10, tik juose bičių vaškas pakeistas sviestmedžio aliejumi. 
Atpalaidavimo tyrimu in vitro nustatyta, kad po 6 valandų eksperimento 
atpalaiduojama 26,8 proc. ir 22,4 proc. chlorogeno rūgšties, 23,8 proc. ir 
19,4 proc. viteksin-2''-O-ramnozido, 28,9 proc. ir 0 proc. hiperozido ir 
izokvercitrino pėdsakai atitinkamai iš P9 ir P10 mėginių. 

Tyrimais nustatyta, kad pagrindo pagalbinės medžiagos turi įtakos gud-
obelių fenolinių junginių atpalaidavimui. Tyrimais nustatyta, kad tinkames-
nis gudobelių sausojo ekstrakto įvedimo būdas yra sausąjį ekstraktą disper-
guoti aliejinėje fazėje. P mėginių serijos atpalaidavimo tyrimais nustatyta, 
kad sviestmedžio aliejus yra tinkamas komponentas bičių vaško pakeitimui 
pusiau kietuose preparatuose, neribojantis gudobelių fenolinių junginių 
atpalaidavimo. 

Įvertinus P serijos formuluočių atpalaidavimo tyrimo rezultatų duomenis, 
buvo iškelta hipotezė, kad gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimą ri-
bojantis veiksnys yra bičių vaškas. Siekiant patikrinti šią hipotezę buvo su-
modeliuota AV serija mėginių. 

 
3.3.2.2. Gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimas  
iš AV serijos mėginių 
 
Šiame tyrimų etape buvo vertinama bičių vaško kiekio įtaka gudobelių 

fenolinių junginių atpalaidavimui. Sumodeliuota AV serija mėginių, besi-
skirianti bičių vaško (0–5 proc.) ir alyvuogių aliejaus kiekiais. Serijos 
mėginiuose nebuvo pagalbinių pusiau kietų formuluočių tekstūrą gerinančių 
komponentų, siekiant išvengti galimos šių komponentų įtakos gudobelių 
fenolinių junginių atpalaidavimui. 

Tyrimo rezultatai išsamiai aptarti straipsnyje „Application of dry 
hawthorn (Crateagus oxyacantha L.) extract in natural topical formulations“ 
(žr. Priedai). In vitro atpalaidavimo tyrimu nustatyta, kad 0,5 proc. bičių 
vaško neturi įtakos gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimui po 6 va-
landų tyrimo, nes formuluotė be bičių vaško ir su 0,5 proc. bičių vaško 
atpalaidavo panašius fenolinių junginių kiekius, atitinkamai 318,5 ir 337,4 
µg/cm2. Tuo tarpu 1 proc. bičių vaško statistiškai reikšmingai sumažina 
atpalaiduotų junginių kiekius (66,4 µg/cm2) lyginant su formuluote be bičių 
vaško. Gudobelių fenoliniai junginiai nebuvo atpalaiduoti iš mėginių, kurių 
sudėtyse buvo 1,5–5 proc. bičių vaško. Kiti M serijos puskiečių formuluočių 
komponentai gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimą sulėtina, tačiau jų 
suminis efektas nėra tiek reikšmingas kaip bičių vaško įtaka. Tyrimo 
rezultatai patvirtino hipotezę, kad pagrindinis gudobelių fenolinių junginių 
atpalaidavimą ribojantis veiksnys yra bičių vaškas ir pusiau kietose 
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formuluotėse su gudobelių ekstraktu jis turėtų būti keičiamas kita tiršti-
nančia medžiaga.  

 
3.3.3. Hidrofobinių tepalų su sviestmedžio aliejumi ir sausuoju 
gudobelių žiedų su lapais ekstraktu (T serija) modeliavimas ir 
stabilumo tyrimai 

 
Stabilumo tyrimas pagal reologines charakteristikas ir pH. Atsižvelgiant 

į aukščiau pateiktų tyrimų duomenis (C, P, AV mėginių serijų tyrimų re-
zultatais pateiktais 3.3.2 skyriuje), bičių vaškas keičiamas sviestmedžio 
aliejumi. Sviestmedžio aliejus yra augalinis aliejus gaunamas iš sviest-
medžio (Vitellaria paradoxa C.F. Gaertn.) sėklų. Sviestmedžio aliejaus ly-
dymosi temperatūra yra 32–45 °C [66].  

Sumodeliuota serija (T serija) tepalų, besiskiriančių sviestmedžio aliejaus 
ir bičių vaško kiekiais (Priedai, 5 lentelė, 160 psl.), kuriose naudojamas 
bičių vaško kiekis ne didesnis kaip 1 proc. Atlikto stabilumo tyrimo rezul-
tatai pagal reologines charakteristikas pateikti 3.3.3.1 pav. Įvertinus, kad 
sumodeliuotų formuluočių lydymosi temperatūra yra žemesnė nei 30 ºC, 
stabilumo tyrimo metu formuluotės buvo laikomos kambario temperatūroje, 
o reologinės savybės nustatytos esant 25 °C temperatūrai. 

Reologinių savybių vertinimas buvo atliktas pagrindams (T1–T3) ir 
formuluotėms su sausuoju gudobelių žiedų su lapais ekstraktu (T4–T6). 
Tyrimu iškart po formuluočių pagaminimo nustatyta, kad tepalo be bičių 
vaško (T4) reologinėms savybėms sausojo gudobelių ekstrakto įvedimas 
įtakos neturėjo, tuo tarpu tepalui su 1 proc. bičių vaško (T6) nustatyti statis-
tiškai reikšmingi (p < 0,05) pokyčiai konsistencijos koeficiento bei tekėjimo 
indekso reikšmėse. Tepalui su 0,5 proc. bičių vaško (T5) sausojo gudobelių 
ekstrakto įvedimas statistiškai reikšmingai padidino konsistencijos koefi-
cientą. Bičių vaškas, kaip tirštinanti medžiaga tolygiai pasiskirstanti formu-
luotėje gali veikti kaip kietųjų dalelių stabilizatorius [123], todėl didėjant 
bičių vaško kiekiui, sausojo ekstrakto įvedimas tvirtina formuluotės struk-
tūrą ir ji tampa atsparesnė deformuojančiai jėgai. 

Atlikus T serijos mėginių 6 mėnesių stabilumo tyrimą nustatyta, kad 
laikymo metu mėginių konsistencijos koeficientai didėja, o tekėjimo in-
deksai mažėja. Konsistencijos koeficiento didėjimas laikymo metu gali būti 
sietinas su sudėtinių dalių netekimu [68], tačiau nagrinėjami preparatai jokių 
lakių junginių sudėtyse neturėjo, todėl ši priežastis mažai tikėtina. Kita 
priežastis, lemianti tokius reologinių savybių pokyčius, gali būti preparato 
vidiniai struktūriniai pokyčiai [159], rodantys jog preparato vidiniai ryšiai 
tvirtėja ir juos nutraukti reikia didesnės deformuojančios jėgos. 
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3.3.3.1 pav. T serijos tepalų reologinių savybių pokyčiai  
stabilumo tyrimo metu 

 
Atlikus statistinę blokuotųjų duomenų vieno faktoriaus dispersinę analizę 

nustatyta, kad visų tirtųjų formuluočių konsistencijos koeficientai statistiš-
kai reikšmingai padidėjo, o tekėjimo indeksai statistiškai reikšmingai suma-
žėjo per 6 mėnesių stabilumo tyrimo laikotarpį. T serijos tepalų stabilumo 
tyrimu pagal reologinių savybių pokyčius nustatyta, jog laikymo metu šie 
tepalai nestabilūs.  

Stabilumo tyrimo metu formuluotėms vertintas pH rodiklis tepalui T4 ki-
to nuo 4,44 ± 0,06 iki 4,66 ± 0,02, tepalui T5 kito nuo 4,45 ± 0,06 iki 4,68 ± 
0,04, o tepalui T6 kito nuo 4,47 ± 0,02 iki 4,84 ± 0,01. pH reikšmių tyrimu 
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nustatyta, kad laikymo metu pH rodiklis didėja, tačiau vertinant priimtinų 
vartoti ant odos produktų pH leidžiamas ribas [6, 110] pokyčiai nėra reikš-
mingi. 

Stabilumo tyrimas pagal gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimo 
tyrimą in vitro. Laikymo metu gali kisti ne tik formuluočių vidinė struktūra, 
bet ir veikliųjų medžiagų atpalaidavimas, todėl stabilumo tyrimo metu yra 
svarbu įvertinti veikliųjų medžiagų atpalaidavimą tyrimu in vitro. Vertinti T 
serijos tepalai T4–T6, kurių sudėtyse buvo sausojo gudobelių ekstrakto (2 
proc.). Gudobelių ekstrakto suminis fenolinių junginių atpalaidavimas iš 
sumodeliuotų formuluočių pateiktas 3.3.3.2 pav. 

Atpalaidavimo tyrimu in vitro nustatyta, kad po 6 valandų daugiausiai 
(41,4–42,4 proc.) fenolinių junginių yra atpalaiduojama iš tepalo T4, 
kuriame nėra bičių vaško. Tuo tarpu mažiausi fenolinių junginių kiekiai 
(5,37–6,63 proc.) buvo atpalaiduoti iš tepalo T6, kuriame buvo 1 proc. bičių 
vaško. Tepalas T5, kuriame buvo 0,5 proc. bičių vaško, atpalaidavo viduti-
nius kiekius (32,0–35,4 proc.) fenolinių junginių. Atlikus dispersinę sta-
tistinę analizę nustatyta, kad iš tepalų T4 ir T5 atpalaiduoti fenolinių jun-
ginių kiekiai statistiškai reikšmingai nesiskyrė, o iš tepalo T6 atpalaiduoti 
fenolinių junginių kiekiai buvo statistiškai reikšmingai mažesni nei iš T4 ir 
T5 tepalų. Suminio fenolinių junginių kinetinio profilio matematine analize 
atpalaidavimo tyrimui iškart po formuluotės pagaminimo nustatyta, kad Hi-
guchi modelio regresijos koeficientai tepalams T4, T5 ir T6 buvo atitinka-
mai 0,864, 0,981 ir 0,892. Koeficientų reikšmės rodo, jog pusiau kieta forma 
neriboja fenolinių junginių atpalaidavimo. 

Suminio fenolinių junginių kiekio stabilumo statistine analize nustatyta, 
kad iš tepalo T4 trečią ir šeštą mėnesį yra atpalaiduojama statistiškai reikš-
mingai mažiau (atitinkamai 19,4 proc. ir 59,4 proc. mažiau) junginių nei 
iškart po pagaminimo. Iš mėginio T5 statistiškai reikšmingai mažiau (33,8 
proc.) junginių yra atpalaiduojama šeštą mėnesį lyginant su iškart po 
pagaminimo atpalaiduotu suminiu junginių kiekiu. O mėginyje T6 nustatyti 
statistiškai reikšmingai mažesni fenolinių junginių kiekiai trečią mėnesį po 
pagaminimo. Įvertinus fenolinių junginių atpalaidavimo tyrimo rezultatus 
nustatyta, kad formuluotėms būdinga nestabili fenolinių junginių atpalai-
davimo kinetika, kuri susijusi su nestabiliais vidiniais struktūriniais formu-
luočių ryšiais. Fenolinių junginių atpalaidavimo priklausomybė nuo tepalo 
reologinių charakteristikų buvo patvirtinta koreliacine analize. Atlikus kore-
liacinę analizę pagal Spearman‘o kriterijų nustatytas statistiškai reikšmingas 
koreliacinis ryšys tarp T4 mėginio atpalaiduotų fenolinių junginių kiekio ir 
formuluotės konsistencijos koeficiento (koreliacijos koeficientas –0,972). 
Kitų mėginių koreliaciniai koeficientai tarp atpalaiduotų fenolinių junginių 
kiekių ir reologinių savybių buvo dideli, tačiau statistiškai nereikšmingi. 
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Koreliacinės analizės tyrimu nustatyta, kad didėjant konsistencijos koefi-
cientui, mažėjant tekėjimo indeksui mažėja gudobelių fenolinių junginių 
atpalaiduojami kiekiai. 

 
 

3.3.3.2 pav. Suminio gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimo  
kinetika iš T serijos tepalų 

 

♦ – 0 mėn.; ■ – 1 mėn.; ▲ – 3 mėn.; ● – 6 mėn. po pagaminimo. 
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T serijos tepalų stabilumo tyrimais nustatyta, jog laikymo metu šie tepa-
lai nestabilūs, todėl vartojimui nerekomenduojami. Reikia atlikti papildo-
mus tyrimus siekiant sumodeliuoti stabilų tepalą su sviestmedžio aliejumi. 
 

3.3.4. Formuluočių su sausuoju vaistinių melisų lapų ekstraktu  
(R serija) stabilumo vertinimas 
 
Stabilumo tyrimas pagal reologines charakteristikas ir pH. Ankstesnių 

tyrimų metu atrinkti stabilūs pusiau kieti pagrindai (N6, M6, K4) papildomi 
4 proc. sausojo vaistinių melisų lapų ekstrakto ir atitinkamai suformuojamos 
formuluotės R1, R2 ir R3 (Priedai, 6 lentelė, 161 psl.). Kremas R4 gautas 
ištirpinus sausąjį vaistinių melisų lapų ekstraktą išgrynintame vandenyje 
santykiu 1 : 15 ir įterpus į pagrindą K4 kaip vandeninę fazę.  

Veikliosios medžiagos koncentracija pusiau kietoje formuluotėje parinkta 
pagal Lee ir kt. atliktą klinikinę studiją [112], kurioje nustatyta, kad pusiau 
kietas preparatas su 300 mg rozmarino rūgšties turi „galimą klinikinę naudą 
kaip terapinė medžiaga atopinio dermatito gydyme“ [112]. Sumodeliuotų 
pusiau kietų formuluočių su sausuoju vaistinių melisų lapų ekstraktu (R 
serija) reologinių savybių pokyčiai stabilumo tyrimo metu vidutinio 
greitumo senėjimo sąlygomis pateikti 3.3.4.1 pav. 

Iškart po pagaminimo atliktu reologinių savybių tyrimu nustatyta, kad 
sausojo vaistinių melisų lapų ekstrakto įvedimas į atrinktus pagrindus sta-
tistiškai reikšmingai sumažina pagrindų konsistencijos koeficientus ir 
padidina tekėjimo indeksus. Stabilumo tyrimu pagal reologines savybes nu-
statyta, kad kremas R3 yra nestabilus. Laikymo metu šiame kreme po 3 mė-
nesių nustatytas fazių išsiskyrimas, todėl tyrimas su šiuo mėginiu nebuvo 
tęsiamas. Tuo tarpu vienintelis stabilus visą stabilumo tyrimo laikotarpį (6 
mėn.) buvo R4 kremas, kuriame nenustatyta statistiškai reikšmingų skirtu-
mų tarp reologinių savybių skirtingais tyrimo laikotarpiais. 

Hidrofobiniai tepalai R1 ir R2 vizualių nestabilumo požymių neparodė, 
tačiau įvertinus reologinių savybių tyrimo rezulatus, nustatyta, jog yra 
statistiškai reikšmingų skirtumų tarp reologinių savybių, matuotų iškart po 
pagaminimo ir kitais tyrimo laikotarpiais. 

pH vertinimo duomenys stabilumo tyrimo metu vertingi tuo, kad juos 
įvertinus galima prognozuotoi galimą mikroorganizmų aktyvumą, lemiantį 
reikšmingus pusiau kietų sistemų pH pokyčius. R serijos formuluočių pH 
tyrimais nustatyta, kad mėginių pH kito nežymiai – 7 proc. ribose. Po pa-
gaminimo mėginių pH varijavo nuo 4,86 ± 0,08 iki 5,08 ± 0,02, o po 6 
mėnesių stabilumo tyrimo mėginių pH varijavo nuo 4,72 ± 0,01 iki 5,44 ± 
0,01. Visais tyrimo laikotarpiais mėginių pH buvo preparatams, skirtiems 
vartoti ant odos, priimtinose ribose [6, 110]. 
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3.3.4.1 pav. R serijos mėginių reologinių savybių pokyčiai  
stabilumo tyrimo metu 

 
Stabilumo tyrimas pagal rozmarino rūgšties atpalaidavimo tyrimą in 

vitro. Siekiant įvertinti rozmarino rūgšties atpalaidavimą iš sumodeliuotų 
pusiau kietų formuluočių atliktas rosmarino rūgšties atpalaidavimo tyrimas 
stabilumo tyrimo metu (3.3.4.2 pav.). 

Atpalaidavimo tyrimu in vitro nustatyta, kad rozmarino rūgštis iš pusiau 
kietų formuluočių yra atpalaiduojama skirtingai. Didžiausi atpalaiduojami 
rozmarino rūgšties kiekiai (39,60 proc. 0 mėn ir 6,11 proc. 1 mėn) po 6 va-
landų tyrimo buvo nustatyti formuluotėje R3, kuri, pasižymėjo mažiausiais 
konsistencijos koeficientais ir didžiausiais tekėjimo indeksais. Po 3 mėnesių 
stabilumo tyrimo kreme R3 buvo nustatytas fazių išsiskyrimas, todėl tyrimai 
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3.3.4.2 pav. Rozmarino rūgšties atpalaidavimo kinetika iš R serijos 
stabilumo tyrimo metu.  

 

♦ – 0 mėn.; ■ – 1 mėn.; ▲ – 3 mėn.; ● – 6 mėn. 
 

su šiuo kremu nebuvo tęsiami. Mažiausius rozmarino rūgšties kiekius atpa-
laidavo stabili formuluotė R4. Visuose vertintuose laikotarpiuose atpalai-
duotas rozmarino rūgšties kiekis buvo mažesnis nei 1 proc. nuo įterpto kie-
kio. Tikėtina, jog tokie atpalaidavimo tyrimo rezultatai yra susiję su apsun-
kinta rozmarino rūgšties difuzija link vandeninės akceptorinės terpės iš v–a 
tipo emulsinio pagrindo, kuriame riebalinė terpė sudarė barjerą. 

Rozmarino rūgšties atpalaidavimas iš hidrofobinių formuluočių R1 ir R2 
buvo nedidelis ir svyravo nuo 0,59 iki 1,86 proc. įvairiais tyrimo laikotar-
piais. Rozmarino rūgšties kinetinio profilio matematine analize atpalai-
davimo tyrimui iškart po formuluotės pagaminimo nustatyta, kad Higuchi 
modelio regresijos koeficientai formuluotėms R1, R2, R3 ir R4 buvo atitin-
kamai 0,973, 0,998, 0,967 ir 0,928, tai rodo, jog pusiau kietos formuluotės 
sudėtinės dalys neriboja rozmarino rūgšties atpalaidavimo.  
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Rozmarino rūgšties atpalaidavimo stabilumo tyrimais in vitro nustatyta, 
kad rozmarino rūgšties atpalaidavimas iš tepalų R1 ir R2 buvo stabilus visą 
6 mėnėsių stabilumo tyrimo laiką Vertinant atpalaiduotos rozmarino rūgš-
ties kiekį per kvadratinį centimetrą po 6 valandų tyrimo nenustatyta jokių 
statistiškai reikšmingų skirtumų tarp tyrimo, atlikto iškart po mėginio pa-
gaminimo, ir tyrimų, atliktų kitais laikotarpiais. Atpalaidavimo tyrimais in 
vitro nustatyta, kad formuluotės R1, R2 ir R4 buvo stabilios visą 6 mėnesių 
tyrimo laiką pagal atpalaiduotą rozmarino rūgšties kiekį. 

 
3.3.5. Alginato hidrogelių su modelinėmis veikliosiomis  
medžiagomis reologinių savybių ir fenolinių junginių  
atpalaidavimo tyrimas in vitro  
 
Siekiant sumodeliuoti hidrofilinį natūralų pagrindą modelinių veikliųjų 

medžiagų įterpimui, polimeru pasirinktas natrio alginatas ir kalcio chloridas, 
kaip Ca2+ jonų šaltinis. Skirtingos klampos hidrogeliai (Priedai, 7 lentelė, 
161 psl.) buvo modeliuojami su tirpintais sausaisiais vaistinių melisų lapų 
(AM mėginiai) ir gudobelių žiedų su lapais ekstraktais (AN mėginiai) bei 
gudobelių žiedų su lapais ekstraktu (AZ mėginiai), pagamintu iš vaistinės 
augalinės žaliavos, ir vertinta sumodeliuotų hidrogelių reologinės savybės, 
pH ir fenolinių junginių atpalaidavimas. 

A serijos mėginių reologinių savybių ir pH tyrimas. Siekiant įvertinti 
skirtingų ekstraktų bei skirtingų natrio alginato kiekių įtaką sumodeliuotų 
hidrogelių reologinėms savybėms atliktas reologinių savybių tyrimas, kurio 
rezultatai patiekti 3.3.5.1 pav. 

 

 
 

3.3.5.1 pav. Natrio alginato hidrogelių su skirtingais ekstraktais  
reologinių savybių (30 °C) tyrimo rezultatai.  

Konsistencijos koeficientą žymi stulpeliai, tekėjimo indeksą – rombai. 
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Reologinių savybių tyrimais nustatyta, kad hidrogelių konsistencijos koe-
ficientas kinta nuo ~2 iki ~17 (Pa·s)n, o tekėjimo indeksas yra nuo 0,5–0,6, 
kintant natrio alginato koncentracijai nuo 2 iki 4 proc. Atlikus statistinę 
analizę nustatyta, kad natrio alginato koncentracija (2–4 proc.) daro statis-
tiškai reikšmingą įtaką hidrogelių reologinėms savybėms, kai tuo tarpu 
statistiškai reikšmingų skirtumų tarp gelių su skirtingais ekstraktais nenu-
statyta. 

pH tyrimais nustatyta, kad A serijos hidrogelių pH absoliučios reikšmės 
kito nuo 5,02 ± 0,01 iki 5,34 ± 0,00. pH kitimas nustatytas nedidelėse ir-
bose, todėl galima teigti, kad hidrogelių pH nepriklauso nuo fenolinių jun-
ginių kilmės, o nustatytos reikšmės yra priimtinos produktams skirtiems 
vartoti ant odos [6, 110].  

Gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimo iš A serijos mėginių tyrimas. 
Alginato hidrogeliai buvo gaminami su dviem gudobelių žiedų su lapais 
ekstraktais. AN mėginių gamybai buvo panaudotas tirpintas išgrynintame 
vandenyje 1 : 20 sausasis gudobelių žiedų su lapais ekstraktas, o AZ mė-
ginių gamybai panaudotas 1 : 10 vandeninis ekstraktas, gautas išekstrahavus 
vaistinę augalinę žaliavą (ekstrakto gamyba plačiau aprašyta 3.2.3 skyriuje). 
Ekstraktai buvo panaudoti kaip vandeninė hidrogelio fazė. Fenolinių 
junginių atpalaidavimo tyrimo in vitro rezultatai pateikti 3.3.5.2 pav. 

Atpalaidavimo tyrimais in vitro nustatyta, kad po 6 valandų iš hidrogelių 
yra atpalaiduojama apie 50 proc. fenolinių junginių nuo įterpto kiekio. 
3.3.5.2 pav. pateiktuose fenolinių medžiagų atpalaidavimo kinetikos grafi-
kuose matyti, kad iš AN serijos gelių yra atpalaiduojami didesni fenolinių 
junginių kiekiai, tačiau AN serijos gelių gamybai buvo panaudotas tirpintas 
sausasis ekstraktas, kuriame ištirpusių fenolinių junginių kiekis buvo di-
desnis nei iš vaistinės augalinės žaliavos išekstrahuotų junginių kiekis (AZ 
mėginiai). Vertinant santykį tarp atpalaiduotų junginių kiekio ir  įterpto 
junginių kiekio nustatyta, kad po 6 valandų tyrimo iš AZ mėginių yra 
atpalaiduojama 44,37 ± 1,22–56,47 ± 3,58 proc. fenolinių junginių, o iš AN 
mėginių – 42,03 ± 1,42–50,10 ± 1,42 proc. fenolinių junginių. 

Suminio fenolinių junginių kinetinio profilio matematine analize atpa-
laidavimo tyrimui iškart po formuluotės pagaminimo nustatyta, kad Higuchi 
modelio regresijos koeficientai formuluotėms AN1, AN2 ir AN3 buvo 
atitinkamai 0,958, 0,980 ir 0,987, o formuluotėms AZ1, AZ2 ir AZ3 – 
0,986, 0,978 ir 0,964 atitinkamai. Higuchi modelio regresijos koeficientai 
rodo, kad alginato hidrogelis neribojo gudobelių fenolinių junginių at-
palaidavimo. 
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3.3.5.2 pav. Gudobelių žiedų su lapais fenolinių junginių atpalaidavimo 
kinetika iš A serijos mėginių 

 

● – AN1; ■ – AN2; ▲ – AN3; ○ – AZ1; □ – AZ2; Δ – AZ3. 
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Atlikus statistinę analizę nustatyta, jog nėra statistiškai reikšmingų skir-
tumų tarp fenolinių junginių kiekių, atpalaiduotų iš hidrogelių su skirtin-
gomis alginato koncentracijomis ar pagamintų su skirtingais ekstraktais. 
Statistinės koreliacinės analizės duomenimis nustatyta, kad nėra statistiškai 
reikšmingų koreliacijų tarp hidrogelių reologinių savybių ir fenolinių jun-
ginių kiekių, atpalaiduotų iš hidrogelių. 

Rozmarino rūgšties atpalaidavimo iš A serijos hidrogelių tyrimas. Sau-
sasis vaistinių melisų lapų ekstraktas buvo tirpintas santykiu 1 : 15 išgry-
nintame vandenyje, o gautas tirpalas buvo naudojamas alginato gelių gamy-
bai. Rozmarino rūgšties atpalaidavimo iš skirtingų alginato gelių kinetika 
pateikta 3.3.5.3 pav. 

 

 
 

3.3.5.3 pav. Rozmarino rūgšties atpalaidavimo kinetika iš hidrogelių 
 
Atpalaidavimo tyrimu nustatyta, kad rozmarino rūgšties atpalaidavimo 

profilis yra panašus į gudobelių fenolinių junginių atpalaidavimo profilį. 
Didžiausi rozmarino rūgšties kiekiai yra atpalaiduojami iš hidrogelio AM1, 
kuriame alginato koncentracija mažiausia. Po 6 valandų tyrimo iš AM gelių 
yra atpalaiduojama nuo 48,39 ± 2,86 iki 61,41 ± 3,88 proc. rozmarino rūgš-
ties. Matematinės analizės rezultatai rodo, jog rozmarino rūgšties atpalai-
davimas iš alginato hidrogelių atitinka Higuchi modelį, nes determinacijos 
koeficientai formuluotėms AM1, AM2 ir AM3 buvo atitinkamai 0,999, 
0,998 ir 0,994, kurie rodo, kad hidrogelis neribojo rozmarino rūgšties at-
palaidavimo. 

Atlikus statistinę analizę nustatyta, kad po 6 valandų tyrimo iš gelio AM1 
atpalaiduotos rozmarino rūgšties kiekis yra statistiškai reikšmingai didesnis 
nei iš gelio AM2. Daugiau statistiškai reikšmingų skirtumų nenustatyta. 
Koreliacinės analizės duomenimis nustatyta, kad nėra statistiškai reikš-

0 

200 

400 

600 

800 

1000 

1200 

1400 

0 2 4 6 

A
ts

ip
al

ai
da

vę
s R

R
 k

ie
ki

s, 
µg

/c
m

2 

Laikas, val. 

AM1 AM2 AM3 

77 



mingo koreliacinio ryšio tarp hidrogelių su vaistinių melisų ekstraktu 
reologinių savybių ir rozmarino rūgšties kiekio atpalaiduoto po 6 valandų 
tyrimo in vitro.  

 
Reologiniais tyrimais buvo nustatyta, kad sausųjų ekstraktų įvedimas 

daro įtaką pagrindų reologinėms savybėms. Didesnė dalis mėginių stabilu-
mo tyrimo metu parodė nestabilumo požymių vertinant pagal reologines 
savybes. Atpalaidavimo tyrimais in vitro įrodyta, kad gudobelių fenolinių 
junginių atpalaidavimas iš tepalų ir kremų yra ribojamas bičių vaško, todėl 
bičių vaškas buvo pakeistas sviestmedžio aliejumi. Formuluočių su sviest-
medžio aliejumi stabilumo tyrimai parodė, kad visos formuluotės buvo 
nestabilios. 

Atpalaidavimo tyrimais in vitro nustatyta, kad iš tepalų ir kremų at-
palaiduojami rozmarino rūgšties kiekiai yra iki 2 proc. įterpto kiekio. Išimtis 
buvo kremas, kuriame buvo įterptas sausasis melisų lapų ekstraktas, iš kurio 
atsipalaidavo iki 39,6 proc. rozmarino rūgšties, tačiau vertinant šio mėginio 
reologines savybes nustatytas didžiausias konsistencijos koeficiento suma-
žėjimas. Po trijų stabilumo tyrimo mėnesių kreme buvo vizualiai matomi 
nestabilumo požymiai. 

Vertinant alginato hidrogelius nustatyta, kad alginato koncentracija turi 
įtakos alginato reologinėms savybėms, tačiau neturi įtakos atpalaiduojamų 
junginių kiekiams. Atlikus statistinę analizę nustatyta, jog nėra statistiškai 
reikšmingų skirtumų tarp atpalaiduotų fenolinių junginių kiekių hidrogelius 
pagaminus su skirtingais ekstraktais (gudobelių žiedų su lapais ar vaistinių 
melisų). 

Tolimesniems tyrimams verta plėtoti hidrogelius, išbandant daugiau 
polimerų ar kitas rišančiąsias medžiagas. Verta ieškoti kitų tirštinančių me-
džiagų, kurios pasižymėtų priimtinomis savybėmis, bet galėtų pakeisti bičių 
vašką modeliuojant stabilias pusiau kietas formuluotes. Verta įvertinti kitų 
veikliųjų junginių atpalaidavimo ir skvarbos į odą galimybes siekiant surasti 
būdingas tendencijas. 

 
3.4. Tepalų, kremų ir hidrogelių su gudobelių žiedų su lapais ir  

su vaistinių melisų lapų ekstraktais antimikrobinis tyrimas in vitro 
 
Antimikrobinio tyrimo metu buvo siekiama įvertinti ar iš pusiau kietos 

formuluotės atpalaiduotos veikliosios medžiagos geba sukelti biologinį 
poveikį. Tyrimo metu analizuotos keturios bakterijų kultūros (E.coli, B. ce-
reus, S. epidermidis ir S. aureus), kurios tyrimų su vandeniniais ekstraktais 
metu buvo jautrios tirtiems ekstaktams. Antimikrobinio aktyvumo tyrimais 
su pusiau kietais pagrindais be modelinių veikliųjų junginių nustatyta, kad 
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pusiau kieti pagrindai nepasižymėjo antimikrobiniu aktyvumu prieš tirtuo-
sius mikroorganizmus. Antimikrobinio aktyvumo tyrimui buvo pasirinktos 
šešios pusiau kietos formuluotės: T1, R1, R2, R3, AN2, AM2, kurios 
atpalaidavo kiekybiškai įvertinamus fenolinių junginių kiekius. Tyrimų 
rezultatai pateikti 3.4.1 pav. 

 

 
 
3.4.1 pav. Bakterijų augimo inhibicijos zonų plotis (mm), įskaitant šulinėlio 

skersmenį (7 mm), paveikus pusiau kietomis formuluotėmis 
 
Tyrimų rezultatais nustatyta, kad hidrofobinai tepalai T1 (su gudobelių 

ekstraktu), R1 ir R2 (su vaistinių melisų ekstraktu) neturi antimikrobinio 
aktyvumo. Tokie tyrimų rezultatai gali būti sietini su mažu atpalaiduotu 
fenolinių junginių kiekiu iš šių tepalų. Atpalaiduotų junginių kiekiai buvo 
nepakankami siekiant sukelti biologinį poveikį bakterijoms.  

V-a tipo kremas R3 pasižymėjo nedideliu antimikrobiniu poveikiu prieš 
visas bakterijas. Atpalaidavimo tyrimo metu nustatyta, kad iš kremo R3 yra 
atpalaiduojama iki 39,60 proc. rozmarino rūgšties. 

Hidrogelis su gudobelių ekstraktu AN2 turėjo aktyvumą prieš B. cereus 
bakterijų kultūrą, o hidrogelis su vaistinių melisų ekstraktu AM2 – prieš B. 
cereus ir E.coli bakterijų kultūras. Verta pastebėti, kad hidrogelių inhibicijos 
zonų pločiai jautrioms bakterijoms buvo didesni nei atitinkamų ekstraktų 
inhibicijos zonų pločiai. 

Gudobelių žiedų su lapais ekstraktai ir vaistinių melisų lapų ekstraktai 
bei pusiau kieti preparatai su šiais ekstraktais pasižymi antibakteriniu 
aktyvumu prieš specifinius mikroorganizmus. 
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3.5. Fenolinių junginių iš pusiau kietų formuluočių skvarbos į 
nepažeistą žmogaus odą tyrimai ex vivo 

 
Modelinėmis veikliosiomis medžiagomis pasirinkti dviejų augalinių 

žaliavų fenoliniai junginiai, pasižymintys skirtingomis fizikocheminėmis 
savybėmis. Siekiant įvertinti šių junginių skvarbos galimybes į nepažeistą 
žmogaus odą atlikti tyrimai ex vivo su ekstraktais ir pusiau kietomis for-
muluotėmis, kuriose ekstraktai įterpti suspensine ir skysta formomis. 
Skvarbos tyrimai į žmogaus odą iš ekstraktų pateikti 3.2.3 ir 3.2.5 skyriuose. 

Veikliosios medžiagos molekulė turi būti atpalaiduota iš pusiau kietos 
formos, patekti ant odos ir tik tada gali skverbtis į odą. Skvarbos tyrimai iš 
pusiau kietų formuluočių su gudobelių ekstraktais atlikti su formuluotėmis 
T1, AZ2 ir AN2, t. y. formuluotėmis, kurių atpalaidavimo tyrimais buvo 
nustatomi kiekybiškai įvertinami atpalaiduotų fenolinių junginių kiekiai. Ex 
vivo skvarbos tyrimais nustatyta, kad po 24 valandų gudobelių fenoliniai 
junginiai, esantys pusiau kietose formuluotėse į žmogaus odą nesiskverbia, 
todėl formuluotės gali būti naudojamos tik siekiant sukelti paviršinį, 
apsauginį poveikį. Naudotos pusiau kietos formuluotės neturėjo įtakos 
skvarbos tyrimo rezultatams, nes skvarbos tyrimas su pusiau kietomis for-
muluotėmis patvirtino skvarbos tyrimo rezultatus su gudobelių ekstraktais ir 
standartų mišiniu (3.2.3 skyrius). Nustatyta, kad gudobelių fenoliniai jun-
giniai, kurių logP svyruoja nuo –0,9 iki 0,4 nesiskverbia į nepažeistą žmo-
gaus odą. Gauti tyrimų rezultatai patvirtino literatūros duomenis, kad 
molekulės hidrofiliškumas yra vienas iš veiksnių darančių įtaką molekulės 
skvarbai į odą [210]. Siekiant santykinai hidrofilinėmis savybėmis pasižy-
minčius junginius įvesti į gilesnius odos sluoksnius gali reikėti modeliuoti 
nanotechnologijomis paremtas vaistų formas [1]. 

3.2.5 skyriuje aprašytais tyrimais buvo nustatyta, kad rozmarino rūgštis 
skverbiasi į nepažeistą žmogaus odą. Ex vivo skvarbos tyrimai atlikti su 
stabiliomis pusiau kietomis formuluotėmis, kurių sudėtyje buvo vaistinių 
melisų lapų ekstraktas (R serijos mėginiais ir hidrogeliu). 

Rozmarino rūgštis iš hidrogelio (AM2) skverbėsi į gilesnius odos sluoks-
nius ir buvo kiekybiškai įvertinama dermoje. Suminiai rozmarino rūgšties 
kiekiai, nustatyti odoje po 24 valandų tyrimo iš hidrofilinės formuluotės 
buvo 0,5 proc. (0,34 proc. epidermyje ir 0,16 proc. dermoje). Tyrimais nu-
statyta, kad rozmarino rūgšties kiekiai, besiskverbiantys iš hidrofilinės for-
muluotės, buvo panašūs į laisvai difundavusios rozmarino rūgšties kiekius. 
Nustatyta, kad hidrofilinis pagrindas nesudarė barjero rozmarino rūgšties 
skvarbai į nepažeistą žmogaus odą. Tikėtina, kad hidrogelis hidratuodamas 
odą, sudarė sąlygas spartesnei rozmarino rūgšties skvarbai [158]. Rozmari-
no rūgšties skvarbos rezultatai patvirtino literatūros duomenis, kad 
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polimerai gali veikti kaip veikliųjų medžiagų skvarbą skatinančios medžia-
gos, sąveikaudami su stratum corneum lipidais [181]. Atlikus statistinę 
analizę nustatyta, kad epidermyje nustatomas rozmarino rūgšties kiekis iš 
formuluočių R1, R2, R4 ir AM2 statistiškai reikšmingai nesiskyrė. Tyrimo 
rezultatai išsamiau aptarti straipsnyje „Release of rosmarinic acid from 
semisolid formulations and its penetration through human skin ex vivo“ (žr. 
Priedai).  
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IŠVADOS 
 

1. Pusiau kieti pagrindai buvo sumodeliuoti naudojant bičių vašką, alyvuo-
gių aliejų, kakavos aliejų, cholesterolį, miško medų, kietąjį parafiną, 
baltąjį vazeliną ir išgrynintąjį vandenį. Reologiniais tyrimais nustatyta, 
kad tepalų struktūros vidinių ryšių tvirtėjimui didžiausią įtaką daro bičių 
vaško kiekis, o kremų v-a – išgrynintojo vandens kiekis. Modelinių veik-
liųjų medžiagų pridėjimui atrinkti stabilūs pusiau kieti pagrindai. 

2. Eksperimentiniais tyrimais nustatyta, kad medus yra tinkamas kompo-
nentas pusiau kietų formuluočių modeliavimui – nustatyta, kad pagrindai 
su medumi yra homogeniški ir išlieka stabilūs 6 mėn. Įvertinus tirtų 
medaus rūšių fizikines, chemines, reologines savybes ir fenolinių rūgščių 
kiekį, puskiečių formuluočių modeliavimui atrinkta miško medaus rūšis. 

3. Ex vivo tyrimais nustatyta, kad santykinai hidrofiliniai gudobelių feno-
liniai junginiai (chlorogeno rūgštis, viteksin-2''-O-ramnozidas, hiperozi-
das ir izokvercitrinas) į žmogaus odą nesiskverbia, o santykinai hidro-
fobinė rozmarino rūgštis buvo nustatyta žmogaus epidermyje ir dermoje.  

4. Antiradikalinio aktyvumo tyrimais in vitro nustatyta, kad gudobelių žiedų 
su lapais ir vaistinių melisų lapų ekstraktai pasižymi stipresniu antira-
dikaliu aktyvumu prieš DPPH laisvąjį radikalą nei troloksas. Antimik-
robiniu tyrimu nustatytas abiejų ekstraktų aktyvumas prieš S. epider-
midis, B. cereus, E. coli ir S. aureus mikroorganizmų kultūras. 

5. Reologiniais tyrimais nustatyta, kad sausųjų ekstraktų dėjimas į hidrofo-
binius ar kremo v-a pagrindus silpnina vidinės struktūros ryšius – kon-
sistencijos koeficientai mažėja, o tekėjimo indeksai didėja. Hidrofilinės 
formuluotės, pagamintos su gudobelių ir vaistinių melisų ekstraktais, 
pasižymi statistiškai reikšmingai nesiskiriančiomis reologinėmis savy-
bėmis. 

6. Pagrindinis fenolinių junginių atpalaidavimą ribojantis veiksnys – bičių 
vaškas. Tyrimais nustatyta, kad tepalai atpalaiduoja iki 2 proc. rozmarino 
rūgšties. Bičių vaško kiekį padidinus nuo 0,5 iki 1 proc., gudobelių 
fenolinių junginių atpalaidavimas sumažėja 79 proc. Nustatyta, kad bičių 
vašką pakeitus taukmedžio aliejumi, fenolinių junginių atpalaidavimas 
padidėja iki 42 proc. Efektyviu fenolinių junginių atpalaidavimu (apie 50 
proc.) pasižymi hidrogeliai. 

7. Ex vivo tyrimais nustatyta, kad gudobelių fenoliniai junginiai, atsipa-
laidavę iš pusiau kietų formuluočių, yra sulaikomi odos paviršiuje, todėl 
gali būti naudojami paviršinio poveikio preparatuose. Tyrimais nustatyta, 
kad pusiau kietos formuluotės su vaistinių melisų ekstraktu potencialiai 
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gali sukelti vietinį poveikį – didžiausias rozmarino rūgšties kiekis kau-
piasi epidermyje, o nedideli kiekiai nustatomi dermoje.  

8. Tyrimais nustatyta, kad tepalai su augaliniais ekstraktais antimikrobiniu 
aktyvumu nepasižymėjo. Hidrogelis su gudobelių žiedų su lapais eks-
traktu pasižymi antimikrobiniu aktyvumu prieš B.cereus bakterijų kul-
tūrą. Kremas v-a su sausuoju vaistinių melisų lapų ekstraktu pasižymėjo 
antibakteriniu aktyvumu prieš B.cereus, E.coli, S.epidermidis ir S. aureus 
bakterijų kultūras, o hidrogelis su vaistinių melisų lapų ekstraktu – prieš 
B. cereus ir E. coli bakterijų kultūras.   
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SUMMARY 
 

INTRODUCTION 
 
Semisolid dosage forms are important for target based delivery of active 

substances. Semisolid preparations are used for surface or topical appli-
cations, with a purpose to avoid systemic exposure and side effects. Se-
misolid preparations are used for maintenance of skin functions, prevention 
and correction of different skin conditions.  

Xerosis is widespread problem worldwide, which may be caused by 
several factors: age (more often determined in young [55] and old subjects 
[153]), often surfactant usage, use of medicines (e.g. gabapentine) or 
comorbidity (diabetes mellitus, atopic dermatitis). Skin dryness also may be 
caused by cold and wind in winter. The main two methods to treat xerosis 
are emollient therapy, which restore lipid barrier that does not let to 
evaporate water from the skin and/or humectant therapy, which saturates 
skin with the water (e.g. hydrogels or other substances, which accumulate 
high amounts of water). Lesions and increased risk of infection may be 
associated with untreated dry skin, which can‘t execute its functions 
properly due to loss of elasticity and integrity. The main advantage of 
natural emollients is their lipids structure similar to the skin lipids. 
Emollient therapy is very effective and helpful against xerosis.  

It is known that honey do not let evaporate water from skin thus it 
maintains moisture. Also honey has bacteriocidal properties, therefore it is 
suitable component for treatment of small wound, bruise [26]. Big 
pharmaceutical companies invest huge resources in research of known 
herbal substances on new applications [214]. The interest for traditional 
herbal research is huge due to known safety profile and variety of potential 
positive actions. However, the main issues raise in regulatory field related 
with exact composition of preparations [36,150]. Therefore it is relevant to 
model semisolid preparations with known herbal substances (extracts of 
hawthorn and lemon balm). 

There are a lot of body care products in the market. However, there is a 
lack of non-commercial information on them. Therefore, it is important to 
conduct comprehensive research of modelled forms, which would ensure 
acceptable product properties for customer. Body care products may be 
classified based on whether natural or synthetic substances were used. 
Commercial organisations certificating products (NATRUE, BDIH, etc.) do 
not have consensus on what “natural” means. So this term may be 
speculated in products with only small part of natural composition [50]. It is 
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known that chemical structure of natural components such as fat acid or 
cholesterol is similar to the structure of skin components [41]. It is 
important to model, evaluate and use natural body care products, which are 
friendly for skin and environment. Natural components used in this research 
work were water, herbal extracts, vegetable oils, bee products, animal nature 
substances and polymer from algae.  

Quality evaluation of semisolid preparations is a relevant step to get 
purposeful application, effect and the lowest side-effect risk. Rheology is a 
method capable to evaluate strength of internal relationships and stability of 
structure without any external signs of instability. Evaluation of 
biopharmaceutical characteristics gives information about bioavailability 
during the time of use. 

The aim of this work was to model stable, evidenced by research se-
misolid formulations with natural components and to evaluate its rheo-
logical and biopharmaceutical properties.  

The objectives of work were: 
1. To model semisolid bases using natural substances and evaluate its 

rheological characteristics and stability.  
2. To evaluate possibilities to use honey in modelling of semisolid for-

mulations.  
3. To evaluate antiradical and antimicrobial activity and penetration into 

human skin possibilities of components of hawthorn (chlorogenic 
acid, vitexin-2”-O-rhamnoside, hyperoside, isoquercitrin) and lemon 
balm (rosmarinic acid) extracts with in vitro and ex vivo methods. 

4. To investigate selected herbal extracts influence to the rheological 
properties of semisolid formulations. 

5. To determine release and penetration kinetics of the main phenolic 
components of selected herbal extracts from the semisolid 
formulations with the biopharmaceutical methods in vitro.  

Scientific novelty. Stable semisolid formulations were modelled com-
bining beeswax, honey, cacao butter, cholesterol, olive oil, water, soft and 
hard paraffin. The method of rheology was selected and applied for stability 
evaluation of semisolid formulations. The role of beeswax, honey, water and 
herbal extracts for structure and rheological properties of entire formulation 
were determined.  

The results of HPLC, physicochemical and rheological investigation 
showed that honey reasonably could be used in modelling of semisolid 
formulations. Using biopharmaceutical investigation, the influence of 
beeswax and shea butter for hawthorn phenolic substances release from 
modelled formulations was determined. The penetration of chlorogenic acid, 
vitexin-2“-O-rhamnoside, hyperoside, isoquercitrin and rosmarinic acid in 
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the undamaged human skin were evaluated for the first time. HPLC 
methods were developed, optimized and validated for qualitative and 
quantitative analysis of hawthorn (chlorogenic acid, vitexin-2“-O-rham-
noside, hyperoside, isoquercitrin) and lemon balm (rosmarinic acid) phe-
nolic substances in human skin. 

Practical and theoretical significance. Two stable ointments and one 
cream w-o were modelled combining beeswax, honey, cacao butter, cho-
lesterol, olive oil, water, soft and hard paraffin. These formulations could be 
introduced into the market and used as emollients. It was proven by research 
that honey reasonably could be used as the structure component in semisolid 
formulations. The important role of beeswax as internal structure forming 
component and component mainly responsible for hawthorn phenolic 
substances release was proven by rheological and biopharmaceutical re-
search. The relationship between rheological characteristics of formulations 
and the released amount of phenolic substances was evaluated according to 
the results of research. HPLC methods were developed, optimized and 
validated for qualitative and quantitative analysis of hawthorn (chlorogenic 
acid, vitexin-2“-O-rhamnoside, hyperoside, isoquercitrin) and lemon balm 
(rosmarinic acid) phenolic substances in human skin. The knowledge about 
penetration in human skin of chlorogenic acid, vitexin-2”-O-ramnoside, 
hyperoside, isoquercitrin and rosmarinic acid was gained and later 
associated to lipophilicity of molecule. It was determined that chlorogenic 
acid, vitexin-2”-O-ramnoside, hyperoside, isoquercitrin being relatively 
more hydrophilic compounds did not penetrate into human skin, whereas 
rosmarinic acid, being as relatively more hydrophobic compound, was 
found in epidermis and derma of human skin. The quality of the semisolid 
formulation was assessed with pH, rheological properties and release tests. 
HPLC methods were used for evaluation of hawthorn and lemon balm 
extracts phenolic components after biopharmaceutical tests. These results 
are important for the purposeful use and the evaluation of quality 
biopharmaceutical properties of semi solid formulations. 

 
MATERIALS AND METHODS 

 
Experimental formulations: The compositions of experimental for-

mulations (ointments, creams and hydrogels) are presented in Table 1.  
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Table 1. Compositions of modeled formulation basis  

Components (%) Ointment I 
(N) 

Ointment II 
(M) 

Ointment 
III (T) 

Cream w-o 
(K) 

Hydrogel 
(A) 

Beeswax 0.5–15.0 5.0–15.0 0–1.0 5.0 – 
Solid paraffin 5.0 – – – – 
Soft paraffin 5.0 – – – – 
Honey – 1.0–10.0 10.0 10.0 10.0 
Cacao butter 10.0 10.0 10.0 10.0 – 
Shea butter – – 14.0–15.0 – – 
Cholesterol 1.0–5.0 3.0 3.0 3.0 – 
Olive oil up to 100.0 up to 100.0 up to 100.0 up to 100.0 – 
Sodium alginate – – – – 2.0–4.0 
10% CaCl2 – – – – 2.0–4.0 
Distilated water / 
Aqueous solution  
of dry extract 

– – – 20–40 up to 100.0 

 
Analysis of phenolic compounds in herbal extracts: Total phenolic 

content in extracts were evaluated with Folin-Ciocalteu reaction [211]. 
Qualitative and quantitative analysis of components of hawthorn and lemon 
balm extracts were conducted with validated HPLC methods, which were 
used in the qualitative and quantitative evaluation of phenolic substances in 
the biopharmaceutical studies in vitro and ex vivo [184, 185].  

In vitro release studies of phenolic compounds from semisolid for-
mulations: In vitro release experiments (n=3) were conducted using mo-
dified Franz-type diffusion cells. The semisolid sample (1.00±0.02 g) was 
placed into the cell with a dialysis membrane Cuprophan® (Medicell Inter-
national Ltd., UK). The area of the diffusion was 1.77 cm2. Thermostated 
(37≤0.2°C) purified water acted as the acceptor medium, which was stirred 
using a magnetic stirrer. Samples from the acceptor solution were taken at 1, 
2, 4, and 6 h and were immediately replaced with the same volume of fresh 
acceptor solution. Samples were analysed with HPLC [184,185]. 

Penetration experiment through the full-thickness undamaged human 
skin: Abdominal skin of Caucasian women (age range: 25–40 years) was 
obtained from the Department of Plastic and Reconstructive Surgery (the 
Hospital of the Lithuanian University of Health Sciences, Lithuania) after 
cosmetic surgery. It was stored at –20°C for not longer than 6 months before 
use. Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee has approved 
the use of human skin for transdermal penetration studies. A Bronaugh-type 
flow-through diffusion cell with full-thickness human skin was used for ex 
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vivo skin penetration experiments (n=3). The experiment was conducted 
according to the methods proposed by Kezutyte et al. and Zilius et al. [94, 
212]. 

Evaluation of rheological characteristics of semisolid formulations: 
The test (n=5) was performed using the Carrimed CSL2 500 rheometer (TA 
Instruments, USA), by applying the cone-and-plate geometry system (cone 
diameter – 60 mm, angle – 2º, sample thickness – 150 μm). The shear rate 
was increased for 2 min from 0 to 500 s–1. Rheological characteristics were 
calculated according to the Ostwald de Waelei mathematical model. 

Assessment of stability of semisolid formulations: Stability of semisolid 
formulations were assessed during 6 months storage in climatic shelf 
Climacell MMM-Group (Medcenter Einrichtungen GmBH, Brno, Czech 
Republic) with controlled conditions (30±2 °C temperature and 65±5 proc. 
of moisture). Stability was assessed according to the rheological, release and 
pH test at 0, 1, 4, 6 months. 

In vitro assessment of biological activity. Antiradical scavenging acti-
vity: A 0.1 mmol/L DPPH solution was prepared in 96 % ethanol. The 
reaction (n=3) was initiated in a cuvette to which 2.9 mL of DPPH solution 
and 0.1 mL of the analysed solution were added. The absorbance of the 
reaction mixture was measured at the wavelength of 518 nm 30 min after 
the start of the reaction. The results were expressed in percentage of bound 
DPPH. 

Antimicrobial activity: The antimicrobial activity of extracts and semi-
solid formulations was assessed using solid growth Mueller-Hinton 
(Mueller-Hinton Agar II, BBL, Cockeysville, JAV) media and the well 
technique. Activity against standard cultures of Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853, Proteus mirabilis ATCC 12459, Staphylococcus aureus 
ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli 
ATCC 25922, Bacillus cereus ATCC 8035 and Candida albicans ATCC 
60193 were evaluated. After the agar solidified, wells (7 mm diameter) 
were formed in the medium and were filled with the studied preparation. 
The cultures were incubated for 24 h (bacteria) or 48 h (fungi) in a ther-
mostat at 37 °C, and then the microorganism growth was evaluated mea-
suring transparent zones. 

Evaluation of honey quality: Various types of honey were evaluated 
according to the regulation [44, 213] and additional tests: microstructure 
with immersed microscope Motic® (Motic China Group Co., Ltd., China), 
free phenolic acid evaluation with HPLC [79] and rheological evaluation 
with rheometer Carri-med CSL2 500 [186]. 

Statistical methods: The results of the researches were statistically eva-
luated using SPSS 22.0 and Microsoft Office Excel 2010 softwares. One 
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Way ANOVA method with Tukey HSD (Honestly Significant Difference) 
criteria or Repeated Measures ANOVA were used for statistical compa-
risons. Also, means, standard deviations, standard errors, correlation coef-
ficient of Spearman were calculated. Significance level of α=0.05 was set 
for all statistical tests. 

 
RESULTS 

 
Modelling stable semisolid bases from natural components 

 
Natural components were selected for bases formulation. Beeswax was 

selected as thickening component. Olive oil was as liquid component form-
ing the main structure of formulation. Butters were introduced as com-
ponents, which ensure softness, spreadability of formulation. Cholesterol 
was used as stabilizing agent. Rheological test revealed that beeswax and 
water amount had the highest impacts to the rheological characteristics of 
formulations. Consistency coefficients increased and flow behaviour indices 
decreased with increasing amount of beeswax (Fig. 3.1.1.1 and Fig. 3.1.2.1). 
The same effect was gain when amount of water was increased in cream 
w-o (Fig. 3.1.3.1). It could be explained by absorptive characteristics of 
cholesterol [168]. The rheological characteristics measurements of semisolid 
formulations revealed that all evaluated honey types (buckwheat, rape, 
forest, eucalyptus and acacia) could be used in modelling of semisolid 
formulations (Table 3.1.2.2), despite the huge differences in their own 
rheological characteristics. Forest honey contained huge crystals, high 
consistency coefficients and low flow behaviour index, while acacia honey 
had no crystals, low consistency coefficients and high flow behaviour index 
(Table 3.2.1.1). Rheological characteristics measurements revealed that 
during 6 months stability test the following formulations were stable and 
selected for further experiments: 

 
N6 M6 K4 
Beeswax 6.0 Beeswax 15.0 Beeswax 5.0 
Solid paraffin 5.0 Forest honey 10.0 Forest honey 10.0 
Soft paraffin 5.0 Cacao butter 10.0 Cacao butter 10.0 
Cacao butter 10.0 Cholesterol 3.0 Cholesterol 3.0 
Cholesterol 3.0 Olive oil up to 100.0 Distillated water 35.0 
Olive oil up to 100.0  Olive oil up to 100.0 
 

Sodium alginate was chosen as polymeric compound for hydrogel 
formation. Calcium chloride acted as cross-linker between sodium alginate 
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molecules. Three different concentrations (2, 3, and 4%) of sodium alginate 
hydrogels were modelled. 
 

Evaluation of honey rheological, physicochemical properties and 
phenolic acids composition  

 
Eucalyptus, rape, buckwheat, acacia, raspberry, forest honey types were 

chosen for investigation. The HPLC results showed that acacia (7.16 μg/ml) 
and raspberry (9.38 μg/ml) honeys had the lowest amounts, the buckwheat 
(107.15 μg/ml) and forest (125.63 μg/ml) honeys had the highest amounts of 
free phenolic acids. For more information see manuscript “The quantitative 
analysis of biologically active compounds in Lithuanian honey”. 

The results of physicochemical properties showed that rape honey had 
too high amount of moisture (20.2%) and unpleasant scent (sour). The 
highest acidity was in buckwheat (24.17±0.60 meq/kg) and forest (24.50± 
0.58 meq/kg) honeys and the lowest pH had forest (3.74±0.01) honey. The 
results of microstructure assessment showed that acacia honey did not have 
any crystals and the forest honey had the highest accumulation of sugar 
crystals. On the other hand, rape and eucalyptus honeys had experienced the 
highest changes on rheological characteristics during different temperature 
regimens. To sum up the results from three studies, for further research 
buckwheat and forest honey types were chosen, while acacia honey was 
chosen as the only honey type without crystals. For more information see 
manuscript “Examination of rheological and physicochemical characteristics 
in Lithuanian honey”. 

Different honey types were added to the semisolid formulations. The 
results of the research showed that buckwheat honey had the weakest effect 
[187] on semisolid structure, while other types of honey had similar effects. 
The rheological characteristics assessment showed that there were no 
difference between acacia and forest honey abilities to make effect on 
semisolid structure. Therefore, the forest honey, which had higher amounts 
of the free phenolic acids, was chosen for further investigations.  
 

Evaluation of composition, antiradical and antimicrobial activity in 
vitro and penetration in human skin ex vivo of hawthorn extracts 

 
Extracts composition assessment. Hawthorn and lemon balm extracts 

were chosen as source of phenolic substance. The literature review revealed 
that hawthorn flower with leaves extract contains four main substances, 
which have different physicochemical properties. Chlorogenic acid 
(MW=354 Da) and vitexin-2"-O-rhamnoside (MW=579 Da) are relatively 
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hydrophilic compounds with calculated logP –0.4 and –0.9, respectively. 
Hyperoside and isoquercitrin are slightly hydrophobic stereoisomers with 
MW=464 Da and 0.4 logP value.  

Amounts of phenolic compounds in dry and retrieved from herbal 
hawthorn flower with leaves extracts determined by HPLC were: chlo-
rogenic acid 7.91±0.52 mg/g and 2.586 mg/g, vitexin-2"-O-rhamnoside 
23.00±1.38 mg/g and 2.324 mg/g, hyperoside 3.65±0.43 mg/g and 0.680 
mg/g and isoquercitrin 1.95±0.89 mg/g and 0.327 mg/g, respectively. 

Antimicrobial activity in vitro. The results of the antimicrobial activity 
(Fig. 3.2.2.1) in vitro showed that hawthorn extracts had activity against S. 
epidermidis, B. cereus, E. coli and S. aureus species, while extract retrieved 
from hawthorn herbal showed weak additional effect against P. aeruginosa. 
Both extracts had no activity against P. mirabilis, and C. albicans micro-
organisms. Dry extract showed the highest, however not significantly, 
activity against B. cereus, while herbal extract showed statistically signi-
ficantly highest activity against E.coli. 

Antiradical scavenging activity. The results of antiradical scavenging 
activity (Fig. 3.2.2.2) against DPPH free radical showed that IC50 were 115 
μg/ml and 147 μg/ml for dry and herbal hawthorn extracts, respectively. The 
assessment of trolox performed according to the same method showed that 
IC50 was 162 μg/ml. The results showed that both hawthorn extracts had 
higher activity against DPPH free radical than standard antioxidant trolox. 

Penetration in human skin ex vivo. The results of hawthorn extract 
components penetration in human skin ex vivo showed that substances did 
not penetrate during 24-hour period. It was decided to add classical 
penetration enhancers (oleic acid, d-limonene, propylene glycol, methanol). 
However, they did not enhance the penetration. The next step was to remove 
stratum corneum by tape stripping technique. After 24 hours experiment, 
unquantifiable traces of hyperoside and isoquercitrin were found in 
epidermis. In conclusion, the penetration of hawthorn phenolic compounds 
was stopped not only by stratum corneum but also by live epidermis. It was 
concluded that penetration was influenced by physicochemical 
characteristics of hawthorn phenolic compounds. 
 

Evaluation of composition, antiradical and antimicrobial activity in 
vitro and penetration in human skin ex vivo of lemon balm extract 

 
Phenolic composition of lemon balm dry extract. Rosmarinic acid is the 

main phenolic compound in lemon balm extract. It is hydrophobic com-
pound with MW=360 Da and logP value of 2.4. Rosmarinic acid content 
was 80±2 mg/g in dry lemon balm extract. 
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Antimicrobial activity in vitro. The results of the antimicrobial activity 
(Fig. 3.2.3.1) in vitro showed that lemon balm extract had activity against S. 
epidermidis, B. cereus, E. coli and S. aureus bacteria species, while P. 
mirabilis, P. aeruginosa and C. albicans were not susceptible. The statis-
tical analysis revealed that activity was similar against all susceptible 
bacteria.  

Antiradical scavenging activity. The results of antiradical scavenging 
activity (Fig. 3.2.3.2) against DPPH free radical showed that IC50 was 113 
µg/ml, while IC50 for trolox was 162 µg/ml. The results showed that lemon 
balm extract had higher activity against DPPH free radical than standard 
antioxidant trolox. 

Penetration in human skin ex vivo. The results showed that rosmarinic 
acid penetrates in human skin in ex vivo experiments. After 24 hours 
0.42±0.05%. (or 5.96±0.74 µg/cm2) of rosmarinic acid was found in epi-
dermis and unquantifiable traces were detected in derma. 
 

Modelling and stability evaluation of semisolid formulations  
with hawthorn extracts 

 
Rheological evaluation of formulations with dry hawthorn extract (C 

set). 1, 2 or 3% of extract was added to the stable semisolid bases. 
Assessment of rheological characteristics showed that addition of dry 
hawthorn extract made influence on the rheological characteristics of 
formulations. The consistency coefficient decreased and the flow behaviour 
index increased in the majority of cases with higher extract concentrations 
(Fig. 3.3.1.1). 

Biopharmaceutical evaluation of formulations with dry hawthorn extract. 
After 6-hour release experiments with C set samples were conducted, it was 
determined that phenolic substances of hawthorn had not been released from 
the formulations. 

To answer the question what stopped the release of hawthorn compounds 
from formulations an additional set of samples (P set) was produced (The 
compositions of P set is presented in Table 3.3.2.1.1). The impact of 
different formulation components on phenolic substance release was 
checked. The conclusion was made that the highest influence had beeswax.  

Therefore, the set of samples (AV) was made in order to evaluate the 
amount of beeswax which influences the release of hawthorn compounds. 
AV samples contained only three components: 2% of dry hawthorn extract, 
different amounts of beeswax (0–5%) and oil up to 100%. The results of 
release test showed that phenolic compounds of hawthorn were not released 
from formulations which contained 1.5%–5% of beeswax. The release was 
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similar between formulations without beeswax and 0.5% of beeswax and 
statistically significant reduced from formulation with 1% of beeswax. For 
more information see manuscript “Application of dry hawthorn (Crataegus 
oxyacantha L.) extract in natural topical formulations”. 

The huge impact of beeswax on hawthorn phenolic compounds release 
profiles led to the decision that beeswax should be changed to other natural 
component. Shea butter was chosen and the results of release experiments 
showed that shea butter did not limit the release of hawthorn compounds. 

Stability of formulations with shea butter (T set). Rheological charac-
teristics of formulations with shea butter (T set) statistically significantly 
changed during 6 months stability testing period. Consistency coefficient 
statistically significantly increased and the flow behaviour index decreased 
for all formulations (Fig. 3.3.3.1). The increment of consistency coefficient 
during the storage period could be related to the loss of components [65], 
however our formulations did not have volatile components, so this reason 
is little probable. Another reason for such changes could be internal changes 
of links between components [154], which led to the stronger internal 
structure with the need of stronger forces to break it. 

The results of the release test (Fig. 3.3.3.2) showed that the highest 
amounts (41.4–42.4%) of hawthorn phenolic compounds were released 
from formulations without beeswax and the lowest (5.37–6.63%) from 
formulations with 1% of beeswax. The statistical analysis showed that the 
amounts released from formulations without beeswax and with 0.5% of 
beeswax did not differ, while amounts released from formulation with 1% 
of beeswax were statistically lower. Mathematical analysis revealed that R 
squares were 0.864, 0.981, 0.892. Pearson correlation coefficient (–0.972) 
was statistically significant and showed strong correlation between released 
amounts and rheological characteristics for formulation without beeswax. 
The results of correlation analysis showed that released amounts were 
inversely and directly related to consistency coefficient and flow behaviour 
index, respectively. 

The value of pH varied between 4.44±0.06 and 4.84±0.01 during the 
stability period. However, these values were in the acceptable range of 
products pH for use on skin [6, 110]. 
 

Modelling and stability evaluation of semisolid formulations  
with lemon balm extracts 

 
Rheological evaluation of formulations with lemon balm extract (R set). 

The rheological and biopharmaceutical characteristics were assessed for 
semisolid formulations (R set) with 4% dry lemon balm extract. Rheological 
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characteristics showed that addition of dry lemon balm extract decreased 
consistency coefficients and increased flow behaviour index for formu-
lations (Fig. 3.3.4.1). The stability test showed that cream formulation (R3) 
with dry extract was not stable. The statistically significant differences were 
not determined in cream w-o formulation with dissolved extract (R4) during 
all stability test period. 

Biopharmaceutical evaluation of formulations with lemon balm extract. 
The highest amounts (39.60% at 0 month and 6.11% at 1 month) of 
rosmarinic acid were released from the R3 formulation during 6 hour test 
(Fig. 3.3.4.2). It is noteworthy that this one formulation had the lowest 
consistency coefficient and the highest flow behaviour index. Cream w-o 
with dissolved extract (R4) released less than 1% of rosmarinic acid. The 
release from ointments (R1 and R2) was from 0.59 to 1.86%. The mathe-
matical analysis revealed that R square was 0.973, 0.998, 0.967 and 0.928 
for R1 – R4 formulations, respectively. The stability test showed that R1 
and R2 formulations release of rosmarinic acid during all stability test 
period was stable. The stability according to the pH test showed that there 
were no significant changes during the stability test period. 
 

Modelling, rheological and biopharmaceutical evaluation  
of hydrogels with hawthorn and lemon balm extracts 

 
Three concentrations (2, 3, 4%) of alginate hydrogels were produced 

with three extracts – dissolved dry hawthorn, herbal hawthorn and dissolved 
dry lemon balm extracts. The determination of rheological characteristics 
revealed that consistency coefficient varied from 2 to 17 (Pa s)n and the flow 
behaviour index varied between 0.5–0.6 (Fig. 3.3.5.1). The statistical 
analysis results showed that concentration of sodium alginate played 
significant role on rheological characteristics of formulations, while the 
nature of extract was not a significant. 

Biopharmaceutical evaluation of sodium alginate formulations. In vitro 
release test results (Fig. 3.3.5.2) showed that formulations with herbal 
hawthorn extract released 44.37±1.22–56.47±3.58% of phenolic compounds 
and the formulations with dissolved hawthorn extract released 42.03±1.42–
50.10±1.42% of phenolic compounds. In vitro release test results showed 
that formulations with dissolved dry lemon balm extract released 
48.39±2.86–61.41±3.88 proc. of rosmarinic acid (Fig. 3.3.5.3). 

Mathematical analysis showed that R square varied between 0.958 and 
0.999 for different hydrogel formulations. The statistical analysis revealed 
that there were no statistical differences between releases from hydrogels 
with different concentrations of sodium alginate or different hawthorn 
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extracts. The statistical comparison between lemon balm hydrogels showed 
that formulation with 2% of sodium alginate released higher amount of 
rosmarinic acid as compared with 3% of sodium alginate formulation. 
However, no other statistical significant differences were found. 

The values of hydrogels pH varied between 5.02±0.01–5.34±0.00 and it 
was in the acceptable range for skin. 
 

Antimicrobial activity evaluation of semisolid formulations  
with extracts 

 
E.coli, B.cereus, S. epidermidis and S. aureus were chosen for evaluation 

of semisolid formulations activity against microorganisms. The research 
was done on the formulations which released the highest amounts of 
phenolic compounds. The results (Fig. 3.4.1) of the experiment showed that 
lemon balm hydrogel had activity against B.cereus and E. coli, while 
hawthorn hydrogel had activity only against B.cereus. Cream w-o with dry 
lemon balm extract had activity against all tested microorganisms, while 
other tested formulations didn’t show antimicrobial activity. It is worth to 
mention, that activity showed by hydrogels were higher than the initial 
extract activity. 
 

Penetration of phenolic compounds from semisolid formulations  
to the undamaged human skin ex vivo 

 
Penetration experiments were conducted only with semisolid formu-

lations which released phenolic compounds. The test results of three 
hawthorn formulations showed that phenolic compounds of hawthorn did 
not penetrate to human skin. The nature of formulations did not affect 
penetration of hawthorn compounds, therefore formulations based on 
nanotechnologies may be necessary for hydrophilic compounds to penetrate 
to the deeper layers of human skin [1]. 

The results of the penetration experiment showed that rosmarinic acid 
penetrated to human skin. The penetration rate depended on semisolid 
formulation. After 24-hour experiment with applied hydrogel 0.34% and 
0.16% of rosmarinic acid were found in epidermis and dermis, respectively. 
Higher rate (1.08%) of penetrated rosmarinic acid was found from cream 
formulation, while penetrations were lower from other semisolid 
formulations. For more information read manuscript “Release of rosmarinic 
acid from semisolid formulations and its penetration through human skin ex 
vivo”. 
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CONCLUSIONS 
 

1. The semisolid bases were modelled using beeswax, olive oil, cacao 
butter, cholesterol, forest honey, soft and hard paraffin and distillated 
water. Research of rheological characteristics revealed that the highest 
influence for the firming internal structure of ointments had amount of 
beeswax and for the cream w-o – amount of distillated water. Stable 
semisolid bases were selected for addition of active substances. 

2. Experimental research showed that honey is a suitable component for 
modelling of semisolid formulations. It was determined that bases with 
honey were homogenic and stable during 6 months stability research. 
Forest honey was chosen for further experiments after evaluation of 
rheological, physicochemical properties and amounts of free phenolic 
acids.  

3. Ex vivo experiments showed that relatively hydrophilic hawthorn com-
pounds (chlorogenic acid, vitexin-2"-O-rhamnoside, hyperoside and 
isoquercitrin) did not penetrate to human skin when relatively 
hydrophobic rosmarinic acid was found in epidermis and derma. 

4. Evaluation of antiradical activity in vitro showed that hawthorn flowers 
with leaves and lemon balm leaves extracts had higher radical sca-
venging activity against DPPH than trolox. The antimicrobial activity 
against S. epidermidis, B. cereus, E. coli and S. aureus was determined 
for both herbal extracts.  

5. The rheological investigation showed that internal structures of formu-
lations were weakened by the addition of dry extracts to the hydrophobic 
or cream bases. The consistency coefficients decreased and the flow 
behaviour indices increased. Hydrophylic formulations, produced with 
hawthorn or lemon balm extracts, had rheological characteristics which 
did not differ statistically significantly.  

6. It was determined that beeswax was the main limiting agent for phenolic 
compound release. The experiments showed that ointments released up to 
2% of rosmarinic acid. Release of phenolic compounds decreased by 
79% when beeswax content was increased from 0.5 to 1%. It was de-
termined that release of phenolic compounds increased up to 42% when 
beeswax was changed to the shea butter. Hydrophilic formulations had 
effective (approximately 50%) release rates. 

7. The results of the ex vivo experiments showed that phenolic compounds 
of hawthorn released from semisolid formulations were founded only on 
the surface of the skin, thus formulations of hawthorn may be used in 
semisolid preparations which act on skin surface. The research showed 
that semisolid formulations with lemon balm extract may have potential 
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topical effect since the highest content of rosmarinic acid was determined 
in epidermis and low amounts of rosmarinic acid determined in derma. 

8. Experimental investigations showed that ointments with herbal extracts 
did not have antimicrobial activity. Hydrogel with hawthorn extract had 
antimicrobial activity against B. cereus. Cream (w-o) with lemon balm 
extract had activity against B. cereus, E. coli, S. epidermidis and S. 
aureus, while hydrogel with lemon balm extract had activity only against 
B. cereus and E. coli. 

158 



PRIEDAI 
 

Sumodeliuotų formuluočių sudėtys 
 

 
1 lentelė. N serijos sudėtys 

Formuluotė Bičių 
vaškas 

Kietasis 
parafinas Vazelinas Kakavos 

aliejus 
Choles-
terolis 

Alyvuogių 
aliejus 

N1 0,5 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N2 1,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N3 2,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N4 3,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N5 4,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N6 6,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N7 8,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N8 10,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
N9 12,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 

N10 14,0 5,0 5,0 10,0 3,0 iki 100,0 
Nop 5,8 5,0 5,0 10,0 3,0 70,0 

 
 

2 lentelė. M serijos sudėtys 

Formuluotė Bičių  
vaškas Medus Kakavos 

aliejus 
Choles-
terolis 

Alyvuogių 
aliejus 

M1 5,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 
M2 7,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 
M3 9,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 
M4 11,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 
M5 13,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 
M6 15,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 

 
3 lentelė. K serijos sudėtys 

Formuluotė Bičių 
vaškas Medus Kakavos 

aliejus 
Choles-
terolis 

Alyvuogių 
aliejus 

Išgrynintas 
vanduo 

K1 5,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 20,0 
K2 5,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 25,0 
K3 5,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 30,0 
K4 5,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 35,0 
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4 lentelė. C serijos formuluočių sudėtys 
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N6 6,0 5,0 5,0 \ 10,0 3,0 iki 100,0 \ \ 
C1 6,0 5,0 5,0 \ 10,0 3,0 iki 100,0 \ 0,5 
C2 6,0 5,0 5,0 \ 10,0 3,0 iki 100,0 \ 1,0 
C3 6,0 5,0 5,0 \ 10,0 3,0 iki 100,0 \ 2,0 
M6 15,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ \ 
C4 15,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ 0,5 
C5 15,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ 1,0 
C6 15,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ 2,0 
K4 5,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 35,0 \ 
C7 5,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 35,0 0,5 
C8 5,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 35,0 1,0 
C9 5,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 35,0 2,0 

 
5 lentelė. T serijos formuluočių sudėtys 
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T1 0,0 15,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ 
T2 0,5 14,5 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ 
T3 1,0 14,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ 
T4 0,0 15,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 2,0 
T5 0,5 14,5 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 2,0 
T6 1,0 14,0 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 2,0 
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R1 6,0 5,0 5,0 \ 10,0 3,0 iki 100,0 \ 4,0 
R2 15,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 \ 4,0 
R3 5,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 35,0 4,0 
R4 5,0 \ \ 10,0 10,0 3,0 iki 100,0 35,0 \ 
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AN1 2,0 2,0 10,0 iki 100,0 \ \ 0,5 
AN2 3,0 3,0 10,0 iki 100,0 \ \ 0,5 
AN3 4,0 4,0 10,0 iki 100,0 \ \ 0,5 
AZ1 2,0 2,0 10,0 \ iki 100,0 \ 0,5 
AZ2 3,0 3,0 10,0 \ iki 100,0 \ 0,5 
AZ3 4,0 4,0 10,0 \ iki 100,0 \ 0,5 
AM1 2,0 2,0 10,0 \ \ iki 100,0 0,5 
AM2 3,0 3,0 10,0 \ \ iki 100,0 0,5 
AM3 4,0 4,0 10,0 \ \ iki 100,0 0,5 
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