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SANTRAUKA

D. Dilbaite-Lekstutiené. Magistro baigiamasis darbas ,,Sirupo su pankoliy vaisiy, berzy lapy
ir naslaiCiy zolés skystaisiais ekstraktais technologija®“. Moksliné vadové: doc.dr. S. Velziené. Lietuvos
sveikatos moksly universiteto, Farmacijos fakulteto, Vaisty technologijos ir socialinés farmacijos
katedra. Kaunas, 2015.

Darbo tikslas: Pagaminti vaistinj sirupa, j kurj jeina trispalviy naslai¢iy zolés, paprastyjy
pankoliy vaisiy ir karpotyjy berzy lapy skystieji etanoliniai ekstraktai bei jvertinti jo kokybe ir
stabiluma.

Darbo uzdaviniai:

1. Remiantis analizuojamos mokslinés literattiros ir atlikty tyrimy duomenimis, parinkti

racionalig ekstrahento (etanolio) koncentracijg.

2. Palyginti dviejy augaliniy zaliavy ekstrahavimo metody (perkoliacijos ir maceracijos)

efektyvuma.

3. Pagaminti augaliniy zaliavy skystuosius etanolinius ekstraktus, pagaminti paprasta;jj

sirupa; 1§ pagaminty ekstrakty sukomponuoti vaistingajj sirupa.

4.  Atlikti pagaminty skystyjy ekstrakty gravimetrinj ir spektrofotometrinj vertinima.

5. Naudojant analizés metodus, atlikti pagaminty vaistingyjy sirupy kokybés ir stabilumo

vertinima.

Tyrimo objektai: trispalviy naslaiCiy Zolés, paprastyjy pankoliy vaisiy ir karpotyjy berzy
skystieji etanoliniai ekstraktai, vaistingieji sirupai, sudétyje turintys Siy augaliniy ekstrakty.

Metodai: Ekstraktai analizuojami  gravimetriniu sauso liku€io kiekio  tyrimu,
spektrofotometriniu antioksidaciniy savybiy tyrimu, bendro fenoliniy junginiy kiekio nustatymu.
Sirupai analizuoti naudojant refraktometrimj sirupo tyrimg, sirupo dinaminés klampos tyrima,
spektrofotometrinj antioksidacinio aktyvumo tyrimg ir bendro fenoliniy junginiy kiekio nustatyma,
sirupy stabilumo stebé&jima.

Tyrimo rezultatai ir iSvados: Ekstrakty gamybai nustatyta optimali etanolinio tirpalo
koncentracija - 50% (v/v). Nustatyta, kad efektyvesnis augaliniy Zaliavy ekstrahavimo metodas yra
perkoliacija. DidZiausig antioksidacinj aktyvuma (80,12+4,0%) ir bendrg fenoliniy junginiy kiekj
(1,82+£0,04 mg/ml GRE) tur¢jo sirupas S6. Sirupo sudétyje - perkoliacijos metodu gauti ekstraktai,
naudojant 50% (v/v) etanolinj tirpalg: 3g naslai¢iy Zolés ekstrakto, 2g pankoliy vaisiy ekstrakto, 10g
berzy lapy ekstrakto. Geriausiomis juslinémis savybémis pasizyméjo sirupas S5, kurio sudétis — 3g
nalai¢iy Zolés ekstrakto, 2g pankoliy vaisiy ekstrakto, 5g berzy lapy ekstrakto. Sis sirupas turéjo
priimting skonj, kvapa ir konsistencija. Pagaminti sirupai iSliko stabillis 24 ménesius, laikant juos

25+2°C temperatiiroje, esant 60+5% santykinei drégmei, tamsioje, gerai védinamoje vietoje.



SUMMARY

Aim of research — to produce a single syrup with best properties, wich contains ethanolic
liquid extracts of heartsease herb, fennel fruits and silver birch leaves; determine syrup‘s quality and
stability.

Tasks of research:

1. Select the right concentration of extrahent (ethanol) according to science publications and

the research results.

2. Compare the efficiency of two extraction methods (percolation and maceration) for

herbal materials.

3. Produce liquid herbal extracts and simple sugar syrup; compose a therapeutic herbal

syrup.

4. Perform gravimetric and spectrophotometric evaluation of produced liquid extracts.

5. Using methods of analysis, evaluate syrups® quality and stability.

Objects of research: liquid extracts of heartsease herb, fennel fruits, silver birch leaves,
therapeutic syrups with produced herbal extracts.

Methods: Extracts were analyzed by gravimetric dry residue method, spectrophotometric
antioxidant activity evaluation (DPPH radical scavenging method) and spectrophotometric method for
total amount of phenolic compounds expressed by gallic acid. Syrups were analyzed using refractive
index method, evaluation of antioxidant activity by spectrophotometric method and
spectrophotometric method for total amount of phenolic compounds, dynamic viscosity, organoleptic
properties and stability research.

Results and conclusions: Suitable concentration of ethanol for birch leaves, heartsease herb
and fennel fruits liquid extracts production is 50% (v/v). The most efficient extraction method is
percolation. The highest antioxidant properties (80,12+1,6%) and the highest amount of total phenolic
compounds (1,82+0,04 mg/ml GAE) contained syrup S6, consisting of 3g heartsease herb extract, 2g
fennel fruits extract, 10g birch leaves extract. The best organoleptic properties contained syrup S5,
consisting of 3g heartsease herb extract, 2g fennel fruit extract, 5g birch leaves extract. Syrup S5 had
acceptable taste, smell and consistency. Being held at 254+2°C temperature and 60+£5% humidity in

dark place for 24 months, syrups quality remained stable.



SANTRUMPOS

AA — antioksidacinis aktyvumas

DPPH - 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo laisvasis radikalas
E.coli — Escherichia coli

GRE - galo riigsties ekvivalentas

GAE — galic acid equivalent

M — maceracija

P — perkoliacija

Ph.Eur.—Europos farmakopé¢ja

ROS — reaktyvios deguonies formos

S1,S2 — sirupas 1, sirupas 2



IVADAS

Temos aktualumas. Kasmet vis didéja susidoméjimas augaliniais preparatais, tuo paciu auga
Ju pasitla ir paklausa. Tokig situacijg nulémé visuomenés noras sveikatos bikle gerinti natiraliais
biidais. Did¢jant pasaulio uzterStumui, propaguojant nesveika gyvenimo buda, sergamumas
oksidacinio streso sukeltomis 1étinémis ir iminémis ligomis didéja.

Teoriné ir praktiné reik§mé. Nuo seno liaudies medicinoje pankoliy vaisiai, naslaiiy zolé¢,
berzy lapai yra vartojami jvairiom indikacijom. Sios Zaliavos pasirinktos komponuojant vaistinj sirupa.
Pankolio vaisiai vartojami esant meteorizmui, Zarnyno spazmams, daznai skiriami vartoti vaikams.
Taip pat pasizymi bronchy sekretg skystinanciu poveikiu, skatina atsikos¢jima. Berzy lapuose kaupiasi
didelis kiekis fenoliniy junginiy (flavonoidy), tod¢l jis liaudies medicinoje naudojamas kaip Slapimo
18siskyrimg skatinanti, Slapimo taky uzdegimg mazinanti priemoné. Nuovirai mazina cholesterolio
kiekj kraujyje, turi baktericidiniy savybiy. Lapy spiritinis uzpilas pagal liaudies medicinos iSmintj
rekomenduojamas vartoti esant pneumonijai, bronchinei astmai. Trispalviy naslai¢iy zolé nuo seno
naudota kaip sausg kosulj gydanti, pasizyminti §lapimg varanciu, prieSuzdegiminiu poveikiu.

Sios Zaliavos kaupia fenolinius junginius, kurie pasizymi oksidacinj stresa maZzinan¢iomis
savybémis. Berzy lapai yra atsikos¢jima skatinanti augaliné Zaliava, ji didina kosulio produktyvuma.
Taip pat Zaliavos pasizymi antiuzdegimiu poveikiu, todél gydo kvépavimo taky uzdegima. Siy Zaliavy
etanoliniai ekstraktai turi rusvg spalva, kuri sirupg nudazo medaus spalva. Specifinis pankolio
ekstrakto skonis bei kvapas suteikia sirupams maloniy jusliniy savybiy.

Sirupy vartojimas lengvas, juos paprasta nuryti bei dozuoti, todél jie ypac tinkami vartoti
senyviems zmonéms ir vaikams. Jis priimtinas dé¢l savo saldaus skonio, kuris maskuoja nemalonaus
skonio medziagas. Dél koncentruoto cukraus sirupo ir sirupo sudétyje esancio etanolio antimikrobiniy
savybiy, jie ilgai iSlieka stabiliis ir nepraranda savo jusliniy savybiy bei veiksmingumo.

Darbo rySys su tyrimo metodika ir rezultatais. Pasirinkty zaliavy ekstraktai turi fenoliniy
junginiy, kurie pasizymi antioksidaciniu aktyvumu. Zmogaus organizme oksidacinio streso metu
susidaro laisvieji radikalai, jie pazeidzia lasteliy baltymus, nukleortigstis, lipidus, daznai Sie pazeidimy
sukelti struktiiros pakitimai yra negrjztami. Organizmo Iastelés turi apsauginj mechanizmg skirtg
apsisaugoti nuo laisvyjy radikaly, taciau jam iSsekus oksidacinis stresas vis labiau zaloja Igsteles.

Laisvyjy radikaly susidarymg lemia gyvenimo biidas ir aplinkos veiksniai — oro, geriamojo
vandens, dirvozemio tarSa, nattrali ir zmogaus jtakota radiacija, pesticidai, tabako diimai ir dar daug
kity veiksniy didina laisvyjy radikaly kiekius, mazina organizmo lasteliy geba apsisaugoti nuo laisvyjy
radikaly pazaidy.

Manoma, kad oksidacinis stresas yra tiesiogiai susij¢s su Zzmoniy létiniy ir Giminiy ligy, tokiy

kaip Sirdies ir kraujagysliy ligy, uzdegiminiy, cukrinio diabeto, sergamumo didéjimu.



Augalinés Zzaliavos savo sudétyje turi biologiSkai aktyviy medziagy - jvairiy fenoliniy
junginiy (flavonoidy, fenoliniy riigi¢iy). Sios biologiskai aktyvios medZiagos yra antioksidaciniu
aktyvumu pasizymintys junginiai, kurie dél savo poveikio naudojami kaip natiiraliis antioksidantai. Sie
junginiai gali padéti gydyti ligas, kurios siejamos su oksidaciniu stresu.

Lietuvos rinkoje néra sirupo, kuriame biity jkomponuotos pasirinktos augalinés zaliavos —
pankoliy vaisiai, berzy lapai, naSlai¢iy Zzolé. D¢l Sios priezasties bei remiantis Siy Zaliavy
indikacijomis, nuspre¢sta pagaminti vaistingaji sirupa, kurio kieking sudétj pasirinkti leisty pagaminty

ekstrakty antioksidaciniy savybiy, bendro fenoliniy junginiy kiekio ir sauso likucio kiekio tyrimai.
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DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: Pagaminti vaistinj sirupg, j kurj jeina trispalviy naslai¢iy zolés, paprastyjy
pankoliy vaisiy ir karpotyjy berzy lapy skystieji etanoliniai ekstraktai bei jvertinti jo kokybe ir
stabiluma.

Darbo uzdaviniai:

1. Remiantis analizuojamos mokslinés literatiiros ir atlikty tyrimy duomenimis, parinkti

racionalig ekstrahento (etanolio) koncentracijg.

2. Palyginti dviejy augaliniy zaliavy ekstrahavimo metody (perkoliacijos ir maceracijos)

efektyvuma.

3. Pagaminti augaliniy zaliavy skystuosius etanolinius ekstraktus, pagaminti paprasta;jj

sirupa; 1§ pagaminty ekstrakty sukomponuoti vaistingajj sirupa.

4.  Atlikti pagaminty skystyjy ekstrakty gravimetrinj ir spektrofotometrinj vertinima.

5. Naudojant analizés metodus, atlikti pagaminty vaistingyjy sirupy kokybés ir stabilumo

vertinima.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1.  Paprastasis pankolis (Foeniculum vulgare Mill.)
1.1.1. Paprastojo pankolio apibuidinimas

Paprastasis pankolis (Foeniculum vulgare Mill.) (Ph.Eur. 01/2008:0824) — dvimetis, geltonai
zydintis augalas, priklausantis salieriniy (Apiaceae) Seimai. UZzauga iki 2,5 m., turi tus¢iavidurj stieba.
Lapai plunksniski, iki 40 cm ilgio. Vaisiai subresta skéciuose, tai 4-10 mm ilgio sausos seklos. Kai
kurie autoriai iSskiria du pankolio poriiSius — piperitum ir vulgare. Piperitum poriisis subrandina
karcCias s€klas, o vulgare porusis — saldzias séklas, kurios yra naudojamos kaip aromatiné medziaga
maisto, gérimy pramonéje dél savo anyzinio kvapo. [1]

Zaliava — paprastojo pankolio isdZiovinti vaisiai (Foeniculi dulcis fructus) (Ph.Eur.
01/2008:0824). Eterinio aliejaus turi buiti maziausiai 20ml/kg zaliavos, jo sudétyje anetolio maziausiai
80%.Vaisiai yra Sviesiai zalios ar gelsvai rudos spalvos, cilindro formos su apvaliu pagrindu, 3-12mm
ilgio ir 3-4mm plocio. [2,3]

Zaliavos kokybinis nustatymas:

e estragolio ir fenchono nustatymas dujy chromatografija (estragolio ne daugiau 10%

eteriniame aliejuje, fenchono ne daugiau 7,5%);

e priemaisos zaliavoje (ne daugiau 1,5%);

e drégmeés kiekis (ne daugiau 80 ml/kg, nustatoma dvideSimtyje gramy sutrinty lapy);

e sausas likutis (ne daugiau 10%);

e morfologiné zaliavos analizé;

e  sutrintos ] miltelius zaliavos chloralio hidrate, mikroskopiné analiz¢;

e plonasluoksné chromatografija. [3]

Zaliavos kiekybinis nustatymas — eterinio aliejaus kiekio nustatymas, anetolio kiekio

nustatymas dujy chromatografija. [3]

1.1.2. Paprastojuyju pankoliy vaisiu cheminé sudétis

Pankolio vaisiy cheminé sudétis — 6,3% drégmés, 9,5% baltymy, 10% riebaly, 18,5%
skaiduly, 42,3% angliavandeniy. Turi kalcio, kalio, natrio, gelezies, fosforo, tiamino, riboflavino,
niacino, askorbo riigsties, flavonoidy (rutino, kvercetino, izokvercetino). [1,2]

Eterinio aliejaus cheminé sudétis — oa-pinenas, kamfenas, B-felandrenas, B-mircenas, o-
felandrenas, benzenas, limonenas, fenchonas (11%), kamparas, estragolis (5%), fenchilacetatas, trans-

anetolis (apie 80%), apiolis. [2,4,5]
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Pankoliy vaisiy etanolinio ekstrakto sudétyje esantys junginiai (nustatyta matuojant su ugnies
jonizaciniu detektoriumi): 53% linoleiné rugstis, 5,4% palmitino rtgstis, 5,1% oleino rugstis, 0,5%
stigmast-5-en-3-olis, 0,5 % tranc-anetolis, 0,4 % cis-anetolis, 0,2 % undekanas, 0,2 % metiloleatas, 0,1
% 4-hidroksi-4-metil-2-pentanonas. [6]

Paprastyjy pankoliy vaisiuose yra gausu polifenoliniy juginiy. Rasta flavonoidy: jvairts
kverecetino, apigenino, kemferolio, rutino glikozidai (kverectin-3-arabinozidas, kemferol-3-
arabinozidas), didziaja polifenoliniy junginiy dalj uzima rozmarino, chlorogeno rtigstys. Taip pat rasta

fenoliniy riigs¢iy (kofeino riigsties jvairiis junginiai). [2,7]

1.1.3. Paprastyjy pankoliy vaisiy poveikis ir naudojimas

Paprastasis pankolis yra Zinomas kaip aromatinis, prieskoninis ir medicininis augalas. Tai
augalas, jtrauktas i Ajurvedos farmakopéja, placiai vartojamas Indijos, Irano, Pakistano tradicingje
medicinoje. Jis vartojamas kaip diuretikas, skatinantis laktacija augalas, vartojamas gydant
virSkinamojo trakto ligas, bei kvépavimo taky ligas. Dél meteorizma mazinanciy savybiy, tradicinéje
medicinoje naudojamas su laisvinamaisiais preparatais, turi spazmolitiniy savybiy. Pankolio vanduo
turi panasiy savybiy kaip krapy ir anyziy vanduo, vartojamas vaiky viduriy putimui gydyti. Taip pat
naudojamas maisto pramong¢je, jeina i kosmetikos gaminiy sudétj. [1,2,8]

Paprastasis pankolis turi antioksidaciniy, antivéziniy, citoprotekciniy, hepatoprotekciniy,
hipoglikeminiy ir estrogeniniy savybiy. Atlikta tyrimy, jrodanc¢iy, kad jis gerina atmint] bei mazing
stresg. Jis vartojimas sené¢jimui stabdyti, alergijoms gydyti, pasizymi spazmolitiniu, antipiretiniu
poveikiu. [2,5]

vairios studijos parodé¢, kad aromatinis aliejus, vandeniniai ir etanoliniai ekstraktai veikia |
E.coli, Bacillus megaterium, Staphyloccocus aureus, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori.
Antimikrobiskai veikian¢ios medziagos — dilapionalis ir skopoletinas. [1,2,9] Kitos studijos parodé¢,
kad antibakterinj poveikj turi ir linoleiné ruigstis, 1,3-benzendiolis, oleiné rugstis, 2,4-undekadienalis,
5-hidroksi-furanokumarinas. [10] Nustatyta, kad dél pankoliy vaisiy antimikrobiniy savybiy, ekstraktas
gali biiti naudojamas kaip natiiralus konservantas [11]

Buvo atlikti antivirusiniai tyrimai su pankoliy vaisiy eteriniu aliejumi ir DNR 1 tipo Herpes
simplex virusais (HSV-1) bei RNR 3 tipo paragripo virusais (PI-3). Pankoliy vaisiy eterinis aliejus
inhibavo §iuos virusus. [2]

Eterinis aliejus ir sékly ekstraktas tur¢jo fungicidiniy savybiy prie§ Candida grybelius ir
mikobakterijas. 6 pl eterinio aliejaus dozé inhibuoja Aspergillum niger, Aspergillum flavus, Fusarium
graminearum, Fusarium moniliforme. Vandeninis pankoliy vaisiy ekstraktas turéjo stipresnj

antigrybelinj poveikj, negu grizeofulvinas. [1,2,12]
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Eterinis aliejus ir acetoninis ekstraktas turi stipry antioksidacinj poveikj. 100 pg vandeniniy ir
etanoliniy ekstrakty 99,1 ir 77,5 % inhibavo peroksidacija linoleinés riigsties sistemoje, lyginant su
tokoferoliu, kuris inhibabo 36,1%. [1,2] Pankoliy vaisiy ekstraktai turi antioksidaciniy savybiy dél
juose esanciy polifenoliniy junginiy — kofeoilchininés rtigsties, rozmariny rugsties, kvercetino ir
kemferolio glikozidy. [10,13]

Vartojant paprastojo pankolio vaisiy metanolinj ekstrakta per burng, buvo pastebétas
gydomasis poveikis imioms ir poimioms uzdegiminéms ligoms ir IV tipo alerginéms reakcijoms. [1]

Pankoliy vaisiai turi atsikos€jimg gerinantj, bronchy sekreta skystinant] poveikj, gerina
sekreto pasi$alinima, atpalaiduoja spazmus. Sis poveikis nustatytas atliekant tyrimus su grauZikais ir
varlémis. Anetolis turi atpalaiduojant] poveikj trachéjos raumenims, taip pat pastebétas ir
atpalaiduojantis poveikis skeleto raumenims. [2,14,15,16]

Atlikus tyrimus, pastebétas eterinio aliejaus hepatoprotekcinis poveikis. Tyrimai atlikti su
ziurkémis, kurioms @imus hepatotoksiSkumas buvo sukeltas anglies tetrachloridu. Pankoliy vaisiy
eterinio aliejaus vartojimas sumazino aspartato aminotransferazés (AST), alanino aminotransferazés
(ALT), alkalino fosfatazés (ALP) ir bilirubino kiekius serume, lyginant su kontroline grupe. Manoma,

kad d-limonenas ir f-mircenas 1émé hepatoprotekcinj poveikj. [2,17]

1.2.  Karpotasis berzas (Betula Pendula Roth.)

1.2.1. Karpotojo berzo apibuidinimas

Betulaceae Seima turi 65 riiSis berzy. Karpotasis berias (Betula pendula Roth.) (Ph. Eur.
07/2008:1174) yra daZzniausiai sutinkama Sios Seimos riiSis. Karpotasis berzas — iki 30m uzaugantis
vienastiebis ar daugiastiebis medis. Zievé $velni, virSutinéje dalyje balta, apatinéje dalyje juoda,
sutriikinéjusi. Senesniuose medziuose toks fragmentas gali testis kelis metrus. Lapai be plaukeliy,
trikampio ar rombo formos. [18]

Berzo jvairios dalys jau nuo seno vartojamos tradicin¢je medicinoje — zieve, lapai, pumpurai,
sula, sultys. Jis vartojamas esant uzdegimams, infekcijoms, odos ligoms, Slapimo sistemos
sutrikimams. Berzo lapai jeina j diuretinius misSinius [19,20]. Pasizymi antioksidaciniu aktyvumu [21].
Ekstrakto dedama j balinamosios kosmetikos sudétj, tyrimai parodé, kad berzo ekstraktas inhibuoja
odos hiperpigmentacija. [22] Kitame tyrime, kuriame dalyvavo moterys, buvo irodytas augalinio
preparato, i kurj jé¢jo berzy lapy sausasis ekstraktas, efektyvumas gydant celiulita. Manoma, kad tai
susije su berzy lapy diuretinémis savybémis. [23]

Augaliné Zaliava — berzo lapai (Betulae folium) (Ph. Eur. 07/2008:1174). Tai sveiki isdzitive
karpotojo berzo (Betula pendula Roth.) ar/ir plaukuotojo berzo (Betula pubescens Ehrh.) arba kity
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hibridy lapai ar lapy dalys. Lapuose turi biiti maZziausiai 1,5% flavonoidy, perskaiciuoty i hiperozida.
[3]

Lapy virsutiné pusé yra tamsiai zalia, apatiné pus¢ zaliai pilka. Gyslos Sviesiai rudos ar beveik
baltos. Lapai 3-7 cm ilgio, 2-5 cm plocio, trikampiski ar rombiski. [3]

Zaliavos kokybinis nustatymas:

e priemaiSos zaliavoje (leidZiama daugiausiai 3% Zirginio ar kity lapy);

e drégmes kiekis (ne daugiau 10%, nustatoma 1 g Zaliavos milteliy dZiovinant dZiovinimo

krosnyje dvi valandas, esant 105°C);

e peleny kiekis (ne daugiau 5%);

e plonasluoksné¢ chromatografija (1g medziagos tirpinamas metanolyje, palyginamasis

tirpalas — Img kofeino riigsties, 1mg chlorogeninés rigsties, 2,5mg hiperozido, 2,5mg rutino

desimtyje mililitry metanolio);

e nesmulkintos Zaliavos morfologiné analizé;

e sutrintos | miltelius zaliavos chloralio hidrate, mikroskopiné analiz¢ . [3]

Zaliavos kiekybinis nustatymas — Zaliavos tirpalo heksametilentetramino, acetono ir
hidrochlorinés riigSties miSinyje, absorbcijos ties 425 nm matavimas, flavonoidy kiekio

perskai¢iavimas i hiperozida. [3,24]

1.2.2. Karpotuyju berzy lapy cheminé sudétis

Fitocheminiai tyrimai parodé, kad dazniausiai berzy lapuose randama fenoliy, flavonoidy,
taniny, saponiny, glikozidy, steroliy, terpeno dariniy. [19,25]

Berzo lapuose flavonoidy apie 3% - hiperozido (0,8%), kvercetino (0,14%), miricetino
galaktozido (iki 0,37%) ir kity kvercetino, kemferolio, miricetino glikozidy. Pagrindiniai berzy lapy
flavonoidai kvercetinas, hiperozidas ir miricetinas pavaizduoti 1,2 ir 3 pav.[25,26,27,28]

OH
OH

HO @)

OH
OH O

1 pav. BerZo lapy flavonoidas kvercetinas
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OH

OH
OH

2 pav. BerZo lapy flavonoidas hiperozidas

3 pav. BerZo lapy flavonoidas miricetinas

Senesniuose lapuose flavonoidy kiekis yra maZesnis nei jaunuose. [26,27,28]

Taip pat lapuose kaupiami (+)-katechinas, monoterpeny glikozidai, triterpeny alkoholiai ir
damarino tipo esteriai Lapai turi kalio (4%). [26,27,29]

Tarp kity fenoliniy junginiy taip pat randama 3,4°‘dihidroksipropiofenono 3-gliukozido,
kofeino rtigsties, chlorogeninés rugsties, lignany, diarilheptanoidy. Flavonoidy kiekis berzy lapuose
gali svyruoti nuo 2,3% iki 3,5%. Flavonoidy aglikonai gali sudaryti iki 10% sauso sauso lapo
svorio.Zaliava daugiausia kaupia polimerinius proantocianidinus (39mg/g sauso svorio). [26,27,29]

Buvo istirtas berzo lapy vandenyje tirpiy fenoliy junginiy kiekiy svyravimas vegetacijos metu,
esant jvairioms aplinkos sglygoms. IStirta, kad didziausias fenoliniy junginiy kiekis btina pirmoje ir
antroje geguzés puséje, viduryje birzelio jis mazéja, vél didéja vélyva vasarg ir rudenj. [27] Atlikti
tyrimai parode¢, kad lapy ekstraktai pasizymi antioksidaciniu aktyvumu [21].

Lapuose taip pat rasta sunkiyjy metaly, tokiy kaip manganas, gelezis, Svinas, kadmis, stroncis.
Taip pat juose yra eterinio aliejaus (0,04-0,05%), kuriame randama betulolio, betulino rigsties,
naftalino, seskviterpeny. Randama vitaminy (iki 2-8%), tokiy kaip askorbo rtgstis, nikotino rtigstis,

karatinoidai ir pan. Kumarinai sudaro 0,44%, taninai 5-9%, saponinai iki 3,2%. [27]
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1.2.3. Karpotyjy berzuy lapu poveikis

Tam tikri flavonoidai, pagrinde kvercetinas ir kiti fenoliniai junginiai galimai atsakingi uz
Slapimo gamybos padidéjimg organizme. Atliktuose tyrimuose akvaretinis efektas koreliavo su
flavonoidy kiekiu, bet nepastebétas saliuretinis efektas. Kalio nitratas, esantis berzy lapuose, gali
didinti flavonoidy poveikj. D¢l didelio kalio kiekio lapuose, berzo lapy preparatai nesukelia kalio
trikumo, kurj sukelia kitos diuretinés medziagos. Izoliuota flavonoidy frakcija turé¢jo zymiai mazesnj
akvaretinj poveiki, negu lapy ekstraktas. Norint padidinti §lapimo iSsiskyrima, reikalinga minimali
50mg berzo lapy flavonoidy dozé per diena. [27]

Berzy lapy fenoliniai junginiai, ypa¢ flavonoidai, yra efektyviis prie§ gram teigiamas
Staphylococcus aureus bakterijas, kaip ir pusies Pinus sylvestris L., bei valgomosios bulvés Solanum
tuberosum L flavonoidai. Tyr¢jai rekomenduoja ekstrakta naudoti kosmetikoje kaip antibakterinj
agenta, esant jo koncentracijai 0,045%. [27]

Berzo lapuose ir pumpuruose esantis eterinis aliejus turi metilsalicilato, kuris turi
antiuzdegiminj ir analgetin] poveikj. Taciau eteriniy aliejy lapuose yra ypa¢ mazas kiekis (0,04-
0,05%), o pumpuruose didesnis — 3,5-6%. Berzy sultys, jas duodant ziurkéms dideliais kiekiais, turéjo
silpng antiuzdegiminj poveikj. Lyginant su acetilsalicilo rugstimi, lapy ekstraktai turéjo silpng ir
trumpg antipiretinj poveikj. [27]

Betulino riigSties antivézZinés savybés siejamos su gebé¢jimu indukuoti apoptozing veéziniy

lasteliy mirtj, sukeliant mitochondring apoptoze. Si riigstis pavaizduota 4pav.[30,31,32,33]

HO

Betulinic Acid

4 pav. Betulino riugstis

. Betulino riigstis veikia citotoksiskai pries jvairias vézio riisis, o nevezinés lastelés ir audiniai
yra sglyginai atspartis betulino riigSties poveikiui. Keletas moksliniy tyrimy in vitro ir su grauzikais
18tyre, kad betulino riigStis padidina véziniy Igsteliy jautrumg chemoterapiniams preparatams, tokiems

kaip vinkristinas, 5-fluoruracilas, irinotekanas, oksalilplatina. [30,31,32,33]
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1.3.  Trispalvé naslaité (Viola tricolor L.)

1.3.1. Trispalvés naslaités apibiidinimas

Trispalvé naslaité (Viola tricolor L.) (Ph. Eur. 01/2008:1855) priklauso Violaceae $eimai,
kuri turi 500 nasSlai¢iy rusiy. Lietuvoje auga dvi medicininés naslai¢iy ruSys — trispalve ir dirviné.
Trispalvé naSlaité — tai vienmetis augalas, uzaugantis iki 40 cm auksc¢io. Stiebas briaunotas, gausiai
Sakotas. Lapai kiauginiski arba ietidki, su dideliais prielapiais. Ziedai dazniausiai trijy spalvy, re¢iau tik
geltoni ar violetiniai, su ilgais Ziedkodiais. Ziedai iSauga i§ lapy paZasty po viena, rediau po kelis.
[26,34]

Trispalvé naslaité — jau seniai liaudies medicinoje naudojamas augalas. Vartojama gydant
kvépavimo organy uzdegimus — bronchita, tracheita, bronching astmg. Preparatai skatina atsikoséjima.
Trispalves naSlaités preparatai naudojami gydyti nemigai, Slapimo ir tulzies iSsiskyrimui skatinti, odos
ligoms gydyti. [26,35]

Kai kurios trispalvés naSlaités indikacijos liaudies medicinoje yra patvirtintos moksliniais
tyrimais — tai antigrybelinis, antihipertenzinis, antidislipideminis, antivézinis poveikis bei analgezinis,
antipiretinis, antiuzdegiminis, antiastminis ir antioksidacinis poveikis. [36]

Zaliava — trispalvés naglaités idZiovinta Zolé su Ziedais (Violae herba cum flore), kurioje yra
maziausiai 1,5% flavonoidy, perskai¢iuoty j violanting. (Ph. Eur. 01/2008:1855)Stiebas kampuotas ir
tus¢iaviduris, lapai prazangiai i§sidéste, ovalis, su prielapiais. Ziedai trispalviai, vaisius — dézuté, 5-10
mm ilgio, geltonos, apie 1 mm ilgio seklos. [3]

Zaliavos kokybiné analizé:

e priemaiSos zaliavoje (ne daugiau 3%);

e  brinkimo indeksas susmulkintai j miltelius Zaliavai (ne maziau 9);

e drégmés netekimas (ne daugiau 12%, nustatant 1g sutrintos iki milteliy zaliava 2 val.

Dziovinant dziovinimo krosnyje, esant 105°C);

e sausas likutis (ne daugiau 15%);

e Zaliavos morfologiné analizé;

e sutrintos ] miltelius zaliavos chloralio hidrate, mikroskopiné analiz¢;

e plonasluoksné chromatografija. [3]

Zaliavos kiekybiné analizé — sutrinta Zaliava dedama j etanolj, matuojama absorbcija prie

405nm, flavonoidy kiekis perskai¢iuojamas violanting. [3]
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1.3.2. Trispalviy naSlaiciy Zolés cheminé sudétis
Trispalviy naslai¢iy zolé kaupia 0,3% salicilo rtigsties ir jos junginiy, tokiy kaip metilo esteris
ir violutozidas. Salicilo riigStis pavaizduota 5 pav., salicilinés riigsties metilo esteris pavaizduotas 6
pav. [35,37]
OH

OH

5 pav. Trispalvés naslaités kaupiama salicilo rigstis

O

OCH,

OH

6 pav. Trispalvés naslaités kaupiamas salicilo riigsties metilo esteris

Trispalviy naslai¢iy zolé taip pat kaupia fenolines karboksirtigStis (trans-kofeino riigstis,
protokatechininé rtgstis, p-kumarinine riigstis); 10% gleiviy — susidariusiy 1§ gliukozes (35%),
galaktozés (33%), arabinozés (18%), ramnozes (8%); 2,4-4,5% taniny, flavonoidy (rutinas,
violakvercitrinas, violantinas (pasizymintis raminan¢iu poveikiu), skoparinas, saponaretinas,
orientinas, viceninas, antocianidiniai glikozidai); karotinoidus (violaksantinas ir jo keturi geometriniai
izomerai, zeaksantinas); kumarinai (umbeliferonas); mazus kiekius saponiny; askorbo riigSties ir
tokoferolio. Pagrindiniai cheminés sudéties komponentai yra violantinas ir rutinas. [35,37]

Trispalviy naslai¢iy dziovintos Zolés eteriniame aliejuje randami 24 junginiai. Tai daugiausia
seskviterpenai, Sikiminés riigSties junginiai, monoterpenai. [36] Pagrindiniai junginiai -

heksahidrofarnezilacetonas (4,06%), metilsalicilatas (1,22%), B-jononas (1,08). [38]



19
1.3.3. Trispalviy naSlaiciu Zolés poveikis ir panaudojimas

Preparatai naudojami iSoriskai ir i vidy. Medicininis poveikis siejamas su antioksidacinémis
savybémis. Antioksidantai — molekulés, kurios neleidzia susidaryti laisviesiems radikalams. D¢l
sudétyje esanciy flavonoidy ir kity fenoliniy junginiy, trispalvé naslaité yra natiiralus antioksidantas.
Gydo jvairias odos ligas — egzemga, sebor¢ja, paprastuosius spuogus, kokliusa, cistitg. Salicilatai ir
rutinas zaliavoje veikia antiuzdegimiskai. Vartojama skatinti atsikos¢jima. [35,39]

Buvo atliktas in vitro tyrimas su geliu, turinéiu trispalvés naslaités ekstrakto. Ziurkéms buvo
sukelti terminiai nudegimai, ant zaizdy uZteptas gelis. Nustatyta, kad trispalvés nasSlaités ekstraktas
sukelia analgezin] poveikj, mazina uzdegimg — mazina edemos formavimasi, neutrofily infiltracijg
nudegimo vietoje. Manoma, kad Siuos poveikius sukélé rutinas, salicilo riigstis ir chlorogeniné rtigstis.

[40]

1.4. Oksidacinis stresas ir antioksidantai

Oksidacinis stresas — procesas, kurio metu susidare laisvieji radikalai pazeidzia organizmo
lasteles. Sis procesas siejamas su jvairiomis ligomis — ateroskleroze, hipertenzija, cukriniu diabetu,
iSeminémis ligomis, piktybiniais augliais, uzdegiminémis ligomis ir daug kity. [41,42,43]

Reaktyvios deguonies formos (ROS arba reactive oxygen species) — tai grupé oksidatoriy,
kurie gali buti laisvieji radikalai arba molekulés, i§ kuriy susidaro laisvieji radikalai. Normaliomis
fiziologinémis sglygomis apie 2% organizmo suvartojamo deguonies yra verliama | O,
mitochondrinio kvépavimo, fagocitozés metu. ROS kiekis didéja esant organizmo infekcijoms, fizinio
aktyvumo metu, esant terSaly, UV $viesos, jonizuojancios radiacijos poveikiui. NO’yra kraujagysliy
endotelj atpalaiduojantis faktorius ir neurotransmiteris. [44,45]

NO'irO," radikalai ver¢iami | stipriai oksiduojancius radikalus — hidroksilo radikala (‘OH),
alkoksi radikalg (RO"), peroksilo radikalg (ROO"). Kai kurie radikalai ver¢iami j molekulinius
oksidatorius — vandenilio peroksida (H202), peroksinitrita (ONOO), hipochloro riigsti (HOCI). Jie taip
pat gali buti ROS $altiniai. [44,43]

Mazi ROS kiekiai yra reikalingi normalioms organizmo fiziologinéms funkcijoms — geny
ekspresijai, lgsteliy augimui, apsaugai nuo infekcijy. ROS taip pat tarnauja kaip antriniai signalo
perdavéjai jvairiose vystymosi stadijose — manoma, kad ROS reguliuoja zinduoliy embriono
vystymasi. Reaktyvios deguonies formos taip pat dalyvauja tiroksino, prostaglandino biosintezéje.
ROS reikalingi i imuninei sistemai — makrofagai ir neutrofilai reaktyvias formas gamina fagocitozés
metu. [44,45]

ROS reaguoja su biomolekulémis — lipidais, baltymais, DNR. Siy reakcijy metu gaminasi

antriniai radikalai — lipidy, amino riig§¢iy, cukry radikalai. Jie deguonies aplinkoje yra veréiami |
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peroksilo radikalus. Lasteliy membranos yra jautrios ROS poveikiui, dél jose esancio didelio kiekio
nesoCiyjy riebiyjy ragsciy ir lipidy. Sukeliama membranos lipidy peroksidacija, kurios metu
susiformuoja lipidy hidroksiperoksidas (LOOH). Sios lasteliy membrany peroksidacijos pasekmés —
membrany vientisumo poky¢iai. [44,45]

Su ROS sgveikaujant baltymams, jie peroksiduojasi, keiciasi ketvirtiné struktiira, vyksta
degradacija, fragmentacija. Baltymy Soniniy grandiniy aminoriigStys, ypac¢ triptofanas, cisteinas,
metioninas, yra jautrios ROS poveikiui. Baltymy oksidacijos produktai dazniausiai yra aldehidai ir
ketonai. Nors DNR yra stabilios ir apsaugotos molekulés, taciau ROS gali pazeisti ir jas.
Modifikuojamos DNR bazés, molekulés netenka puriny, pazeidziamos deoksiribozés. DNR pazeidimo
pasekmés yra genetinés medziagos modifikacijos, kurios sukelia Igsteliy mirtj, mutagenezg,
karcinogeneze, skatina lasteliy senéjima. [44,45]

Nekontroliuojamai besigaminantys ROS kaupiasi organizme ir sukelia oksidacinj lgsteliy
stresa. Antioksidantai — medziagos, kurios uzkerta kelig substrato oksidacijai. Jie maZomis
koncentracijomis yra efektyvis pries ROS, kadangi yra elektrony donorai. [44,46] Antioksidantai
skirstomi ] dvi grupes — fermentiniai antioksidantai ir nefermentiniai antioksidantai. Jie veikia trimis
mechanizmais: a) stabdo reaktyviy formy formavimasi (desferioksaminas); b) ardo reaktyvias formas
(askorbo rugstis, alfatokoferolis); c) atkuria pazeistas molekules (glutationas). [44]

Nors lastelés turi vidinius antioksidacinius mechanizmus, kartais to nebepakanka apsisaugoti
nuo oksidacinio streso. Tokiu atveju reikalingi egzogeniniai antioksidantai, kurie atkuria lgsteliy
pusiausvyra. Siuo metu atlikti tyrimai, parodé, kad augaliniai produktai yra prisotinti antioksidanty.
Augaly antioksidacines savybes lemia fenolinés medZiagos. Fenoliai yra antriniai augaly metabolitai.
[43,44,46,47] Jie savo struktiiroje turi aromatinj ziedg su 1 ar daugiau hidroksilo pakaity. [48] D¢l Siy
grupiy, fenoliniai junginiai yra efektyvis prie§ ROS. [44,49]

Fenolinés medziagos yra: vitaminas E, flavonoidai, cinamono riigSties junginiai, kurkuminas,
kofeinas, katechinai, galo riigsties dariniai, salicilo rtigsties dariniai, chlorogeniné riigstis, resveratrolis,
foliatai, antocianinai, taninai. Taip pat yra ir nefenoliniy antriniy augaly metabolity, kurie turi
antioksidacinj aktyvumg — melatoninas, karotenoidai, retinolis, tioliai, jazminy rigstis, alicinas.

[44,49]

1.5.  Augaliniai polifenoliniai junginiai

Polifenoliai yra antriniai augaly metabolitai. [44,46] Jie apsaugo augalus nuo UV
spinduliuotés ir zalingy patogeny. Siuo metu polifenoliai kelia mokslininky susidoméjima dél savo

savybiy apsaugoti nuo kardiovalskuliniy medziagy, véziniy dariniy vystymosi, neurodegeneraciniy
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ligy ir daug kity létiniy bei Giminiy ligy. [46,50] Atlikti tyrimai parod¢, kad kurkuminas ir rozmariny
rugstis yra efektyviis gydant 2 tipo cukrinj diabetg [51].

Identifikuota daugiau nei 8000 augaliniy polifenoliniy junginiy. DaZniausiai tai junginiai,
susijunge su viena ar daugiau cukraus liekany (polisacharidy ar monosacharidy) per hidroksilines
grupes. Egzistuoja ir tiesioginis cukraus prisijungimas prie aromatinio ziedo. Kartais polifenoliai yra
susijunge su karboksilinémis ar organinémis rigStimis, aminais, lipidais ar kitais fenoliais. [46]

Polifenoliai pagal savo struktiirg ir fenoliniy ziedy skai¢iy yra skirstomi j 4 pagrindines klases
— a) fenolinés riigStys, kurios sudaro trecdalj visy polifenoliy (kofeino, galo, feruliné riigstis); b)
flavonoidai (miricetinas, kvercetinas) ; c¢) stilbenai (resveratrolis); d) lignanai (sekoizolaricirezinolis).
Flavonoidai dar skirstomi i: flavonolius, flavonus, flavanonus, flavanolius, antocianinus ir izoflavonus.
[46]

Pastebéta, kad polifenoliy kiekis didéja pazeistose augalo vietose, taip pat uZsikrétus
infekcijomis. Manoma, kad augalai polifenolinius junginius gamina kaip antimikrobines medZziagas.
Epidemiologinés studijos parodé rySj tarp létiniy ligy ir polifenoliniy junginiy suvartojimo.
Polifenoliniy junginiy turinti mityba didina organizmo antioksidacinj atsparumg ir apsaugo nuo

oksidacinio streso sukelty degeneraciniy ligy. [46,52]

1.6.  Sirupai (Sirupus)
1.6.1. Sirupy apibudinimas ir privalumai

Sirupai pagal Europos farmakopéjos apibrézima yra vandeniniai preparatai, turintys saldy
skonj ir klampig konsistencijg. Sirupuose cukraus gali biiti maZziausiai 45 % (m/m). [3]

Sirupai yra koncentruoti vandeniniai cukraus ar cukraus pakaitaly preparatai, kurivose gali
biti skonj gerinan¢iy medziagy ir medicininiy medziagy. Sirupai, turintys skonj suteikianc¢iy medziagy
vadinami nevaistingieji arba paskaninti sirupai. Sie sirupai tarnauja kaip malony skonj suteikiantys
nesikliai medicininéms medziagoms. Jie gali buiti dedami j ekstemporaliy preparaty sudétj arba i
vaistingajj sirupa, kuriame yra veiklioji medziaga. Kai kurie vaikai ir senyvi Zmonés nesugeba nuryti
kiety vaisty formy, todél daznai vaistininky yra praSoma pagaminti sirupg i$ vaistiniy medziagy, kurios
yra gaminamos tik kaip tabletés ir kapsulés. [53]

Vaistingieji sirupai yra gaminami pramoniniu biidu, derinant individualius sirupo
komponentus — cukry, iSgryninta vandenj, skonj gerinanc¢ias medZiagas, spalva suteikiancias
medziagas, veikligsias medziagas ir kitus komponentus. Vaistingieji sirupai naudojami dél juose
esan¢iy veikliyjy medziagy. [53]

Sirupai palengvina nepriimtino skonio medZziagy vartojimg, kadangi suteikia malony skonj.

Prarijus sirupa, tik dalis iStirpusio vaisto kontaktuoja su skonio svogiinéliais, kita dalis vaisto pro juos i
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gerkle praneSama klampaus sirupo. Toks skonio maskavimas nejmanomas, kai veiklioji medziaga yra
vandeniniame, neklampiame skystyje. [53]

Klampus, saldus sirupas turi raminamajj efekta sudirgintiems gerklés audiniams. Tai efektyvi
vaisto forma vaikams, kai vaikas atsisako kity vaisto formy dél jy nemalonaus skonio, taip pat jeigu
vaikams sunku nuryti kietas vaisto formas. ISvengiama kiety vaisto formy lauzymo, trynimo, oro
salyCio su perlauzta kieta vaisto forma, maiSymo su skysciais (maiSant su pienu tetraciklino grupés
vaistus, vyksta sgveika, maiSant vaistg su sultimis, gali jvykti vaisto skilimas dél pasikeitusio pH). [53]

Bet kuri vandenyje tirpi vaistiné medziaga gali buti dedama j skonj turintj sirupg. Taciau
svarbu, kad veiklioji medziaga deréty su kitais sirupo komponentais, nejvykty saveikos.Sirupai biina
rigstines, neutralios, silpnai bazinés terpés, todél veikliajai medziagai galima parinkti tinkamos terpés

sirupg, kur medziaga bus stabili. [53]

1.6.2. Sirupy pagalbinés medziagos

Cukrus yra dazniausiai sirupy gamybai naudojama medziaga.Tam tikrais atvejais, ji gali biiti
visi§kai ar dalinai pakeista tokiomis medZiagomis kaip sorbitolis, glicerinas, propileno glikolis. Sio
smedziagos neleidzia sirupui kristalizuotis, modifikuoja veikliyjy medziagy tirpuma, sirupo skonj. [54]

Kartais glikogeninés medziagos (jos organizme yra paverc¢iamos | gliukoze), gali buti
pakeistos neglikogeninémis medziagomis, tokiomis kaip metilceliulioze, hidroksimetilceliuliozé. Sios
dvi medZiagos néra hidrolizuojamos ir nepatenka j krauja, i§ jy gaunami geri sirupai-nesikliai. Siy
medziagy sirupai su veikliosiomis medZiagomis yra tinkami diabetu sergantiems pacientams, taip pat
tiems, kuriy maiste negali buti glikogeniniy medziagy. Sirupo klampumas naudojant celiuliozés
darinius yra toks pat kaip ir cukraus sirupo, pridéjus natiiraliy ar dirbtiniy saldikliy (sorbitolis,
aspartamas), skonis taip pat gaunamas panasus. [53,54]

Praskiestas cukraus tirpalas yra gera mitybiné terpé mikroorganizmams augti, ypa¢ pelésiams.
Koncentruotas cukraus tirpalas yra atsparus mikroorganizmy augimui, kadangi jame mazai vandens,
reikalingo jiems augti.Ta¢iau per daug prisotintas cukraus tirpalas po tam tikro laiko susicukruos — kai
kurios cukraus molekulés kristalizuosis ir sudarys branduolj grandininéms reakcijoms. Todél svarbu
parinkti tinkamg cukraus kiekj, kuriame neaugty mikroorganizmai ir jis nesicukruoty, arba tam j
sirupus pridéti konservanty. [53]

Antimikrobiniy konservanty kiekis priklauso nuo vandens kiekio sirupe, kuriame auga
mikroorganizmai, bei nuo konservanty prigimties, savybiy, antimikrobinio poveikio stiprumo.Daugelis
skonj suteikianciy eteriniy aliejy turi antimikrobinj poveiki. Dazniausi antimikrobiniai konservantai
yra: benzoiné rugstis 0,1-0,2 %, natrio benzoatas 0,1-0,2%, [55] ivairios kombinacijos metilparabeny,
propilparabeny, butilparabeny (bendrai apie 0,1%), jvairiy koncentracijy etanolis. Daznai sirupuose

naudojamas alkoholis, norint pagerinti alkoholyje tirpiy medziagy tirpuma, taciau galutiniame
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produkte jo nebiina tokio kiekio, kad jis biity laikomas konservantu (15-20%). [53] [ sirupus dedama
antioksidanty — a-tokoferolio acetato, askorbo riigSties, cisteino hidrochlorido, acetilcisteino,
tioSlapalo. [56]

Dauguma sirupy yra paskaninami sintetinémis skonj suteikian¢iomis medziagomis ar
natiraliomis medziagomis, tokiomis kaip lakis aliejai (apelsiny aliejus), vanilinas.Kadangi sirupai yra
vandeniniai preparatai, Sios medziagos turi buti tirpios vandenyje. Kartais dedama nedidelis kiekis
alkoholio, kad maZzai vandenyje tirpios medziagos geriau tirpty. [53]

Padidinti sirupo priimtinumg pacientui, naudojamos dazomosios medziagos, kurios
asocijuojasi su skonj suteikianc¢iomis medziagomis (pvz., Zzalia spalva su métomis, ruda su Sokoladu ir
pan.). [53] Tartrazinas suteikia citrinos geltonumo spalva, saul¢lydzio geltonasis — oranzing,
karmoizinas — raudong, ponceau — Sviesiai raudong, allura raudonasis — raudong, amarantas —
purpuring. [57] DaZomosios medziagos turi buti tirpios vandenyje, nereaguoti su Kkitais sirupo

komponentais, spalva turi biiti stabili esant tam tikram pH, esant saulés poveikiui. [53]

1.6.3. Sirupy gamyba

Sirupy gaminimas priklauso nuo jo sudétiniy daliy fiziniy ir cheminiy savybiy. Dazniausiai
gaminama Siais keturiais biuidais: a) komponenty tirpinimas Sildant; b) komponenty tirpinimas maisant
be Sildymo, arba paprastas skysty komponenty sumaiSymas; c¢) cukraus pridéjimas j paruostg vaistingg
skyst] ar paskanintg skystj; d) cukraus perkoliacija. Kartais sirupai ruoSiami naudojant daugiau nei
vieng biuida. [53]

Sirupai ruoSiami tirpinant Sildymo biuidu, kai norima greit pagaminti sirupg, jeigu sirupo
komponentai neskyla veikiami Silumos.Cukrus tiesiog dedamas } iSgrynintg vanden;] ir Sildoma, kol
iStirps.Tada kiti karSciui atspariis komponentai dedami j karStg sirupg, miSiniui leidziama atausti,
pamatuojamas tiiris ir pridedama iSgryninto vandens iki reikiamo tario.Jeigu reikia pridéti karS¢iui
neatspariy ir lakiy medziagy, pavyzdziui, aliejy ar alkoholiy, jie yra dedami j atvésintg iki kambario
temperatiiros tirpala. [53]

Cukraus tirpalo negalima perkaitinti, nes cukrus (disacharidas) gali hidrolizuotis |
monosacharidus, gliukoze ir fruktoze.Si hidrolitiné reakcija vadinama inversija, dviejy monosacharidy
kombinuotas produktas yra invertuotas cukrus.Kai cukraus tirpalas veikiamas karsc¢iu, visada Siek tiek
vyksta sacharozés inversija. Inversijos greitis did¢ja esant riigStims, vandenilio jonas atlieka
katalizatoriaus vaidmenj. [vykus inversijai, pakinta sirupo saldumas, nes invertuotas cukrus yra
saldesnis nei sacharozé. Taip pat kinta sirupo spalva, normaliai bespalvis sirupas tamséja dél kar$cio
poveikio fruktozei. [53]

Kai sirupas stipriai perkaitinamas, jis tampa gintaro spalvos, nes sacharozé karamelizuojasi.

Tokiame sirupe greiiau auga mikroorganizmai.D¢l karS¢io neigiamo poveikio sirupui negali biti
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sterilizuojami autoklavais.Virinto iSgryninto vandens naudojimas ruoSiant sirupg, konservantai,

sandarts laikymo indai gali padéti i§saugoti stabilumg laikymo metu. [53]

1.6.4. Sirupy kokybés vertinimas

Sirupy kokybé nustatoma jvertinant iSvaizdg (specifiné spalva), skonj ir kvapa (specifiniai),
konsistencijg, nustacius tam sirupui specifinj tankj ir lizio rodiklj, pH.

Paprastojo sirupo standartizavimas:jvertinama sirupo iSvaizda — jis turi biiti skaidrus,
bespalvis ar silpnai gelsvos spalvos tirStas skystis, skonis — saldus, kvapas — bekvapis.Nustatomas

tankis (1,301-1,313), matuojamas lizio rodiklis (1,451-1,454), terpé (neutrali). [3]

1.7.  Ekstrakcija

Augaliniy Zaliavy ekstrakcijos terminas apibréziamas kaip augalo mediciniskai aktyviy
junginiy atskyrimas nuo neaktyviy ar inertiSky augalinés zaliavos komponenty, naudojant selektyvius
tirpiklius ir standartines procediras. I§ augaliniy zaliavy i§gauti produktai yra santykinai uZztersti, todeél
skirti tik iSoriniam naudojimui arba vartojimui per os. Tokie produktai zinomi kaip nuovirai, uzpilai,
skysti ekstraktai, tinktiiros, tirSti ir sausi ekstraktai. Tokie preparatai dar vadinami galeniniais. [58]

Maceracija, perkoliacija ir wuZpilimas yra dazniausiai galeniniy preparaty gamyboje
naudojamos technikos. Sios ekstrakcijos procediiros minimos oficialiose ir neoficialiose vaistiniy
preparaty formuluo¢iy monografijose. Siais metodais i§gauti skysti ekstraktai toliau naudojami tir$ty ar
sausy ekstrakty gamyboje. Sie ekstraktai daznai naudojami kaip medZiagos jeinan¢ios j modernius
preparatus. [58]

Perkoliacijos metodas dazniausiai naudojamas iSekstrahuoti aktyvius komponentus tinktiiros
ar skysto ekstrakto forma. Metodas naudoja perkoliatoriy —siauréjant] kiigio formos inda, kuris

pavaizduotas 7 pav. [58]

s _y" N
7 pav. Perkoliatorius [60]
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Zaliavos sudrékinamos reikiamu kiekiu tirpiklio ir paliekamas brinkti sandariai uzdarytame
inde 2-4val. (priklausomai nuo zaliavos). ISbrinkusi zaliava perkeliama i perkoliatoriy ir laikoma 24-48
val. Po to, perkoliatas leidZziamas laSéti atidarius perkoliatoriaus sklendg, j perkoliatoriy vis pilant
likusj tirpiklj. [58]

Vykdant ekstrakcija, labai svarbus laiko parametras. Jei ekstrahuojama per trumpai, nejvyksta
pilna ekstrakcija. Jei ekstrakcija vyksta per ilgai, gali iSsiekstrahuoti nepageidaujami junginiai. [58]

Maceracija yra nedinamiska ekstrakcija. Pagrindiniai Sio proceso Zingsniai yra susmulkintos
augalinés zaliavos patalpinimas | uzdarg indg ir pasirinkto tirpiklio pridéjimas. Indas paliekamas

stovéti 7 dienas, karts nuo karto sukratant. [58]
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2. TYRIMO METODIKA IR METODAI

2.1. Medziagos ir prietaisai

Tirpikliai:
1. Distiliuotas vanduo.
2. Etanolis 96% V/V (AB ,,Stumbras®, Lietuva).
Reagentai:
1. DPPH- — 2,2- difenil-1-pikrilhidrazil hidratas (Sigma-Aldrich, JAV).
2. Folin-Ciocalteau reagentas (Sigma, Sveicarija).
3. Natrio karbonatas (Na,COs) (Merck, Vokietija).
Standartinés medzZiagos:
1. Galo riigstis 2 mg/25 ml (metanolinis tirpalas) (Sigma, Vokietija).
Medziagos gamybai:
1. Cukrus (AB ,,Nordic Sugar Kédainiai, Lietuva).
2. Berzy lapai (Dr.P. Karvelis ,,Berzy lapai, Lietuva).
3. Naslaiciy zol¢ (Pr.P Karvelis ,,Naslai¢iy zolé¢*, Lietuva).
4. Pankoliy vaisiai (Dr. P. Karvelis ,,Pankoliy vaisiai”, Lietuva).
Prietaisai:
1. Drégnomatis MLS 50-3HA160 (Vokietija).
2. Spektrofotometras Agilent 8453 UV-VIS (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, JAV).
3. Viskozimetras Sine — wave Vibro Viscometer SV — 10 (A&D Company Itd., Japonija).
4. Refraktometras (IRF-454B (MP®-454b), Kazan Optical-mechanical Plant, Rusija).
Tyrimui naudotos trys augalinés Zaliavos: pankoliy vaisiai, berzy lapai, naSlaic¢iy zolé,

standartizuotos pagal Europos Farmakop¢jos (Ph. Eur.) reikalavimus.
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2.2.  Pankoliu vaisiy, berzy lapy, naslaiciy Zolés skystuyju ekstrakty gamyba
maceracijos ir perkoliacijos budu

2.2.1. Ekstrakty gamyba

Ekstraktai gaminami santykiu 1:1 (i§ 1 dalies zaliavos gaunama 1 dalis ekstrakto).
Naudojamos dziovintos augalinés Zzaliavos. Ekstrahuojama 25g naslaiCiy zolés, pankoliy vaisiy ir
berzy lapy, i$ kuriy gaunama 25ml ekstrakto.

Pankolio vaisiai uZpilami 5 kartus didesniu kiekiu ekstrahento (40, 50, 60, 70% (v/v)
etanoliniai tirpalai), t.y. 125ml. Naslaités zolé¢ ir berzy lapai, del didesnio brinkimo koeficiento,

uzpilami 7 kartais didesniu ekstrahento kiekiu (175 ml).

2.2.1.1. Perkoliacija

Atsveriama 25g zaliavos ir supilama j porcelianing lékstelg, uzpilama dalimi atmatuoto
etanolinio tirpalo (30, 40, 50, 60 ir 70% (v/v)). Lékstelé uzdengiama ir brinkinama 2 valandas.
I§brinkinta Zaliava pakraunama j perkoliatoriy. Zaliava suspaudziama, kad nelikty oro tarpy.
Supilamas likgs etanolio tirpalas (susidaro veidrodis). Uzdengus perkoliatoriy, atsukamas cCiaupas,
nuleidziamas ekstrahentas, iki kol bégs lygia srovele (neliks oro tarpy).

Po 24 val. surenkamos 85 dalys ekstrakto (21ml). Likusi ekstrakto dalis koncentruojama iki
15 daliy (4ml). Po to, 85 ir 15 daliy sumaiSoma, pamatuojamas ekstrakto tiiris — esant tirio trilkumui

iki 25ml, papildomai jpilama tos koncentracijos etanolio, kokiu buvo ekstrahuota zaliava.

2.2.1.2. Maceracija

Atsveriama 25g sausos zaliavos ir suberiama j stiklinj indg. Uzpilama etanoliniu tirpalu (30,
40, 50, 60, 70% (v/v)), paliekama 2 valandoms isbrinkti. Indas uzdaromas ir paliekamas ekstrahuotis 7
dienoms, kasdien indas sukratomas. Po 7 dieny, zaliava nusunkiama, koncentruojama iki 25 daliy
(25ml).

ISekstrahavus visas zaliavas skirtingais etanoliniais tirpalais, gauti 24 ekstraktai, kurie pateikti

1 lenteléje.
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1 lentelé. Pagaminti ekstraktai*

Ekstrahavimo Zaliava
budas Naslaiciy zolé Pankoliy vaisiai Berzy lapai
40% 40% 40%
Perkoliacija 0% >0% 0%
60% 60% 60%
70% 70% 70%
40% 40% 40%
Maceracija 0% >0% 50%
60% 60% 60%
70% 70% 70%

*_Kiekvieno ekstrakto gamintos 5 serijos (n=5

Etanoliniai tirpalai gaminti v/v

2.3.

Sirupy gamyba

2.3.1. Sirupy receptiira

Sudarytos Sesios sirupy receptiiros, j juos visus jkomponuojant kiekvienos zaliavos ekstrakta.

Sirupy sudétys pateiktos 2 lentel¢je.

2 lentelé. Pagaminty sirupy sudétys*

Sirupy sudétis, g
Ekstraktas S1 S2 S3 S4 S5 S6
Naslaiciy zolés ekstraktas 5 10 1 1 3 3
Pankoliy vaisy ekstraktas 3 5 10 2 2
Berzy lapy ekstraktas 2 2 2 5 10
Cukraus sirupas 90 83 90 85 86 83
Etanolis 90% 2 2 2 2 2 2

*_Kiekvieno sirupo gamintos 5 serijos (n=>5)

S1-S6 reiskia sirupo numer;j.

Ekstraktai parinkti nustacius optimalig etanolinio tirpalo koncentracija kiekvienai zaliavai.
Pasirinkti naSlai¢iy zolés, pankoliy vaisiy, berzy lapy ekstraktai, ekstrahuoti 50% (v/v) etanoliniu
tirpalu. Atlikus tyrimus ir jvertinus ekstrahavimo metody efektyvuma, pasirinkti ekstraktai gaminti

perkoliacijos metodu.
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Kiekvieno sirupo sudétyje yra vyraujantis ekstraktas. S1 ir S2 sirupuose vyrauja naslaiciy
zolés ekstraktas, S3 ir S4 — pankoliy vaisiy ekstraktas, S5 ir S6 — berzy lapy ekstraktas.
Sirupo sudétinés dalys: naslaiciy zolés, pankoliy vaisiy, berzy lapy ekstraktai (veiklioji dalis),

paprastasis 64% sirupas (farmacinés formos pagrindas), etanolis 90% (konservantas).

2.3.2. Paprastojo sirupo gamyba

Paprastasis sirupas gaminamas karStuoju metodu. Gaminama 1000g 64% koncentracijos
paprastojo cukraus sirupo. Atsveriama 640g cukraus ir 360g distiliuoto vandens. Cukrus tirpinamas
distiliuvotame vandenyje I¢kStel¢je ir maiSant Sildomas iki virimo uzdéjus ant vandens vonelés.
Virinama 3-5 min. KarStas cukraus sirupas perkoSiamas pro trigubg marlés sluoksnj. Pagamintas
cukraus sirupas yra bespalvis, skaidrus, saldaus skonio, bekvapis, tirStas skystis. Atvésgs cukraus

sirupas supilstomas j stiklinius buteliukus. Laikomas sausai, tamsioje, vésioje vietoje.

2.4. Analizés metodai

2.4.1. Sauso likucio kiekio nustatymas

Tyrimui imta po 2 ml kiekvieno ekstrakto. Ekstraktas uzpilamas ant 1¢ksteles, uzdéjus folija.
Skystasis ekstraktas pirmiausia nugarinamas iki tir§tos masés dziovinimo spintoje. Tada sausas likutis
nustatytas drégnomaciu MLS 50-3HA160 (esant 105°C temperatiirai). Daryti penki bandymo

pakartojimai, skaiciuotas rezultaty vidurkis.

2.4.2. Antioksidacinio aktyvumo nustatymas DPPH:(2,2-difenil-1-
pikrilhidrazilo) laisvuoju radikalu

Ekstrakty ir sirupy veikliyjy medziagy antioksidaciniam aktyvumui jvertinti naudojamas
laisvojo radikalo DPPH- (2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas) tirpalas. DPPH tirpalas i§ violetinés spalvos
pereina ] geltong, kai reaguoja su antioksidantais. DPPH laisvasis radikalas reduokuojasi
prisijungdamas protong. Toks tirpalas neabsorbuoja 515-517 nm bangos ilgio Sviesos. Reakcija

pavaizduota Zemiau: [59,60]

DPPHe+ AH =DPPH - H + A-
DPPHe+ Re = DPPH — HR

Kur: AH — antioksidantas
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DPPH - 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas

Re - laisvasis radikalas

Spektrofotometriskai tiriami paruosti sirupy ir ekstrakty tirpalai. Jie ruoSiami: 0,1 ml
ekstrakto ar sirupo filtruojama SvirkStiniu filtru, po to skiedZiama 20 karty (jpilama 1,9 ml 96% (v/v)
etanolio). Sio tirpalo imama 0,1 ml, pilama j 1 cm kiuvete. | kiekviena kiuvete pilama 2,9 ml 0,1
mmol/konc. laisvojo radikalo tirpalo (96% etanolinis DPPH tirpalas). Tirpalai kiuvetése sumaiSomi, jie
paliekami uzdengus 30m. Spektrofotometru matavimai atlickami esant 518 nm bangos ilgiui,
palyginamasis tirpalas - 96% etanolis. [60,61]

Kiekvienam ekstaktui ir sirupui paruoSta po 5 méginius. Vedamas rezultaty aritmetinis

vidurkis. Rezultatai apskai¢iuoti remiantis formule (1):

Ab—-Aa

DI)PIIinakl‘yvinz’mas= * 100%

kur: Ab — standartinio tirpalo absorbcija (gryno DPPH tirpalo optinis tankis);
Aa — tiriamojo tirpalo absorbcija;

DPPH inaktyvinimas — inaktyvuoto DPPH kiekis procentais. [62,63]

2.4.3. Bendro fenoliniy junginiy Kkiekio nustatymas spektrofotometriniu
metodu

Paruostas tiriamasis ekstraktas ar sirupas veikiamas Folin — Ciocalteau reagentu ir natrio
karbonato tirpalu. Standartu naudojama galo riigStis, todél bendras fenoliniy junginiy kiekis
iSreiSkiamas mg/ml GRE (galo rugsties ekvivalentas). [61]

0,5 ml tiriamojo ekstrakto praskiedziama iki 25ml atitinkamos koncentracijos etanoliniu
tirpalu. Tiriant sirupus, Iml tiriamojo sirupo praskiedZiama 10ml 30% koncentracijos etanoliniu
tirpalu. Jei iSkrenta nuosédos, tirpalai filtruojami. | 0,5ml praskiesto sirupo ar ekstrakto pilama 2,5 ml
Folin-Ciocalteau reagento (1:10) ir 2 ml 7,5% Na,COs tirpalo. [62] Kiekvienam ekstraktui ir sirupui
tirlamos 5 serijos. Tirpalai palieckami 30 min, iki kol pasikeicia spalva (iki Sviesiai ar tamsiai mélynos
spalvos). Bandiniy matavimai atliekami spektrofotometru Agilent 8453 UV-Vis(Agilent Technologies
Inc., Santa Clara, JAV), esant 765nm bangos ilgiui. Lyginamuoju tirpalu imamas 30% (v/v) etanolis.

Vedamas aritmetinis vidurkis i§ kiekvieno ekstrakto ar sirupo 5 serijy rezultaty. [61]
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2.4.4. Klampos nustatymas sirupuose

Sirupy dinaminé klampa nustatyta viskozimetru Sine-wave Vibro Viscometer SV-10. 50 g
tirlamojo sirupo jpilama j matavimui skirta indg. Indas pastatomas ant prietaiso darbinio pavirSiaus.
Matuota 100 aps./min grei¢iu. Matavimo proceso trukmé — 1 minuté, naudotas suklis R7. Tyrimas

atliktas kambario temperatiiroje (252 °C). Vedamas aritmetinis vidurkis i§ 5 méginiy rezultaty.

2.4.5. Sirupy luzio rodiklio nustatymas

Stabilumo tyrimo metu refraktometriSkai nustatytas sirupy lizio rodiklis. Ant refraktometro
stiklinio pavir§iaus uzlaSinama tiriamojo sirupo. Matavimas atlickamas 20°C temperatiiroje. Vedamas

aritmetinis vidurkis 1§ 5 méginiy rezultaty.

2.4.6. Sirupy jusliniy savybiy jvertinimas

Sirupy juslines savybes jvertinau pati, remdamasi literatiira.

Spalvos jvertinimas. Sml pagaminto sirupo supilta j skaidrig stiklinéle ir pastatyta ant balto
popieriaus lapo, esant dienos Sviesos apSvietimui.

Kvapo jvertinimas. Kiekvieno pagaminto sirupo 2ml jvertinti uoslés pagalba. Laiko intervalas
tarp kiekvieno sirupo kvapo vertinimo yra 2 minutés.

Skonio jvertinimas. Ragauta po 0,5ml kiekvieno sirupo su 2 minuciy pertrauka tarp kiekvieno
ragavimo.

Konsistencijos jvertinimas. Ragauta po 0,5 ml kiekvieno sirupo. [62]

2.4.7. Sirupy stabilumo stebéjimas

Cukraus sirupo penkiy bandomyjy serijy stabilumas buvo tirtas laikant 25+2 °C
temperatiiroje, esant 60+5% santykinei drégmei, tamsioje, gerai védinamoje vietoje.

Buvo stebimi Sie kriterijai: nuosédy susidarymas, cukraus sirupo kristalizacija, drumstumas,
fiksuotas antioksidacinis kitimas, klampos ir lizio rodikliai. Analizé atlikta po 1, 3, 6, 18 ir 24

meénesiy.

2.4.8. Statistiné analizé

Gauty duomeny statistiné analizé atlikta MS Office Excel 2007 ir Sigma Plot 12.0 statistine

programa. Tyrimo duomenys yra patikimi, jei p<0,05.
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3. REZULTATAIIR JU APTARIMAS

3.1. Skystuju ekstrakty sauso likucio kiekis, antioksidacinis aktyvumas ir
bendras fenoliniy junginiy kiekis

BerZy lapy ekstrakty tyrimas. 1S visy zaliavy ekstrakty, didziausig nuodziiivj po ekstrakcijos
turéjo berzo ekstraktai — iSekstrahavus pastebéta dervingy medziagy nusistoveéjimas buteliuko dugne.
Didesnis sausas likutis rodo iSsiekstrahavusj didesnj fenoliniy junginiy kieki. DidZiausias sausas likutis
buvo esant 50% ekstrahentui (34,4+1,72% perkoliacijos metodu ir 28,24+1,13% maceracijos metodu).
Maziausias sausas likutis nustatytas ekstrahavus ekstraktus 70% etanoliniu tirpalu - 23,42+1,17%
naudojant perkoliacijos metoda ir 18,42+0,74% naudojant maceracijos metoda. Zaliavas ekstrahuojant
maceracijos metodu, nustatytas mazesnis sausas likutis, negu jas ekstrahuojant perkoliacijos metodu
(p<0,05). Pastebima tendencija — kylant etanolio koncentracijai iki 50%, sauso likucio kiekis didéja, o
po to — maz¢ja. Pastebima priklausomybé tarp etanolinio tirpalo koncentracijos ir sauso likucio kiekio
(p<0,05).

Tyrimy rezultatai pavaizduoti 8 pav. (perkoliacijos metodas) ir 9 pav. (maceracijos metodas).
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8 pav. BerZy lapy ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir bendro
fenoliniy junginiy kiekio priklausomybé nuo etanolinio tirpalo koncentracijos taikant perkoliacijos
gamybos metodg*

*_Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).
Rezultaty priklausomybé nuo etanolinio tirpalo kocentracijos p<0,05.

Perkoliacijos metodo rezultatai vs. maceracijos metodo rezultatus — p<0,05.
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9 pav. BerZy lapy ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir bendro
fenoliniy junginiy kiekio priklausomybé nuo etanolio koncentracijos taikant maceracijos metodq.

*_Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).
Rezultaty priklausomybé nuo etanolinio tirpalo kocentracijos p<0,05.

Perkoliacijos metodo rezultatai vs. maceracijos metodo rezultatus — p<0,05.

Berzy ekstraktai turéjo didziausig antioksidacinj aktyvumg i$ trijy augaliniy zaliavy.
Geriausias antioksidacinis aktyvumas buvo ekstrakty, ekstrahuoty 50% etanoliniu tirpalu, perkoliacijos
ir maceracijos pagaminty berzy lapy ekstrakty (atitinkamai 84,66+2,03% ir 78,36+1,41%), taciau
nedaug skyrési ir ekstrahuotas 60% etanoliu tirpalu berzy lapy ekstraktas (atitinkamai 83,72+2,0% ir
76,8+1,38%). Maziausia aktyvuma rodé 70% etanoliniu tirpalu ekstrahuoti berzy lapy ekstraktai —
perkoliuotas 71,95+1,73%, maceruotas — 63,12+1,14%. Maceruoti ekstraktai tur¢jo statistiSkai
reikSmingai mazesnj antioksidacinj aktyvuma, nei perkoliuoti ekstraktai. Galima teigti, kad
priklausomybe tarp etanolio tirpalo koncentracijos ir berzy lapy ekstrakty antioksidacinio aktyvumo
yra statistiSkai patikima (p<0,05).

IStyrus berzy lapy ekstrakty bendra fenoliniy junginiy kiekj, matoma, kad ekstrahuojant
zaliavg 50% etanoliniu tirpalu, iSsiekstrahuoja didesni kiekiai junginiy. Naudojant perkoliacijos
metoda ir 50% etanolinj tirpalg kaip ekstrahenta, iSsiekstrahavo 8,27+0,1 mg/ml GRE. Naudojant
maceracijos metoda — 7,68+0,14 mg/ml GRE.

Pankoliy vaisiy ekstrakty tyrimas. Pankoliy vaisiy ekstraktai gauti skaidriis, be akimi
pastebimy balastiniy medziagy. Tyrimy rezultatai pateikti 10 pav. (perkoliacija) ir 11 pav.

(maceracija).
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10 pav. Pankoliy vaisiy ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir bendro
fenoliniy junginiy kiekio priklausomybé nuo etanolio koncentracijos taikant perkoliacijos metodg

*_Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).
Rezultaty priklausomybé nuo etanolinio tirpalo kocentracijos p<0,05.

Perkoliacijos metodo rezultatai vs. maceracijos metodo rezultatus — p<0,05.
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11 pav. Pankoliy vaisiy ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir bendro
fenoliniy junginiy kiekio priklausomybé nuo etanolio koncentracijos taikant maceracijos metodgq.

*_Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).
Rezultaty priklausomybé nuo etanolinio tirpalo kocentracijos p<0,05.

Perkoliacijos metodo rezultatai vs. maceracijos metodo rezultatus — p<0,05.
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Ekstraktas, pagamintas perkoliacijos gamybos metodu naudojant 70% etanolinj tirpalg rodé
didziausig sausg likutj (19,3+£0,91% perkoliacijos metodu ir 15,8440,79% maceracijos metodu gauty
ekstrakty). Maziausias sausas likutis buvo ekstrakty, kurie buvo ekstrahuoti naudojant 40% etanolinj
tirpalg— atitinkamai 12,11+0,57% ir 10,14+0,51%.

IStyrus 40%, 50%, 60% ir 70% etanolio tirpalais ekstrahuotus pankoliy vaisiy ekstraktus,
nustatyta, kad didziausig antioksidacinj aktyvuma turi pankoliy 50% etanoliniu tirpalu ir perkoliacijos
metodu gautas ekstraktas (42,94+0,82%). 40% ir 50% etanoliniais tirpalais ekstrahuoti ekstraktai
turéjo panaSy antioksidacin; aktyvumg (atitinkamai 41,86+0,80% 42,94+0,82%). Pastebima ir
ekstrakty gamybos metody jtaka antioksidaciniam pankoliy vaisiy ekstrakty aktyvumui — jis ties
kiekviena etanolinio tirpalo koncentracija yra statistiSkai reikSmingai mazesnis, negu perkoliacijos
metodu pagaminty ekstrakty (p<0,05).

DidZiausias pankoliy vaisiy fenoliy kiekis iSsiekstrahavo naudojant 70% etanolin; tirpala.
Taikius perkoliacijos gamybos metodg gautas 3,12+0,06 mg/ml GRE kiekis, o taikant maceracijos
metoda — 2,44+0,04 mg/ml GRE. Maziausias fenoliniy junginiy kiekis nustatytas ekstraktus gaminant
su 40% koncentracijos etanoliniu tirpalu. Perkoliuotas ekstraktas turéjo 2,72+0,05 mg/ml GRE
fenoliniy junginiy kiekj, o maceruotas — 2,0+0,03 mg/ml GRE fenoliniy junginiy kiekj. Galima teigti,
kad fenoliniy junginiy kiekis pankoliy wvaisiy ekstraktuose priklauso nuo etanolinio tirpalo
koncentracijos (p<0,05) ir nuo gamybos metodo — taikant maceracijos metoda iSsiekstrahuoja
statistiSkai reik§mingai mazesnis fenoliniy junginiy kiekis (p<0,05

Naslaiciy ekstrakty tyrimas. NaSlaiCiy ekstraktai turéjo Siek tiek matomy balastiniy
medziagy. Jy sausas likutis buvo maZesnis nei berzy lapy ekstrakty. Didziausias sausas likutis
i§siekstrahavo esant 50% ekstrahentui (29,33+1,47% perkoliacijos budu ir 26,81+£0,86%) Perkoliacijos
metodu gauti ekstraktai turéjo didesnj sausg likutj, negu gauti maceracijos metodu.

Naslai¢iy zolés antioksidacinis aktyvumas buvo panasus ] pankolio vaisiy ekstrakty
antioksidacinj aktyvuma. DidZiausig aktyvuma rodé naSlai¢iy Zolés ekstraktas, perkoliuotas 50%
esktrahento tirpalu (41,92+1,26% pagaminus perkoliacijos metodu ir 36,3+1,13% pagaminus
maceracijos metodu), taciau labai nezymiai skyrési 40% etanoliniu tirpalu perkoliuotas ekstraktas
(atitinkamai 40,76+1,22% ir 34,06+1,06%).

Tyrimy rezultatai pavaizduoti 12 pav. (perkoliacija) ir 13 pav. (maceracija).
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12 pav. Naslaiciy Zolés ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir bendro
fenoliniy junginiy kiekio priklausomybé nuo etanolio koncentracijos taikant perkoliacijos metodg*

*_Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).
Rezultaty priklausomybé nuo etanolinio tirpalo kocentracijos p<0,05.

Perkoliacijos metodo rezultatai vs. maceracijos metodo rezultatus — p<0,05.

60 - 2.5

X

=
g2 0 , g
E s I £E
= 2 40 20
== 2
S o -E ~
255 30 - LS g
£ E £ E
s = g
=g 20 1.18 4 %
23 105111.07 F 1 -EE
€% 10 2
= /M
<

0 0.5
40 50 60 70
Etanolinio tirpalo koncentracija, %
mmm Antioksidacinis aktyvumas mmm Sauso likucio kiekis

Bendras fenoliniy junginiy kiekis

13 pav. Naslaiciy Zolés ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir bendro
fenoliniy junginiy kiekio priklausomybé nuo etanolio koncentracijos taikant maceracijos metodg*

*_Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).

Rezultaty priklausomybé nuo etanolinio tirpalo kocentracijos p<0,05.
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Perkoliacijos metodo rezultatai vs. maceracijos metodo rezultatus — p<0,05.

Nustacius bendrag fenoliniy junginiy kieki naslai¢iy Zzolés ekstraktuose, matoma, kad
didziausig kiekj iSekstrahavo 50% koncentracijos etanolinis tirpalas, gaminant ekstrakta perkoliacijos
metodu - 2,96+0,09 mg/ml GRE. Taciau maceruotas §ios etanolio koncentracijos ekstraktas turéjo tik
1,81+£0,05 mg/ml GRE. Tai statistiS8kai reikSmingas skirtumas (p<0,05). Maziausig fenoliniy junginiy
kiekj turéjo ekstraktai, pagaminti su 70% koncentracijos etanoliniu tirpalu. Perkoliacijos metodu
gamintas ekstraktas turéjo 1,75+0,05 mg/ml GRE fenoliniy junginiy kiekj, o maceracijos metodu
pagamintas — 1,18+0,03 mg/ml GRE fenoliniy junginiy kiek].

Apibendrinimas. Naudojant perkoliacijos gamybos metoda, visy ekstrakty sauso likucio
kiekiai buvo mazesni, nei naudojant maceracijos gamybos metodg. Taikant §j ekstrahavimo biida,
iSsiekstrahuoja mazesni fenoliniy junginiy kiekiai, negu naudojant perkoliacijos metoda. Atlikus
tyrimus, kuriuose tirta etanolinio tirpalo koncentracijos jtaka sauso likucio kiekiui, nustatyta, kad jis
turi tam jtakos (p<0,05). Ekstrakty gamybos metodas taip pat turi jtakos sausam likuc¢iui — naudojant
perkoliacijos gamybos metoda likutis yra reikSmingai didesnis, nei naudojant maceracijos gamybos
metoda (p<0,05). Matoma, kad statistiSkai reikSmingas yra rySys tarp etanolinio tirpalo koncentracijos
ir ekstrakty antioksidacinio aktyvumo ir bendro fenoliniy junginiy kiekio (p<0,05). Pastebima ir
priklausomybé tarp maceracijos ir perkoliacijos metody jtakos antioksidaciniam aktyvumui. Maceruoti
ekstraktai visais atvejais yra maziau aktyvis. Tai statistiSkai reikSmingas skirtumas (p<0,05). Galima

teigti, kad efektyvesnis skystyjy ekstrakty gamybos metodas yra perkoliacija.

3.2. Pasirinkty ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir
bendro fenoliniy junginiy kiekio palyginimas

Analizés metu iStyrus visy augaliniy zaliavy ekstrakty antioksidacines savybes, iSrinktos
kiekvienos zaliavos geriausia AA turéje ekstraktai. Jy visy gamybos metodas buvo perkoliacija.
Palyginus Siuos ekstraktus, pastebima, kad geriausias antioksidacines savybes turi berzy lapy
ekstraktas (84,66+2,03%), pankolio vaisiy ekstrakto aktyvumas yra (42,94+0,82%), o nuo naslaiciy
zolés ekstrakto antioksidacinis aktyvumas - 41,92+1,26%. DidZiausias sauso likuc¢io kiekis taip pat
gautas tiriant berzy lapy ekstrakta. Ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, bendro fenoliniy junginiy

kiekio ir sauso likucio kiekio palyginimas pateiktas 14 pav.



38

. 100 - 10
s 84.66 813 =
@ =
2 i 80 8 B
25 60 6 ZEE
| o RIS
250 'é' %IJ
£E 40 4 8 -
22 - L, B
£8 7 :
= /M
< 0 0
Naslaiciy zolés Berzy lapy Pankoliy vaisiy
Ekstraktas
mmm Antioksidacinis aktyvumas mm Sauso likucio kiekis

Bendras fenoliniy junginiy kiekis

14 pav. Augaliniy Zaliavy ekstrakty antioksidacinio aktyvumo, sauso likucio kiekio ir bendo
fenoliniy junginiy kiekio palyginimas*
*-j sirupy sudetj jtraukti ekstraktai buvo gaminti perkoliacijos metodu, naudojant 50%

etanolinj tirpalq kaip ekstrahentg

Didziausig bendrg fenoliniy junginiy kiekj (8,13 mg/ml GRE) taip pat turéjo berzy lapy

ekstraktas. Aptarti berzy lapy, naslai¢iy zolés ir pankoliy vaisiy ekstraktai jtraukti j sirupy receptiiras.

3.3. Optimalios etanolinio tirpalo koncentracijos nustatymas berzy lapy,
pankoliu vaisiy ir naSlaiciy Zolés skystuju ekstrakty gamybai

Pagaminus ir iStyrus Zaliavy skystuosius ekstraktus, buvo siekta jvertinti, kuri etanolinio
tirpalo koncentracija yra tinkamiausia kiekvienos i§ S$iy augaliniy zaliavy ekstrakcijai. Atlikus
mokslinés literatliros analiz¢, Zinoma, kad flavonoidai geriausiai iSsiekstrahuoja naudojant 40-70%
etanolinj tirpala. Trims tirtoms zaliavoms optimaliausia etanolinio tirpalo koncentracija nustatyta 50%.
Sios koncentracijos etanoliniu tirpalu ekstrahuoti pankoliy vaisiy ekstraktai turéjo didZiausig
antioksidacinj aktyvuma, nors didziausias sauso likucio kiekis ir bendras fenoliniy junginiy kiekis
buvo ekstrahuojant 70% etanoliniu tirpalu. Berzy lapy ekstrakty sausas likutis bei antioksidacinis
aktyvumas buvo didziausias gaminant juos su 50% etanoliniu tirpalu nors bendras fenoliniy junginiy
kiekis iSsiekstrahavo su 60% etanoliniu tirpalu. Naslai¢iy zolés skystyjy ekstrakty sauso likucio kiekis,
antioksidacinis aktyvumas ir fenoliniy junginiy kiekis buvo didziausias ekstrahuojant 50% etanoliniu

tirpalu.
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3.4. Sirupy antioksidacinis aktyvumas ir bendras fenoliniy junginiy kiekis

Sirupy antioksidaciniai aktyvumai ir bendri fenoliniy junginiy kiekiai pavaizduoti 15 pav.
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15 pav. Sirupy antioksidacinis aktyvumas ir bendras fenoliniy junginiy kiekis*

*_sirupy sudeétis ziureti 3 lenteléje, skyriuje “Sirupy gamyba”.

Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).

Analizés metu iStyrus sirupy antioksidacinj aktyvumag, geriausig aktyvumg rodé S6 sirupas
(80,12+1,6%). Sio sirupo sudétis buvo 3g naslai¢iy Zolés 50% koncentracijos etanoliniu tirpalu
ekstrahuotoo ekstrakto, 2g pankoliy vaisiy 50% koncentracijos etanoliniu tirpalu ekstrahuoto ekstrakto
ir 10g berzy lapy 50% koncentracijos etanoliniu tirpalu ekstrahuoto ekstrakto. Sio sirupo bendras
fenoliniy junginiy kiekis buvo 1,82+0,04 mg/ml GRE.

Maziausig antioksidacinj aktyvuma turé¢jo sirupas S3 (10,71+0,21%), kurio sudétis buvo 1g
naslai¢iy zolés 50% koncentracijos etanoliniu tirpalu perkoliuoto ekstrakto, 5g pankoliy vaisiy 50%
koncentracijos etanoliniu tirpalu perkoliuoto ekstrakto ir 2g berzy lapy 50% koncentracijos etanoliniu
tirpalu perkoliuoto ekstrakto. Sio sirupo bendras fenoliniy junginiy kiekis buvo 0,26+0,01 mg/ml GRE.

Pastebima, kad didé¢jant ekstrakty kiekiui sirupe, didéja ir sirupo antioksidacinis aktyvumas

bei bendras fenoliniy junginiy kiekis. (p<0,05)
3.5. Sirupy klampos priklausomybé nuo skystuju ekstrakty kiekio

Nustatytos SeSiy sirupy dinaminés klampos reik§més pavaizduotos 16 pav.
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Sirupas
W Klampa

16 pav. Nustatytos sirupy klampos reikSmés

*_sirupy sudeétis ziuréti 3 lenteléje, skyriuje “Sirupy gamyba”.
Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).

Sirupo klampos priklausomybé nuo cukraus sirupo kiekio pavaizduota 17 pav.
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17 pav. Sirupy klampos priklausomybé nuo cukraus sirupo kiekio*

*_sirupy sudeétis ziuréti 3 lenteléje, skyriuje “Sirupy gamyba”.

Rezultatai gauti tiriant 5 méginius (n=>5).
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Kuo daugiau j ekstraktus dedama skystosios dalies (naslai¢iy zolés, pankoliy vaisiy, berzy
lapy ekstrakty ir 90% etanolio), proporcingai mazéja klampa. Didziausig klampumg turéjo S1
(80,1+£4,81 mPa-s). Jo klampa buvo panasi su S3 (76,72+4,6 mPa-s). Maziausia klampa buvo S6
(29,33+1,76 mPa-s) ir S2 (31,39+1,88 mPa-s).

Kuo didesné sirupo klampa, tuo jis ilgiau islieka stabilus, nepradeda gesti, taciau skystesni
sirupai yra labiau priimtini vartojimui. Did¢jant paprastojo cukraus sirupo kiekiui 100g sirupo, did¢ja
sirupo klampa. Did¢jant ekstrakty daliai sirupe, mazéja jo klampa, tuo paciu didéja ir sirupo
antioksidacinis aktyvumas. Nustatyta, kad sirupy klampos priklausomybé nuo ekstrakty dalies sirupe

yra statistiskai reikSminga (p<0,05).
3.6. Sirupy juslinés savybés

Pagaminty sirupy jusliniy savybiy jvertinimas pateiktas 4 lentel¢je.

4 lentelé. Pagaminty sirupy jusliniy savybiy jvertinimas*

Sirupas
S1 S2 S3 S4 S5 S6
Spalva Gelsvai Ruda Gelsva Gelsva Gelsvai Ruda
ruda ruda
Kvapas + + + + + .
Skonis + - + - + j
Konsistencija - + - + + T

*_Sirupy sudeétis ziuréti 3 lenteléje, skyriuje “Sirupy gamyba”.
Sirupy dinaminés klampos reiksmés pateiktos 16 pav.

+ ir — rodo juslinés savybés priimtinumgq ar nepriimtinumg.

Visi pagaminti sirupai tur¢jo saldy, savotiska skonj. Didé¢jant ekstrakty kiekiui sirupuose,
zaliavy skonis intensyveéja. Sirupy skonis, kuriuose mazesnis ekstrakty kiekis, yra malonesnis, nei
sirupy, kuriuose ekstrakty dalis yra didesné. Malony skon;j turéjo S1, S3 ir S5 sirupas. Visi sirupai
turéjo savotiska salsva kvapa. Kvapas buvo malonus S1, S2, S3 ir S5 sirupy. S4 ir S6 sirupy kvapas
buvo per daug intensyvus, kadangi juose buvo didelé dalis pankoliy vaisiy ir atitinkamai berzy lapy
ekstrakto. Sirupy spalvos buvo nuo gelsvos iki rudos spalvos. Ruda spalva nepasirodé estetiska.
Gelsvos ir rudai gelsvos spalvos sirupai spalvos atzvilgiu yra priimtiniausi. TirSty sirupy konsistencija
yra nemalonaus pojticio, tod¢l S1 ir S3 sirupy konsistencija yra nepriimtina. S2, S4, S5 ir S6 sirupy

konsistenija buvo skysta ir priimtina. ISanalizavus visy sirupy spalvos, konsistencijos, skonio ir kvapo
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savybes, manau, kad geriausiomis juslinémis savybémis pasizymi S5 sirupas. Jis yra skystos

konsistencijos, malonaus kvapo ir skonio, gelsvai rudos spalvos.

3.7. Sirupy stabilumas

Cukraus sirupo 5 serijy stabilumas buvo tirtas 24 meénesius. Pavyzdziy kriterijai
(organoleptinés savybés, antioksidacinis aktyvumas, dinaminé klampa, lGzio rodiklis) nepakito.
Remiantis duomenimis nustatyta, kad kokybés rodikliai atitiko norma 2 metus. Rezultatai pateikti 1

priede.
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4. ISVADOS

1. Atlikus pagaminty skystyjy berzy lapy, naslaiCiy Zolés ir pankoliy vaisiy ekstrakty analize,
nustatyta, kad didesnis sausas likutis, bendras fenoliniy junginiy kiekis ir didesnis antioksidacinis
aktyvumas gaunamas Zaliavas ekstrahuojant perkoliacijos metodu. Naudojant maceracijos buda, Sie

dydziai gaunami statistiSkai reikSmingai mazesni (p<0,05).

2. Atlikus spektofotometrinius tyrimus, nustatyta, kad didziausiu antioksidaciniu aktyvumu pasizymi
50% (v/v) etanoliniu tirpalu ekstrahuoti ir perkoliacijos gamybos metodu gauti berzy lapy, pankoliy
vaisiy ir naslai¢iy Zolés ekstraktai (atitinkamai 84,66+2,05%, 42,94+0,82% ir 41,92+1,26%). Nustatyta

priklausomybe tarp ekstrahento koncentracijos ir ekstrakty antioksidacinio aktyvumo (p<0,05).

3. Taikant gravimetrinj metoda, nustatytas didziausias kiekvienos Zaliavos ekstrakto sauso likucio
kiekis: berzy lapy 34,4+1,72% (ekstrahentas - 50% etanolinis tirpalas), pankoliy vaisiy 19,3+0,91%
(ekstrahentas - 70% etanolinis tirpalas), naslai¢iy zolés 29,33+1,47% (ekstrahentas - 50% etanolinis
tirpalas). Nustatyta priklausomybé¢ tarp ekstrahento koncentracijos ir ekstrakty sauso likucio kiekio.

(p<0,05).

4. Atlikus spektrofotometrinius tyrimus, nustatytos didziausios kiekvienos zaliavos bendro fenoliniy
junginiy kiekio reikSmes. Perkoliacijos metodu gauty berzy lapy ekstrakty — 8,27+0,1 mg/ml GRE
(ekstrahentas - 60% (v/v) koncentracijos etanolinis tirpalas), naslai¢iy zolés ekstrakty — 2,96+0,09
mg/ml GRE (ekstrahentas - 50% koncentracijos etanolinis tirpalas), pankoliy vaisiy ekstrakty —
3,1240,06 mg/ml GRE (ekstrahentas - 70% koncentracijos etanolinis tirpalas). Nustatyta

priklausomybé tarp ekstrahento koncentracijos ir bendro fenoliniy junginiy kiekio (p<0,05).

5. Atlikus eksperimentus, i sirupy receptiirg buvo itraukti perkoliacijos gamybos metodu, su 50%
etanoliniu tirpalu pagaminti ekstraktai. IStyrus sirupy antioksidacines savybes, bendrg fenoliniy
junginiy kiekj bei dinaming klampg, nustatyta, kad geriausiomis antioksidacinémis savybémis
(80,12+1,6%) pasizymi ir didziausig fenoliniy junginiy kiekj (1,82+0,04 mg/ml GRE) turi sirupas,
kurio sudétyje yra 3g naslaiciy Zolés ekstrakto, 2g pankoliy vaisiy ekstrakto, 10g berzy lapy ekstrakto.

6. Ivertinus pagaminty sirupy juslines savybes, nustatyta, kad priimtinu kvapu, skoniu ir
konsistencija pasizymi sirupas S5, kurio sudétyje yra 3g naslai¢iy zolés ekstrakto, 2g pankoliy vaisiy

ekstrakto, 5g berzy lapy ekstrakto.

7. Atlikus sirupy stabilumo tyrima, nustatyta, kad pagaminti sirupai i§liko stabilis 24 ménesius
laikant juos 2542 °C temperatiiroje, esant 60+£5% santykinei drégmei, tamsioje, gerai védinamoje
vietoje. Jy organoleptiniy savybiy, antioksidacinio aktyvumo, fenoliniy juginiy kiekio, dinaminés

klampos ir liizio rodiklio poky¢iai yra statistiSkai nereikSmingi (p>0,05).
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Laboratoriniy eksperimenty ir tyrimy metu buvo pagaminta ir istirta naslaiciy zolés, pankolio
vaisiy, berzy lapy skystieji ekstraktai. Nagriné¢jamoje literatiiroje nurodoma, kad atlikti tyrimai,
jrodantys naslaiciy zolés antiuzdegiminj poveikj. [40] Vienas svarbiausiy lasteliy vidiniy antioksidanty
yra glutationas. Tyrimais jrodyta, kad augaliniai polifenoliniai junginiai didina y-glutamilcisteino
sintetazés ekspresija, tuo pa¢iu didéja glutationo kiekis. [47] Siame darbe apradysi tyrimai jrodo, kad
nagrin€¢jamos zaliavos turi fenoliniy junginiy ir pasiZymi antioksidaciniu aktyvumu.

Remiantis zaliavy chemine sudétimi bei Siame darbe atliktais tyrimais, galima spresti, kad Siy
ekstrakty turintis sirupas bty aktyvus gydant kvépavimo taky ligy simptomus — uzdegima, kosulj.

Norint jrodyti sirupo farmakologinj poveikj, reikéty atlikti klinikinius tyrimus.
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PRIEDAI

1 priedas. Sirupy stabilumo tyrimo duomenys

Sirupai | Saugojimo | Organoleptinés | Klampa Luzio Antioksidaci | Bendras
laikas savybés (Pa-s) rodiklis nis fenoliniy

(mén.) (spalva,kvapas, aktyvumas junginiy

skonis) (%) kiekis
(mg/ml
GRE)

S1 - + 80,10+0,05 1,440+0,002 | 15,53+0,03 0,34+0,07
3 + 80,0+0,04 1,439+0,001 | 15,52+0,04 0,33+0,04
6 + 79,98+0,04 1,439+0,002 | 15,48+0,02 0,31+0,05
12 + 79,95+0,07 1,438+0,002 | 15,45+0,03 0,29+0,05
18 + 79,92+0,07 1,436+0,001 | 15,41+0.02 0,27+0,04
24 + 79,89+0,1 1,435+0,002 | 15,38+0,01 0,26+0,06
S2 - + 31,39+0,08 1,426+0,002 | 30,88+0,02 0,72+0,05
3 + 31,36+0,09 1,427+0,002 | 30,87+0,01 0,70+0,03
6 + 31,33+0,08 1,427+0,003 | 30,85+0,01 0,69+0,02
12 + 31,31+0,1 1,428+0,003 | 30,81+0,02 0,66+0,02
18 + 31,28+0,06 1,427+0,001 | 30,78+0,01 0,65+0,01
24 + 31,24+0,11 1,427+0,002 | 30,75+0,03 0,65+0,02
S3 - + 76,72+0,07 1,437+0,002 | 10,71+0,01 0,26+0,01
3 + 76,69+0,06 1,436+0,002 | 10,68+0,02 0,25+0,01
6 + 76,65+0,07 1,436+0,001 | 10,60+0,01 0,23+0,03
12 + 76,61+£0,07 1,436+0,002 | 10,60+0,03 0,23+0,01
18 + 76,59+0,09 1,435+0,001 | 10,58+0,04 0,22+0,04
24 + 76,56+0,12 1,434+0,001 | 10,55%0,0 0,21+0,03
S4 - + 40,91+0,12 1,427+0,002 | 19,96+0,01 0,4140,02
3 + 40,88+0,14 1,426+0,002 | 19,94+0,01 0,40+0,01
6 + 40,85+0,14 1,426+0,002 | 19,90+0,02 0,38+0,02
12 + 40,86+0,12 1,425+0,001 | 19,89+0,03 0,37+0,02
18 + 40,84+0,09 1,426+0,002 | 19,87+0,04 0,37+0,03
24 + 40,80+0,1 1,427+0,002 | 19,86+0,01 0,35+0,01
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SS - + 50,13+0,14 1,430+0,002 | 50,38+0,02 1,25+0,04
3 + 50,09+0,12 1,431+0,002 | 50,36+0,01 1,23+0,01

6 + 50,05+0,12 1,431+0,001 | 50,31+0,01 1,20+0,02

12 + 50,02+0,14 1,432+0,002 | 50,28+0,03 1,20+0,04

18 + 49,98+0,09 1,431+0,001 | 50,26+0,02 1,19+0,02

24 + 49,97+0,08 1,430+0,002 | 50,22+0,03 1,18+0,01

- + 29,33+0,07 1,429+0,002 | 80,12+0,02 1,82+0,03

Sé6 3 + 29,30+0,06 1,430+0,001 | 80,07+0,01 1,80+0,03
6 + 29,26+0,06 1,429+0,002 | 80,05+0,01 1,78+0,04

12 + 29,23+0,06 1,431+0,001 | 80,02+0,02 1,76+0,02

18 + 29,21+0,07 1,432+0,003 | 79,98+0,03 1,76+0,05

24 + 29,17+0,05 1,430+0,002 | 79,90+0,04 1,76+0,03




