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SANTRUMPOS

DPPH — 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas

FDA — JAV maisto ir vaisty administracija (angl. Food and Drug Administration)
GAE — galo riigsties ekvivalentai

HHA — hipotalamo - hipofizés - antinks¢iy asis

IL-6 — interleukinas-6

KSM-66 — standartizuotas as§vagandos Sakny ekstraktas

MKC 101 — mikrokristaliné celiulioze¢ 101

m/m — medZiagos masés dalis

MYV — migdomoji vitanija

pav. — paveikslas

Ph. Eur. — Europos farmakop¢ja

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

RDF — reaktyvios deguonies formos

SARS-CoV-2 — sunkaus timaus respiracinio sindromo koronavirusas 2
Ts — trijodtironinas

T4 — tiroksinas

TE — trolokso ekvivalentai

TNF-a — naviko nekrozés faktorius alfa

7r. — ziureéti



SANTRAUKA

D. Raginio magistro baigiamasis darbas ,,Migdomosios vitanijos Sakny ir lapy ekstrakto
tableCiy ir kapsuliy gamybos technologijy palyginimas ir antioksidaciniy savybiy jvertinimas®,
mokslinio darbo vadové asist. dr. Rasa Kalédaité. Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,

Biomedicinos moksly institutas (Farmacijos ir farmakologijos centras), Vilnius, 2026.

Tyrimo tikslas: pagaminti kietas farmacines formas su migdomosios vitanijos Sakny ir lapy
ekstraktu, palyginti tableciy ir kapsuliy kokybinius parametrus ir jvertinti zaliavos antioksidacines
savybes.

Darbo uZdaviniai:

1. Nustatyti migdomosios vitanijos Sakny ir lapy ekstrakto suminj fenoliniy junginiy kieki,
taikant Folin — Ciocalteu metoda ir jvertinti antioksidacinj aktyvuma, naudojant DPPH (2,2-
difenil-1-pikrilhidrazilio) laisvyjy radikaly neutralizavimo metoda.

2. Jvertinti drégnosios granuliacijos bidu pagaminty migdomosios vitanijos Sakny ir lapy
ekstrakto granuliy biruma, apskaiciuojant Carr indeksa ir Hausner santyki, bei nustatyti jy
frakcine sudétj.

3. Jvertinti ir palyginti pagaminty kiety farmaciniy formy (tableciy ir kapsuliy) kokybines
charakteristikas, nustatant jy masés vienoduma, suirimo laikg ir diluma.

Tyrimo metodai: suminio fenoliniy junginiy kiekio nustatymas migdomosios vitanijos Sakny ir lapy
ekstrakte taikant Folin — Ciocalteu metoda. Antioksidacinio aktyvumo jvertinimas naudojant DPPH
(2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo) laisvyjy radikaly neutralizavimo metoda. Milteliy ir granuliy birumo
ivertinimas apskaiciuojant Carr indeksg ir Hausner santykj. Migdomosios vitanijos granuliy gamyba
taikant drégnaji granuliavimo metoda, frakcinés sudéties nustatymas sijojimo budu. Kiety farmaciniy
formy gamyba: tableciy presavimas ekscentrine presavimo masina ir kapsuliy uzpildymas pusiau
automatiniu budu. Pagaminty kiety farmaciniy formy kokybinis jvertinimas pagal Europos
farmakopéjos reikalavimus: suirimo, masés vienodumo, nedengty tableciy dilumo testai. Statistinei
analizei naudota IBM SPSS Statistics programiné jranga, duomeny apdorojimui ir rezultaty
pateikimui MS Excel programa.

Tyrimo rezultatai: nustatytas ekstrakto antioksidacinis aktyvumas ir suminis fenoliniy junginiy
kiekis. Jvertintas milteliy ir granuliy birumas pagal Carr indeksg ir Hausner santykj ir nustatyta
frakciné sudétis. Sumodeliuotos dvi tinkamos migdomosios vitanijos tableciy ir kapsuliy serijos.

Ivertinti kiety farmaciniy formy kokybiniai parametrai: masés vienodumas, suirimo laikas, dilumas.



Tyrimo i§vados:

1.

Suminis fenoliniy junginiy kiekis migdomosios vitanijos ekstrakte svyravo nuo 6,11 + 0,67 mg
GAE/g iki 9,40 + 0,39 mg GAE/g, atitinkamai naudojant 40 % ir 70 % etanolj kaip tirpikl;.
Migdomosios vitanijos ekstraktas pasizymejo didziausiu antioksidaciniu aktyvumu, naudojant
96 % etanolj kaip tirpikli — 22,98 + 1,41 mg TE/g. Nustatyta statistiSkai reikSminga stipri teigiama
koreliacija tarp etanolio koncentracijos ir migdomosios vitanijos ekstrakto antioksidacinio
aktyvumo.

Drégnosios granuliacijos biidu pagamintos granulés su migdomosios vitanijos ekstraktu ir
mikrokristaline celiulioze pasizyméjo geresnémis birumo savybémis nei milteliy miSinys.
Granuliy Carr indekso reikSmeés abiejose serijose sieké 11,22 + 0,80 ir 13,21 = 0,77 %, o Hausner
santykis 1,13 + 0,01 ir 1,15 + 0,01, tai atitiko gerg granuliy birumg. Granuliy frakcinis
pasiskirstymas rodo, kad 1 serijoje dominuoja 0,355 — 0,5 mm frakcija, o 2 serijoje 0,710 — 1,0
mm frakcija. Nustatyta vidutinio stiprumo statistiSkai reikSminga teigiama koreliacija tarp
granuliy diametro ir frakcinio pasiskirstymo.

Kapsulés pagamintos i§ migdomosios vitanijos Sakny ir lapy ekstrakto ir mikrokristalinés
celiuliozes, atitiko visus Europos farmakopéjos keliamus kokybinius reikalavimus — masés
vienodumag ir suirimg. Tabletés, nors atitiko masés vienodumo ir dilumo reikalavimus, neatitiko

suirimo kriterijaus, todél kapsuliy gamybos technologija laikytina technologiskai tinkamesne.

Raktiniai ZodZiai: migdomoji vitanija, migdomosios vitanijos Sakny ir lapy ekstraktas, suminis

fenoliniy junginiy kiekis, antioksidacinis aktyvumas, tabletés, kapsulés.



SUMMARY

Master’s thesis of D. Raginis “Comparison of the Manufacturing Technologies of Tablets
and Capsules from Withania somnifera (L.) Root and Leaf Extract and the Evaluation of Antioxidant
Properties”. Scientific supervisor assistant Dr. Rasa Kalédaité; Vilnius University, Faculty of

Medicine, Institute of Biomedical Sciences (Center for Pharmacy and Pharmacology), Vilnius, 2026.

Aim of the study: to formulate solid dosage forms containing Withania somnifera root and leaf
extract, to compare the quality attributes of tablets and capsules, and to evaluate the antioxidant
properties of the raw material.

Objectives:

1. To determine the total phenolic content of Withania somnifera root and leaf extract using the
Folin—Ciocalteu method and to evaluate its antioxidant activity using the DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl) free radical scavenging assay.

2. To evaluate the flow properties of granules prepared from Withania somnifera root and leaf
extract by the wet granulation method, by calculating the Carr index and Hausner ratio, and
to determine their particle size distribution.

3. To evaluate and compare the quality characteristics of prepared solid dosage forms (tablets
and capsules), including mass uniformity, disintegration time and friability.

Methods: total phenolic content in Withania somnifera root and leaf extracts was determined using
the Folin—Ciocalteu method. Antioxidant activity was evaluated by DPPH radical scavenging assay.
Flow properties of powders and granules were assessed using the Carr index and Hausner ratio.
Granules were prepared by wet granulation and particle size distribution determined by sieving.
Tablets were compressed using an eccentric press, and capsules filled semi-automatically. Quality of
solid dosage forms was evaluated according to European Pharmacopoeia requirements
(disintegration, mass uniformity, friability). Statistical analysis was performed using IBM SPSS, data
processed in MS Excel.

Results: antioxidant activity and total phenolic content of the extract were determined. The flow
properties of powders and granules were evaluated using the Carr index and Hausner ratio, and
particle size distribution was established. Two suitable batches of Withania somnifera tablets and
capsules were formulated. The quality parameters of the solid pharmaceutical dosage forms,

including mass uniformity, disintegration time and friability, were assessed.



Research findings:

1.

The total phenolic content of the Withania somnifera extract ranged from 6,11 + 0,67 mg GAE/g
to 9,40 + 0,39 mg GAE/g when 40 % and 70 % ethanol were used as extraction solvents,
respectively. The extract exhibited the highest antioxidant activity when 96 % ethanol was used,
reaching 22,98 + 1,41 mg TE/g. A statistically significant strong positive correlation was found
between ethanol concentration and the antioxidant activity of the Withania somnifera extract.
Granules prepared by the wet granulation method using Withania somnifera extract and
microcrystalline cellulose demonstrated better flow properties than the powder mixture. The Carr
index values of both granule series were 11,22 + 0,80 % and 13,21 + 0,77 %, while the Hausner
ratio values were 1,13 + 0,01 and 1,15 + 0,01, indicating good flowability. Particle size
distribution analysis showed that the 0,355 — 0,5 mm fraction predominated in series 1, whereas
the 0,710-1,0 mm fraction was dominant in series 2. A moderate, statistically significant positive
correlation was established between granule diameter and particle size distribution.

Capsules prepared from Withania somnifera root and leaf extract and microcrystalline cellulose
complied with all European Pharmacopoeia quality requirements, including mass uniformity and
disintegration. In contrast, tablets met the requirements for mass uniformity and friability but
failed to comply with the disintegration criterion. Therefore, capsule manufacturing technology

can be considered technologically more suitable.

Keywords: Withania somnifera, Withania somnifera root and leaf extract, total phenolic content,

antioxidant activity, tablets, capsules.



IVADAS

Vaistazoliy preparatai Simtmecius buvo naudojami kaip pagrindiné sveikatos prieziliros
priemoné daugelyje pasaulio kultiiry. Sie produktai, gaunami i§ augaly ir augalinés kilmés medziagy,
kurios praturtintos biologiSkai aktyviais junginiais, galin€iais suteikti teraping nauda (1). Remiantis
2023 m. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) ataskaita, daugiau nei 88 % PSO valstybiy nariy
pranes¢ apie tradicinés ir alternatyvios medicinos, iskaitant augalinius preparatus, naudojimg savo
Salyse (2).

Migdomoji vitanija (lot. Withania somnifera), dar Zinoma kaip aSvaganda, indiSkasis
zensenis arba zieminé vysnia iSsiskiria itin didele vitanolidy koncentracija, kuri iSgaunama i§ Sakny
ir lapy ekstrakto (3). Sis augalas tradicinéje ajurvedos medicinoje naudojamas daugiau nei 3000 mety
ir vertinamas d¢l  adaptogeninio, antioksidacinio,  anksiolitinio, = neuroprotekcinio,
imunomoduliuojancio terapinio poveikio. Didzioji dalis migdomosios vitanijos farmakologinio
aktyvumo yra siejama su vitanolidy grupés komponentais — vitaferinu A, vitanolidu D ir vitanonu
(3-5). Sisteminiy klinikiniy tyrimy apzvalgy duomenimis nustatyta, kad i§ jvairiy tirty augaliniy
preparaty biitent migdomoji vitanija pasizymi rySkiausiu poveikiu hipotalamo — hipofizés —
antinks¢iy asiai, kuri yra pagrindiné organizmo streso atsako reguliavimo sistema. Sis poveikis
pasireiskia reik§mingu rytinio kortizolio koncentracijos sumazéjimu, rodanciu fiziologinio streso
maz¢jima organizme (6,7).

Siuolaikinéje medicinos praktikoje vis svarbesnis tampa tradiciniy Ziniy integravimas j
standartizuotas farmacines formas. Tabletés ir kapsulés iSsiskiria patogiu vartojimo biidu, ilgu
galiojimo laiku, tiksliu dozavimu ir galimybe pritaikyti pramoningje praktikoje (8,9). Nors
migdomoji vitanija tradiciSkai ajurvedoje vartojama uzpilo, nuoviro, pastos ar sul¢iy pavidalu, taiau
tabletes ir kapsulés labiau atitinka Siuolaikinius klinikinés praktikos ir pacienty poreikius (10).

Mokslin¢je literatiiroje vis dar retai pasitaiko tyrimy, kuriuose buvo lyginamos ar
analizuojamos skirtingos kietos farmacinés formos su migdomosios vitanijos Sakny ir lapy ekstraktu.
Atsizvelgiant | augant] vartotojy susidoméjima kokybiSkais, veiksmingais ir ilgaamziSkuma
palaikanciais nattiraliais maisto papildais, Siame tyrime siekiama iSsiaiskinti ir nustatyti, kuri kieta
farmaciné forma tabletés ar kapsulés yra technologiniu poziiiriu palankesné migdomosios vitanijos

Sakny ir lapy ekstrakto preparaty gamybai, jvertinus Zaliavos antioksidacines savybes.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Migdomoji vitanija

1.1.1. Migdomosios vitanijos botaninis paplitimas

Migdomoji vitanija (toliau — MV), dar Zinoma kaip asvaganda, indiSkasis ZenSenis,
nuodingasis agrastas ar zieminé vysnia. Tai nedidelis, viszalis, daugiametis krimas, priklausantis
bulviniy Seimai (zr. 1 pav.). MV pasizymi placiais ovaliais arba pailgais lapais ir ilgomis,
gumbuotomis Saknimis. Augalas zydi smulkiais, zalsvai geltonais Ziedais, o subrendg vaisiai apvals,

oranziniai ar raudoni, turintys daugybe smulkiy sé¢kly (4).

1 pav. Migdomosios vitanijos augalo dalys: (4) augalas, (B) Saknys ir Sakny milteliai; (C) Ziedai,
(D) lapai; (E) vaisiai (4).

ASvaganda paprastai auga Siltuose ir sausuose regionuose, o jos vaisiuose, lapuose, stiebe ir
$aknyse aptinkama daugybé farmakologiskai aktyviy junginiy (11). Sis augalas paplites tropinése ir
subtropinése ekosistemose nuo Ispanijos iki Centrinés Kinijos ir nuo Ryty Afrikos iki Piety Azijos
(12). Ypac gausiai MV auga tokiose vietovése kaip Kanary salos, Piety Afrika, Artimieji Rytai,
Arabija, Afganistanas, Pakistanas, Sri Lanka, Kinija, Nepalas ir Indija, o platus paplitimas jvairiuose

klimato regionuose rodo jos gebéjima prisitaikyti prie skirtingy aplinkos salygy (zr. 2 pav.) (13).

2 pav. Migdomosios vitanijos paplitimas pagal ,, Pasaulinés biologinés jvairovés informacijos

centrq (2026)” (12).
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1.1.2. Migdomosios vitanijos Zaliava

Ajurvedoje jvairios augalo dalys — lapai, ziedai, vaisiai, s¢klos ir Saknys naudojamos
skirtingiems terapiniams tikslams (Zr. 1 pav.). Lapai yra kartaus skonio ir turi gydomyjy savybiy —
vartojami karS¢iavimui mazinti, kaip antihelmintiné priemoné bei skausmingam patinimui gydyti.
Ziedai pasizymi detoksikuojanéiu, sutraukiamuoju, diuretiniu ir afrodiziakiniu poveikiu, o vaisiai
tradiciskai naudojami navikams, limfmazgiy tuberkuliozei, karbunkulams (piktvotei) ir odos opoms
gydyti. MV séklos pasizymi antihelmintiniu poveikiu, padeda $alinti ragenos baltagsias démes ir
skatina spermatogeneze (14).

Didziausia terapiné¢ verté priskiriama MV Saknims. Jose gausu steroidiniy laktony
vitanolidy, kurie lemia pagrindinj farmakologinj poveikj (placiau 1.1.3. ir 1.1.5. skirsniuose) (15).
MYV Sakny milteliai placiai naudojami kaip funkcinis maistas, kuriam btidingas tonizuojantis, imuning
sistemg stiprinantis, sen¢jimo procesus létinantis poveikis. Etnobotaniniai tyrimai rodo, kad MV
Saknys ir lapai buvo naudojami kaip migdomosios priemonés, gydant alkoholizmg ir kvépavimo

sutrikimus, tokius kaip emfizeminé dispnéja (14).

1.1.3. Migdomosios vitanijos fitocheminé sudétis

Augalas iSsiskiria jvairia fitochemine sudétimi, biologiSkai aktyviis junginiai aptinkami
visose jo dalyse: Saknyse, lapuose, stiebuose, zievéje, vaisiuose ir séklose (13). Pagrindinés MV

biologiskai aktyvios medziagos pateikiamos 1 lentel¢je.

1 lentelé. Biologiskai aktyviis junginiai skirtingose migdomosios vitanijos augalo dalyse (13).

Augalo dalis BiologiSkai aktyviis junginiai

Sakanis ir lapai | Vitaferinas A; vitanonas, vitastramonolidas; 27-hidroksivitanonas; fizagulinas;

vitanolidas A.

Vaisiai Riebaly riigstys; steroliai; tokoferoliai; angliavandeniliai (skvalenas).
Lapai 5PB,6B-epoksi-4p-hidroksi-1-okso-vita-2,16,24-trienolidas; 60,70-epoksi-
3B,5a,170a-trihidroksi-1-okso-vita-24-enolidas; 27-acetoksi-3-okso-vita-

1,4,24-trienolidas;  5a,17a-dihidroksi-6a,7a-epoksi-1-okso-33-O-sulfatovita-
24-enolidas; 17-hidroksi vitanferinas A; 6a-chloro-5p,17a-
dihidroksivitanferinas ~ A;  6a-chloro-5p-hidroksivitanferinas  A;  2,3-
dihidrovitanferinas A; 3-metoksi-2,3-dihidrovitanferinas A; vitanosidas IV;
vitanosidas  X; viskosalaktonas B; 27-deoksivitanferinas A; 27-

hidroksivitanolidas B; pubesenolidas; jaborosalaktonas D; 4f3,27-dihidroksi-1-

okso-22R-vita-2,5,24-trienolidas; 2,3-didehidrosomnifericinas.
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1 lentelé. Biologiskai aktyviis junginiai skirtingose migdomosios vitanijos augalo dalyse (tesinys)

(13).
Augalo dalis BiologiSkai aktyviis junginiai
Saknys 16B-acetoksi-6,7-epoksi-Sa-hidroksi-1-oksovita-2,17(20),24-trienolidas;
5B,7a-epoksi-6a,20a-dihidroksi-1-okso-vita-2,24-dienolidas.
AntZeminés 3a-(uracil-1-il)-2,3-dihidrovitanferinas A; 3B-(adenin-9-il)-2,3-
dalys dihidrovitanferinas A; 2,3-dihidrovitanferinas A-33-O-sulfatas; 33-O-butil-2,3-
dihidrovitanferinas A; 3p-(uracil-1-il)-2,3-dihidrovitanferinas A.

Siy junginiy koncentracija bei biologinis aktyvumas priklauso nuo augalo dalies ir augimo
salygy, todél kiekviena jy pasizymi specifinémis terapinémis savybémis (5). Iki $iol identifikuota
daugiau nei 35 biologiskai aktyviis komponentai, daugiausia priskiriami alkaloidams, steroidiniams

laktonams, flavonoidams ir glikozidams (zr. 3 pav.) (13).

Vitaninas
Vitananinas
Vitasomninas
Somniferinas
Somniferininas
Somninas
Nikotinas
Tropeltigloatas

Vitaferinas - A

Vitanolidai - A,
Kamferolis EFGH,IJK
Kvercetinas LM
| Vitanonas
Aktyvios
medZiagos ‘
Kuskohigrinas ‘ ‘ Cholesteroliai

Tropinas Kitos Sitoinozidai VII,
Pseudotropinas medziagos VI 1X, X
Anahigrinas Diosgeninas
Anaferinas Stigmasterolis
B-sitosterolis

a Stigmastadienas

Vitanolis
Aomnitolis
Somnisolis

3 pav. Migdomosios vitanijos fitocheminiy junginiy klasés. Pav. adaptuotas pagal Paul et al. (2021)
(13).

Pagrindinj MV terapinj poveikj lemia farmakologiskai aktyvios organiniy junginiy grupés —
vitanolidai ir alkaloidai (3,4). Vitanolidai — tai steroidiniai laktonai, kuriy struktiirg sudaro ergostano
skeletas su SeSianariu laktono ziedu C-8 arba C-9 padétyje. Svarbiausi Sios klasés junginiai —
vitaferinas A, vitanolidas D ir vitanonas pasizymintys, antioksidaciniu, prieSuzdegiminiu, apoptoze

skatinanc¢iu ir antiproliferaciniu poveikiu. Siy junginiy biologinis aktyvumas siejamas su
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antioksidaciniy fermenty aktyvumo didinimu, uzdegiminiy mediatoriy slopinimu, lasteliy ciklo

reguliacija ir apoptozés indukcija (zr. 4 pav.) (4).

CH, CH
| CH, o " o
S HC NG
OH — N
CHy N cH. SN0 o HC L o)
CH 0~ Yo 22 0 X0
AN H 0 cH
cn[ ~ 9 CcH,
A AN AL U M
‘ | H H "\/"'\,/"/ l
L s
Withanolide-D Withaferin-A Withanone

¥

Cellular effects of withanolides: the constituents of Withania somnifera

S I T 3

Antioxidative Anti-inflammatory Anti-proliferative

SOD, GST, CAT, HO-1, COX-2, iNOS, PG-E2, el Cyclins, CDKs, survivin,
NQO1, Nrf2 IL6, IL-1B, NF-kB b ' STAT-3, Bcl-2, Hsp90, EGFR,
’ _ caspase-3, -8 and -9 HER?2, IkKB, PCNA

4 pav. Migdomosios vitanijos vitanolidy struktiira ir biologinis poveikis lgstelems (4).

1.1.3.1. Vitanolidu struktiiros aktyvumo rysys

Vitaferinas A (4f,27-dihidroksi-1-okso-583,6B-epoksivita-2,24-dienolidas) — tai pirmasis
identifikuotas vitanolidy grupés junginys, turintis steroiding ergostano struktirg. Jis pirma karta
i8skirtas i§ MV dar 1965 m . Chemiskai tai polifunkcinis steroidinis laktonas, turintis penkias svarbias
funkcines grupes: a,-nesocig ketono grupe A ziede, antring hidroksilo grupe ties C-4, epoksido jungtj
tarp C-5 ir C-6, pirming hidroksilo grupe ties C-27 bei SeSiy nariy laktono ziedg E su a,p-nesocia
karbonilo grupe (15). Siy grupiy buvimas lemia junginio biologinj aktyvuma: epoksido grupé yra
susijusi su citotoksiniu ir prieSvéziniu poveikiu, laktono ziedas suteikia prieSuzdegiminiy ir
imunomoduliaciniy savybiy, o hidroksilo ir ketono grupés stiprina antioksidacinj aktyvuma bei didina
bioprieinamuma (zr. 5 pav.) (5).

OH ll:v‘;lroxy group

27 )
Essential for
biological activity

Essential for
biological activity

-

Unsaturated Kefone

Interacts with
cysteine residue of Hsp90

functionality

Hydroxy group

Withaferin A [48,27-dihydroxy-1-oxo-58,6B-epoxywitha-2,24-dienolide|

5 pav. Migdomosios vitanijos vitaferino A struktiiros ir aktyvumo rysio santrauka (15).
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Vitaferinas A yra placiai nagrinétas d¢l savo prieSveézinio poveikio. Pires et al. (2020)
atliktame I fazés klinikiniame tyrime su pazengusia osteosarkoma serganciais pacientais buvo
jvertintas vitaferino A saugumas ir farmakokinetika, vartojant 72 — 216 mg per para dozes pagal
klasikinj 3 + 3 tyrimo dizaing. Tyrimo rezultatai parode, kad peroralinis vartojimas yra saugus ir gerai
toleruojamas, vartojant iki 216 mg per para doze (16).

Biswal et al. (2013) II fazés klinikiniame tyrime su kriities véziu sergan¢iomis pacientémis
nustate¢, kad MV Sakny ekstraktas kapsuliy pavidalu, vartojamas kartu su chemoterapija, reikSmingai
sumazino pacienéiy nuovargj ir pagerino gyvenimo kokybe, palyginti su kontroline grupe. Sj poveikj
gal¢jo nulemti vitanolidy farmakoforas — 4-hidroksilo-5,6-epoksido-2-en-1-onas ir nesoc€ioji laktono

grupé, kritiSkai svarbios citotoksiniam aktyvumui (17).

1.1.4. Migdomosios vitanijos KSM — 66 ekstraktas

Standartizavimas yra vienas pagrindiniy vaistazoliy preparaty kokybeés kontrolés budy,
leidziantis suvienodinti jy kokybe (18). KSM-66 — tai standartizuotas, didelés koncentracijos
aSvagandos Sakny ekstraktas, pasizymintis auksta kokybe ir placiu pritaikymu tiek moksliniuose
tyrimuose, tiek klinikinéje praktikoje. Jis gaminamas taikant vadinamaja ,.Zaliosios chemijos®
technologija, kai nenaudojami alkoholiniai ar cheminiai tirpikliai, tod¢l iSsaugoma naturali
bioaktyviyjy junginiy pusiausvyra (19).

Ekstraktas gaminamas tik i§ Sakny ir pasiZymi optimalia vitanolidy koncentracija daugiau
kaip 5 %, kuri nustatoma didelio efektyvumo skys¢iy chromatografijos metodu, kuris yra tikslus,
paprastas ir selektyvus buidas kiekybiskai jvertinti biologiskai aktyvius junginius. D¢l standartizuotos
sudéties, stabilaus saugumo profilio ir patikimos kokybés KSM-66 placiai naudojamas tiek
eksperimentiniuose, tiek klinikiniuose tyrimuose (18,20).

Auksta KSM-66 kokybe lemia grieztas gamybos ir kokybés kontrolés procesas, atitinkantis
tarptautinius GACP (gerosios zemés tikio ir augaliniy zaliavy rinkimo praktikos), cGMP (gerosios
gamybos praktikos) ir cGLP (gerosios laboratorinés praktikos) standartus. Kiekviena gamybos partija
kruopsc€iai tikrinama taikant iSsamius kokybés kontrolés metodus: atliekamas organoleptinis
vertinimas, drégmeés kiekio nustatymas, mikroskopiné ir mikrobiologiné analizeé, peleny ir pH
tyrimai, taip pat vertinamas aflatoksiny, sunkiyjy metaly, pesticidy bei bioaktyviyjy junginiy kiekis.
Tokia daugiapakopé¢ kontrol¢ uZtikrina gaminio saugumg, pastovig sudét] ir tinkamuma

tarptautiniams kokybés standartams (19).

1.1.5. Farmakologinés migdomosios vitanijos savybés
Nuo seniausiy laiky MV buvo neatsiejama ajurvedos medicinos dalis, o Siandien isliecka

reikSminga ir Siuolaikingje fitoterapijoje dél plataus klinikinio pritaikymo (13). Augalas pasizymi
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placiu biologiniu poveikiu, apimanciu: prieSuzdegiminj, prieS§véZzinj, imunomoduliacinj,
antibakterinj, kardioprotekcinj, antioksidacinj, adaptogeninj, anksiolitinj ir neuroprotekcinj poveikj
(3.5).

Vienas svarbiausiy MV adaptogeninio poveikio mechanizmy siejamas su hipotalamo —
hipofizés — antinksciy (toliau — HHA) aSies moduliacija, kuri mazina kortizolio koncentracijg ir gerina
organizmo atsaka j stresa (21). Literatiiroje nurodoma, kad MV gerina kognityvines funkcijas, skatina
raumeny masés augimag, mazina stresa bei, kaip rodo naujausi tyrimai, gali slopinti SARS-CoV-2
infekcijos mechanizmus, veikdama Seimininko pagrinding viruso proteaz¢ (Mpro) ir transmembraninj
baltyma (TMPRSS2) in vitro modelivose (3,5,22). Sie biologiniai poveikiai siejami su augalo
gebéjimu mazinti reaktyviyjy deguonies formy kiekj, moduliuoti mitochondrijy funkcija, reguliuoti
apoptozes procesus, slopinti uzdegiminius signalinius kelius ir palaikyti endotelio funkcija (3,13).

BiologiSkai aktyvis junginiai, i$skirti 1§ MV, kaip vitanolidai, pasiZymintys
neuroprotekcinémis ir prieSuzdegiminémis savybémis, lemia MV geb¢jimg atkurti fiziologines
organizmo funkcijas streso metu (23). Be psichologinio streso mazinimo, MV taip pat maZzina fizinj
iSsekimg, daznai pasireiskiant] létinio streso metu, slopindama oksidacinj stresg ir atkurdama
neuromediatoriy pusiausvyra. Dél adaptogeniniy savybiy MV laikoma vienu i$ svarbiausiy vaistiniy
augaly, naudojamy psichosomatiniy sutrikimy prevencijai ir gydymui (21). Pagrindiniai

farmakologiniai poveikiai apibendrinti (6 pav.).

I Immunomodulatory I

6 pav. Farmakologinés ir terapinés migdomosios vitanijos savybeés (5).

1.2. Migdomosios vitanijos veikimo mechanizmai

1.2.1. Miega skatinantis ir GABA sistema moduliuojantis poveikis

Eksperimentiniai tyrimai su gyviiny modeliais parodé, kad MV reik§mingai prailgina miego
trukme, palyginti su placebu ir sutrumpina uzmigimo laikg kofeino sukeltos nemigos modelyje (24).

Nustatyta, kad MV teigiamai veikia miego architektiira, didindama ne greityjy akiy judesiy (angl.
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non — rapid eye movement) ir & bangy miego faze, dar vadinama giliojo miego tre¢iaja stadija (7). Sie
duomenys rodo, kad asvaganda ne tik pagerina bendra miego kokybe, bet ir skatina fiziologiskai
svarbiausias miego fazes, biitinas organizmo atsistatymui ir neurofunkcijy balansui. Sie poveikiai,
kaip manoma, siejami su padid¢jusia miegg reguliuojancios gama - aminosviesto riig§ties (GABA)
bei jos receptoriy — GABAa, GABAB, 5-hidroksitriptamino receptoriaus 5-HT1a, mRNR ir baltymy
raiSka, taip pat su didesne GABA koncentracija smegenyse. Visa tai rodo, kad MV veikia kaip
natiiralus GABAA receptoriy agonistas, skatinantis raminamajj ir miegg palaikantj poveikj (24).
Metaanalizeé, apémusi penkis atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamus tyrimus nustaté, kad MV,
palyginti su placebu, reikSmingai pagerino bendra miego kokybe¢ bei atskirus rodiklius: ,,Sleep
Quality Scale* jvertj, uzmigimo trukme, bendra miego trukme, pabudimy po uzmigimo laikg ir miego
efektyvuma. Tuo tarpu ,,Pittsburgh Sleep Quality Index* ir bendras lovoje praleistas laikas
reik§mingai nesiskyre (25).

Analizés duomenys rodo, kad rySkiausias MV poveikis pasireiSkia asmenims, kenciantiems
nuo nemigos, ypac vartojant didesnes (= 600 mg per parg) ir ilgesnés trukmeés (> 8 savaiciy) dozes.
Keliy tyrimy rezultatai taip pat atskleid¢, kad MV gerina kognityvinj budrumg ir démesio
koncentracija ryte po miego (7). Kadangi miego kokybé glaudziai susijusi su streso lygiu ir kortizolio
reguliacija, Sie duomenys pagrindzia MV, kaip adaptogeno reikSme ne tik miego kokybeés gerinimui,
bet ir bendro psichofizinio atsparumo stiprinimui ir organizmo adaptaciniy mechanizmy palaikymui

(26).

1.2.2. Stresas ir kortizolis

Sisteminiy klinikiniy tyrimy apzvalgos duomenimis, i§ daugelio tirty augaliniy preparaty
biitent MV pasizymi ryskiausiu poveikiu HHA aSiai — pagrindinei organizmo streso atsako
reguliavimo sistemai. Sis poveikis pasireiskia reik§mingu rytinio kortizolio pagrindinio streso
hormono koncentracijos sumaz¢jimu, rodanciu fiziologinio streso mazéjima (6,7).

Manoma, kad §j efekta lemia aktyvieji aSvagandos komponentai — vitanolidai ir alkaloidai.
Vitaferinas A, kaip vienas svarbiausiy vitanolidy grupés junginiy, galimai veikia tiesiogiai
saveikaudamas su gliukokortikoidy receptoriais smegenyse, o kiti biologiskai aktyviis komponentai
esantys MV gali moduliuoti kortizolio sekrecijg ir palaikyti HHA aSies pusiausvyra (27,28).
Kortizolio sumazéjimas taip pat gali buti susijes su aSvagandos raminamuoju ir migdomuoju
poveikiu, padedanciu atkurti fiziologing homeostaze (29).

(,,NooGandha®, 225 mg ir 400 mg per parg) vartojimas buvo saugus ir tur¢jo reikSmingg teigiama

poveikj fiziologiniams, kognityviniams ir psichologiniams streso rodikliams. Ypa¢ 225 mg dozés
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grupéje pastebétas rySkus kortizolio sumazéjimas, o pager¢jusi pazintiné adaptacija, démesio
koncentracija ir reakcijos greitis leidzia manyti, kad asvaganda pasiZymi ir neuroprotekciniu bei
nootropiniu poveikiu. Sis poveikis tikétina, susijes su jos antioksidaciniu aktyvumu, neurony apsauga

nuo oksidacinio streso ir acetilcholino i$siskyrimo moduliacijos smegenyse (30).

1.2.3. Oksidacinis stresas ir uzdegimas

Tyrimai rodo, kad MV pasiZymi antioksidacinémis savybémis, apsauganciomis lgsteles nuo
oksidacinio streso sukeltos pazaidos. Lasteliy kultiiry tyrimuose nustatyta, kad MV ekstraktas saugo
glioblastomos ir neuroblastomos lasteles nuo oksidacinés zalos, o §i poveiki daugiausia lemia
vitanonas — vienas pagrindiniy vitanolidy (31). Gyviny tyrimy metaanalizé, apémusi 28
eksperimentinius tyrimus su grauzikais, parodé, kad MV padeda palaikyti arba atkurti pagrindiniy
antioksidaciniy fermenty: superoksido dismutazés, katalazés ir glutationo peroksidazés aktyvuma
smegeny audiniuose, pazeistuose oksidacinio streso (7).

Asvaganda pasizymi gausiu flavonoidy, fenoliniy junginiy ir kity antioksidanty kiekiu, todél
efektyviai mazina lipidy peroksidacija, slopina reaktyviy deguonies formy (toliau — RDF) susidaryma
ir apsaugo lasteles nuo oksidacinés pazaidos (zr. 7 pav.) (32). Kai RDF paZeidzia lasteliy membranas,
susidaro toksiSki lipidy peroksidai ir malondialdehidas, kurie laikomi oksidacinés pazaidos
zymenimis (33). Branduolinis faktorius Nrf2 (angl. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2)
reguliuoja antioksidaciniy fermenty geny raiska, aktyvuodamas PI3K, PTEN, Akt signalinj kelig ir
taip sustiprindamas Igsteliy apsauga nuo oksidacinio streso (32).

l ROS generation
Suppress oxidative stress ————————

/

l Lipid peroxidation

r
4

Q'v"'
»

Withania Somnifera (Ashwagandha)

\ T SOD and CAT activity

Promote antioxidant defense ——————» T Vitamin A, C, and E

T Essential metal ion concentration
(Cu*', Fe*', and Zn*')

7 pav. Asvagandos poveikis antioksidacinéms reakcijoms (32).

Vienas svarbiausiy MV junginiy — vitaferinas A pasizymi stipriu neuroprotekciniu poveikiu.
Vitaferinas A slopina baltymg PTEN aktyvina PI3K, AKT, mTOR ir PI3K, AKT, GSK3 signalinius

kelius taip skatindamas neurogeneze ir apsaugodamas neuronus nuo apoptozes (zr. 8 pav.) (32). Be
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to, vitaferinas A pasiZymi angioprotekciniu poveikiu, slopindamas lygiyjy raumeny lasteliy

migracija, kas gali bti svarbu aterosklerozés ir neurodegeneraciniy ligy prevencijoje (32,34).

(o) (T

,,m

C @O~ N\
Stimulation —— \émi/
Inhibition ————— AKT

A &

GAP-43

NFalL 1B

Bel-2f, Baxt,
Caspase-31
¢ ¥

8 pav. Migdomosios vitanijos neuroprotekcinés savybés siejamos su keliais molekuliniais ir

signaliniais mechanizmais — uzdegiminiy procesy slopinimu, apoptozés (lgsteliy Zities) inhibicija,
lgsteliy augimo skatinimu bei neurogenezés (naujy neurony formavimosi) stimuliacija. Adaptuota

pagal Gu et al. (2022) (34).

Vitaferinas A taip pat stipriai aktyvina branduolinj faktoriy Nrf2, sukeldamas citoprotekcinj
atsakg ir skatindamas antioksidaciniy baltymy bei fermenty, tokiy kaip HO-1, HSP70, CAT, SOD,
GSH, GPx, Trx sinteze. Sie fermentiniai antioksidantai pasizymi ilgalaikiu poveikiu, prie§ingai nei
nefermentiniai junginiai (pvz. kofermentai), kurie greitai iSeikvojami pirminiy redokso reakcijy metu

(32).
1.2.4. Poveikis medZiagy apykaitai ir kiino svorio kontrolei

MV pasizymi reikSmingu potencialu gydant jvairius metabolinius sutrikimus, jskaitant
atsparumg insulinui ir nutukima (21). Streso metu aktyvuojami fiziologiniai mechanizmai, jskaitant
HHA aSies suaktyvéjima ir padidéjusig kortizolio sekrecija, kurie veikia dopaminerging sistema,
neuropeptida Y, greling, lepting ir insuling. Sios saveikos lemia padidéjusj apetita ir potraukj
kaloringam, itin skaniam (hiperpalatabiliam) maistui (35). UzZsitgsgs stresas skatina pertekling
kortizolio gamyba, didina riebaly kaupimasi ir lemia atsparumo insulinui vystymasi (zr. 9 pav.).
Kadangi létinis stresas yra vienas pagrindiniy nutukimo ir metabolinio sindromo veiksniy,
aSvagandos adaptogeninés savybés, padedancios reguliuoti kortizolio gamyba, gali mazinti pilvo
riebaly sankaupas ir apsaugoti nuo streso sukelto svorio augimo (21). Be to, nustatyta, kad aSvagandos
sudétyje esantys alkaloidai skatina baltyjy riebaly lasteliy virtimg rudosiomis, pasiZyminciomis

didesniu energijos sunaudojimu ir termogeniniu aktyvumu (36).
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9 pav. Migdomosios vitanijos poveikio stresui mazinimo mechanizmai (21).

Choudhary et al. (2017) atliktame atsitiktinés atrankos, dvigubai aklu, placebu
kontroliuojamame klinikiniame tyrime buvo vertinamas MV KSM-66® Sakny ekstrakto poveikis
kiino svorio kontrolei ir streso sukelty metaboliniy poky¢iy mazinimui. Tyrimo rezultatai parodé
statistiSkai reikSmingg aSvagandos poveikj psichologiniams ir fiziologiniams streso rodikliams. Pagal
,Perceived Stress Scale* vertinima, streso lygis sumazéjo 32,7 %, o serumo kortizolio koncentracija
22,2 %, kas rodo efektyvy HHA aSies aktyvumo slopinimg. Be to, buvo nustatytas reikSmingas kiino
svorio sumazéjimas 3,03 %, palyginti su 1,46 % placebo grupéje, bei kiino masés indekso
sumazejimas 2,93 %. Preparatas buvo gerai toleruojamas, o nepageidaujami reiskiniai buvo lengvi ir
laikini (37).

Arshad et al. (2025) apzvalginiame straipsnyje nurodoma, kad asvaganda gali didinti
insulino jautrumg asmenims, sergantiems metaboliniu sindromu, tod¢l padeda reguliuoti gliukozés
kiekj kraujyje ir mazina riebaly kaupimasi. Tai rodo, kad as§vaganda gali biiti veiksminga priemoné
svorio kontrolei ir nutukimo prevencijai (21).

Svarbus aSvagandos poveikio aspektas skydliaukés funkcijos reguliacija. Skydliaukeés
hormonai yra esminiai medziagy apykaitos reguliatoriai, o jy nepakankama sekrecija (hipotiroze)
daznai siejama su svorio augimu ir sulétéjusia medziagy apykaita (21). Wicinski et al. (2023) tyrimas
parodé, kad asvagandos vartojimas pagerina skydliaukés funkcija sergantiesiems subklinikine
hipotiroze, taip stiprindamas medziagy apykaitg ir padédamas kontroliuoti kiino svorj. Manoma, kad
galimas jos poveikis skydliaukés hormonams pasireiskia tiesioginiu skydliaukés liaukos
stimuliavimu, skatinanc¢iu Ts ir Ts sekrecija, o tai lemia tirotropinio hormono koncentracijos
sumazejima, susijusi su hipotalamo — hipofizés — skydliaukés asies reguliacija (38).

Svarbu atkreipti démesj, kad Sis augalas taip pat turi nemazai kontraindikacijy. Pavyzdziui,

pacientams, sergantiems hipertireoze, aSvaganda gali sustiprinti ligos simptomus — dirgluma,
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neramuma, nervinguma, nerimo pojitj, ranky drebéjima, Sirdies plakimg ar psichomotorinj

sujaudinima, didindama Ts ir T4 hormony koncentracijg (38).

1.2.5. Kardioprotekcinis poveikis

MYV pasizyminti lipidy apykaitg reguliuojanc¢iomis, antihipertenzinémis, antioksidacinémis
ir adaptogeninémis savybémis, lemianciomis jos reik§Smingg vaidmenj kardioprotekcijoje (39).
Nustatyta, kad asvagandos vartojimas gali reikSmingai mazinti tiek sistolinj, tiek diastolinj
kraujospiidj, stresa patiriantiems asmenims, sergantiems hipertenzija. Sis poveikis siejamas su
kortizolio koncentracijos sumazéjimu bei kraujagysliy endotelio funkcijos gerinimu (21).

MV padeda mazinti aterosklerozés iSsivystymo rizika, skatindama didelio tankio
lipoproteiny kiekio didé¢jima ir mazindama mazo tankio lipoproteiny bei trigliceridy koncentracija
(zr. 10 pav.) (39). Sis poveikis sicjamas su augalo antioksidaciniu aktyvumu, kuris padeda slopinti
oksidacinj stresg ir uzdegiminius procesus — du pagrindinius Sirdies ir kraujagysliy ligy vystymosi

veiksnius (21).

Systolic and diastolic

HDL Cholesterol

‘ blood pressure

“ )

e o LDL Chotesterol
o l
1 Cortisol o
riglycerides
gl |

« Prevents cardiac damage by &

stabilizing cell membranes and
reducing lipid peroxidation.

« Inhibits plaque formation in ~
arteries by reducing oxidative
and inflammatory processes. Antioxidant
* Supports normal heart rhythm by
ca

Icium fon ¢ 4
and myocardial excitabllity.

10 pav. Asvagandos kardioprotekcinis aktyvumas (21).

Vienas svarbiausiy aSvagandos bioaktyviy junginiy vitaferinas A — pasiZymi
kardioprotekcinémis savybémis, nes mazina RDF kiekj, slopina uzdegiminiy citokiny ekspresija
(pvz., TNF-a, IL-6) ir gerina miokardo lgsteliy atsparuma oksidacinei zalai (40). ASvaganda
rekomenduojama kaip papildoma apsauginé priemoné nuo aterosklerozés, hipertenzijos ir iSeminés
Sirdies ligos. Ji mazina Sirdies jautruma adrenerginei stimuliacijai ir taip apsaugo miokarda nuo

simpatinés nervy sistemos sukelty staigiy sujaudinimy (41).
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1.3. Kietyjy farmaciniy formy gamybos principai

Gamybos technologijos apima augaliniy ekstrakty ar Zaliavy maiSyma su pagalbinémis
medZziagomis, siekiant sukurti stabilias, veiksmingas ir patogias vartoti kietas farmacines formas.
Taikant skirtingas gamybos technologijas uZtikrinama, kad galutinis produktas iSlaikyty kokybe,
veiksminguma ir sauguma, kartu suteikdamas pageidaujama gydomajj ar terapinj poveikj. Sudétingas
gamybos procesas reikalauja kruopstaus daugelio kintamyjy jvertinimo, iskaitant numatoma produkto

paskirtj, tinkamos dozavimo formos parinkimg ir augaliniy veikliyjy medziagy pobud; (42).

1.3.1. MaiSymas

Augaliniy preparaty gamybos procese maiSymas laikomas viena esminiy technologiniy
operacijy, placiai taikomy kietyjy farmaciniy formy gamyboje (42). MaiSymas apibréziamas kaip
milteliy miSinio per¢jimas i§ birios segreguotos biisenos ] atsitiktinai ir tolygiai pasiskirsciusig
disperguota biiseng (43). MaiSymo metu yra jtraukiamos pagalbinés medziagos, tokios kaip
riSamosios ir klijuojamosios, slidinamosios ir sutepancios, uzpildai ar skonj gerinancios medziagos,
siekiant uztikrinti galutinio produkto pastovuma, stabiluma ir priimtinuma vartotojui. Sio proceso
tikslas gauti homogeniska misinj, kuriame veikliosios medziagos biity tolygiai pasiskirs¢iusios
pagalbinése medziagose ir kiekvienoje doz¢je uztikrinty nuosekly terapinj poveikj (42). MaiSymo

procesas schematiskai pavaizduotas (11 pav.).

Weighing/dosing of components Blending Hornogeneous blending

Product 1 Product 2 Product 3

11 pav. Skirtingy komponenty maisymas gaunant homogeniskq mising (44).

1.3.2. Granuliavimas

Terminas ,,granuliuotas® yra kiles i§ lotynisko zodzio ,, granulatum*, reiskiancio grudéta
misinj. Granuliavimas — tai procesas, kurio metu milteliai paverCiami granulémis, tinkamomis
kapsuliy ar tableCiy gamybai. Farmacijos pramonéje terminas ,,granulés® vartojamas apibudinti
smulkias miltelines daleles, kurios susijungdamos sudaro didesnius, sudétingesnés struktiiros
agregatus. Siy dariniy dydis paprastai svyruoja nuo 0,2 iki 0,4 mm. Granuliavimo metodas palengvina
milteliy apdorojimg ir gamyba, nes pagerina jy suspaudziamumg ir birumg, padidina miSinio

homogeniskuma (42,45,46).
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1.3.2.1. Drégnasis granuliavimas

Drégnojo granuliavimo metu | milteliy miSinj pridedamas skystas riSiklis pvz.:
gumiarabikas, tragakantas, krakmolo kleisteris, kad susidaryty drégna mase¢, kuri véliau
granuliuojama ir dziovinama (Zr. 12 pav.) PurSkiant (pilant) skystg riSiklj j milteliy miSinj, dalelés
pradeda jungtis ir formuoti klasterius (branduolius). Skystasis risiklis veikia kaip tiltelis tarp Siy
sankaupy ir skatina granuliy susidaryma. Véliau granulés papildomai sutankéja ir susiformuoja kietos
dalelés, jvyksta konsolidacijos procesas. Agregacija yra pagrindinis granuliavimo terminas,
apibiidinantis procesa, kurio metu susijungiant smulkesnéms daleléms susidaro didesnés dalelés
aglomeratai. Skilimas vyksta tuomet, kai didelés arba trapios granulés dél Slyties ir smugio jégy
deformuojasi arba suyra granuliatoriaus inde, susidarant smulkioms daleléms, kurios vél jsitraukia j
granuliavimo ciklg (45,47). Visa $i gamybos technika padidina augalinio preparato mechaninj

patvaruma, takuma ir sudéties pastovuma (42).

Binder Droplets
) Solid Bridge
V%
+ il
® o'e?
& - P s ﬁ D H > e d @
® o ®
e SOLIDIFYING
Powder Particles Liquid Bridge

MOISTENING

12 pav. Drégnojo granuliavimo schema (45).

1.3.3. Kapsuliavimas

Kapsuliavimas yra fizikocheminis procesas, kurio metu biologiSkai aktyvi medziaga yra
jterpiama ] netirpiag medziaga, kuri gali buti skystos arba kietos biisenos. Kapsuliavimas paslepia
daugelio augaliniy preparaty skonj ir kvapa, pagerina augaliniy ekstrakty stabiluma bei
fizikochemines savybes. Kapsuliavimas leidzia uztikrinti kontroliuojama (prailgintg) veikliyjy
medZziagy iSsiskyrima ir pailgina produkty galiojimo laika, taip padidindamas produkto priimtinuma

vartotojui (9,42).

1.3.3.1. Kapsulés ir ju klasifikavimas

Kapsulé¢ — kieta dozuota farmaciné forma, kurioje vaistinés medziagos bina granuliy
pavidalu arba iStirpintos aliejin¢je terp¢je ir uzdarytos Zelatinos, krakmolo, celiuliozés ar polimery
apvalkale (48). Pagrindiné kapsulés paskirtis — vaistg arba veikligja medziaga apgaubti bekvapiu,
beskoniu, lengvai nuryjamu ir lengvai uzpildomu apvalkalu (49). Priklausomai nuo preparato
veikimo pobiidzio ir agregatinés biusenos, kapsulés gali buti kietosios, minkstosios, atsparios
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skrandzio sultims, modifikuoto veikliosios medziagos atpalaidavimo ir oblatés (krakmolinés

kapsulés) (42,48,49).

1.3.4. Tabletavimas

Tabletavimas — tai procesas, kurio metu naudojamas tabletavimo presas, kad augalinés
zaliavos biity suspaustos ] kieta dozuotg farmacine forma — tablete (42). Tabletavimas apima kelias

technologines operacijas, tokias kaip maiSymas, granuliavimas ir table¢iy presavimas (8).

1.3.4.1. Tabletés ir juy klasifikavimas

Tablet¢ — dozuota kieta farmaciné forma, sudaryta i§ veikliyjy ir pagalbiniy medziagy
miSinio, kuri suspaudziama ] kieta kompaktiska mase taikant tiesioginj presavima, sausaji arba
drégnajj granuliavimo metodg (48). Tabletés yra labiausiai paplitusi kieta dozuota farmaciné forma,
turinti daug privalumy, jskaitant didelj dozavimo tikslumg, gera fizikinj ir cheminj stabiluma,
gamybos procesy efektyvuma bei mazas gamybos sgnaudas (8). Europos farmakopéjoje tabletés
klasifikuojamos j skirtingas grupes pagal jy gamybos principus (pvz., dengtos ir nedengtos tabletés)
pagal fizikocheminj ir biofarmacinj pobudj (pvz., putojanciosios tabletés, skrandyje neirios tabletés,

modifikuoto atpalaidavimo tabletés ir kt.) (50).

1.3.4.2. Tableciy gamybos procesas

Tabletés gali biiti gaminamos trimis skirtingais budais: tiesioginio presavimo, drégnojo
granuliavimo ir sausojo granuliavimo metodais, kai suspaudziami vienodi milteliy ar granuliy tiiriai.
Table¢iy gamybos metodas pasirenkamas atsizvelgiant i zaliavos fizikochemines ir technologines
savybes pvz.: biruma, suspaudziamumg, daleliy dydj, cheminj stabilumg ir kt. (51). Tableciy
presavimas susideda i§ keliy pagrindiniy etapy, vykstanciy tokia seka (zr. 13 pav.): suspaudimas,

slégio palaikymas, dekompresija ir tabletés iSstimimas (52).

Upper punch *I]

Die —» Powder Powder

Lower punch —»

Die filling Compaction and dwelling

1 |

Decompression
(Unloading) Ejection

13 pav. Tableciy gamybos etapai ekscentrinéje tabletavimo masinoje (52).
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Suspaudimas — tai pirmasis table¢iy gamybos etapas, apimantis presavimg t. y. tiirio
sumazinimg pasalinant org ir konsolidacija t. y. tarp molekuliniy ry$iy susidaryma. Slégio palaikymo
etape vyksta pirminiy daleliy persitvarkymas arba suspaustos masés elastinis atsistatymas, dél ko
sumazinamas Slyties itempis. Dekompresijos etape, pasalinus taikomg presavimo jéga, dél elastinio
atsistatymo tablet¢je gali susidaryti naujas vidiniy sgveiky rinkinys. Paskutinis tableciy gamybos
etapas yra suspaustos tabletés i§stimimas i§ matricos (52).

TableCiy gamybos proceso metu pageidautinos mazos iSstimimo jégos, nes jos padeda
sumazinti table¢iy presavimo jrangos dévéjimasi ir gamybos defekty atsiradima, tokiy kaip tabletés
su ,.kepuréle (angl. capping), table¢iy lizimg — iSsisluoksniavimg (angl. lamination) ir kt. (zr. 14
pav.) (53). Visy tableciy gamybos proceso metu matricos ertmeéje esantis milteliy sluoksnis patiria
jvairius dinaminius procesus, tokius kaip daleliy persitvarkymas ir fragmentacija, plastin¢ ir elastiné

deformacija ir elastinis atsistatymas (50,52).

d
Picking
— Stlckmg\ /
== \ [

Capping / e
e T

=
Cracking D Lamination

Orange peel Color variation

Chipping

14 pav. Tableciy gamybos defektai, atsirandantys tabletavimo proceso metu (51).

1.4. Pagalbinés medZiagos

1.4.1. Pagalbiniy medziagy apibréZimas ir technologinés savybés

Lietuvos Respublikos farmacijos jstatyme pagalbiné¢ medziaga apibréziama kaip vaistinio
preparato sudedamoji medziaga, kuri néra nei veiklioji medziaga, nei pakuotés medziaga (54).
Pagalbinés medziagos jtraukiamos j augaliniy preparaty sudétj siekiant uztikrinti tinkamg farmacing
forma, stabilumg ir veikimo vieta. Sie komponentai gali pagerinti technologines savybes, biitinas
tinkamai farmacinei formai pagaminti, pavyzdziui, padidinti milteliy homogeniskuma, pagerinti
granuliy biruma, uztikrinti gerg tableciy suspaudziamumg, pagerinti organoleptines savybes ir kt.
(55).

Tai aiSkiai patvirtina Ramdas et al. (2025) atlikto tyrimo rezultatai, parodg, kad pagalbiniy
medziagy (angl. excipients) pasirinkimas turi esming¢ reikSm¢ MV Sakny ekstrakto bioaktyviyjy
junginiy stabilumui ir gamybos technologinéms savybéms. Tyrimo metu iki formulavimo etapo

(angl. pre-formulation stage) buvo jvertintas dazniausiai farmacijos pramonéje naudojamy
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pagalbiniy medziagy natrio propilparabeno, natrio metilparabeno, magnio stearato, talko,
mikrokristalinés celiuliozés ir laktozés suderinamumas su asSvagandos Sakny ekstraktu, orientuotas j
kiety farmaciniy formy ktirima. Tyrimo rezultatai parod¢, kad pagalbiniy medZziagy pasirinkimas turi
esmin¢ jtaka MV Sakny ekstrakto bioaktyviyjy junginiy stabilumui. Laktoz¢ ir mikrokristaline
celiulioze pasizyméjo geriausiu suderinamumu, uztikrindamos stabily vitanolido A ir vitanono kiekj
bei pagerindamos MV Sakny ekstrakto milteliy amorfines savybes, biruma, kristaliSkumag ir
bioaktyviyjy junginiy stabilumg. Tuo tarpu natrio parabenai ir talkas parodé ribotg suderinamuma,

galincig turéti neigiamos jtakos ilgalaikiam produkto stabilumui (56).

1.4.2. Tyrime naudotos pagalbinés medZiagos ir juy charakteristikos
1.4.2.1. Mikrokristaliné celiuliozé

Mikrokristaling celiuliozé — tai smulkiis, bekvapiai kristaliniai milteliai, gaunami ragstinés
hidrolizés budu i§ augalinés kilmés celiuliozes skaiduly. Ji pasizymi dideliu kristaliSkumo laipsniu ir
smulkiu daleliy dydziu, todél yra placiai vertinama jvairiose pramones srityse (57). D¢l didelio
pavirSiaus ploto ir poringumo $i medziaga turi didel¢ vandens sulaikymo geba, todél placiai
naudojama drégnojo granuliavimo, ekstruzijos — sferonizacijos ir tiesioginio presavimo procesuose
kaip riSiklis (58). Farmacijos pramongje ji taip pat naudojama kaip tekstiiros modifikatorius,
lubrikantas, stabilizatorius, suspenduojancioji medziaga, tableCiy dezintegratorius, uzpildas ir

skiediklis (55).

1.4.2.2. Akacijy sakai

Akacijy sakai tai — sudétingas, Sakotos struktiiros polimeras sudarytas i§ galaktozeés,
arabinozés, ramnozes ir urono rigsciy liekany, iSskiriamas i§ (lot. Acacia senegal ir Acacia seyal)
medziy. Akacijy sakai turi FDA (angl. Food and Drug Administration) pripazintg visuotinai saugios
medZziagos statusg ir farmacijos pramonéje yra naudojami kaip emulsiklis, stabilizatorius,
suspenduojancioji medziaga, table¢iy riSiklis, klampumg didinanti medziaga ir maisto papildas

(55,59).

1.4.2.3. Magnio stearatas

Magnio stearatas yra lubrikantas, sudarytas daugiausia i§ magnio stearato ir magnio
palmitato misinio bei nedideliy kiekiy kity riebaly riig§¢iy. Jis placiai naudojamas kietyjy farmaciniy
formy, ypac tableciy, gamyboje, nes mazina granuliy miSinio sukibimg su matricos ir Stampy
pavirSiais, mazindamas trintj sglyCio vietose ir gerindamas granuliy birumg. Tepimo mechanizmas
siejamas su poliniy funkciniy grupiy adhezija prie metaliniy pavir$iy, susidarant ribiniam sluoksniui

tarp jrangos pavirSiaus ir tabletés komponenty. Dél to tableciy iSstimimo jéga laikoma svarbiu
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lubrikanto efektyvumo rodikliu. Praktikoje milteliy miSiniai daZniausiai ruoSiami naudojant

skirtingas magnio stearato koncentracijas (0,5 %, 1 %, 2 % m/m) (60).

1.4.2.4. Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (prekinis pavadinimas AEROSIL®) placiai
naudojamas kaip birumg gerinanti medziaga milteliy, kapsuliy ir tableciy gamyboje. Jo veikimo
mechanizmas, grindziamas tarp daleliy sgveikos jéguy sutrikdymu, kai silicio dioksido dalelés
prisitvirtina prie daleliy pavirSiaus. MiSinyje egzistuoja tam tikra optimali koloidinio silicio dioksido
koncentracija, kuri maksimaliai padidina birumo efektg. Paskelbtuose tyrimuose naudojant koloidinj
silicio dioksida, nurodoma, kad optimali Sios biruma gerinan¢ios medziagos koncentracija yra apie

0,125 - 0,5 % m/m (61,62).
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2. TYRIMO METODIKA IR METODAI

2.1. Tyrime naudotos medZiagos

1.

A S AN A o

—_— e
W N = O

Migdomosios vitanijos (lot. Withania somnifera P.E. 2,5%) Sakny ir lapy ekstraktas —
Fontana, Italija, serijos nr. S2404335;

Mikrokristaling celiuliozé — MKC PH 101 E460, Farmalabor, Italija;

Akacijy sakai — Farmalabor, Italija;

Koloidinis silicio dioksidas — Aerosil® 200 PH, Farmalabor, Italija;

Magnio stearatas — Molar Chemicals KFT, Vengrija;

Kietosios Zelatinos kapsulés — dydis nr. 1;

Galo rugstis — Carl Roth, Vokietija;

Folin-Ciocalteu reagentas — Sigma-Aldrich, JAV;

Natrio karbonatas — Carl Roth, Vokietija;

. 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas (DPPH) — ThermoFisher (Kandel) GmbH, Vokietija;
. Troloksas — Acros Organics, Thermo Fisher Scientific, Belgija;
. Etanolis — VWR Chemicals, Prancizija;

. ISgrynintas vanduo — VU MF laboratorija, Lietuva;

2.2. Tyrimo priemonés

1.

(98]

4
5
6.
7
8
9

Analitinés svarstyklés — KERN ADB 200-4, Kern & Sohn GmbH, Vokietija, tikslumas
+0,0001 g;

Elektroninés svarstyklés — Scale House HDL 600, tikslumas £0,001 g;

Elektring¢ kaitlent¢é — OKKO HD 1011B, Shaoxing Haoda Electrical Appliance Co., Ltd.,

Kinija;

. Dziovinimo spinta — ESCO® Isotherm®, OFA-110-8;
. MaiSytuvas — ERWEKA® AR 403;

Sutankinimo aparatas — Electrolab ETD-1020x, Indija;

. Analitiniy siety rinkinys — FILTRA VIBRACION FTL-0200, Ispanija;

. Ekscentrin¢ tiesioginio table¢iy presavimo masina — Erweka Ep — 1, Vokietija;
. Kapsuliy pildymo masin¢lé — ProFiller® 1100, Indija;

10.

Tableciy ir kapsuliy suirimo prietaisas — Electrolab, Indija;

11. Nedengty table¢iy dilumo matavimo prietaisas (friabiliatorius) — Electrolab EF-2W, Indija;

12.
13.

Spektrofotometras — Dynamica RB — 10, Jungtiné Karalysté;
Reguliuojamo tirio mikropipetés — 100 — 500 pl.
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2.3. Tyrimo eiga

Tyrimo eiga suskirstyta j keturis pagrindinius etapus, pateiktus 2 lentel¢je. Pirmajame etape
vertintos MV ekstrakto ir MKC 101 milteliy miSinio bei granuliy birumo savybés. Antrajame etape
vykdyta granuliy gamyba drégnosios granuliacijos biidu ir kiety farmaciniy formy (tableciy ir
kapsuliy) gamyba, parenkant tinkamas pagalbines medziagas jy kiekius viso gamybos proceso metu.
TreCiajame etape atliktas sumodeliuoty table¢iy ir kapsuliy kokybinis jvertinimas pagal Ph. Eur.
keliamus reikalavimus. Ketvirtajame etape atlikta MV ekstrakto UV—Vis spektrofotometriné analiz¢,

jvertinant ekstrakto fenoliniy junginiy kiekj ir antioksidacinj aktyvuma pagal sudarytas kalibracines

kreives.
2 lentelé. Tyrimo eigos etapai.
I etapas Milteliy ir granuliy Milteliy ir granuliy birumo jvertinimas pagal Carr
birumo jvertinimas indeksg ir Hausner santyki.
II etapas Kiety farmaciniy formy | Bandomyjy granuliy gamyba; galutinés receptiiros
modeliavimas suformavimas; skirtingy granuliy serijy gamyba;
granuliy frakcinés sudéties nustatymas; tableciy ir
kapsuliy gamyba.
11 etapas Tableciy ir kapsuliy Tableciy ir kapsuliy suirimo testas (Ph. Eur. 2.9.1);
kokybinis jvertinimas | masés vienodumo testas (Ph. Eur. 2.9.5); nedengty
tableCiy dilumo testas (Ph. Eur. 2.9.7).
IV etapas UV — Vis Suminio fenoliniy junginiy kiekio nustatytas ir
spektrofotometring antioksidacinio aktyvumo jvertinimas MV Sakny ir
analiz¢ lapy ekstrakte (,,Fontana®, Italija).

2.4. Migdomosios vitanijos ekstrakto ir MKC 101 miSinio bei granuliy birumo nustatymas

MYV ekstrakto milteliy ir pagaminty granuliy birumas vertinamas vadovaujantis Europos
farmakopéjos (toliau — Ph. Eur.) 2.9.36 skyriumi (63). Tyrimui naudotas Electrolab ETD-1020x
sutankinimo aparatas (zr. 15 pav.), skirtas biriyjy medziagy srauto savybéms nustatyti. Birumo
vertinimas atliktas dviem skirtingoms serijoms: 1 serija (50:50) ir 2 serija (60:40) (MV Sakny — lapy
ekstraktas ir mikrokristaliné celiuliozé 101 (toliau — MKC 101)).

Kiekvienai sudéciai atsverta po 20 g milteliy miSinio ir po 30 g atitinkamos granuliy serijos.
Atsvertas méginys laisvai, nepurtant, subertas 1 100 mL matavimo cilindra, uzrasant subertajj tirj
(Vo, mL). Toliau méginys sutankintas atlieckant 250 sutankinimo cikly, po kuriy uzraSytas
sutankintasis ttris (Vf, mL).

Remiantis Ph. Eur. 2.9.36 metodika ir atitinkamomis formules (zr. 1 prieda),

apskaiCiuojamas Carr suspaudziamumo indeksas ir Hausner santykis. Milteliy ir granuliy birumas
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ivertintas pagal Ph. Eur. 2.9.36 — 2 lentel¢je pateikta klasifikacija (zr. 2 prieda) (63). Kiekvienos
sudéties milteliy ir granuliy tyrimai atlikti tris kartus, kiekvieng kartg paruoSiant naujag meéginj. Atlikus
tris pakartojimus apskai¢iuojamos Carr indekso ir Hausner santykio vidurkis su standartiniu

nuokrypiu.

15 pav. Milteliy sutankinimo aparatas — Electrolab ETD-1020x, Indija.

2.5. RiSamojo tirpalo paruoSimas granuliavimui

RiSamajam tirpalui paruosti naudojami akacijy sakai ir distiliuotas vanduo. | karsciui atspary
stiklinj indg supilama 50 ml distiliuoto vandens, kuris kaitinamas ant elektrinés kaitlentés. Vandeniui
kaistant, palaipsniui suberiama 1,5 g akacijy saky milteliy, nuolat maiSant, kol sakai visiskai iStirpsta.

Paruostas tirpalas atvésinamas iki kambario temperatiros.

2.6. Granuliy gamyba drégnosios granuliacijos metodu

MYV ir MKC 101 milteliy miSinys buvo maiSomas naudojant maisytuvg ERWEKA® AR 403,
esant 60 k/min greiciui, apie 5 min. Reikalingas akacijy saky riSamojo tirpalo kiekis nustatomas
eksperimentiskai, tirpala palaipsniui pilant j miSinj ir nuolat maisSant, kol gaunama vienalyte,
tinkamos konsistencijos drégna granuliuojama mase.

Gauta drégnoji masé pertrinama per atitinkamo skersmens sieta, taip suformuojant granules,
kurios tolygiai paskirstomos ant padéklo. Gautos granulés dziovinamos ESCO Isotherm dziovinimo
spintoje 40 °C temperattroje 24 valandas. Tyrimo metu pagamintos dvi tinkamos granuliy serijos (Zr.

3 lentele).
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3 lentelé. Skirtingy migdomosios vitanijos Sakny — lapy ekstrakto granuliy serijy sudétis.

Serija | MiSinio sudétis Sausojo MV Saknu ir | MKC 101 | 3 % vandeninio akacijy
(MV:MKC 101) lapu ekstrakto kiekis, kiekis, g saky tirpalo taris, ml

g
1 50:50 50,0 50,0 17
2 60 : 40 60,0 40,0 14
3 70 : 30 70,0 30,0 12

Pastaba. 3 serijos misinj granuliuojant drégnosios granuliacijos biidu granuliy pagaminti

nepavyko.

2.7. Granuliy frakcinés sudéties nustatymas

Granuliy frakciné¢ sudétis nustatoma vadovaujantis Ph. Eur. 2.9.38 monografijos
reikalavimais (63). Tyrimui naudotas analitiniy siety rinkinys FILTRA VIBRACION FTL-0200,
sudarytas i§ astuoniy siety, iSdéstyty vienas ant kito mazéjancio akuciy skersmens tvarka nuo 1,4 mm
iki 0,09 mm, bei apatinio indo, skirto daleléms, kuriy skersmuo mazesnis nei 0,09 mm, surinkti (Zr.
3 priedas).

Kiekvienos granuliy serijos 50 g meéginys atsveriamas elektroninémis svarstyklémis ir
suberiamas ant virSutinio sieto. Siety rinkinys uzdengiamas specialiu dangciu ir aparatas jjungiamas
5 minutéms. Pasibaigus sijojimo laikui, kiekviename siete bei apatiniame inde sulaikytos granulés
pasveriamos analitinémis svarstyklémis, o remiantis gautais duomenimis apskaiCiuotas granuliy
pasiskirstymas pagal frakcijas, iSreiSkiant kiekvienos frakcijos dalj procentais nuo bendros granuliy

mases (63).

16 pav. Analitiniy siety rinkinys — FILTRA VIBRACION FTL-0200, Ispanija.
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2.8. Kietyjy kapsuliy uzpildymas

Pries atliekant kapsuliavimg, kiekvienos serijos granulés elektroninémis svarstyklémis
atsveriamos po 50 g. Papildomai atsveriami pagalbiniy medziagy kiekiai — 0,5 % Aerosil 200 PH ir
1 % magnio stearato.

Kapsuliavimui pasirenkamos 1 dydzio kietosios zelatininés kapsulés, o jy uzpildymas
atliekamas kapsuliy pildymo masinéle ProFiller, turincig 100 skyluciy ploksteléje (zr. 17 pav.).
TuscCios Zelatinos kapsulés suberiamos i plokstelés angas, kurios mechaniniu biidu atskiriamos,
fiksuojant apating plokstele svirtele. VirSutinés kapsuliy dalys pakeliamos, o apatinés dalys, esancios
apatin¢je plokstel¢je, uzpildomos paruoStu MV granuliy miSiniu, uztikrinant tolygy uZzpildyma.
Uzpildzius kapsules, virsutiné plokstelé pritvirtinama prie apatinés ir kapsulés palengva spaudziant

yra uzdaromos.

RERREREETE)

17 pav. Kapsuliy pildymo sistema ,, ProFiller 1100, Indija.

2.9. Table¢iy gamyba ekscentriniu presu

TableCiy gamybai naudojamos skirtingos sudéties granulés, pagamintos drégnosios
granuliacijos bidu (Zr. 2.6. poskyri). Tabletés presuojamos naudojant vieno smiigio ekscentrinj
tableCiy presa Erweka Ep — 1 (zr. 18 pav.). Vienos serijos tableciy gamybai elektroninémis
svarstyklémis atsveriamas 30 g granuliy kiekis, i kuri papildomai jmaiSoma 1 % magnio stearato ir
0,5 % koloidinio silicio dioksido Aerosil 200 PH.

Tabletés presuojamos 60 tableciy per minute greic¢iu. Suspaudimo jéga skiriasi tarp atskiry
serijy ir svyruoja nuo 700 iki 900 N, priklausomai nuo tabletuojamo misinio savybiy, granuliy dydzio
ir jy vienodumo (64). Tyrimo metu pagaminamos dvi MV Sakny ir lapy ekstrakto tableciy serijos,
kuriose teorinis MV kiekis vienoje tabletéje svyruoja 250 — 300 mg, priklausomai nuo pagamintos

tableciy serijos.
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18 pav. Ekscentriné tiesioginio tableciy presavimo masina — Erweka EP — 1, Vokietija.

2.10. Masés vienodumo nustatymas

MYV table¢iy masés vienodumo testas atlickamas pagal Ph. Eur. 2.9.5 skyriuje apraSyta
metodika. Tyrimas atliekamas kiekvienai pagamintai tableciy serijai. Atsitiktine tvarka i$ kiekvienos
pagamintos tableCiy serijos atrenkama 20 tablecCiy, kurios pasveriamos atskirai analitinémis
svarstyklémis + 0,001 g tikslumu. Remiantis gautais duomenimis apskai¢iuojama vidutiné tableciy
mas¢, padalijus visy 20 tableciy masg i$ jy skaiciaus. Table¢iy masés vienodumo bandymas laikomas
iSlaikytu, kai ne daugiau kaip dviejy tableciy masé virsija leisting procentinj nuokrypj nuo vidutinés
masés, taciau né vienos tabletés masé nevirsija dvigubo leistino procentinio nuokrypio (zr. 4 prieda)
(63).

Kapsuliy masés vienodumas vertinamas analogiskai. Atsitiktinai atrenkama 20 kapsuliy,
kurios pasveriamos, tuomet atidaromos ir atskirai pasveriamas tuscias apvalkalas. Kapsulés uzpildo
mas¢ apskaic¢iuojama is pilnos kapsulés masés atémus apvalkalo mase. Apskaiciavus viduting uzpildo
mas¢, nustatomas kiekvienos kapsulés procentinis nuokrypis nuo vidurkio ir jvertinama, ar gauti

rezultatai atitinka Ph. Eur. 2.9.5 nustatytus masés vienodumo reikalavimus (zr. 4 prieda) (63).

2.11. Nedengty tableciy dilumo nustatymas

MYV nedengty tableciy dilumo tyrimas atliekamas vadovaujantis Ph. Eur. 2.9.7 monografijos
keliamais reikalavimais. Paprastai bandymas atlieckamas vieng kartg su kiekviena pagaminta tableciy
serija. Jei po tyrimo méginyje nustatoma aiSkiai jtrikusiy, perskilusiy ar sulizusiy table¢iy, méginys

laikomas neatitinkan¢iu bandymo reikalavimy. Tais atvejais, kai gauti rezultatai yra sunkiai
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interpretuojami arba masés netekimas virSija tiksling verte, bandymas kartojamas du kartus, o
galutinis rezultatas nustatomas apskaiciuojant trijy bandymy vidurkj (63).

Atsitiktine tvarka i§ tos pacios pagamintos tableCiy serijos atrenkamos 10 tableciy. Prie§
bandyma tabletés kruopsciai nuvalomos nuo dulkiy Sepetéliu, po to tiksliai pasveriamos analitinémis
svarstyklémis ir atsargiai sudedamos j Electrolab EF-2W dilumo aparato biigng (zr. 19 pav.). Bignas
sukamas 100 karty, esant 24 — 26 aps./min. sukimosi grei¢iui. Po bandymo nuo table¢iy dar karta
pasalinamos laisvos dulkés, o tabletés vél tiksliai pasveriamos. Daugumai preparaty laikoma, kad
dilumo testas atitinka reikalavimus, kai masés netekimas vieno bandymo metu arba trijy bandymy

vidurkis nevirsija 1,0 %.

19 pav. Nedengty tableciy dilumo matavimo prietaisas (friabiliatorius) — Electrolab EF-2W, Indija.

2.12. Tablediy ir kapsuliy suirimo testas

MYV tableciy ir kapsuliy suirimo testas atlickamas vadovaujantis Ph. Eur. 2.9.1 skyriaus
reikalavimais, naudojant Electrolab suirimo bandymo jranga, sudaryta i§ SeSiy stikliniy kiaury
vamzdeliy, kuriy apatin¢ dalis uzdengta sietu (zr. 20 pav.) (63). Suirimo bandymai atlieckami su dviem
pagamintomis MV tableciy ir kapsuliy serijomis. Tyrimui naudojami 6 vienos serijos vienetai,
kiekvieng jy dedant j atskirg vamzdelj.

Ijungus prietaisa, krepSeliy — laikikliy jtaisas juda 28 — 32 cikly per minut¢ dazniu, 50 — 60
mm amplitudés atstumu. Bandymas atliekamas naudojant distiliuotg vandenj kaip panardinimo terpe,
palaikomg 37 + 2 °C temperatiiroje. Fiksuojamas kiekvieno vieneto suirimui reikalingas laikas.
Pasibaigus nustatytam bandymo laikui, krepseliy — laikikliy jtaisas iSkeliamas i§ distiliuoto vandens.

Laikoma, kad bandymas atitinka reikalavimus, kai visos kietos dozuotos farmacinés formos
yra visiSkai suirusios. Nedengtos tabletés ir kapsulés turi suirti ne ilgiau kaip per 15 minuciy. Jei per

nustatyta laikg nesuyra 1 arba 2 vienetai, bandymas kartojamas su papildomomis 12 tableciy arba
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kapsuliy. Bandymo reikalavimai laikomi jvykdytais, jei visiSkai suyra ne maziau kaip 16 i$ 18 tirty

vienety (63).

20 pav. Suirimo prietaisas — Electrolab, Indija.

2.13. Suminis fenoliniy junginiy kiekio nustatymas spektrofotometriniu metodu

Suminis fenoliniy junginiy kiekis MV zaliavoje nustatomas remiantis Michiu et al. (2022)
apraSyta metodika su nedidelémis modifikacijomis, naudojant Folin — Ciocalteu reagenty ir
spektrofotometrg Dynamica RB-10 (65,66).

Kiekybiniam jvertinimui sudaroma kalibraciné kreivé i§ penkiy galo riigSties etaloniniy
tirpaly (0,05; 0,1; 0,15; 0,25 ir 0,5 mg/mL), matuojant jy absorbcija 765 nm bangos ilgiu. Etaloniniai
tirpalai ruoSiami sumaisant 0,1 mL galo rtgsties tirpalo, 6 mL distiliuoto vandens ir 0,5 mL Folin —
Ciocalteu reagento, pries tai atskiesto distiliuotu vandeniu santykiu 1:10.

ParuoStas miSinys inkubuojamas tamsoje 8 minutes, po to jpilama 1,5 mL 20 % natrio
karbonato tirpalo, tirpalas gerai sumaiSomas ir papildomas distiliuotu vandeniu iki 10 mL atzymos.
Toliau misinys inkubuojamas tamsoje 15 — 20 minuciy, kol susidaro stabilus spalvinis kompleksas.
Kaip lyginamasis (nulinis) tirpalas naudojamas analogiskai paruostas tirpalas be galo rtigsties. Po
nustatyto inkubavimo laiko matuojamas optinis tankis, o gautos absorbcijos reikSmés braizomos kaip
funkcija nuo galo rugsties koncentracijos, sudarant tiesinés regresijos lygti.

Tiriamiesiems méginiams paruosti 1,0 g MV Sakny ir lapy ekstrakto milteliy iStirpinta 96 %,
70 % ir 40 % etanolio tirpaluose, gauti tirpalai perfiltruoti per filtrinj popieriy, o vietoje galo rugsties
naudota 0,1 mL MV ekstrakto tirpalo. Matavimai atliekami tris kartus. Gautos absorbcijos reikSmes

lyginamos su kalibracinés kreivés duomenimis, o bendras fenoliniy junginiy kiekis apskaic¢iuojamas
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ir iSreiSkiamas galo rugsties ekvivalentais, iSvedant trijy matavimy vidurkj (mg GAE/g) pagal pateikta

formule (zr. 5 prieda).

2.14. Antioksidacinio aktyvumo nustatymas DPPH radikaly suriS§imo metodu

Antioksidacinis MV Sakny ir lapy ekstrakto aktyvumas nustatomas 2,2 — difenil — 1 —
pikrilhidrazilo (toliau — DPPH) radikaly suriS§imo metodu, naudojant troloksa kaip etaloninj
antioksidantg. Tyrimas atliktas remiantis mokslinéje literatiroje aprasytomis DPPH metodikomis,
taikant nedideles modifikacijas, pritaikytas Sio tyrimo salygoms (66,67).

Pirmiausia paruoSiamas pirminis trolokso tirpalas (1 mg/mL). Atsveriama 0,025 g trolokso
milteliy, kurie suberiami ; 25 mL matavimo kolba, iStirpinami 96 % etanolyje ir tirpalo tiris
pripildomas iki kolbutés zymos. I§ pirminio tirpalo (1 mg/mL) paruoSiami skirtingy koncentracijy
etaloniniai trolokso tirpalai (0,0625; 0,125; 0,25; 0,5 ir 1 mg/mL), naudojami kalibracinei kreivei
sudaryti.

Darbinis DPPH tirpalas paruoSiamas istirpinant 0,0017 g DPPH reagento 96 % etanolyje ir
skiedziant tol, kol, matuojant spektrofotometru 1 cm kiuvetéje ties 515 nm bangos ilgiu, absorbcija
pasiekia 1,0 = 0,2. Lyginamasis (kontrolinis) tirpalas paruosiamas 10 pL 96 % etanolio sumaiSius su
3 mL darbinio DPPH tirpalo. Kalibracinés kreivés sudarymui i 10 mL matavimo kolbas jpilama po
10 uL kiekvieno etaloninio trolokso tirpalo ir pridedama 3 mL darbinio DPPH tirpalo. MiSiniai
inkubuojami 30 min kambario temperatiiroje tamsioje vietoje.

Tiriamiesiems méginiams paruosti 1,0 g MV Sakny ir lapy ekstrakto milteliy iStirpinta 96 %,
70 % ir 40 % etanolio tirpaluose, o gautas tirpalas perfiltruotas per filtrinj popieriy. Antioksidacinio
aktyvumo nustatymui 10 pL ekstrakto tirpalo sumaiSoma su 3 mL darbinio DPPH tirpalo. MiSiniai
inkubuojami 30 min kambario temperatiiroje tamsioje vietoje. Kiekvienas matavimas atlickamas tris
kartus.

Antioksidacinis aktyvumas MV ekstrakte apskaiciuojamas pagal kalibracing kreive ir
iSreiSkiamas trolokso ekvivalentais, iSvedant trijy matavimy vidurkj (mg TE/g), pagal pateikta

formule (Zr. 6 prieda). DPPH slopinimas %, apskai¢iuojamas pagal pateikta formule (Zr. 7 prieda).

2.15. Statistiné duomeny analizé

Duomeny statistiné analizé¢ atlikta naudojant programing jranga IBM SPSS Statistics
(nemokama bandomoji versija 31.0.2.0). MS Excel (versija 16.107.1) buvo naudojama duomeny
apdorojimui ir pirminiam rezultaty pateikimui. Neparametriniy nepriklausomy im¢iy analizei taikyti
Spearmano koreliacijos testas, Kruskal — Wallis testas su Bonferroni korekcija ir Mann — Whitney U
testas. Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai (p < 0,05). Rezultatai pateikti kaip vidurkis (n
= 3) su standartiniais nuokrypiais (£ SD).
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3. TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Migdomosios vitanijos ekstrakto ir MKC 101 miSinio bei granuliy birumo jvertinimas

Tyrimo metu vizualiai nustatyta, kad milteliy miSiniai laisvai byréjo, nelipo prie matavimo

cilindro sieneliy ir nesudar¢ sankaupy, kas rodo pakankamai geras technologines savybes. Gautos

Carr indekso ir Hausner santykio reikSmes rodo, kad MV ir MKC 101 milteliy miSinio birumas

vidutinis pagal Ph. Eur. 2.9.36 pateikta klasifikacija (Zr. 2 prieda). Tai patvirtina apskaiciuotos

vidutinés reikSmés ir jy standartiniai nuokrypiai, kurie neparodé reikSmingos variacijos tarp atlikty

tyrime pakartojimy (Zr. 4 lentelg).

4 lentelé. Migdomosios vitanijos Sakny — lapy ekstrakto ir MKC 101 milteliy misinio birumo

rezultatai.
Serija | MiSinio sudétis | Milteliu | Vo vid., Vrvid., Carr Hausner | Birumas
(MV:MKC masé, g ml ml indeksas, | santykis
101) %
1 50:50 20,0 41,00 31,00 £ 2439 + 1,32 + | Vidutinis
0,00 0,00 0,00 0,00
2 60:40 20,0 39,67 £ 29,67 + 2521 + 1,34 + | Vidutinis
0,58 0,58 0,37 0,01

Birumo rezultatai patvirtina, kad granuliacija pagerino granuliy birumo savybes. Granuliy
Carr indekso reik§més buvo mazesnés 11,22 + 0,80 % — 13,21 + 0,77 % nei milteliy 24,39 + 0,00 %
—25,21+0,37 % (zr. 21 pav.).

Carr indeksas (%)
- = N W
W (e} W S (9] ()

o

Carr indekso palyginimas

24,39

50:50 milteliai

13,21

50:50 granulés

25,21

60:40 milteliai

11,22

Misinio sudétis (MV:MKC 101)

60:40 granulés

21 pav. Milteliy ir granuliy Carr indekso palyginimas (vidurkis + SD).
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0,01 — 1,15 £ 0,01 buvo mazesnés nei milteliuose 1,32 + 0,00 — 1,34 + 0,01 (zr. 22 pav.).

Panasi tendencija nustatyta ir vertinant Hausner santykj, kurio reikSmés granulése 1,13 +

Hausner santykis

50:50 milteliai

22 pav. Milteliy ir granuliy Hausner santykio palyginimas (vidurkis + SD).

Hausner santykio palyginimas

1,32 1,34
I 1,15 I 1’13

50:50 granulés

60:40 milteliai

Misinio sudétis (MV:MKC 101)

60:40 granulés

Remiantis apskai¢iuotomis Carr indekso ir Hausner santykio reikSmémis (Zr. 5 lentele),

granuliy birumas buvo geras pagal Ph. Eur. 2.9.36 pateikta klasifikacijg. Atlikus Mann—Whitney U

testa, tiek 1 serijos (50:50), tiek 2 serijos (60:40) méginiuose statistiSkai reik§mingy skirtumy tarp

milteliy ir granuliy nenustatyta (p = 0,100). Sie statistinés analizés rezultatai nesutapo su

aprasomosios analizés metu nustatyta tendencija, rodziusia geresnes granuliy birumo savybes, pagal

Carr indeksa ir Hausner santykij. Tikétina, kad tai 1émé nedidelé tyrimo imtis ir mazas pakartojimy

skai¢ius (n = 3), gal¢je riboti statistinés analizés jautrumag bei turéti jtakos gauty rezultaty

patikimumui.
5 lentelé. Migdomosios vitanijos su MKC 101 granuliy birumo rezultatai.
Serija | MiSinio sudétis | Granuliy | Vo,ml | Vi ml Carr Hausner | Birumas
(MV:MKC 101) masé, g indeksas, | santykis
%

1 50:50 30,0 70,67+ | 61,33+ | 13,21+ 1,15+ Geras
0,58 0,58 0,77 0,01

2 60:40 30,0 68,33+ | 60,67+ | 11,22+ 1,13 £ Geras
0,58 0,58 0,80 0,01

Gauti tyrimo rezultatai buvo palyginti su literatiiroje pateiktais duomenimis. Agarwal et al.

(2018) tyrime buvo jvertintos trijy skirtingy gamintojy MV milteliy birumo savybés. Nustatyta, kad

dviejy gamintojy milteliy méginiai pasizymejo vidutiniu birumu, ka patvirtina jy Carr indekso
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reikSmeés 25,43 % ir 22,24 % bei Hausner santykiai 1,34 ir 1,29. Tuo tarpu treciojo gamintojo milteliai
pagal Carr indeksa 27,17 % ir Hausner santykj 1,37 buvo priskirti prastam birumui (68). Tiwari et al.
(2021) tyrime buvo jvertintos MV Sakny vandeninio ekstrakto paruosty granuliy birumo savybés.
Nustatyta, kad Carr indekso reikSmés svyravo nuo 11,364 + 0,15 % iki 19,565 + 0,14 %, o Hausner
santykio —nuo 1,154 + 0,013 iki 1,243 + 0,01. Sios reikimés, atsizvelgiant j farmakopéjos nustatytus
reikalavimus, rodo, kad paruostos granulés pasizyméjo geromis — patenkinamomis birumo savybémis
(69).

Lyginant $io tyrimo rezultatus su Tiwari et al. (2021) duomenimis, nustatyta, kad tirty MV
granuliy birumas buvo geresnis, ka rodo mazesnés Hausner santykio (1,13 — 1,15) ir Carr indekso
(11,22 - 13,21 %) reikSmés, palyginti su literatiiroje nurodytais intervalais (atitinkamai 1,154 — 1,243
ir 11,364 — 19,565 %). Nustatyti skirtumai gali biiti paaiskinami jvairiy veiksniy jtaka, jskaitant
tyrimuose naudotas pagalbines medziagas, granuliy morfologines savybes (dydj ir formg), riSiklio
kiekj bei taikytg granuliavimo metoda (47,69,70).

Atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad geresnés birumo savybés siejamos su drégnosios
granuliacijos metu vykstanciu daleliy aglomeracijos procesu. Aglomeracijos metu naudojant
atitinkamg riSikli smulkios milteliy dalelés susijungia i stambesnes granules, tod¢l padidéja daleliy
turinis tankis, sumaZzéja jy trintis su jrangos pavirsiais ir daleliy tarpusavio kohezija. Visa tai nulemia

geresnes granuliy birumo savybes (70).

3.2. Drégnosios granuliacijos budu pagaminty granuliy jvertinimas

Tyrimo metu buvo siekiama parinkti tokig granuliy sudétj, kad augalinés zaliavos (ekstrakto)
kiekis biity kuo didesnis, lyginant su pagalbinémis medziagomis. I§ viso buvo pagamintos dvi
granuliy serijos (zr. 3 lentele). Gaminant trecigja serija, taikant tas pacias empiriniu biidu pasirinktas
salygas, vietoje biriy granuliy susiformavo stambiis, kieti aglomeratai (zr. 23 pav.), kurie nebuvo

tinkami tolesniam granuliacijos procesui.

23 pav. Drégnosios granuliacijos metu susiformavusios netolygios struktiiros aglomeraty
sankaupos. 3 serija (70:30).
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Didé¢jant MV ir mazéjant MKC 101 santykiui miSinyje, granuliuojama masé, naudojant
akacijy sakus kaip risiklj, galéjo pasizyméti didesniu polinkiu aglomeruotis. Remiantis tyrime
naudoto ,,Fontana® MV milteliy ekstrakto gamintojo pateiktu kokybés analizés sertifikatu, ekstrakto
sudétyje buvo maltodekstrino. Si sudedamoji dalis galéjo atlikti ne tik uZpildo, neSiklio ar
stabilizatoriaus funkcija MV ekstrakto milteliy gamyboje, bet ir veikti kaip papildomas riSiklis
atliekant drégnosios granuliacijos procesa kartu su vandeniniu akacijy saky tirpalu (71).

Ghosal et al. (2010) atliktame tyrime buvo vertinamas maltodekstrino ir akacijy saky risikliy
poveikis milteliy aglomeracijos procesui, naudojant kukurtizy krakmola kaip modeling sistema.
Nustatyta, kad aglomeruoty daleliy dydis padidéjo nuo ~12 um iki 30 — 100 pm naudojant 5 %
maltodekstrino ir akacijy saky riSiklius. Daleliy skai¢ius Siuose aglomeratuose svyruoja nuo 5 iki
daugiau kaip 50, priklausomai nuo naudojamo risiklio kiekio (71).

Atsizvelgiant | gautus rezultatus, tolesniems tyrimams buvo pasirinktos dvi tinkamos
granuliy serijos: 1 serija (50:50) ir 2 serija (60:40) (. 24 pav.). Sios granuliy serijos buvo gaminamos
po du kartus, siekiant uztikrinti optimaliais ir geriausios struktiiros granules, tinkamas naudoti

vélesniuose tableciy ir kapsuliy kokybiniuose tyrimuose.

24 pav. Isdziovintos migdomosios vitanijos granulés, pagamintos drégnosios granuliacijos metodu:

A — 1 serija (50:50); B — 2 serija (60:40).

3.3. Migdomosios vitanijos granuliy frakcinés sudéties jvertinimas

Dviejy pagaminty MV granuliy serijy frakcinis pasiskirstymas buvo jvertintas taikant
sijojimo metoda, siekiant nustatyti bendrg daleliy dydzio pasiskirstyma. Pirmojoje serijoje didZiausia
dalj sudar¢ 0,355 — 0,5 mm ir 0,5 — 0,710 mm dydZio granuliy frakcijos, o antrojoje serijoje dominavo
0,710 — 1,0 mm frakcija (zr. 6 lentelg). Granuliy frakcinio pasiskirstymo skirtumams tarp MV
granuliy serijy jvertinti buvo taikytas Mann — Whitney U testas. Statistiné analizé parod¢, kad

reik§mingo skirtumo tarp skirtingy granuliy serijy nenustatyta (U = 42; p = 0,931). Gauti rezultatai
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rodo, kad granuliy frakcinis pasiskirstymas abiejose MV granuliy serijose buvo ganétinai panasSus (Zr.

25 pav.).

Granuliy frakcinis pasiskirstymas
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25 pav. Migdomosios vitanijos granuliy frakcinis pasiskirstymas skirtingose serijose.

Antrojoje serijoje 23,78 % granuliy skersmuo vir$ijo 1 mm, kas leidzia teigti, jog Si serija
pasizyméjo didesne aglomeracija arba intensyvesniu granuliy augimu granuliacijos proceso metu
(64). Taip pat nustatyta, kad smulkiy daleliy (< 0,09 mm) kiekis antrojoje serijoje buvo beveik penkis
kartus didesnis nei pirmojoje (0,32 — 1,53 %).

Siekiant jvertinti granuliacinio skys¢io kiekio rysj su granuliy dydzio pasiskirstymu, buvo
atlikta Spearman koreliacijos analizeé. Statistiskai reikSmingo rySio tarp granuliacinio skyscio kiekio
ir granuliy diametro (p = 0,000; p = 1,000) bei granuliy frakcinio pasiskirstymo (p = — 0,032; p =
0,899) nenustatyta. Taciau nustatyta vidutinio stiprumo statistiSkai reikSminga teigiama koreliacija
tarp granuliy diametro ir granuliy frakcinio pasiskirstymo (p = 0,523; p = 0,026). Si koreliacija rodo,
kad did¢jant granuliy diametrui didé¢ja ir atitinkamo dydzio frakcijose esanciy granuliy dalis.

Granuliy frakcinio pasiskirstymo poveikj pagaminty tableciy kokybei ir masés vienodumui
nagrin¢jama Przywara et al. (2025) atliktame tyrime. Nustatyta, kad granulés, kuriy frakcinis
pasiskirstymas buvo 250 — 500 pm (0,25 — 0,5 mm), pasizyméjo geriausiomis birumo ir
suspaudziamumo savybémis, tod¢l buvo uZztikrintas vienodesnis pagaminty tableciy svoris ir didesnis
juy mechaninis atsparumas. Tuo tarpu didesnés granulés arba nevienodo dydzio granulés lémé didesne
tableciy kokybés variacija. Nustatyta, kad §i variacija daugiausia buvo susijusi su netolygiu matricos
uzpildymu, kurj lémé placius daleliy dydzio pasiskirstymus (64).

Gauti tyrimo rezultatai i§ dalies sutampa su Przywara et al. (2025) pateiktais duomenimis.

Kaip nurodyta 3.4. poskyryje, abiejy MV serijy table¢iy masés vienodumas atitiko Ph. Eur. 2.9.5
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keliamus reikalavimus. Nors antrosios serijos granulés pasizyméjo didesne nei 0,5 mm frakcija,
pagaminty tableCiy masés vienodumas iSliko tinkamas. Tai galéty buti siejama su geru jvertintu
granuliy birumu (Zr. 5 lentele) ir tolygesniu matricos uzpildymu tabletavimo metu. Vis délto Siame
tyrime buvo sudétinga uZztikrinti tolygy granuliy dydj, nes granuliavimas buvo atlieckamas taikant
rankin] sijojimg per sieta, todél gautos granuliy frakcijos pasizyméjo netolygiu daleliy dydzio
pasiskirstymu. Tuo tarpu Przywara et al. (2025) atliktame tyrime granulés buvo gaminamos naudojant
,pseudoverdanc¢io® sluoksnio granuliatoriy, kuris leidzia geriau kontroliuoti granuliy formavimosi

procesg ir uztikrinti tolygesnj granuliy frakcinj pasiskirstyma (64).

6 lentelé. Granuliy frakcinis pasiskirstymas skirtingose serijose.

Granuliy frakcinis pasiskirstymas, %
Granuliy diametras, mm | 1 serija (50/50) 2 serija (60/40)

> 1,4 1,73 3,45
1,4-1,0 10,93 20,33

1,0-0,710 20,00 27,44

0,710 -0,5 23,19 16,54
0,5-0,355 23,73 11,87
0,355 -0,250 13,34 9,31
0,250 -0,125 6,28 8,06
0,125 -0,09 0,48 1,47
<0,09 0,32 1,53

Pastaba. Frakcinis pasiskirstymas apskaiciuotas i§ 50 g granuliy méginio.

3.4. Kiety farmaciniy formy masés vienodumo jvertinimas

Abiejy MV tableciy serijy rezultatai atitiko Ph. Eur. 2.9.5 keliamus reikalavimus. Pirmojoje
serijoje daugiau nei 5 % nuo vidutinés masés nukrypo dvi tabletés, taciau n¢ viena nevirsijo 10 %
ribos. DidZiausias nustatytas procentinis nuokrypis sieké 6,67 %. Antrojoje serijoje daugiau nei 5 %
nukrypo viena tableté, o 10 % ribos nevir$ijo né viena. Didziausias nustatytas nuokrypis buvo 5,02
% (zr. 7 lentele).

Lyginant abi serijas, antrosios sudéties tabletés pasizymeéjo geresniu masés vienodumu, nes
buvo nustatytas maZesnis ribiniy nuokrypiy skaidius. Sis skirtumas gali biiti siejamas su anks&iau
nustatytomis geresnémis antrosios serijos granuliy technologinémis savybémis (Zr. 5 lentele), ypac

geresniu birumu, kuris lemia tolygesnj matricy uzpildymga ir stabilesnj presavimo procesa (64).
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7 lentelé. Migdomosios vitanijos tableciy masés vienodumo rezultatai.

Tableciy 20 Vidutiné Minimali | Maksimali | Minimalus | Maksimalus
serija tableciuy vienos maseé, g maseé, g nuokrypis, | nuokrypis, %
masé, g tabletés %
mase, g
1 10,0615 0,5031 + 0,4695 0,5206 0,05 6,67
(50:50) 0,0130
2 8,6588 0,4329 + 0,4112 0,4531 0,15 5,02
(60:40) 0,0103

Kadangi abiejose pagamintose MV Sakny ir lapy ekstrakto kapsuliy serijose vidutiné masé

buvo mazesné nei 300 mg, joms buvo taikoma 10 % leidZiama nuokrypio riba.

26 pav. Pagamintos migdomosios vitanijos kapsulés.

Nei viena MV kapsulé Sios ribos nevirsijo. Didziausi nustatyti procentiniai nuokrypiai buvo

pirmoje serijoje, kurie sieké 5,83 % ir antroje serijoje 3,87 % (zr. 8 lentele). Antrosios serijos kapsulés

pasizymejo mazesniu maksimaliu nuokrypiu, todél jy masés vienodumas buvo geresnis.

8 lentelé. Migdomosios vitanijos kapsuliy masés vienodumo rezultatai.

Kapsuliy 20 Vidutiné | Minimali | Maksimali | Minimalus | Maksimalus
serija kapsuliuy vienos maseé, g masé, g nuokrypis, | nuokrypis, %
masé, g kapsulés %
mase, g
1 4,0885 0,2044 + 0,1925 0,2131 0,21 5,83
(50:50) 0,0043
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8 lentelé. Migdomosios vitanijos kapsuliy masés vienodumo rezultatai (tgsinys).

Kapsuliy 20 Vidutiné | Minimali | Maksimali | Minimalus | Maksimalus
serija kapsuliuy vienos maseé, g masé, g nuokrypis, | nuokrypis, %
masé, g kapsulés %
mase, g
2 5,2573 0,2629 + 0,2527 0,2725 0,02 3,87
(60:40) 0,0053

3.5. Migdomosios vitanijos tableciy dilumo jvertinimas

Atlikus nedengty tableciy dilumo tyrimg nustatyta, kad abi tirtos tableCiy serijos atitiko Ph.

Eur. 2.9.7 keliamus reikalavimus — dilumo reikSmés nevirsijo 1,0 % ribos (zr. 9 lentele). Pirmosios

serijos tablecCiy dilumas sudaré 0,12 %, antrosios — 0,19 %.

9 lentelé. Migdomosios vitanijos nedengty tableciy dilumo rezultatai.

Table¢iy | Tableciu Bendra Bendra Masés Dilumas, | Atitiktis Ph.
serija skaicius masé pries$ masé po | netekimas, g % Eur. (<1,0
tyrimg, g tyrimo, g %)
1 10 4,9846 4,9788 0,0058 0,12 Atitinka
(50:50)
2 10 4,4168 4,4082 0,0086 0,19 Atitinka
(60:40)

Pagamintos MV tabletés pasizyméjo tvirta struktiira, o jy pavirSius buvo tolygus ir blizgus

(zr. 27 pav.). Prie§ tyrimg vizualiai jvertinus pagamintas MV Sakny ir lapy ekstrakto tabletes,

nenustatyta matomy struktiiriniy defekty (itrukimy, krasty trupéjimo ar laminacijos pozymiy), kurie

galéty turéti jtakos jy mechaniniam stabilumui. Po dilumo testo atlikta pakartotin¢ vizualin¢ analizé

taip pat neatskleidé reikSmingy pavirsiaus pazeidimy ar formos pakitimy.
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27 pav. Pagamintos migdomosios vitanijos tabletés

Mazos dilumo reikSmés atliktame tyrime rodo, kad buvo tinkamai parinkti presavimo
parametrai bei optimizuotas riSamyjy ir slydimg gerinanciy medziagy santykis. Literatiroje
nurodoma, kad tabletés mechaninis atsparumas yra glaudziai susij¢s su pagalbiniy medziagy
savybémis (72,73).

Osei—Yeboah et al. (2015) nustaté, kad cilindriniy tableciy atveju mikrokristaliné celiuliozé,
pasizyminti plastiSka deformacija presavimo metu, sudaro tvirtesn¢ tabletés struktiira ir lemia
reik§mingai mazesnj diluma, palyginti su dikalcio fosfato dihidrato uzpildu (73). Pingali et al. (2011)
tyrimo rezultatai parodé¢, kad tableciy kietumas buvo didesnis milteliy miSiniuose, kuriuose buvo
naudojamas Avicel® PH102, palyginti su Avicel® PH200. Sis skirtumas siejamas su skirtingu $iy
Avicel® PH rusiy daleliy dydziu (74). Desta et al. (2021) nustaté, kad didéjant riSamosios medziagos
koncentracijai tableciy dilumas mazéjo. Tyrimo rezultatai parodé, kad maZziausias tableciy dilumas
buvo nustatytas naudojant polivinilpirolidong, tac¢iau panasiis rezultatai buvo gauti ir naudojant
akacijy sakus, kai jy koncentracija virsijo 2 %. Si tendencija gali biiti siejama su tuo, kad didesné
riSamosios medziagos koncentracija suspaudimo metu didina intragranulines jégas, todél sumazéja
tableciy skilimas dilumo metu (72).

Literatiroje ir Siame tyrime gauti rezultatai, vadovaujantis Ph. Eur. 2.9.7 reikalavimais,
leidzia teigti, kad tinkamai parinktos ir tarpusavyje suderintos pagalbinés medziagos yra esminis
veiksnys, lemiantis farmacinés formos mechaninj stabiluma, struktiirinj vientisuma ir atsparuma

iSoriniam mechaniniam poveikiui (72,73).

3.6. Migdomosios vitanijos tableciy ir kapsuliy suirimo jvertinimas

Tyrimo metu buvo jvertintos dvi MV tableciy ir kapsuliy serijos. Nustatyta, kad kapsuliy

suirimo laikas svyravo ~ 1 — 4 min.
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Kapsuliy suirimo laikas skirtingose serijose

m 1 serija (50:50)
m 2 serija (60:40)

Kapsuliy skaicius

~

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3.5 4,0

Suirimo laikas (min)

28 pav. Migdomosios vitanijos kapsuliy suirimo laikas.

Antrosios serijos kapsuliy vidutinis suirimo laikas buvo Siek tiek ilgesnis nei pirmosios
serijos 2,76 = 0,93 min ir 2,23 + 0,75 min, taciau Sis skirtumas nebuvo didelis (zr. 10 lentelg). Visos

tirtos kapsulés suiro gerokai grei¢iau nei per 15 min., todé¢l abi serijos atitiko Ph. Eur. 2.9.1 keliamus

reikalavimus.
10 lentelé. Migdomosios vitanijos kapsuliy suirimo laikas.
Kapsuliy Kapsuliy Min Max Vidurkis Atitiktis Ph. Eur. (<

serija skaicius (min) (min) (min) 15 min)

1 6 1,68 3,72 2,23 +0,75 Atitinka
(50:50)

2 6 1,28 3,73 2,76 £0,93 Atitinka
(60:40)

Atlikus tyrima su tabletém nustatyta, kad né viena tirty MV tableciy per 15 minuciy visiSkai
nesuiro. Pasibaigus tyrimo laikui tabletés buvo reikSmingai suplonéjusios, tafiau iSlaiké savo
struktiirinj vientisumg. Remiantis Ph. Eur. 2.9.1 reikalavimais, abi tirtos MV tableciy serijos suirimo
reikalavimy neatitiko. Literatiiroje nurodoma, kad tableCiy suirimas ir veikliosios medziagos
atpalaidavimas yra glaudziai susij¢ su naudojamy pagalbiniy medziagy savybémis, jy kiekiu,
suspaudimo slégiu bei maiSymo eiliskumu. (72,74,75).

Pingali et al. (2011) duomenimis, intensyvus milteliy mi§iniy mechaninis apdorojimas 1émé
veikliosios medziagos atpalaidavimo sulétéjima, kuris salygojo ilgesnj table¢iy suirimo laika. Tyrime
naudoto koloidinio silicio dioksido ir magnio stearato maiSymo tvarkos poveikis veikliosios

medZziagos i$siskyrimo greiciui priklausé nuo milteliy miSinio deformacijos salygy. Esant dideliam
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maiSymo intensyvumui (640 apsisukimy), tableCiy tirpumas buvo létesnis, kai koloidinis silicio
dioksidas buvo jvedamas pirmas (74). Desta et al. (2021) atskleid¢, kad didéjant risSiklio
koncentracijai, tableCiy suirimo laikas ilgéjo. Tai gali buti susije¢ su tuo, kad didesné riSiklio
koncentracija padidina daleliy tarpusavio kohezija, todél daleléms atsiskirti reikia daugiau laiko (72).
Rajkumar et al. (2016) atlikto tyrimo duomenimis, granuliy dydzio pasiskirstymas ir tableciy
poringumas yra esminiai veiksniai, lemiantys suirimo procesus ir daleliy atsiskyrimo greitj.
Nustatyta, kad didesnis suspaudimo slégis siejamas su didesniu tabletés ploto padidéjimu ir létesniu
suirimu, kas rodo relaksacijos reiskinj. Taip pat nustatyta, kad mikrokristaliné celiuliozé skatina

brinkima, kurio intensyvumas tiesiogiai priklauso nuo jos kiekio formuléje (75).

3.7. Bendro fenoliniy junginiu kiekio nustatymas migdomosios vitanijos ekstrakte

Remiantis 2.13. poskyryje apraSyta metodika, kalibracinés kreivés sudarymui buvo paruosti
skirtingy koncentracijy tirpalai, naudojant Folin — Ciocalteu reagenta ir galo riigsti. IS etaloniniy
tirpaly spalvos pokyc¢iy matyti, kad didéjant galo rugsSties koncentracijai didéja tirpalo spalvos
intensyvumas (zr. 29 pav.). Susidariusi mélyna spalva pasizymi didziausia absorbcija ties 765 nm
bangos ilgiu ir yra proporcinga pradiniame méginyje esan¢iam bendram fenoliniy junginiy kiekiui

(65).

29 pav. Galo rigsties etaloniniai tirpalai kalibracinei kreivei sudaryti.

Per koordinaciy pradzig taikant linijing regresija ir naudojant penkis duomeny taskus
nustatyta lygtis y = 0,6853x — 0,003. Determinacijos koeficientas R* = 0,9981, geriausiai apibiidina
tiesinj ry§j tarp absorbcijos ir galo rigsties koncentracijos (Zr. 30 pav.). Si kalibraciné kreiveé leidzia
nustatyti fenoliniy junginiy koncentracija MV ekstrakte, iSreikSta galo riigSties ekvivalentais (mg

GAE/mL), remiantis iSmatuotomis absorbcijos reikSmémis.
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Galo riigsties kalibraciné kreive
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30 pav. Galo rugsties kalibraciné kreive pagal etaloniniy tirpaly absorbcijos duomenis.

MYV Sakny ir lapy ekstrakto suminis fenoliniy junginiy kiekis, apskaiciuotas pagal 5 priede
pateikta formulg. Didziausia fenoliniy junginiy koncentracija nustatyta naudojant 70 % etanolj — 9,40
+ 0,39 mg GAE/g, naudojant 96 % etanolj ji sieké 7,77 = 0,79 mg GAE/g, o naudojant 40 % etanolj
-6,11+0,67 mg GAE/g.

Siekiant jvertinti etanolio koncentracijos jtakg fenoliniy junginiy kiekiui MV Sakny ir lapy
ekstrakte, atlikta Kruskal — Wallis analizé. Nustatyta, kad etanolio koncentracija turi statistiSkai
reikSmingg jtaka fenoliniy junginiy kiekiui (H = 7,200; p = 0,027). Papildomai atlikus Spearmano
ranginés koreliacijos analiz¢ nustatytas vidutinio stiprumo teigiamas rySys tarp etanolio
koncentracijos ir fenoliniy junginiy kiekio (p = 0,474), taCiau S$i koreliacija nebuvo statistiskai
reikSminga (p = 0,197).

Fenoliniy junginiy koncentracijos pasiskirstymas priklausomai nuo etanolio koncentracijos
pavaizduotas staciakampio diagramoje (angl. boxplot). Diagrama leidzia vizualiai jvertinti, kad
didziausia fenoliniy junginiy koncentracija MV ekstrakte nustatyta naudojant 70 % etanolj 9,40 +

0,39 mg GAE/g (zr. 31 pav.).
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Fenoliniy junginiy koncentracijos priklausomybé nuo etanolio koncentracijos
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31 pav. Fenoliniy junginiy koncentracijos priklausomybé nuo etanolio koncentracijos migdomosios

vitanijos Sakny ir lapy ekstrakte remiantis, Kruskal-Wallis H testo rezultatais.

Tyrimo metu naudotas ,,Fontana“ MV Sakny ir lapy ekstraktas, standartizuotas pagal
vitanolidy kiekj 2,5 %. Ekstraktas gautas spiritinés — vandeninés ekstrakcijos biidu, naudojant
etanolio ir vandens miSinj santykiu 60:40. Siekiant jvertinti gauty rezultaty patikimuma, jie buvo
palyginti su literatiiroje pateikiamais duomenimis.

Alam et al. (2011) nustate, kad fenoliniy junginiy kiekis MV Saknyse sieké 17,80 = 5,80 mg
GAE/g, kai ekstrakcijai buvo naudojamas 80 % vandeninis metanolis ir ultragarsin¢ ekstrakcija. Tie
patys autoriai, tirdami skirtingas MV augalo dalis (Saknis, vaisius ir lapus), nustate, kad didZiausias
fenoliniy junginiy kiekis aptiktas lapuose — 32,58 + 3,16 mg GAE/g (76). Dhanani et al. (2013)
atliktame tyrime, naudojant soksleto ekstrakcijos metoda, nustatyta, kad bendras fenoliniy junginiy
kiekis MV etanolio ekstrakte sieké 35,93 mg GAE/g, vandens — etanolio ekstrakte —21,15 mg GAE/g,
o vandens ekstrakte — 17,63 mg GAE/g (77). Raj et al. (2017) pranes¢, kad MV Saknyse fenoliniy
junginiy kiekis sieke 33,1 + 0,82 mg GAE/g, kai ekstraktas buvo paruostas vandeninés ekstrakcijos
budu, naudojant distiliuotg vandeni (78). Tousif et al. (2022) nustaté, kad MV chloroformo frakcijoje
buvo nustatytas didZiausias fenoliniy junginiy kiekis 39,96 + 0,90 mg GAE/g, palyginti su etilacetato
11,06 + 1,66 mg GAE/g, n-butanolio 12,90 + 0,31 mg GAE/g frakcijomis ir metanolio ekstraktu 10,89
+ 0,70 mg GAE/g (79).

Lyginant §io tyrimo rezultatus su literatiroje pateiktais duomenimis, nustatyta, kad bendras
fenoliniy junginiy kiekis MV Sakny ir lapy ekstrakte (6,11 — 9,40 mg GAE/g) yra mazesnis nei kituose
tyrimuose nustatytos reikimés (10,89 — 39,96 mg GAE/g). Sie skirtumai gali bati siejami su
ekstrakcijos salygy jvairove (naudojamu tirpikliu, jo koncentracija, ekstrakcijos temperatiira ir

trukme), taip pat augalinés zaliavos kilme, tiriama augalo dalimi ir derliaus nuémimo laikotarpiu
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(14,80). Nustatyta, kad fenoliniy junginiy kiekis priklauso ir nuo augalo fiziologinés biuiklés. Fernando
et al. (2013) parodé, kad bendras fenoliniy junginiy kiekis skirtingose MV augalo dalyse pasiskirsto
netolygiai — didziausios reikSmés nustatomos lapuose, o maziausios — stiebuose ir Saknyse. Taip pat
nustatyta, kad fenoliniy junginiy kiekis yra didziausias po zydé¢jimo stadijoje, nepriklausomai nuo

sodinimo tankio (80).

3.8. Migdomosios vitanijos ekstrakto antioksidacinio aktyvumo jvertinimas DPPH metodu

Remiantis 2.14. poskyryje apraSyta metodika, kalibracinés kreivés sudarymui buvo paruosti
skirtingy koncentracijy trolokso etaloniniai tirpalai, naudojant darbinj DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazilo) tirpala (Zr. 32 pav.). Vertinant paruoStus tirpalus nustatytas laipsniskas, taciau
vizualiai nedidelis spalvos intensyvumo mazéjimas didéjant trolokso koncentracijai. Spalvos pokytis
vyksta dél vandenilio atomy arba elektrony perdavimo i§ antioksidanty laisviesiems radikalams pagal

oksidacijos — redukcijos reakcijg (67).

32 pav. Trolokso etaloniniai tirpalai kalibracinei kreivei sudaryti

Gautg tiesing priklausomybe apibiidina regresijos lygtis y = —0,231x + 0,818, nusakanti
kiekybinj rys; tarp $iy kintamyjy. Nustatyta, kad didéjant trolokso koncentracijai absorbcija (sugertis)
nuosekliai mazéja, kas rodo did¢janti DPPH laisvyjy radikaly suri§imo aktyvuma (zr. 33 pav.). Tarp
trolokso koncentracijos ir absorbcijos nustatytas stiprus tiesinis rySys, kurj patvirtina auksta
determinacijos koeficiento verté Rz = 0,9989. Si reik§mé rodo gera eksperimentiniy duomeny
atitikima regresijos modeliui ir patvirtina kalibracinés kreivés tinkamuma kiekybiniam MV sakny ir
lapy ekstrakto antioksidacinio aktyvumo jvertinimui. Antioksidacinis aktyvumas apskaiciuojamas

pagal absorbcijos duomenis ir iSreiSkiamas trolokso ekvivalentais (mg TE/mL).
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33 pav. Trolokso kalibraciné kreivé pagal etaloniniy tirpaly absorbcijos duomenis.

MYV Sakny ir lapy ekstrakto antioksidacinis aktyvumas, apskai¢iuotas pagal 6 priede pateikta
formule TEACpppn ir iSreikstas trolokso ekvivalentais, sieké: 22,98 + 1,41 mg TE/g naudojant 96 %
etanolj, 11,84 + 1,81 mg TE/g naudojant 70 % etanolj ir 4,22 + 1,10 mg TE/g naudojant 40 % etanol;.
DPPH radikaly slopinimas procentais kiekvienam MV ekstraktui buvo apskaiciuotas pagal 7 priede
pateikta formule. Nustatyta, kad naudojant 96 % etanolj DPPH slopinimas sieké: 32,73 + 1,99 %,
naudojant 70 % etanolj — 17,08 £ 2,54 %, o naudojant 40 % etanolj — 6,36 = 1,56 %.

Atlikus Kruskal — Wallis H testa nustatyta, kad tirpiklio koncentracija statistiSkai
reikSmingai veiké MV ekstrakto antioksidacinj aktyvuma (H = 7,200; p = 0,027). Poriniy palyginimy
analiz¢, taikant Bonferroni korekcija, parode, kad statistiSkai reikSmingas skirtumas nustatytas tarp
40 % ir 96 % etanolio ekstrakty (p = 0,022), tuo tarpu tarp 40 % ir 70 % bei tarp 70 % ir 96 % etanolio
ekstrakty statistiSkai reik§mingy skirtumy nenustatyta. Spearmano koreliacijos analizé parod¢ stipria
teigiamg statistiSkai reikSminga koreliacija tarp etanolio koncentracijos ir MV ekstrakto
antioksidacinio aktyvumo (p = 0,949; p < 0,001). Tai rodo, kad didéjant etanolio koncentracijai, kaip
tirpikliui MV ekstrakte, did¢ja ir antioksidacinis aktyvumas iSreikstas (mg TE/g).

Stac¢iakampé diagrama leidzia jvertinti antioksidacinio aktyvumo kitimg priklausomai nuo
etanolio koncentracijos, naudojamo kaip tirpiklio. Didziausias aktyvumas nustatytas naudojant 96 %
etanolj 22,98 + 1,41 mg TE/g, o maz¢jant etanolio koncentracijai stebima antioksidacinio aktyvumo

maz¢jimo tendencija MV Sakny ir lapy ekstrakte (Zr. 34 pav.).

50



Antioksidacinio aktyvumo priklausomybé nuo etanolio koncentracijos

==

25.00
20.00

15.00

10.00 ?

< e

.00

Antioksidacinis aktyvumas (mg TE/g)

40 % EtOH 70 % EtOH 96 % EtOH

Etanolio koncentracija

34 pav. Antioksidacinio aktyvumo priklausomybé nuo etanolio koncentracijos migdomosios

vitanijos Sakny ir lapy ekstrakte, remiantis Kruskal — Wallis H testo rezultatais.

Literatiiroje MV ekstrakty antioksidacinis aktyvumas daZzniausiai vertinamas ir iSreiSkiamas
laisvyjy radikaly slopinimo procentine dalimi. Khalid et al. (2025) nustaté, kad antioksidacinis MV
aktyvumas reik§mingai priklauso nuo naudojamo tirpiklio ir analizuojamos augalo dalies. DidZiausias
DPPH radikaly slopinimas nustatytas metanoliniuose lapy ekstraktuose 93,56 %. Maziausias
aktyvumas 14,82 % buvo budingas s¢kly vandeniniams ekstraktams. Lapy ir stieby etanoliniai
ekstraktai taip pat pasizyméjo dideliu antioksidaciniu aktyvumu, atitinkamai 77,20 % ir 71,88 % (81).
Alam et al. (2011) nustaté, kad i$ trijy MV Sakny, lapy ir vaisiy vandeninio metanolio ekstrakty
maziausias DPPH radikaly slopinimas buvo btidingas Sakny ekstraktui 59,16 = 1,20 %, o didziausias
— lapy ekstraktui 91,84 + 0,38 % (76). Waqas et al. (2025) ivertino DPPH slopinimg MV
metanoliniuose ekstraktuose, gautuose Bahavalpuro mieste i§ dviejy vietoviy — miSko teritorijos ir
pakelés. Tyrimas parode, kad misko teritorijoje surinkty MV meéginiy DPPH slopinimo reikSmes
buvo didesnés 81,63 + 0,56 % nei pakelése surinkty méginiy 54,25 + 3,44 % (82). Jassal et al. (2016)
atlikto tyrimo duomenys parodé, kad lauko salygomis augintas MV etanoliniy lapy ekstraktas
pasizyméjo reikSmingai didesniu antioksidaciniu aktyvumu 72,08 %, palyginti su in vitro gautais
ekstraktais (83).

Lyginant Sio tyrimo rezultatus su literatiiroje pateiktais duomenimis, nustatyta, kad DPPH
slopinimas MV Sakny ir lapy ekstrakte (6,36 — 32,73 %) yra mazesnis nei kituose tyrimuose nustatytos
reikSmes (14,82 — 93,56 %). Nustatyti skirtumai gali biiti paaiSkinami jvairiy veiksniy jtaka, visy
pirma taikoma ekstrakcijos metodika ir naudojamy tirpikliy pobiidziu, taip pat augalinés zaliavos
kilme, augimo vietove bei analizuojama augalo dalimi (14,81,83). Remiantis literatiiroje pateiktais

duomenimis, didziausias MV antioksidacinis aktyvumas dazniausiai nustatomas antZzeminése augalo
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dalyse, ypac lapuose. Nors Siame tyrime buvo naudotas standartizuotas MV Sakny ir lapy ekstraktas
(vitanolidy kiekis — 2,5 %; kilmé — Fontana, Italija), tiksli skirtingy augalo daliy proporcija ekstrakte
néra zinoma. Tai gali turéti jtakos gautiems rezultatams, kadangi literatiiroje nurodoma, jog Sakny
ekstraktai paprastai pasizymi silpnesniu antioksidaciniu aktyvumu, palyginti su lapy ekstraktais
(76,81). Verta pamineti, kad fenoliniai junginiai yra glaudZziai susij¢ su augaly antioksidaciniu
aktyvumu (14,76). Siame tyrime nustatytas bendras fenoliniy junginiy kiekis (Zr. 3.7. poskyrj) buvo
mazesnis nei literatiiroje nurodomos vertés, todél tai gali buti viena i$ priezas¢iy, lemianciy silpnesnj
nustatyta antioksidacinj aktyvuma. Kitas svarbus aspektas yra augaly augimo stadija derliaus
nuémimo metu, kadangi derliaus nuémimas po Zydéjimo gali padidinti skirtingy MV augalo daliy

ekstrakty bendrg antioksidacinj aktyvuma (14).

3.9. Fenoliniy junginiy koncentracijos ir antioksidacinio aktyvumo rysio analizé

Siekiant jvertinti bendro fenoliniy junginiy kiekio ir antioksidacinio aktyvumo rysj, atlikta
Spearman koreliacijos analizé. Analizés metu nustatyta vidutinio stiprumo teigiama koreliacija tarp
fenoliniy junginiy koncentracijos ir antioksidacinio aktyvumo (p = 0,433), taiau statistiSkai
reikSmingas rySys nenustatytas (p = 0,244). Sklaidos diagrama (zr. 35 pav.) iliustruoja rysj tarp
fenoliniy junginiy koncentracijos, iSreikStos galo rigsties ekvivalentais (mg GAE/g), ir
antioksidacinio aktyvumo, iSreiksto trolokso ekvivalentais (mg TE/g).

Literattiroje nurodoma tendencija, kad didesné fenoliniy junginiy koncentracija yra susijusi
su didesniu antioksidaciniu aktyvumu (14,76). Taciau Siame tyrime statistiSkai reikSmingo rysio tarp
$iy dviejy kintamyjy nustatyti nepavyko. Tai gal¢jo lemti nedidelé imtis, kuri riboja statistinj analizés
jautruma ir gali turéti jtakos gauty rezultaty patikimumui. Be to, antioksidacinj aktyvuma galéjo lemti
ne tik fenoliniai junginiai, bet ir kiti bioaktyvis junginiai, esantys MV Sakny ir lapy ekstrakte,
iskaitant jvairius fitocheminius komponentus (placiau aptarta 1.1.3. skirsnyje). IS $iy junginiy grupiy

fenoliniai junginiai veikia kaip laisvyjy radikaly suriSimo procesg stabilizuojantys agentai (80).
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35 pav. Migdomosios vitanijos fenoliniy junginiy koncentracijos ir antioksidacinio aktyvumo rysys.
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ISVADOS

1.

Suminis fenoliniy junginiy kiekis migdomosios vitanijos ekstrakte svyravo nuo 6,11 + 0,67 mg
GAE/g iki 9,40 + 0,39 mg GAE/g, atitinkamai naudojant 40 % ir 70 % etanolj kaip tirpikl;.
Migdomosios vitanijos ekstraktas pasizymejo didziausiu antioksidaciniu aktyvumu, naudojant
96 % etanolj kaip tirpikli — 22,98 + 1,41 mg TE/g. Nustatyta statistiSkai reikSminga stipri teigiama
koreliacija tarp etanolio koncentracijos ir migdomosios vitanijos ekstrakto antioksidacinio
aktyvumo.

Drégnosios granuliacijos biidu pagamintos granulés su migdomosios vitanijos ekstraktu ir
mikrokristaline celiulioze pasizyméjo geresnémis birumo savybémis nei milteliy miSinys.
Granuliy Carr indekso reikSmés abiejose serijose sieké 11,22 + 0,80 ir 13,21 = 0,77 %, o Hausner
santykis 1,13 + 0,01 ir 1,15 + 0,01, tai atitiko gerg granuliy birumg. Granuliy frakcinis
pasiskirstymas rodo, kad 1 serijoje dominuoja 0,355 — 0,5 mm frakcija, o 2 serijoje 0,710 — 1,0
mm frakcija. Nustatyta vidutinio stiprumo statistiSkai reikSminga teigiama koreliacija tarp
granuliy diametro ir frakcinio pasiskirstymo.

Kapsulés pagamintos i§ migdomosios vitanijos Sakny ir lapy ekstrakto ir mikrokristalinés
celiuliozes, atitiko visus Europos farmakopéjos keliamus kokybinius reikalavimus — masés
vienodumag ir suirimg. Tabletés, nors atitiko masés vienodumo ir dilumo reikalavimus, neatitiko

suirimo kriterijaus, todél kapsuliy gamybos technologija laikytina technologiskai tinkamesne.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1.

Gaminant kietas farmacines formas su migdomosios vitanijos Sakny ir lapy ekstraktu,
rekomenduojama taikyti kapsuliy farmacine forma, naudojant mikrokristaling celiulioze 101 ir
akacijy sakus, kadangi $i forma tyrimo metu atitiko visus Europos farmakopéjos keliamus
kokybinius reikalavimus nei tokios pacios sudéties tabletés.

Sudarant kalibracing trolokso kreive, rekomenduojama taikyti platesnj etaloniniy tirpaly
koncentracijy intervalg, kadangi siauri koncentracijy skirtumai gali riboti rezultaty tikslumg ir

regresinés analizés patikimuma.
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PADEKA

Nuosirdziai noriu padékoti savo magistro baigiamojo darbo ,,Migdomosios vitanijos Sakny
ir lapy ekstrakto tableciy ir kapsuliy gamybos technologijy palyginimas ir antioksidaciniy savybiy
jvertinimas* mokslinio darbo vadovei asist. dr. Rasai Kalédaitei uz reikSmingas jzvalgas, nuolatinj
démes;j ir pagalba viso tyrimo metu. Taip pat esu dékingas Edgarui Vasiljevui ir Monikai Jokiibaitei

uz pagalbg laboratorijoje ir vertingus praktinius patarimus atliekant tyrimus.
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PRIEDAI

1 Priedas: Carr indekso ir Hausner santykio skaiciavimo formulés (63).

2 Priedas: Ph. Eur. 2.9.36-2 lentele. Milteliy — granuliy birumo vertinimo skalé (63).

Suspaudziamumo indeksas = 100 x

Hausner santykis = 70

f

SuspaudZziamumo indeksas (%) | Birumo charakteristika | Hausner santykis

1-10 Puikus 1,00-1,11
11-15 Geras 1,12-1,18
16-20 Patenkinamas 1,19-1,25

21-25 Vidutinis 1,26-1,34

26-31 Prastas 1,35-1,45

32-37 Labai prastas 1,46-1,59
>38 Ypac prastas > 1,60

3 Priedas: Analitiniy siety rinkinio FILTRA VIBRACION FTL-0200 angeliy dydziai ir sulaikyty

daleliy diametras (mm).

Sieto numeris Angeliy diametras, mm | Sulaikyty daleliy diametras, mm
1 (virSutinis sietas) 1,4 >1,4

2 1,0 1,4-1,0
3 0,710 1,0-0,710
4 0,5 0,710-0,5
5 0,355 0,5-0,355
6 0,250 0,355-0,250
7 0,125 0,250-0,125
8 0,09 0,125-0,09

9 (surenkamasis indas) <0,09 <0,09
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4 Priedas: Ph. Eur. 2.9.5—1 lentelé. Leistini masés procentiniai nuokrypiai tabletéms ir kapsuléms

(63).
Dozavimo forma Vidutiné vieneto Leistinas procentinis masés
masé nuokrypis, %
Tabletés (nedengtos ir dengtos <80 mg 10 %
plevele) >80 mg ir <250 mg 7,5 %
> 250 mg 5%
Kapsulés (kietosios ir <300 mg 10 %
minkStosios) > 300 mg 7,5 %

5 Priedas: Suminio fenoliniy junginiy kiekio apskaiciavimas.
F = ad GAE
= mgGAE/g

¢ — 1§ kalibracinés kreivés nustatyta fenoliniy junginiy koncentracija tiriamajame ekstrakte (mg

GAE/mL);
V' — paruosto tiriamojo augalinés zaliavos ekstrakto turis (mL);

m —ekstrakcijai naudotas augalinés Zaliavos maseé (g).

6 Priedas: DPPH antioksidacinio aktyvumo apskaiciavimas, isreiskiant trolokso ekvivalentais.
cxV
TEACpppy = m mg TE/g

¢ — 18 kalibracinés kreivés nustatytas tiriamojo ekstrakto antioksidacinis aktyvumas, iSreikstas

trolokso ekvivalentais (mg TE/mL).
V' — paruosto tiriamojo augalinés zaliavos ekstrakto turis (mL);

m — ekstrakcijai naudotos augalinés Zaliavos mas¢ (g).
7 Priedas: DPPH radikaly slopinimo formuleé, isreiksta procentais (66).

Ay — A
DPPHSlopinimas% = % X 100 %;
b

A(b) — palyginamojo tirpalo Sviesos absorbcija;

A(a) — tiriamojo tirpalo Sviesos absorbcija.
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