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SANTRUMPOS

Carr indeksas — suspaudziamumo indeksas

DPPH - 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas

FE — fisetino ekstraktas

GAE — galo riigsties ekvivalentai

lent. — lentelé

m/m — medziagos masés dalis

MKC — mikrokristaliné celiuliozé

nr. — numeris

pav. — paveikslas

Ph. Eur. — Europos farmakopéja

p. — poskyris

ROS — reaktyviosios deguonies formos (angl. Reactive Oxygen Species)
TE — trolokso ekvivalentai

TEAC — trolokso ekvivalentinis antioksidacinis pajégumas
Vf — sutankintasis ttris

Vo — suberiamasis tiris

pf — sutankintasis tankis

po — suberiamasis tankis

7r. — ziureéti



SANTRAUKA

Kevin Svedko magistro baigiamasis darbas ,,Kietos farmacinés formos su fisetinu gamyba
ir antioksidaciniy savybiy jvertinimas®, mokslinio darbo vadové asistenté¢ dr. Rasa Kalédaite;
Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas, Biomedicinos moksly institutas (Farmacijos ir

farmakologijos centras), Vilnius 2026.

Tyrimo tikslas: Jvertinti fisetino antioksidacines savybes DPPH metodu, pagaminti kietas
farmacines formas su fisetinu bei jvertinti ir palyginti kapsuliy ir table¢iy farmaciniy formy kokybines
savybes
Darbo uZdaviniai:
1. Istirti fisetino fenoliniy junginiy kiekj Folin — Ciocalteu metodu bei §io junginio antioksidacinj
aktyvuma taikant DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo) metoda.
2. Parinkti tinkamas pagalbines medziagas bei riSiklj granuliy su fisetinu gamybai ir pagaminti
kietas farmacines formas (tabletes ir kapsules).
3. Ivertinti pagaminty fisetino table¢iy ir kapsuliy kokybines savybes, nustatant table¢iy vidutine
mase, diluma, suirimo laikg ir kapsuliy su fisetinu viduting masg¢ bei surimo laika.
Tyrimo metodai: Remiantis farmakopéjiniais metodais (nustatant Carr indeksg ir Hausner santykj)
jvertintas sausojo FE ir pagaminty granuliy birumas. Gaminant kapsules ir tabletes pasirinktas
uzpildas buvo Avicel® PH 102, lubrikantas Aerosil® 200 ir magnio stearatas granuliy birumui
pagerinti. Granulés gaminamos drégnosios granuliacijos biidu, naudojant 20 % etanolinj povidono
tirpalg kaip drékinamajj skystj. Pagaminty granuliy sudétis buvo vertinama analitinio sijojimo budu.
Keturios serijos kapsuliy su FE (fisetino ekstraktu) buvo pagamintos naudojant kapsuliy pildymo
masin¢lg ir keturios serijos tableCiy su FE buvo pagamintos ekscentrine tabletavimo maSina.
Pagaminty kapsuliy ir tablec¢iy kokybé jvertinta remiantis Ph. Eur aprasytais kapsuliy bei tableciy
masés vienodumo, suirimo ir dilumo metodais. IStirtas sausojo fisetino ekstrakto fenoliniy junginiy
kiekis skirtinguose etanolio tirpaluose Folin-Ciocalteu metodu bei antioksidacinis aktyvumas taikant
DPPH metoda.
Tyrimo rezultatai ir iSvados: FE ir MKC (Avicel® PH 102) milteliai buvo smulkis ir pasizyméjo
blogu birumu. Drégnasis granuliavimas, naudojant etanolinj povidono tirpala, pagerino tabletavimo
misinio birumg. Siauriausias granuliy dydzio pasiskirstymas nustatytas ketvirtoje (20 % FE ir 80 %
MKC) serijoje, beveik 40 % (38,2 %) granuliy buvo 1,4 — 1 mm diametro. Pla¢iausias granuliy dydziy
pasiskirstymas buvo pirmoje (50 % FE ir 50 % MKC) ir antroje (60 % FE ir 40 % MKC) granuliy
serijose. Trecios (70 % FE ir 30 % MKC) ir ketvirtos (80 % FE ir 20 % MKC) pagaminty kapsuliy
serijos neatitiko Ph. Eur. keliamy reikalavimy, maksimalus masés nuokrypis vir§ijo 10 %. Trecios

kapsuliy serijos maksimalus nuokrypis siekia 11,68 %, o ketvirtos serijos 14,55 %. Antros, trecios ir
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ketvirtos serijy tableCiy masés neatitiko Ph. Eur. keliamy reikalavimy, maksimalus masés nuokrypis
virsijo 5 %. Antros tableciy serijos nuokrypis siekia 8,42 %, trecios 9,23 %, o ketvirtos 16,09 %. 1 ir
2 serijy kapsulés ir 1 tableCiy serija atitiko masés vienodumo tyrimui keliamus reikalavimus.
Apibendrinus visy atlikty tyrimy rezultatus galima teigti, kad visus tirtus kokybés reikalavimus atitiko
1 ir 2 kapsuliy serijos bei 1 tableéiy serija. Sios serijos atitiko Ph. Eur keliamus reikalavimus masés
vienodumui, suirimui ir mechaniniam atsparumui, todé¢l gali biiti latkomos tinkamiausiomis tolesniam
farmaciniy formy vystymui. Atlikus fisetino ekstrakto fenoliniy junginiy kiekio jvertinima ir
antioksidacinj aktyvuma pastebéta, kad didesnis fenoliniy junginiy kiekis ir didZiausias

antioksidacinis aktyvumas nustatytas naudojant 70 % etanolinj tirpalg.

Raktiniai Zodziai: Fisetino sausasis ekstraktas, drégnoji granuliacija, kapsulés, tabletés, birumas,

Folin—Ciocalteu metodas, DPPH metodas.



SUMMARY

Master's thesis of Kevin Svedko's "Manufacturing of Solid Pharmaceutical Forms with
Fisetin and Evaluation of Antioxidant". Scientific supervisor assistant Dr. Rasa Kalédaité; Vilnius
University, Faculty of Medicine, Institute of Biomedical Sciences (Pharmaceutical Centre), Vilnius

2026.

Aim of the study: Evaluate the antioxidant properties of fisetin using the DPPH method, develop
solid pharmaceutical forms containing fisetin, assess and compare the quality characteristics of
capsule and tablet as solid dosage forms.

Objectives:

1. To determine the content of phenolic compounds in fisetin using the Folin—Ciocalteu method
and to evaluate its antioxidant activity using the DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
method.

2. To select suitable excipients and a binder for the production of fisetin-containing granules and
to manufacture solid pharmaceutical dosage forms (tablets and capsules).

3. To evaluate quality characteristics of manufactured tablets and capsules with fisetin by
determining the average mass, friability, and disintegration time of tablets, as well as the

average mass and disintegration time of fisetin capsules.

Methods: Based on pharmacopeial methods (Carr index and Hausner ratio), the flow properties of
dry fisetin extract and prepared granules were evaluated. Avicel® PH 102 was used as the main
excipient, while Aerosil® 200 and magnesium stearate served as lubricants to improve flowability.
Granules were produced by wet granulation using a 20% ethanolic povidone solution, and their
composition was assessed by analytical sieving. Four batches of capsules and tablets containing
fisetin extract were manufactured using a capsule-filling machine and a single punch tablet press. The
quality of the dosage forms was evaluated according to European Pharmacopoeia requirements for
uniformity of mass, disintegration, and friability. The phenolic content of the extract was determined
in different ethanol solutions using the Folin—Ciocalteu method, and antioxidant activity was assessed
by the DPPH method.

Results and conclusions: FE and MKC (Avicel® PH 102) powders were fine and had poor
flowability. Wet granulation using an ethanolic solution of povidone improved the flowability of the
tableting mixture. The narrowest granule size distribution was found in the fourth (20 % FE and 80
% MKC) series, with almost 40 % (38.2 %) of the granules being 1.4—1 mm in diameter. The widest
granule size distribution was found in the first (50 % FE and 50 % MKC) and second (60 % FE and
40 % MKC) granule series. The third (70 % FE and 30 % MKC) and fourth (80 % FE and 20 %

MKC) batches of prepared capsules did not comply with the requirements of the European
7



Pharmacopoeia regarding mass uniformity, as the maximum mass deviation exceeded 10 %. The
maximum deviation reached 11.68% for the third batch and 14.55 % for the fourth batch. The second,
third, and fourth batches of tablets also did not meet the European Pharmacopoeia requirements
regarding mass uniformity, as the maximum mass deviation exceeded 5 %. The deviation was 8.42
% for the second batch, 9.23 % for the third batch, and 16.09 % for the fourth batch. In summary,
based on the results of all conducted studies, it can be stated that capsule batches 1 and 2, as well as
tablet batch 1, met all the investigated quality requirements. These batches complied with the
requirements of the European Pharmacopoeia for mass uniformity, disintegration, and mechanical
resistance, and therefore can be considered the most suitable for further development of
pharmaceutical forms. Evaluation of the phenolic compound content and antioxidant activity of the
fisetin extract revealed that the highest phenolic content and antioxidant activity were obtained using

a 70 % ethanolic solution.

Keywords: Dry fisetin extract, wet granulation, capsules, tablets, flowability, Folin—Ciocalteu

method, DPPH method.



IVADAS

Augalai nuo seny senovés vaidino svarby vaidmenj zmogaus gyvenime, dél juose esanciy
sveikatai naudingy junginiy. Fitojunginiai, kaip rodo daugybé tyrimy, iki Siol kelia didelj
susidoméjimg, o polifenoliy prieinamumas traukia démesj dél jy teigiamo poveikio Zmogaus
organizmui (1). D¢l sgveikos su tam tikrais receptoriais flavonoidai lemia teigiama vaidmenj
biologinése sistemose (2). Teigiamas Siy junginiy poveikis dazniausiai siejamas su keliy molekuliniy
mechanizmy moduliavimu. Molekuliné strukttira, ypa¢ hidroksilo grupiy buvimas, lemia
antioksidacines savybes. Taigi, polifenoliai gali biti naudojami kaip priemoné kovojant su
oksidacinio streso sukeliamomis ligomis, pvz., Sirdies ir kraujagysliy sutrikimais ar onkologiniais
susirgimais (1).

Fisetinas yra vienas i§ pastaruoju metu didelio susidom¢jimo sulaukianciy flavonoidy,
natiiraliai aptinkamas jvairiuose vaisiuose ir darzovése (3). Didziausia jo koncentracija nustatyta
braskése, kur siekia apie 160 ug/g (4). Moksliniai tyrimai rodo, kad fisetinas pasizymi jvairiapusiu
biologiniu aktyvumu, jskaitant chemoterapinj, antimetastazinj, antioksidacinj ir prieSuzdegiminj
poveikj; (3). Taip pat nustatyta, kad Si medziaga turi neurotrofiniy savybiy (4). Naujausi
eksperimentiniai tyrimai parodé, kad fisetinas veikia kaip prieSuzdegiminis, antioksidacinis ir
prieSnavikinis agentas, be to, teigiamai veikia neurologines funkcijas — gerina gyviiny elgsena,
mokymosi geb¢jimus ir atmintj (6). ApZvalginiai tyrimai taip pat atskleidé, kad fisetinas geba lengvai
prasiskverbti pro lgsteliy membranas ir efektyviai apsaugo lastelés komponentus, tokius kaip DNR ir
baltymai, nuo oksidacinés pazaidos (5).
tirpumo vandenyje ir maZo biologinio praeinamumo. Vienas i§ biidy pagerinti fisetino tirpuma
vandenyje - $io flavonoido daleliy smulkinimas (7). IS milteliy gaminamos kapsules ar tabletes,
kurios yra populiariausios kietosios farmacinés formos dél savo nesudétingos gamybos, stabilumo,

tikslaus dozavimo bei galimybés modifikuoti atpalaidavima i§ farmacinés formos (7,8).



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Fisetinas ir jo panaudojimas tradicinéje ir Siuolaikinéje medicinoje
1.1.1. Fisetino ypatybés ir paplitimas

Flavonolis fisetinas tradiciSkai apibiidinamas kaip: 2-(3,4-dihidroksifenil)-3,7-
dihidroksi-4H-1-benzopiran-4-onas; 3,3',4’,7-tetrahidroksiflavonas; arba 5-deoksikvercetinas
(12). Pirma kartg jis buvo iSskirtas 1§ piikenio (arba Zagreninio rtgsciojo) (Rhus cotinus
L.) 1833 m. Chemin¢ fisetino struktiira pavaizduota 1 paveikslélyje (1 pav.). Pagrindines
junginio chemines charakteristikas keliais deSimtmeciais véliau pateiké Schmidt (1886 m.), o
struktiirg iSaiSkino ir galiausiai sinteze patvirtino S. Kostanecki. Fisetino molekuliné formule
yra CisH100s, 0 molekuling mas¢ — 286,239 g/mol. Esant 1,688 g/mL tankiui jis lydosi ties 330
°C. Tai rodo jo kristaling prigimtj (13). StruktiiriSkai fisetinui buidingi du aromatiniai ziedai,
sujungti trijy anglies atomy deguonj turin¢iu heterocikliniu ziedu, o struktiirg papildo keturios
hidroksilo grupés ir viena okso grupé (11,12).

OH
OH

HO 0

OH

O
1 pav. Fisetino struktiira (95)

Fisetinas yra placiausiai paplitgs biologiSkai aktyvus augalinis flavonolis, priklausantis
polifenoliy — flavonoidy grupei, ir yra sintetinamas antrinio metabolizmo biidu augaluose (9). Jis
randamas braSkése, rieSutuose ir vyne, taip pat kituose vaisiuose ir darzovése, jskaitant obuolius,
mélynes, vynuoges, persimonus, kivius, svogiinus, pomidorus ir agurkus (2 pav.). Fisetino gausu
jvairiuose akacijy (Fabaceae Seimos) medziuose ir krimuose, tokiuose kaip Acacia greggii, Acacia
berlandieri, Gleditsia triacanthos, taip pat anakardiniy (Anacardiaceae Seimos) augaluose —
papugmedyje (Butea frondosa), medingajame gledicivje (Gleditsia triacanthos). Be to, fisetino
galima rasti Quebracho colorado, Rhus cotinus, lakmedzio (Rhus verniciflua Stokes) ekstrakte,
dygmedyje (Cotinus coggygria), pinoidiniy augaly, tokiy kaip Callitropsis nootkatensis (geltonasis
kiparisas), bei kituose medziuose ir kriimuose. Didziausias fisetino kiekis nustatytas braskése (160

ug/g), taip pat obuoliuose ir persimonuose (5,11,12). Fisetinas pasizymi placiu biologiniy funkcijy
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spektru, jskaitant antioksidacinj, prieSuzdegiminj, antimikrobinj, antiosteoporozinj, antidiabetinj,

antiangiogeninj, neuroprotekcinj ir prieSvézinj poveikj (9-11,13).

Fersimons

Cucumbers

R . i
- o L |

Farrot Tree Honey locust Smoke Tree
{(Burea frondosa) (Crleditsia triacambos) (Rbus cotimus)

2 pav. Fisetino saltiniai (94)

1.1.2. Zaliava ir jos gavimas

Pagrindiniai i8Stkiai, susij¢ su flavonoidy gamyba, i§ gamtiniy iStekliy, yra sezoniniai
svyravimai, ilgas augimo ciklas ir mazas derlingumas. Ekstrakcijos procesai taip pat gali buti
nepraktiski dél dideliy kasty, produkty eikvojimo ir poveikio aplinkai (14). Zinoma, kad i§ 250-330
kilogramy darzoviy ar vaisiy galima iSgauti tik 1 kilograma flavonoidy. Tai maza iSeiga ir kelia
susiriipinimg dél perteklinio resursy eikvojimo (14,15).

Nors islaidos ir iSlieka didelés, taciau Siandien biotechnologijoje vis dazniau taikomas
mikroorganizmy panaudojimas naturaliy produkty gamybai, nes tai wuztikrina stabiluma,
nenutritkstamg tiekima ir mazZesn¢ Zzalg aplinkai (16). Naujausiuose tyrimuose buvo bandyta
susintetinti fisetino darinius, turin¢ius metilo pakaitus, siekiant dar labiau sustiprinti jo biologinj
aktyvuma, ypac antioksidacinj poveikj.

Tarp metilo analogy 5'-metilfisetinas pasizyméjo stipriausiu laisvyjy radikaly Salinimo
poveikiu dél biidingos plokStuminés fisetino strukttiros iSlaikymo (3 pav.). Atsizvelgiant ] tai, kad
cheminé sintez¢é apima toksisky cheminiy medziagy naudojimg ir atlieky emisija, fisetino biosintezé
gali biiti paprastesn¢ ir ekologiSkesné aplinkai. Tod¢l fisetino biosintezé pristatoma kaip potencialus

Saltinis jo gamybai medicinoje ir maisto papilduose (14).
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CH, CH,
OH OH
H
OBn
H
3-methylcatechol

@ N
ﬁ R ‘”"°

o 4-benzyloxy-2-
aldehyde derivative 3 S hydroxy kh alcone derivative 5
? hydroxyacetophenone 4 9 s

CH, s
| el OH
: f ..
—_— 8n0. o | e — HO O | o
OH I OH

6 5'-methyl fisetin
3 pav. 5"-metilfisetino cheminé sintezé (14)

1.1.3. Struktiriniai panaSumai su kitais flavonoliais

Flavonoidai sudaro polifenoliniy junginiy klase, kurie yra jprastinés zmogaus mitybos dalis
(17). Kvercetinas, miricetinas, kempferolis ir fisetinas yra pagrindiniai Zmogaus mityboje esantys
flavonoliai (19) (4 pav.). Visi natuiraliai randami flavonoidai turi tris hidroksilo grupes: dvi A ziede 5
ir 7 pozicijose ir vieng B Ziede 3 pozicijoje. Jvairios pakaity padétys flavonoido molekuléje suteikia
jam skirtingas chemines ir fizines savybes, kurios lemia individualy junginio metabolizma ir biologinj
aktyvuma. Chemiskai flavonoliai skiriasi nuo daugelio kity flavonoidy tuo, kad jie turi dviguba rysj
tarp 2 ir 3 pozicijy bei deguonj (ketono grupg) 4 pozicijoje C Ziede, panasiai kaip flavonai, taciau nuo
ju skiriasi dél to, kad turi hidroksilo grupe 3 pozicijoje (3-hidroksiflavono karkasas) (18,19). Buvo
nustatyta, kad trys struktiirinés grupés yra svarbios flavonoidy biologiniam aktyvumui, jskaitant
antioksidacinj ir laisvyjy radikaly Salinimo aktyvuma: o-dihidroksilo grupé B Ziede, dvigubas rySys
tarp 2 ir 3 pozicijos, kuris yra susijes su 4-okso grupe C Ziede ir hidroksilo grupés C3 bei C5
pozicijoje. Be to, 3',4’-o-dihidroksilo grupé yra reikSmingo antioksidacinio aktyvumo rodiklis ty

flavonoidy, kurie nepriklauso flavonoliy poklasiui (18).

OH HO

HO. o| S
FLAVONOLS

4 pav. Skeletinés pagrindiniy zmogaus mitybos flavonoliy formuleés (18)
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D¢l plataus biologinio aktyvumo - antioksidacinio, prieSuzdegiminio, prieSvézinio,
antimikrobinio, antiosteoporozinio, antidiabetinio, neuroprotekcinio ir senolitinio poveikiy — fisetinas
laikomas perspektyviu biologiSkai aktyviu junginiu, galin€iu prisidéti prie jvairiy ligy prevencijos ir
gydymo. Sis flavonoidas pasizymi gebéjimu slopinti oksidacinj stresa, mazinti uzdegiminiy citokiny
gamyba, reguliuoti Igsteliy signalinius kelius bei skatinti apoptoz¢ navikinése lastelése. Be to, tyrimai
rodo jo potencialg neurodegeneraciniy ligy, tokiy kaip Alzheimerio ar Parkinsono, profilaktikoje bei
sen¢jimo procesy létinime. Vis délto fisetino praktinj taikyma farmacijos srityje apsunkina jo
cheminis nestabilumas, maZzas tirpumas vandenyje ir ribotas biologinis prieinamumas, todel
pastaraisiais metais intensyviai ieSkoma inovatyviy perneSimo sistemy, pavyzdziui, kuriamos
chitosano (CS) pagrindu sukurtos nanodalelés (FNPs), siekiant pagerinti jo biologinj prieinamumag ir

stabilumg farmacijoje bei uztikrinti efektyvy antiuzdegiminj ir antioksidacinj poveikj (5,22).

1.2. Farmakologinés ir terapinés fisetino savybés

1.2.1. Antioksidacinés savybés

Tyrimai rodo, kad fisetinas pasizymi chemoprevenciniu, antimetastaziniu, neuroprotekciniu,
prieSuzdegiminiu ir antioksidaciniu poveikiu (3,58). Fisetinas turi potencialy gydomaji poveiki
jvairioms ligoms, jskaitant vézj, neurologines ligas, diabeta, nutukimag ir Sirdies bei kraujagysliy ligas
(53). D¢l savo pleotropinio farmakologinio poveikio, jis laikomas itin geru chemoterapiniu agentu,
pasizyminciu stipriu prieSvéziniu aktyvumu: jis gali sustiprinti chemoterapijos poveiki, padidinti
apoptoze, slopinti metastazes ir sukelti autofaging lgsteliy mirtj. Be to, fisetinas veikia
citoprotekcisSkai normalias lasteles, apsaugodamas funkcines makromolekules nuo streso (3,58).

Kalbant apie antioksidacines savybes, fisetinas pasizymi iSskirtiniu antioksidaciniu
aktyvumu ir yra laikomas ypaé efektyvus antioksidantas. Sis antioksidacinis aktyvumas patvirtintas
in vitro ir in vivo modeliais. Manoma, kad jo chemin¢ struktiira, ypac katecholo ziedo buvimas, leidzia
specifing aromating elektrony delokalizacija, kuri gali apimti chinono ir gretimy diketony struktiiras,
veikiancias kaip jvairiy lasteliy nukleofily akceptoriai. Be to, antioksidacinis fisetino poveikis,
iskaitant glutationo sintezés indukcija, laikomas svarbiu neuroprotekcijai (3,58).

Kitas tyrimas taip pat jrode¢, kad fisetino >10 mg/kg koncentracija reikSmingai sumazino
smegeny gama aminosviesto rugsties kieki, azoto oksido ir ksantino oksidazés lygi pelése, kurioms
buvo sukelti dirbtiniai traukuliai pentilentetrazolio ir strichnino injekcijomis (21). Intraperitoniné
pentilentetrazolio ir strichnino injekcija j pilvaplévés ertme sukélé toninius-kloninius traukulius, po
kuriy pelés nugaiSdavo. Taciau fisetinu gydytoms peléms traukuliai prasidédavo gerokai véliau ir

zenkliai sumaz¢jo mirtingumas (11).

13



1.2.2. PrieSuzdegiminés savybés

Nattralias prieSuzdegimines medziagas turintys biologiSkai aktyviis maisto produktai vis
labiau traukia démesj dél savo maistinés vertés, mazo toksiSkumo, Zemos kainos, gero biologinio
prieinamumo bei profilaktinio / gydomojo poveikio (25,26). Biitent Sias savybes atitinka flavonolis
fisetinas. Tyrimy metu buvo jrodyta, kad fisetinas slopino lipopolisacharidy sukelta neurouzdegima,
inhibuodamas NFkB ir MAPK signaliniy keliy aktyvacija bei maZindamas pro-uzdegiminius
mediatorius ir uzdegiminius citokinus tiek lasteliy kultiiroje, tieck smegeny mikroglijoje (5).

Fisetinas demonstruoja rySky prieSuzdegiminj aktyvuma (1,47), uzdegima maZinantis
poveikis yra susijes su pro-uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip interleukinas-6 (IL-6), TNF-a, IL-1§
gamybos slopinimu, tai buvo pastebéta tyrimuose su dimetilhidrazino (DMH) sukeltu storosios
zarnos vézio modeliu Wistar ziurkéms (65). Be to, fisetinas veikia slopindamas uzdegima sukelianciy
baltymy i$siskyrima, kurj indukuoja lipopolisacharidai (LPS) (66).

Fisetino priesSuzdegiminis potencialas buvo jvertintas keliais eksperimentiniais modeliais:
jis buvo sékmingai iSbandytas karagenino sukeltos pédy tinimo testu ir sumazino uzdegimg bei
leukocity antplidj pilvaplévés ertméje. Taip pat buvo atliktas oro maiseliy (angl. air pouch) testas,
siekiant nustatyti fisetino geb¢jima neutralizuoti pro-uzdegiminius citokinus (47). Be to,
prieSsuzdegiminis ir antioksidacinis fisetino aktyvumas pasirodé¢ esas naudingas gydant ligas,
pavyzdziui, jis sumazino uzdegimg ir citokiny kiekj STZ sukeltos diabetinés nefropatijos ziurkiy

modelyje, demonstruodamas renoprotekcinj (inkstus apsaugantj) poveiki (67).

1.2.3. PrieSvéZzinés savybés

Fisetino prieSvézinis aktyvumas yra susijes su jo geb&jimu moduliuoti daugybe molekuliniy
ir signaliniy keliy vézio lastelese (14,68,60). Visy pirma, jis efektyviai slopina vézio lasteliy
proliferacija, blokuodamas lgsteliy cikla GO/G1 fazéje. GO fazé zZymi lgstelés ramybés biisena, kai ji
yra metaboliSkai aktyvi, bet nesidalija, o G1 faz¢ yra pirmoji pasiruo$imo dalijimuisi pakopa, kurios
metu lgstelé auga ir ruosiasi kritinei S fazei (DNR kopijavimui). Slopinant lgsteliy ciklg biitent Sioje
ankstyvoje GO/G1 fazéje, vézio lgsteléms uzkertamas kelias pereiti ] DNR sintezés ir vélesnes
dalijimosi fazes, taip veiksmingai sustabdant jy nekontroliuojama dauginimgsi. Tai pasiekiama
slopinant CDK6/ciklino D kompleksg ir didinant lgsteliy ciklo inhibitoriy, tokiy kaip p21 ir p53,
ekspresija (60,68). Antra, fisetinas stipriai indukuoja apoptoze (programuota lasteliy mirtj). Sis
procesas aktyvuojamas mitochondriniu keliu, kuris pasireiskia mitochondrijy membranos potencialo
sumaz¢jimu, proapoptotiniy baltymy (Bax, Bak) lygio padidéjimu ir antiapoptotiniy baltymy (Bcl-2,
Bcl-xL) slopinimu, galiausiai aktyvuojant kaspazes, tokias kaip kaspazé-3 (60,68). Trecia, fisetinas
veikia kaip antiangiogeninis agentas, slopindamas naujy kraujagysliy formavimasi, kuris yra esminis

naviko augimui, mazindamas kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (VEGF) ir jo receptoriaus
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(VEGFR) ekspresija (14,68). Ketvirta, jis gali indukuoti autofagijg ir moduliuoti gyvybiSkai svarbius
signalinius kelius, tokius kaip NF-B, PI3K/Akt/mTOR, ir MAPK (14). Fisetino gebé¢jimas slopinti
NF-B kelig yra ypac svarbus, nes tai prisideda prie uzdegimo mazinimo ir apoptozes skatinimo (68).
D¢l Sio daugiakrypCio veikimo, apimancio lasteliy augimo slopinima, apoptozés indukcija,
angiogenezes stabdyma ir signaliniy keliy moduliavimg, fisetinas laikomas perspektyviu kandidatu
veézio prevencijos ir gydymo strategijose, turin€iu ir potencialg sustiprinti chemoterapinio gydymo

veiksminguma (14,17,18).

1.2.4.Antimikrobinés savybés

Naujausi tyrimai parodé, kad flavonoidai gali susilpninti patogeniniy bakterijy
patogeniskuma mazindami esminiy patogeniskumo veiksniy aktyvuma. Svarbu pabrézti, kad fisetinas
slopino listeriolizino — svarbaus poras formuojancio toksino, dalyvaujancio Listeria monocytogenes
patogeniskume — oligomerizacija ir cholesterolio suriSimo aktyvuma (29). Siekiant istirti fisetino
poveik] bakterijoms, Siame darbe iSsamiai iSanalizuotos APP augimo charakteristikos pridéjus
fisetino. Pastebéta, kad fisetinas (32 pg/mL) slopino tiek APP, tiek iSgryninto Apx I toksino
hemolizinj aktyvuma, o esant 64 pg/mL koncentracijai taip pat sumazino APP augimg. Tuo paciu
metu fisetinas nepakeité¢ Apx [A mRNR ar baltymo lygiy (33).

Qnais et. al. (2023) atliktame tyrime nustatyta, kad fisetinas pasizymi reikSmingu
prieSuzdegiminiu poveikiu, kuris pasireiskia sumazeéjusia leukocity infiltracija j uzdegimo zidinius
bei sumazéjusia uzdegiminiy citokiny — TNF-a, IL-1f ir IL-6 — koncentracija. Karagenano sukeltos
pédos edemos modelyje fisetinas priklausomai nuo dozes slopino audiniy tinima, o jo efektyvumas
buvo panasus j nesteroidinio prie$uzdegiminio vaisto indometacino. Sie rezultatai rodo, kad fisetinas
veikia tiek periferinius, tiek centrinius uzdegimo mechanizmus ir gali biiti veiksmingas natiiralios
kilmés analgetikas bei priesuzdegiminé veiklioji medziaga (47).

Be prieSuzdegiminio poveikio, fisetinas pasizymi ir reikSmingomis antimikrobinémis
savybémis. Hamid et. al. (2024) atliktas eksperimentinis bei literatiiros apzvalgos tyrimas parod¢, kad
fisetinas ir jo darinys slopina jvairiy patogeniniy mikroorganizmy augima, jskaitant gramteigiamas
bakterijas (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis) bei kai kurias
gramneigiamas rus§is (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa). Siy junginiy
antimikrobinis poveikis buvo nustatytas taikant in vitro difuzijos | agarag metoda, o minimali
inhibiciné koncentracija (MIC) svyravo nuo 100 iki 1000 pg/mL. Pastebéta, kad fisetinas nebuvo
veiksmingas prieS Escherichia coli, ta¢iau jo struktiriniai analogai, tokie kaip 7,3',4'-
trihidroksiflavonas (THF) ir 7,3',4'-trihidroksiflavonolis (THF-), demonstravo aktyvuma pries §ig rus]
(53).
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perspektyvios natiiralios kilmés antimikrobinés ir prieSuzdegimingés veikliosios medziagos, galincios
veikti kaip pagalbinés priemonés tradiciniams antibiotikams ar nesteroidiniams prieSuzdegiminiams
vaistams. Siy junginiy gebéjimas slopinti mikroorganizmy augima bei uzdegiminius procesus rodo

Ju potencialg taikymui infekciniy ligy ir uzdegiminiy bikliy gydyme bei profilaktikoje.

1.2.5. Senolitinés savybés

Senoterapija yra eksperimentiné gydymo forma, siekianti sulétinti ir tam tikru mastu pakeisti
senéjimo procesy, pasalinant senstancias lgsteles. Senoterapija apima senoliz¢ (senstanciy lasteliy
senoterapijos tyrimai pradéti neseniai, todél duomeny apie poveikj zmonéms yra itin mazai. Siame
tyrime apradyti rezultatai gauti ,.in vitro* kultirose ir peliy modeliuose. Siuose modeliuose
senoterapija pagerina su senéjimu susijusius susirgimus, prailgina gyvenimo trukme ir padeda kovoti
su negalia (38,39).

Klinikinio sen¢jimo pagrinda sudaro daugybé¢ biologiniy poky¢iy, jskaitant létinj uzdegima,
imunings sistemos slopinimg, mitochondrijy disfunkcija, tarplasteliniy sasajy praradimg, mikrobiomo
pokyc¢ius, medziagy apykaitos sutrikimus, kamieniniy Igsteliy iSsekimg ir padidéjusi oksidacinj
stresg. Létinis katabolinis statusas, atsparumas insulinui, riebaly kaupimasis ir sarkopenija yra
reik§mingiausi medziagy apykaitos poky¢iai. Sie visi poky¢iai yra tarpusavyje susije ir veikdami
kartu vienas kitg sustiprina (40-43).

Fisetino senolitinis poveikis pirmg karta iSsamiai apraSytas tyrimuose, kuriuos atliko
Yousefzadeh et. al. (2018). Sie autoriai nustaté, kad fisetinas geba selektyviai sumazinti seny lasteliy
kiekj peliy organizme, nepaveikdamas jauny ir sveiky lgsteliy. Peliy modeliuose, kuriuose buvo
taikytas fisetino gydymas (100 mg/kg per burng), pastebétas reikSmingas uzdegiminiy citokiny, tokiy
kaip IL-6 ir TNF-a, sumaZéjimas bei ilgesné gyviiny gyvenimo trukmé. Be to, histologiniai audiniy
tyrimai atskleidé, kad fisetinas mazina sen¢jimo Zzymeny, tokiy kaip pl6~INK4a ir SA-B-
galaktozidazés, ekspresija, o tai rodo jo gebéjima skatinti audiniy atsinaujinimg. PanaSius rezultatus
gavo ir kiti tyréjai (59), kurie parodé, kad fisetinas in vitro slopina senstanc¢iy zmogaus fibroblasty
proliferacijg, skatindamas apoptozés procesa biitent Siose lgstelése. Tyrimo metu nustatyta, kad
fisetino poveikis susijes su kaspaziy-3/7 aktyvacija bei sumazéjusia BCL-2 ekspresija, o tai rodo, kad
fisetinas skatina senescentiniy Igsteliy mirtj] per mitochondrijy priklausoma kelig. Be to, jis veikia
mTOR signaling granding — vieng pagrindiniy sené¢jimo reguliatoriy — taip uzkertant kelig
oksidaciniam stresui ir lgsteliy pazaidos kaupimuisi (59).

Ahmad ir kt. (2019) tyrime nustatyta, kad fisetinas (20 mg/kg, i.p.) peléms sumazino LPS

sukelta neurouzdegima, oksidacinj stresg ir neurony pazeidimg bei padéjo pagerinti atmintj (93). Be
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to, tyrimas atskleidé fisetino neuroprotekcinj poveikj — jis sumazino oksidacinj stresg pagumburyje
ir pagerino atminties bei mokymosi funkcijas, kurios paprastai blogéja dél lastelinio senéjimo. Dél to
Jis laikomas perspektyvia ,,natiiralia senolitine molekule®, kuri galéty biiti tatkkoma senéjimo létéjimo,

neurodegeneraciniy bei Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai (58,59,93).

1.2.6. Antidiabetinés savybés

Fisetinas iSryskeéjo kaip perspektyvi natiiropatiné alternatyva jprastiniam diabeto gydymui.
Keli tyrimai rodo, kad fisetinas turi daugybe naudingy poveikiy diabeto kontrolei. 10—20 mg/kg
fisetino reikSmingai sumazina streptozotocinu (STZ) sukelty cukriniu diabetu serganciy Zziurkiy
gliukozés koncentracija plazmoje, didina insulino sekrecijg, jautruma insulinui ir gliukozés
pasisavinimg, kurj tarpininkauja PI3K/Akt priklausoma GLUT4 translokacija. Be to, kepeny
gliukoneogenez¢ yra slopinama represuojant PEPCK, gliukozés-6-fosfataze, taip pat dél
antioksidacinio ir prieSuzdegiminio poveikio, saugancio kasos B-lasteles (45). Vienas i§ tyrimy taip
pat parodé, kad fisetinas (skiriamas kiekvienam ziurkés kiino svorio kilogramui kasdien per burng 30
dieny) po vieno ménesio vartojimo diabetu sergancioms ziurkéms reik§mingai sumazino gliukozés
kiek; kraujyje, padidino insulino sekrecijg ir sumaZino eritrocity glikozilinimg (46). Panasis
rezultatai buvo gauti su 2,5-10 mg/kg fisetino, kuris sumazino gliukozés kieki kraujyje diabetu
serganioms Akita peléms ir diabetu serganCioms Ziurkéms, slopindamas gliukoneogeninius
fermentus (PEPCK, G6Pase, piruvato karboksilazg¢), skatindamas glikoliz¢ ir glikogeno sinteze per
heksokinazés ir glikogeno sintazés suaktyvinimg, gerindamas jautrumg insulinui, aktyvindamas
PPAR-o, kad padidinty gliukozés oksidacija Sirdyje, bei veikdamas prieSuzdegimiskai (slopindamas
NF-kB) ir antioksidantiSkai (aktyvindamas glioksalaze-1). Tai patvirtina fisetino antidiabetines
savybes (46,47).

Be savo metabolinio poveikio fisetinas moduliuoja su hiperglikemija susijusj uzdegiminj
atsaka. Pastebéta, kad gydymas fisetinu sumazina NF-xB aktyvacijg ir translokacijg, o tai sumazina
prouzdegiminiy citokiny gamyba. Sie prie§uzdegiminiai veiksmai i§ dalies yra tarpininkaujami
epigenetinés reguliacijos; fisetinas slopina histony acetiltransferazés aktyvumg, dél to sumazéja
histony acetilinimas ir pakinta citokiny ekspresija (38). Be to, fisetinas gali sumazinti su diabetu
susijusig dislipidemija. Streptozotocinu sukeltose diabetu serganciose ziurkése fisetino vartojimas
normalizavo mazo tankio lipoproteiny ir labai mazo tankio lipoproteiny koncentracija serume, kartu
padidindamas didelio tankio lipoproteiny (DTL) lygj (46). Apibendrinant, Sie duomenys pabrézia
fisetino potencialg gydant cukrinj diabeta (47).
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1.3. Kitos potencialios farmakologinés savybés

1.3.1. Neuroprotekcinés savybés

Tyrimai nustaté, kad fisetinas yra stiprus antioksidantas ir neutralizuoja laisvuosius
radikalus, taip pat fisetinas geba uzkirsti kelig jvairioms létinéms uzdegiminéms biikléms ir jas
slopinti (5,55). Ivairts in vitro ir in vivo tyrimai, atlikti taikant intraveninj arba intraperitoninj
vartojima, taip pat parodé jo potencialg slopinti kelis apoptotinius ir uzdegiminius kelius, susijusius
su neurodegeneraciniy sutrikimy pradZia ir progresavimu, bei jo neuroprotekcinj poveikj (56).

Siame tyrime atskleistas teigiamas geriamojo fisetino poveikis moduliuojant alkoholio
sukelta neurotoksikacija, taip pat pagerinant darbinés ir orientacinés atminties klaidas bei mazinant
nerimg. Fisetino, ypa¢ jo naujosios formulés FENUMAT-fisetino (FF-20), vartojimas zymiai
pagerino elgesj, susijusj su atmintimi ir nerimu, alkoholiu paveiktoms ziurkéms, palyginti su
kontrolinémis grupémis, po to, kai Ziurkéms buvo skiriamas 25% etilo alkoholis (5 g/kg kiino masés)
vieng kartg per dieng, 14 dieny i§ eilés. Fisetino dozés (50 mg/kg kiino masés) buvo duodamos
valandg po alkoholio dozés visg §j 14 dieny laikotarpj. Stebéta nauda taip pat koreliavo su smegeny
audiniy geny raiSka ir neutransmiteriniu lygiu. Sustiprintas neuroprotekcinis poveikis, pastebétas
vartojant FF-20, gali buti siejamas su jo padidéjusiu biologiniu prieinamumu (>9 karty) ir
pagerintomis farmakokinetinémis savybémis, kurios buvo nustatytos taikant tandemine masiy

spektrometrijg farmakokinetikos tyrimuose (52).

1.3.2. Antiosteoporozinés savybés

Fisetinas, 3,3',4',7-tetrahidroksiflavonas (12), yra bioaktyvus natiiralus junginys,
iSgaunamas 1§ jvairiy vaisiy ir darzoviy. Jis slopina osteoklasty diferenciacijg ir kaulo rezorbcija. Be
to, fisetinas sumazina tarplastelinj reaktyviyjy deguonies formy lygj, skatindamas antioksidaciniy
streso atsakui jautriy fermenty veikla (20,33). Antioksidaciniy streso fermenty sumazéjimas
atskleide, kad fisetinas panaikina osteoklasty diferenciacija per eritroidy kilmés branduoliniy faktoriy
2 (Nrf2) sukelta kelig (57).

Atliktas tyrimas su gyviininiu modeliu su ovariektomizuotomis (OVX) Ziurkémis, sukuriant
estrogeno trilkumo sukeltos osteoporozés modelj, patvirtino stipry fisetino apsaugini poveikj (69).
Tyrimo metu fisetinas buvo skiriamas per burng 16 savaiciy (69). Tyrime fisetinas buvo skiriamas
per burng 10, 20 ir 30 mg/kg kiino svorio dozémis (66). Buvo stebimi teigiami pokyciai: Zymiai
padidé¢jo kauly mineralinis tankis (BMD) ypa¢ Slaunikaulio (femur) ir blauzdikaulio (tibia) srityse
(69). Be to, Sis gydymas pagerino kauly biomechaninius rodiklius, tokius kaip maksimalig apkrova ir
standumg, kas rodo didesnj kauly atsparumg luziams (66). Poveikio mechanizmas apémé
uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip TNF-a, IL-6 ir IL-1p, lygio bei estrogeno (E2) sumazinima (69).

Taip pat, fisetinas palankiai pakoregavo kauly apykaitos zZymenis, didindamas kauly formavimosi
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zymens (osteokalcino) lygj ir mazindamas kauly rezorbcijos zymens (CTX) lygi, kartu stiprindamas
organizmo antioksidacing apsauga (69), kas patvirtina jo potencialg kaip veiksminga priemong
kovojant su kauly nykimu, susijusiu su estrogeno triikumu (69,57)

Apibendrinant Siame tyrime buvo jrodyta, kad fisetinas veiksmingai apsaugo nuo
ovariektomijos ir lipopolisacharidy sukelto kauly praradimo, skatina Sarminés fosfatazés aktyvumg ir

osteoblasty mineralizacija.

1.4. Maisto papildy, maisto produkty su fisetinu apzvalga Lietuvos vaistinése

Remiantis Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos (VMVT) pateikta informacija, maisto
papildas yra ,,jprastam racionui papildyti skirtas maisto produktas, kuris yra koncentruotas vienos
arba keliy maistiniy arba kity medZiagy, turinciy mitybinj arba fiziologinj poveikj, Saltinis. Maisto
papildai tiekiami rinkai dozuotomis formomis — kapsulémis, pastilémis, piliulémis, tabletémis,
kitomis panaSiomis formomis bei milteliy maiseliais, skys¢iy ampulémis, buteliukais su lasy
dozatoriais bei kitomis panaSiomis skysCiy ir milteliy, skirty vartoti mazais dozuotais kiekiais,

formomis.“ (61).

1 lentelé. Lietuvos Respublikos vaistinése randami maisto papildai, kuriy sudétyje yra fisetino, jy

vartojimas ir gaunamas fisetino kiekis per parq (62-64).

Per para
Maisto papildo gaunamas
pavadinimas Vartojimas fisetino kiekis
L CELL Fisetinas kapsulés | 1-2 kapsulés (250-500 mg Fisetino) ryte valgio
250 mg, 60 kapsuliy metu, uzgeriant stikline vandens. 250-500 mg
1-2 kaus$eliai milteliy (250-500 mg Fisetino)
ryte. Siekdami geriausio efekto, sumaiSykite su
L CELL Fisetinas milteliai | riebiu maistu (jogurtu, alyvuogiy aliejumi ar
15 g. kt.). 250-500 mg
SO00 cellular:
Kvercetinas, Fisetinas, L- | Rekomenduojama vartoti po 2 kapsules
Glycinas, N60 kasdien, geriausia ryte, po valgio. 200 mg

Nors fisetinas pasaulyje yra gerai Zinomas ir pasizymi populiarumu, taciau Lietuvos
vaistinése papildy su fisetinu néra itin daug, pagrindinés fisetino naudos jvardijamos kaip pagalba
angliavandeniy, mikroelementy ir riebaly riig8¢iy apykaitai bei jvardijama nauda odai ir groziui.

Lietuvos vaistinése galima rasti Siuos maisto papildus su fisetinu (1 lentel¢): L CELL Fisetinas
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kapsulés 250 mg, 60 kapsuliy, L CELL Fisetinas milteliai, 15 g., SOOO cellular: Kvercetinas,
Fisetinas, L-Glycinas, N60.

1.5. Farmacinés fisetino formos ir jy reikSmé

1.5.1. Tableciy ir kapsuliy privalumai ir trakumai

D¢l savo strukturos, kurioje iSsidésCiusios keturios hidroksigrupés, fisetinas pasizymi
stipriomis antioksidacinémis, prieSuzdegiminémis, antinavikinémis, neuroprotekcinémis bei
senolitinémis savybémis (70,71). Nors S$is junginys kelia dideli susidoméjimg dél plataus
farmakologinio poveikio spektro, jo praktinis panaudojimas medicinoje ir farmacijoje yra ribotas dél
mazo tirpumo vandenyje (apie 10 pg/mL), didelio lipofiliSkumo (logP = 3,2) bei maZo biologinio
prieinamumo. Sios savybés lemia sudétingg fisetino absorbcija Zarnyne ir greita jo biotransformacija
1 gliukuronidus bei sulfonatus, dél ko i sistemine kraujotaka patenka tik nedidelé veikliosios
medziagos dalis (71).

Dél Siy ribotumy pastaraisiais metais daug démesio skiriama tinkamiausiy farmacinés
formos varianty paieskai. Tradiciskai fisetinas, kaip ir daugelis kity flavonoidy, yra formuojamas j
kietgsias farmacines formas — tabletes ir kapsules (71,72). Sios formos yra pla¢iausiai naudojamos
dél technologinio paprastumo, doziy tikslumo, cheminio stabilumo bei patogumo vartotojui. Tabletés
leidzia tiksliai kontroliuoti veikliosios medziagos kiekj, uztikrina vienodg paskirstyma, stabilumg ir
ilgesnj tinkamumo vartoti laikg. Be to, tokios formos apsaugo fiseting nuo Sviesos ir oksidacijos
poveikio, o tai yra itin svarbu, nes flavonoidai, jskaitant fiseting, yra jautriis aplinkos veiksniams,
ypac temperattiros, pH ir deguonies pokyciams (71-73). Kapsulés taip pat pasizymi privalumais — jos
leidzia jkapsuliuoti veikligja medziagg kartu su pagalbiniais tirpikliais, aliejais ar polimeriniais
nesSikliais, kurie gali pagerinti fisetino tirpumg bei prailginti veikimo laikg. Tokia forma leidzia
apsaugoti medziagg nuo skrandzio riigSties poveikio ir dalinai iS§vengti pirminio metabolizmo
kepenyse, todél biologinis priecinamumas gali biti didesnis nei vartojant milteliy ar tirpalo pavidalu
(71-73).

Vis délto tradicinés tabletés ir kapsulés turi reikSmingy trikumy, kurie riboja jy efektyvuma.
Pagrindiné problema yra labai ribotas fisetino tirpumas vandeninéje terpéje, dél ko Sis junginys
prastai absorbuojamas virSkinamajame trakte. Net ir panaudojus pagalbines medziagas, tokias kaip
pavirS§inio aktyvumo junginiai ar tirpumg gerinantys polimerai, fisetino dalelés sunkiai
disperguojamos zarnyno skystyje. Be to, iprastinés kietosios formos nesuteikia galimybés tiksliai
kontroliuoti veikliosios medziagos iSsiskyrimo greiCio, tod¢l pasisavinimas priklauso nuo
individualiy fiziologiniy salygy — pH, fermentinés veiklos bei virSkinimo laiko: kaip pazymi Dere ir
Khan (2020), flavonoidams biidingas nestabilumas lemia tai, kad net nedidelis aplinkos pokytis gali
sukelti jy struktiiros degradacija ar izomerizacija, o tai tiesiogiai mazina biologinj aktyvuma (74).
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kapsuliy technologijos, kuriose fisetinas yra jkapsuliuojamas j polimerines ar lipidines matricas.
Tokios technologijos leidZia sukurti vadinamasias modifikuoto atpalaidavimo formas, kuriose
veiklioji medZiaga iSsiskiria palaipsniui ir tolygiai. Zhong et al. (2022) pabreze, kad fisetino jterpimas
1 nanostruktiirinius nesiklius, tokius kaip liposomos, nanocochleatai, nanoemulsijos ar polimerinés
nanodalelés, Zenkliai pagerino jo biologinj prieinamuma bei stabiluma. Pavyzdziui, fisetino
ikapsuliavimas j nanocochleatus padidino absorbcija virSkinamajame trakte, o liposominé forma
leido i§vengti greitos degradacijos kepenyse. Tokios sistemos, integruotos ] kapsules ar tabletes,
pasizymi kontroliuojamu i$siskyrimu, padidintu tirpumu ir prailgintu pusinés eliminacijos laiku (14).
Fisetino jkapsuliavimas polimeriniuose nesikliuose, pavyzdziui, poli(laktido-ko-glikolio
rugsties) (PLGA) ar polietilenglikolio (PEG) pagrindu, padidino veikliosios medziagos pusinés
eliminacijos laika nuo 1,84 iki 3,42 valandy ir dvigubai padidino koncentracijos—laiko ploto reikSme
(AUC), lyginant su laisvo fisetino vartojimu (1,75). Be to, Sie nanokapsuliuoti junginiai i$liko stabiliis
60 dieny be agregacijos pozymiy, o Zarnyno pralaidumo tyrimai parodé¢ 4,9 karto didesnj absorbcijos
lygi, ypa¢ dvylikapirStéje Zarnoje. In vivo tyrimuose su peliy 4T1 krities vézio modeliu nustatyta,
kad fisetino nanodalelés, jterptos ] polilaktido matricg, sumazino naviko tiirj iki 64,7 % nuo pradinés
vertés ir nesukélé toksinio poveikio sveikiems audiniams. Sie rezultatai leidzia teigti, kad
nanostruktiirinés tabletés ar kapsulés, kuriose fisetinas jkapsuliuotas j biologiskai suderinamus
nesiklius, gali uztikrinti tiek didesnj biologinj prieinamuma, tiek stipresnj terapinj poveikj (1,75).
Siekiant padidinti flavonolio efektyvumag, biitina taikyti naujos kartos formuliavimo
strategijas — mikro- ir nanoinkapsuliacija, lipidiniy nanodaleliy ar polimeriniy mikrosfery jtraukima
1 kietasias formas. Tokie sprendimai leidzia iSlaikyti klasikiniy tableciy bei kapsuliy privalumus,
taciau suteikia naujy funkciniy savybiy — didesnj tirpuma, ilgesnj veikimo laika, geresn;j stabilumg ir
tikslinga veikima organizme (1,75). Ateityje tikslinga plétoti tyrimus, vertinanc¢ius iy modifikuoty
formy farmakokinetinj ir klinikinj efektyvuma Zzmonéms, kad biity galima pagristi jy pranaSuma pries

tradicines fisetino tabletes ir kapsules.

1.6. Kapsulés ir jy tipai

Viena i§ galimy geriamyjy dozavimo formy yra kapsulés, kurios apibréziamos kaip kietos
vienetinés dozés preparatai, kuriose veiklioji medziaga ir (arba) pagalbinés medziagos yra uzdaromos
minkStame arba kietame tirpiame apvalkale (77). Kapsulés gali biiti pildomos milteliais, granulémis,
pusiau kietomis ar skystomis farmacinémis formomis, todél jy forma yra tinkama net ir mazai
tirpiems junginiams jkapsuliuoti (78). Kietosios zelatininés kapsulés sudarytos i§ dviejy daliy —

korpuso ir dangtelio — ir dazniausiai naudojamos milteliniams ar granuliuotiems uZzpildams, o
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minkstosios zelatininés kapsulés pasizymi plastifikuotu, elastingu apvalkalu ir gali biiti naudojamos
skystoms ar pusiau kietoms farmacinéms formoms (79).

Atsizvelgiant ] fisetino ribotg tirpuma, vienas i$ perspektyviy bidy yra amorfiniy struktiiry
kiirimas. Sip et al. (2024) tyrime fisetinas buvo amorfizuotas naudojant superkritinio CO-
technologija ir kopovidong kaip risiklj, taip suformuojant koamorfine struktiirg. Autoriai nustate, kad
amorfin¢ fisetino forma pasizyméjo pagerintu tirpumu, geresniu tirpimo profiliu ir didesniu
biologiniu prieinamumu, lyginant su kristaline forma (73). Tokios formos fisetinas gali biiti toliau
formuojamas j geriamgsias dozavimo formas, jskaitant kapsules, kurios leidzia tiksliai dozuoti ir
apsaugoti veikligja medziaga nuo aplinkos poveikio. Be to, kietosios kapsulés gali biti uzpildomos
ne tik sausais milteliais, bet ir skystomis ar pusiau kietomis lipidinémis sistemomis, kurios daznai
taikomos mazai tirpiy junginiy biologiniam prieinamumui didinti (79). Tokia technologija yra ypac
aktuali junginiams, pasizymintiems mazu tirpumu, ir gali biiti pritaikoma fisetinui. Apibendrinant
galima teigti, kad dél riboto fisetino tirpumo vandenyje kapsuliy dozavimo formos, ypa¢ derinamos
su amorfizacijos ar lipidiniy sistemy technologijomis, gali biiti perspektyvus btidas pagerinti jo

biologinj prieinamumg ir terapinj efektyvuma (73,78,79).

1.7. Antioksidaciniai fisetino tyrimai

Khan et al. (2013) nurodo, kad fisetino antioksidacinis aktyvumas buvo vertintas naudojant
Trolox ekvivalentinio antioksidacinio aktyvumo (TEAC) metoda, kuriuo nustatyta, jog fisetino
TEAC verté siekia 2,80 £ 0,06. Sis rodiklis rodo, kad fisetinas pasizymi stipriu radikaly suri§imo
aktyvumu ir yra aktyvesnis uz kai kuriuos kitus placiai tiriamus flavonoidus (80). Be TEAC metodo,
fisetino antioksidacinis aktyvumas tiriamas taikant ciklinés voltamperometrijos metoda, kuris leidZia
nustatyti junginio oksidacijos potencialg. Khan et al. (2013) apzZvelgti tyrimai parodé, kad fisetinas
pasizymi zemu oksidacijos potencialu, o tai yra svarbi savybé junginiams, veikiantiems kaip
efektyviems elektrony donorams. Sie duomenys buvo papildyti kvantinés chemijos analizés
skai¢iavimais, kurie parodé¢, kad fisetino hidroksigrupiy i§sidéstymas (ypac orto-dihidroksistruktiira
B Ziede) lemia mazg O—H rysio disociacijos energija (80).

In vivo tyrimuose fisetino antioksidacinis poveikis buvo vertinamas naudojant grauziky
modelius, kuriuose oksidacinis stresas yra svarbus patologinis mechanizmas. Vienas i$ labiausiai
paplitusiy modeliy yra pagreitinto senéjimo SAMPS peliy modelis, naudojamas tiriant su amziumi
susijusj oksidacinj stresg ir neurodegeneracijg. Currais et al. (2018) §j modelj taiké siekdami jvertinti
ilgalaikj fisetino poveikj smegeny oksidacinei biklei (81). Siame tyrime fisetinas buvo skiriamas su
maistu 500 ppm koncentracija, atitinkanc¢ia mazdaug 25 mg/kg kiino svorio per para, nuo 3 iki 10
ménesiy amziaus. Antioksidacinis poveikis buvo vertinamas analizuojant oksidacinio streso Zymenis

smegeny audinyje, taip pat baltymy, susijusiy su streso atsaku ir uzdegimu, ekspresijg. Be to, buvo
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taikomas integruotas proteomikos ir metabolomikos metody derinys, leidgs nustatyti, kad fisetinas
sumazino su sen¢jimu susijusius oksidacinio streso ir metabolinio disbalanso pozymius (81).
Papildomi in vivo tyrimai, apraSyti Maher (2015), kuriuose fisetino antioksidacinis poveikis buvo
vertinamas pagal reaktyviyjy deguonies formy kiekio poky¢ius, gliutationo koncentracija ir neurony
iSgyvenamuma. Siuose modeliuose buvo parodyta, kad fisetinas apsaugo nuo oksidacinio streso
sukeltos neurony Zities, o §is poveikis yra tiesiogiai susijes su jo gebé&jimu palaikyti endogening
antioksidacing sistema (82).

Antroje lentel¢je pateikiamas in vitro ir in vivo tyrimy metody, taikomy fisetino
antioksidacinéms savybéms vertinti, palyginimas, iSrySkinant jy metodologinius skirtumus,
vertinamus rodiklius ir tyrimy tikslus. In vitro metodai daugiausia orientuoti ] tiesioginio
antioksidacinio aktyvumo nustatymg, naudojant cheminius testus (pvz., TEAC, cikling
voltamperometrijg) bei Igstelinius oksidacinio streso modelius, kuriuose vertinami tokie rodikliai kaip

reaktyviyjy deguonies formy kiekis, gliutationo koncentracija ir Iasteliy gyvybingumas (68,69).

2 lentelé. In Vitro ir In Vivo tyrimy metody palyginimas

Tyrimy Metodas / modelis Vertinami rodikliai Tyrimo paskirtis
tipas
In vitro TEAC (Trolox Laisvyjy radikaly Tiesioginio antioksidacinio
(80) ekvivalentinio neutralizavimo aktyvumo jvertinimas
antioksidacinio pajégumo) | pajégumas (TEAC
testas verté)
In vitro DPPH radikaly suriSimo Radikaly neutralizavimo | Antioksidacinio aktyvumo
(73) testas procentas jvertinimas
In vitro Cikliné voltamperometrija | Oksidacijos potencialas | Antioksidaciniy savybiy
(80) (elektrony donorystés)
jvertinimas
In vivo OVX (ovariektomizuoty BMD, ALP, Antiosteoporotinio
(69) ziurkiy) osteoporozés osteokalcinas, Ca, P, poveikio jvertinimas
modelis biomechaniniai rodikliai
In vivo SAMPS8 peliy modelis Kognityviné funkcija, Neuroprotekcinio ir
(81) (pagreitintas sen¢jimas) uzdegimo ir oksidacinio | antioksidacinio poveikio
streso Zymenys jvertinimas
In vivo [Semijos / ROS lygis, gliutationo Antioksidacinio ir
(82) neurodegeneracijos koncentracija, neurony | neuroprotekcinio poveikio
modeliai 1Sgyvenamumas mechanizmy analiz¢
In vitro / in | Lipidy peroksidacijos MDA, lipidy Oksidacinio streso ir
vivo (82) tyrimai peroksidacijos produktai | membrany pazeidimo
jvertinimas
In silico/ | Kvantinés chemijos O—H rysio disociacijos | Antioksidacinio aktyvumo
teoriniai skaiCiavimai energija, molekuliné molekuliniy mechanizmy
(82) struktiira analizé

Saltinis: sudaryta autoriaus pagal 69,73,80-82 altinius.
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Tuo tarpu in vivo metodai leidzia jvertinti fisetino antioksidacinj poveikj sudétingoje
biologinéje sistemoje, kur oksidacinis stresas sgveikauja su uzdegimu, metaboliniais pokyciais ir
sen¢jimo procesais. Ypac svarbus yra SAMPS8 peliy modelis, kuriame nustatyta, kad ilgalaikis
fisetino vartojimas maZzina su amziumi susijusius oksidacinio streso Zymenis smegenyse ir
normalizuoja metabolinius procesus (81).

Apibendrinant in vitro ir in vivo tyrimy rezultatus, galima teigti, kad fisetino antioksidacinis
aktyvumas pasizymi kompleksiniu ir daugialypiu poveikiu, kuris apima tiek tiesioginj reaktyviyjy
deguonies formy (ROS) neutralizavimg, tiek netiesioginj lasteliniy antioksidaciniy ir apsauginiy
sistemy reguliavimg. Skirtingai nei kai kurie kiti flavonoidai, fisetinas iSsiskiria gebéjimu veikti ne
viena, bet kelis su oksidaciniu stresu susijusius mechanizmus vienu metu (70).

Cheminiais in vitro metodais nustatyta, kad fisetinas pasizymi dideliu laisvyjy radikaly
suriSimo pajégumu. TEAC testais nustatyta, jog fisetino Trolox ekvivalentiné verté siekia apie 2,8, o
tai rodo stipry tiesioginj antioksidacinj aktyvuma (80). Sie duomenys buvo patvirtinti
elektrocheminiais metodais, tokiais kaip cikliné voltamperometrija, kuri parodé¢ zema fisetino
oksidacijos potencialg ir jo gebéjima veikti kaip efektyvy elektrony donorg. Kvantinés cheminés
analizés rezultatai atskleidé, kad antioksidacinj aktyvumg lemia fisetino struktiirinés savybés, ypac
orto-dihidroksigrupés B Ziede ir 3-hidroksigrupé C Ziede, kurios mazina O—H rySio disociacijos
energijg ir palengvina vandenilio atidavimg laisviesiems radikalams (80).

Lasteliniuose modeliuose fisetino antioksidacinis poveikis pasireiSskia ne tik ROS kiekio
mazinimu, bet ir endogeninés antioksidacinés sistemos stiprinimu. Tyrimuose su HT22 hipokampo
neurony lastelémis nustatyta, kad fisetinas palaiko intraceliulinio gliutationo (GSH) koncentracija net
esant oksidacinio streso salygoms, kai GSH sintezé paprastai yra slopinama. Si savybé¢ laikoma
i8skirtine, nes dauguma flavonoidy neturi reikSmingo poveikio GSH homeostazei (82). Be to,
fisetinas aktyvina Nrf2 signalinj kelig, kuris reguliuoja antioksidaciniy fermenty, tokiy kaip hemo
oksigenazé-1 (HO-1), superoksido dismutaz¢ ir katalazé, ekspresija (82,83).

In vivo tyrimai patvirtina, kad fisetino antioksidacinis aktyvumas iSlieka biologiskai
reik§mingas sudétingose organizmo sistemose. Pagreitinto sené¢jimo SAMPS8 peliy modelyje
nustatyta, kad ilgalaikis fisetino vartojimas sumazino su amziumi susijusius oksidacinio streso

Zymenis smegenyse, normalizavo streso baltymy ekspresijg ir sumazino neurouzdegima (81).

1.8. Nauda sveikatai ir ilgaamziSkumas
Fisetino antioksidacinis aktyvumas yra glaudziai susij¢s su jo teigiamu poveikiu sveikatai ir
potencialiu vaidmeniu ilgaamziSkumo skatinimo kontekste, nes oksidacinis stresas laikomas vienu

pagrindiniy senéjimo ir su amziumi susijusiy ligy patogeniniu veiksniu. Ilgalaikis ROS perteklius
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lemia baltymy, lipidy ir DNR pazeidimus, kurie kaupiasi su amziumi ir prisideda prie
neurodegeneraciniy, metaboliniy ir uzdegiminiy ligy vystymosi (85).

Gyviiny modeliai rodo, kad fisetinas gali sumaZinti $iy procesy intensyvuma. SAMPS peliy
modelyje fisetinas ne tik sumazino oksidacinj stresa smegenyse, bet ir pagerino kognityvines
funkcijas, jskaitant mokymasi ir atmintj, bei sumazino su senéjimu susijusj elgesio pablogéjima (80).
Sie efektai buvo siejami su sumazéjusia mikroglijy aktyvacija, maZesniu uzdegiminiy mediatoriy
kiekiu ir normalizuotu metaboliniu profiliu, tai rodo, jog antioksidacinis poveikis yra glaudziai susij¢s
su prieSuzdegiminiais ir neuroprotekciniais mechanizmais. In vivo tyrimai rodo, kad fisetino
antioksidacinés savybés turi reikSmés ne tik nervy sistemai, bet ir sisteminei sveikatai.
Eksperimentiniuose diabetinés retinopatijos, kepeny pazeidimo, nutukimo ir iSemijos modeliuose
nustatyta, kad fisetinas mazina oksidacinio streso Zymenis, gerina audiniy histologing biikle ir stiprina
antioksidaciniy fermenty aktyvuma, taip prisidédamas prie organy funkcijos iSsaugojimo (80-82).
Svarbu pazyméti, kad fisetino poveikis sveikatai néra grindziamas vien tik ROS neutralizavimu.
Fisetinas taip pat moduliuoja signalinius kelius, susijusius su uzdegimu (NF-xkB, MAPK),
mitochondrijy funkcija ir lasteliy iSlikimu, todél jo antioksidacinis poveikis laikomas integralia
platesnio citoprotekcinio veikimo dalimi (70,85). Tokia daugiafunkciné veikla yra ypac svarbi
ilgaamziskumo kontekste, nes sené¢jimas yra daugiaveiksnis procesas, kuriam negali buti efektyviai
prieSinamasi veikiant tik vieng biologinj taikinj.

Fisetinas dél savo antioksidaciniy, prieSuzdegiminiy ir neuroprotekciniy savybiy, gali biiti

laikomas perspektyviu junginiu sveiko sené€jimo ir su amziumi susijusiy ligy prevencijos kontekste,

1.9. Fisetino nauda ilgaamziSkumo kontekste

1.9.1. Antioksidacinés savybés kaip ilgaamziSkuma skatinantys veiksniai ir panaudojimas
prevencinéje ir personalizuotoje medicinoje

Antioksidacinés savybés laikomos vienu i§ esminiy mechanizmy, siejan¢iy bioaktyviy
augaliniy junginiy poveikj su ilgaamziSkumo skatinimu, nes oksidacinis stresas yra vienas
pagrindiniy sen¢jimo ir su amziumi susijusiy ligy patogenezés veiksniy. Pagal laisvyjy radikaly
teorija, reaktyviyjy deguonies formy perteklius sukelia kumuliacing DNR, baltymy ir lipidy
oksidacing zalg, kuri ilgainiui lemia lgsteliy funkcijos sutrikimus, audiniy pazeidimus ir organizmo
sen¢jima (73).

Flavonoidai, jskaitant fiseting, iSsiskiria gebéjimu ne tik tiesiogiai neutralizuoti ROS, bet ir
moduliuoti endogenines antioksidacines bei streso atsako sistemas, kurios yra ypac svarbios
ilgaamziSkumo reguliavimui (86). In vitro ir in vivo tyrimai parode, kad fisetinas pasizymi stipriu
antioksidaciniu aktyvumu, kuris pasireiskia tiek tiesioginiu laisvyjy radikaly suriSimu, tiek lasteliy
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antioksidacingés sistemos stiprinimu. Park et al. (2022) Caenorhabditis elegans modelyje nustate, kad
fisetinas reik§mingai sumaZzina intraceliulinj ROS kiekj ir padidina atsparuma oksidaciniam stresui,
sukeltam vandenilio peroksidu. Sis poveikis buvo priklausomas nuo dozés ir lydimas statistiskai
reik§mingo tiek vidutinés, tieck maksimalios gyvenimo trukmés pailgéjimo (86). Be to, fisetinas
iSsiskiria gebéjimu palaikyti intraceliulinio gliutationo (GSH) koncentracija oksidacinio streso
salygomis (4,82). GSH yra pagrindinis lastelinis antioksidantas, kurio lygio sumazgjimas yra
glaudziai susij¢s su senéjimu ir neurodegeneracija. Fisetino gebéjimas palaikyti GSH homeostaze
laikomas viena i§ priezasCiy, kodel jis efektyviai apsaugo neuronus nuo su amziumi susijusios
oksidacinés zalos (4,82). Gyviiny modeliuose taip pat parodyta, kad fisetino antioksidacinis poveikis
yra susijes su realiais funkciniais ilgaamziSkumo rodikliais. Seny peliy modeliuose fisetinas sumazino
lipidy peroksidacijos ir baltymy oksidacijos Zymenis, kartu padidindamas antioksidaciniy fermenty,
tokiy kaip superoksido dismutazé ir katalaz¢, aktyvuma. Sie pokyéiai buvo susije su pailgéjusia
gyvenimo trukme ir pageréjusia sveikatos bukle (76).

Be to, fisetinas laikomas ne tik antioksidantu, bet ir senoterapiniu junginiu, nes jis selektyviai
mazina senescentiniy lasteliy kaupimasi, kurios yra reikSmingas létinio oksidacinio streso ir
uzdegimo Saltinis senstan¢iame organizme (68,69,71). Senescentiniy lgsteliy eliminacija mazina
oksidacing ir uzdegiming mikroaplinka audiniuose, taip netiesiogiai prisidedant prie ilgaamziskumo
ir sveiko sen¢jimo skatinimo. Prevencinéje medicinoje ypac svarbiis junginiai, galintys sumazinti su
amziumi susijusiy ligy rizikg dar iki struktiiriniy audiniy pazeidimy atsiradimo.

Caenorhabditis elegans modelyje nustatyta, kad fisetino vartojimas ne tik pailgina
gyvenimo trukme, bet ir pavélina funkciniy senéjimo poZzymiy atsiradimg, tokiy kaip judrumo
mazéjimas ir padidéjes jautrumas oksidaciniam stresui (86). Tokie rezultatai yra ypac svarbis
prevencinés medicinos poZziiiriu, nes jie atspindi ne tik ilgaamziskuma, bet ir sveikatos trukmés (angl.
healthspan) pailgéjima. Gyviny modeliuose taip pat parodyta, kad fisetinas sumazina su amZiumi
susijusiy neurodegeneraciniy procesy rizika. Alzheimerio ligos ir Parkinsono ligos modeliuose
fisetinas maZino neurony degeneracija, slopino neurouzdegima ir gerino kognityvinius rodiklius, o
Sie efektai buvo siejami su oksidacinio streso ir uzdegiminiy signaliniy keliy slopinimu (81,86). Tokie
duomenys leidzia svarstyti fisetino vartojimg kaip profilakting priemone didelés rizikos grupéms,
pavyzdziui, asmenims su genetiniu polinkiu neurodegeneracinéms ligoms.

Personalizuotoje medicinoje didelis démesys skiriamas individualiems biologiniams
skirtumams, tokiems kaip genetiniai veiksniai, metabolinis statusas ir streso atsako ypatumai. Fisetino
poveikis ilgaamziSkumui ir ligy prevencijai yra glaudziai susijes su konkreciais signaliniais keliais,
kuriy aktyvumas gali skirtis tarp individy. Park et al. (2022) parodé, kad fisetino sukeltas gyvenimo
trukmés pailgéjimas C. elegans modelyje buvo priklausomas nuo DAF-16/FOXO ir SKN-1/Nrf2
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transkriptiniy faktoriy aktyvumo. Sie keliai yra evoliuciskai natiiraldis ir Zmogaus organizme atlicka
svarby vaidmenj reguliuojant oksidacinj stresg, metabolizma ir Igsteliy iSgyvenamuma (86).

Taigi, fisetino antioksidacinés savybés prisideda prie ilgaamziskumo ne tik per tiesioginj
ROS neutralizavima, bet ir per sudétinga signaliniy keliy, susijusiy su streso atsaku, metaboline
homeostaze ir lasteliy senéjimu, reguliavima. Toks jvairus veikimo mechanizmas i8skiria fiseting 1§

kity flavonoidy ir pagrindZia jo potencialg ilgaamziSkumo tyrimy ir intervencijy kontekste.
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2. TYRIMO METODIKA IR METODAI

2.1. Tyrime naudotos medziagos

—_—

A e A

e e e e
AW N = O

Fisetino sausasis ekstraktas, CHENG LANG BIO TECH CO, Kinija, serijos Nr. CL20240906
MKC Avicel® PH 102 E, Farmalabor, Italija, serijos Nr. R2000320

Akacijy sakai, Farmalabor, Italija, serijos Nr. R1913705

Aerosil® 200 PH, Farmalabor, Italija, serijos Nr. R2017310

Magnio stearatas, Molar Chemicals KFT, serijos Nr. CX0907918

Kietosios Zelatinos kapsulés, 1 dydzio;

ISgrynintas vanduo, VU MF laboratorija, Lietuva

Etanolis, VWR Chemicals, Pranciizija

Povidonas, Sigma-Aldrich, Vokietija, serijos Nr. 9003-39-8

. Folin—Ciocalteu reagentas, Sigma-Aldrich, JAV
. Galo rugstis, Carl Roth, Vokietija

. Natrio karbonatas, Carl Roth, Vokietija

. DPPH, ThermoFisher (Kandel) GmbH, Vokietija

. Troloksas, Acros Organics, Thermo Fisher Scientific, Belgija

2.2. Tyrimo priemonés

1.

A S AN U

I T S e e
S vk WD~ O

Analitinés svarstyklés, Kern ADB 200 — 4, Kern & Sohn GmbH, Vokietija, 0,0001 tikslumas;
Elektroninés svarstyklés, Scale House HDL 600, 0,001 tikslumas;

Elektriné kaitlenté, OKKO HD 1011B Shaoxing Haoda Electrical Appliance Co., Ltd, Kinija;
Maisyklé, ERWEKA AR 403;

Griistuvé;

Piestelé;

Matavimo stikliné;

Dziovinimo spinta ESCO® Isotherm® OFA — 110 — 8;

Kapsuliy pildymo maginélé ProFiller® 1100;

Tiesioginio tabletavimo maSina ERWEKA EP-1, Vokietija;

. Tableciy ir kapsuliy suirimo prietaisas Electrolab;
. Analitiniy siety rinkinys FILTRA VIBRACION FTL — 0200, Ispanija;
. Sutankinimo aparatas, Electrolab ETD — 1020x, Indija;

Dilumo masina, Electrolab EF — 2L, Indija;

. Automatinés pipetés, CAPP bravo 2 — 20 ul, 20 — 200 pl, Danija;

Automatinés pipetés, Eppendorf research plus 10 — 100 pl, Vokietija;
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2.3. Fisetino ekstrakto, MKC 102 ir fisetino granuliy birumo nustatymas

Fisetino sausojo ekstrakto, mikrokristalinés celiuliozés Avicel® PH 102 ir fisetino granuliy
birumui jvertinti buvo naudojama Ph. Eur. reikalavimus atitinkanti Electrolab tap density tester
jranga (5 pav.). Tyrimui pasverta po 50 g fisetino ekstrakto, po 80 g Avicel® PH 102 ir po 30 g
kiekvienos serijos granuliy elektroninémis svarstyklémis. Méginiai laisvai, nepurtant, suberti j 250
ml tiirio cilindra, fiksuojant pradinj biryjj tiirj (Vo). Véliau méginiai buvo sutankinami atliekant 250
mechaniniy judesiy, po kuriy nustatytas galutinis turis (Vf). Remiantis gautais duomenimis, pagal
atitinkamas formules apskaiciuoti Carr indeksas ir Hausner santykis. Kiekvienas matavimas kartotas
tris kartus, o rezultatai pateikti kaip vidutinés reik§més. Granuliy birumas buvo apskai¢iuojamas
pasitelkiant Carr indeksg ir Hausner santykj. Kiekvienos serijos granuliy buvo atsveriama po 30g
elektroninémis svarstyklémis, o tolimesné tyrimo eiga atitiko fisetino sausojo ekstrakto su MKC 102

birumo tyrimo eigg.

5 pav. Electrolab tap density tester ETD-1020X 2203005

2.4. Granuliy miSinio paruoSimas
Granuliy gamybai naudota fisetino sausasis ekstraktas ir Avicel® PH 102. Reikalingi abiejy
medziagy kiekiai pasverta elektroninémis svarstyklémis (3 lentel¢). Pasverti milteliai persijoti per

sietg ir maiSyti maiSykl¢je ERWEKA penkias minutes.

2.5. Drékinamuyjy skys¢iy paruoSimas
Drégnajai granuliacijai reikalingas drékinamasis skystis gamintas i§ povidono ir etanolio.
Elektroninémis svarstyklémis pasverta 20 g povidono ir 100 g etanolio. Etanolis supiltas i stikling, o

povidono milteliai, nuolat maiSant, suberti dalimis, kol visiskai istirpo.
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2.6. Granuliy gamyba drégnos granuliacijos biidu

Milteliy miSinys griistuveje maiSytas su drékinamuoju skysciu. Reikalingas drékinamojo
skyscio kiekis nustatytas eksperimentiskai. Palaipsniui pilant povidono etanolinj tirpala ir piestele
maiSant miltelius, stebima, kada bus gauta tinkamos drégmeés granuliuojama masé. Drégnoji masé
pertrinta per specialy sietg, norint iSgauti granules. Gautos drégnos granulés dZiovinamos dZiovinimo

spintoje 40 °C temperatiiroje 24 valandas.

3 lentelé. Granuliy su sausuoju fisetino ekstraktu gamybai naudotos medziagos.

Serija Santykis Sausojo fisetino Avicel® PH 20% etanolinio
fisetino ekstrakto 102 kiekis, g povidono tirpalo
ekstraktas: kiekis, g masé, g
MKC
1 50:50 50 50 72,94
2 60 : 40 60 40 68,45
3 70 :30 70 30 66,38
4 80:20 80 20 66,57

2.7. Granuliy frakcinés sudéties nustatymas

Granuliy frakcinei sudéciai jvertinti naudotas vibracinis siety aparatas FILTRA
VIBRACION FTL-0200 (6 pav.). Siety akuciy dydziai pateikti 4 lenteléje.

Kiekvienos pagamintos granuliy serijos frakciné sudétis tirta atskirai. Elektroninémis
svarstyklémis atsverta 50 g granuliy, kurios subertos ant virSutinio sieto ir sandariai uzdengtos
specialiu dangéiu. Paruostas siety komplektas buvo tvirtinamas prie aparato ir sijojamas 5 minutes.

Pasibaigus sijojimo procesui, ant kiekvieno sieto, taip pat ir surenkamajame inde, likusios
granulés buvo atskirai pasveriamos analitinémis svarstyklémis. Remiantis gautais duomenimis,

apskaiCiuotas granuliy frakcinis pasiskirstymas, iSreiSkiant jj procentais.
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6 pav. Analitiniy siety rinkinys FILTRA VIBRACION FTL — 0200

4 lentelé. Prietaiso FILTRA VIBRACION FTL — 0200 siety angeliy ir sulaikomy daleliy diametrai.

Sieto numeris

Angeliy diametras, mm

Sulaikyty daleliy

diametras, mm

1 (virSutinis sietas) 1,4 >1,4
2 1 1,4-1
3 0,710 1-0,710
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

2.8. Kapsuliavimas

Reikalingas granuliy kiekis maiSykl¢je 5 min maisytos su pagalbinémis medziagomis — 0,5

% m/m Aerosil® 200 PH ir 1 % m/m Magnio stearatu.
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Kapsuliavimui naudotos 1 dydzio kietosios zelatinos kapsulés ir kapsuliy pildymo masinélé
ProFiller®, (7 pav.). Kapsulés istatytos i kiekvieng masSinélés angelg, po to mechaniskai atskiriant
kapsulés virSuting dalj nuo apatinés. VirSutinés kapsuliy dalys, esancios virSutingje ploksteléje,
pakeltos, o apatinés kapsuliy dalys liko apatinéje ploksteléje.

Apatinés kapsuliy dalys uzpildytos paruostu granuliy misiniu. Uzpildzius kapsules, virSutiné
plokstele sujungiama atgal prie apatinés, taip uzdarant kapsules. Siekiant uztikrinti tinkama kapsuliy

uzsidaryma, jos papildomai buvo atsargiai prispaudziamos naudojant specialy presavimo jrankj.

7 pav. Kapsuliy pildymo masinélé ProFiller®.

2.9. Tableciu gamyba tiesioginio tabletavimo biidu
Tableciy gamybai naudoti miSiniai (serija nr. 1-4) (zr. p. 2.9.). Table¢iy gamybai buvo
naudojama tabletavimo masina Erweka EP-1 (8 pav.). Kiekvienos serijos tabletés buvo presuojamas

60 tab/min greiciu.
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8 pav. Tabletavimo masina Erweka EP-1, Vokietija.

2.10. Masés vienodumo nustatymas

Masés vienodumo tyrimas buvo atliekamas kiekvienai pagaminty tableciy ir kapsuliy serijai,
vadovaujantis Ph. Eur (Ph. Eur.) monografija. Svérimai buvo atlickami naudojant analitines
svarstykles Kern ADB 2004 (78), kuriy matavimo tikslumas sieké 0,001 g.

Kapsuliy masés vienodumui jvertinti pirmiausia pasverta pilnai uzpildyta kapsulé. Véliau
kapsulé atidaryta, jos turinys iSbertas, o tuscias kapsulés apvalkalas pasvertas atskirai. Kapsulés
turinio masé buvo apskaiciuojama i pilnos kapsulés masés atimant tusc¢io kapsulés apvalkalo masg.
Tokiu paciu biidu buvo jvertinta 20 atsitiktine tvarka atrinkty tos pacios serijos kapsuliy.

Atlikus visus svérimus, apskai¢iuotas dvideSimties kapsuliy turinio masés vidurkis, taip pat
nustatytos didZiausia ir maziausia kapsuliy masés reikSmes. Be to, kiekvienos kapsulés masés
procentinis nuokrypis nuo apskaiciuoto vidurkio buvo jvertintas atskirai. Gauti rezultatai buvo
lyginami su Ph. Eur. pateiktais masés vienodumo kriterijais (5 lentel¢), pagal kuriuos nustatyta, ar
kapsulés atitiko keliamus reikalavimus.

Atsitiktiniu biidu atrinktos 20 tos pacios serijos tableciy, i§ kuriy kiekviena buvo pasverta
atskirai bei visos tabletés kartu. Remiantis gautais duomenimis, apskai¢iuotas tableciy vidutinés
maseés dydis ir kiekvienos tabletés procentinis nuokrypis nuo Sio vidurkio. Pagal Ph. Eur. pateiktus

33



vertinimo kriterijus (5 lentel¢) buvo nustatyta, ar tirtos tabletés atitiko nustatytus masés vienodumo

reikalavimus.

5 lentelé. Kiety farmaciniy formy masés nuo bendros vidutinés tableciy masés procentinés

nuokrypio ribos.

Farmaciné forma Vidutiné masé Procentinis
nuokrypis
Tableté (plévele dengta ir 80 mg ar maziau 10 %
nedengta) Daugiau nei 80 mg, 7,5 %

bet maziau nei 250

mg
250 mg ar daugiau 5%
Kapsulés, granulés Maziau nei 300 mg 10 %
(nedengtos, vienadozés) ir 300 mg ar daugiau 75%
milteliai
(vienadoziai)

2.11. Kapsuliy ir tableiy suirimo nustatymas

Kapsuliy ir tableciy suirimo tyrimui atlikti naudotas dezintegratorius ELECTROLAB EF-
2W (9 pav.). Kiekvienai serijai tirti atrinktos Sesios kapsulés arba tabletés atsitiktiniu buidu, kurios
jdétos ] atskirus prietaiso stiklinius vamzdelius.

Idétos kapsulés ar tabletés buvo uzdengiamos diskais, po to visi vamzdeliai panardinami |
distiliuota vandenj, kurio temperatiira palaikoma 37 £+ 2 °C. Tyrimo metu suirimo jranga kilnojo
stiklinius vamzdelius 28-32 cikly per minutg greiciu.

Suirimo testas buvo atlieckamas 15 minuciy, viso bandymo metu vizualiai stebint kapsuliy
ir tablec¢iy bukle ir fiksuotas laikas, per kurj kapsulés ar tabletés visisSkai suirdavo. Remiantis Ph. Eur.
pateiktais suirimo laiko vertinimo kriterijais, jvertinta, ar tiriamos kapsulés ir tabletés atitiko

nustatytus reikalavimus.
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9 pav. Dezintegratorius ELECTROLAB EF-2W.

2.12. Nedengty tableciy dilumo nustatymas

Tableciy dilumo tyrimui atsitiktiniu biidu atrinkta 10 tos pacios serijos tablec¢iy. Pries atlickant
bandyma, tabletés nuvalytos Sepetéliu, siekiant paSalinti pavirSiaus dulkes, ir nustatyta jy bendra
mas€, naudojant analitines svarstykles.

Pasvertos tabletés sudétos | friabiliatoriaus btigna, po to aparatas jjungiamas. Bandymo metu
bugnas sukosi 25 apsisukimy per minute grei¢iu, o tyrimas truko 4 minutes. Pasibaigus nustatytam
laikui, tabletés iSimtos i§ buigno, pakartotinai nuvalomos ir vizualiai jvertinamos, siekiant nustatyti,
ar néra mechaniniy pazeidimy.

Tableciy dilumas (U) apskai¢iuojamas pagal Ph. Eur. pateikta formule:

Gh — Gk
U=——

0,
on X 100%

Tableciy atsparumas dilumui (P) apskaiciuojamas pagal formule:

Gh-Gk
Gh

P =100 - X 100%
G — pradiné tableciy masé, g; Gk— masé po testo, g.
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10 pav. Tableciy dilumo nustatymo prietaisas Electrolab Friabilator EF-2W 2202169

2.13. Suminio fenoliniy junginiy kiekio nustatymas Folin-Ciocalteu reagentu

Tyrimas atliktas pagal Harabi et al (2024) apraSyta metodika (88) Siame tyrime bendras
fenoliniy junginiy kiekis augalin¢je zaliavoje nustatomas taikant Folin—Ciocalteu reagenta.
Standartiniy tirpaly ruoSimas: 0,1 mL galo riigsties etaloninio tirpalo sumaiSoma su 6 mL distiliuoto
vandens ir 0,5 mL Folin—Ciocalteu reagento, kuris prie§ naudojima praskiedziamas distiliuotu
vandeniu santykiu 1:10. ParuoStas miSinys laikytas tamsoje 8 minutes. Po inkubacijos j tirpala jpilama
1,5 mL 20 % natrio karbonato tirpalo, sumaisyta ir papildyta distiliuotu vandeniu iki 10 mL tiirio.
Toliau miSinys dar 15-20 minuciy inkubuojamas tamsoje, kad susidaryty spalvinis kompleksas.
Kontroliniam (nuliniam) tirpalui paruosti atliekama ta pati procediira, taciau be galo rigsties. Optinis
tankis nustatomas spektrofotometru, esant 765 nm bangos ilgiui. Gautos absorbcijos vertés braizomos
atsizvelgiant | zinoma galo riigSties koncentracijg ir sudaroma tiesinés regresijos lygtis.

Tiriamyjy méginiy paruoSimas vykdomas tuo paciu principu, tik vietoje galo riigsties
standartiniy tirpaly naudojama 0,1 mL augalinés zaliavos ekstrakto. Kiekvieno ekstrakto matavimai
atliekami trimis pakartojimais. Uzfiksuotos absorbcijos reikSmeés palyginamos su kalibracinés kreiveés
duomenimis ir pagal ja apskaiiuojamas bendras fenoliniy junginiy kiekis tiriamajame ekstrakte,
iSreiSkiamas mg GAE/mL.

Bendras fenoliniy junginiy kiekis sausajame fisetino ekstrakte (mg GAE/g) apskai¢iuojamas

pagal atitinkamg formulg, jvertinant prie§ analizg¢ atlikta fisetino ekstrakty praskiedima.
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kur:

¢ — bendras fenoliniy junginiy kiekis tiriamajame ekstrakte (mg GAE/ml), nustatytas pagal
kalibracing kreive (mg/mL);

V' — pagaminto tiriamojo augalinés Zaliavos ekstrakto tiiris (mL);

m — ekstrakcijai naudotos augalinés Zaliavos masé (g).

2.14. Antioksidacinio aktyvumo jvertinimas DPPH radikaly suri§imo metodu

Tyrimas buvo atliktas remiantis Chen, Xiaoqiong, et al. (2022) apraSyta metodika, ja
modifikuojant pagal kity autoriy taikytus tyrimo metodus (1,2,90). Antioksidacinis aktyvumas
vertinamas nustatant tiriamy antioksidanty gebe¢jimg neutralizuoti DPPH radikalus. Pirmiausia
paruoSiamas darbinis DPPH tirpalas. Analitinémis svarstyklémis pasveriama 0,0017 g DPPH
reagento, kuris skiedZiamas 96 % (V/V) etanoliu, kol, matuojant spektrofotometru 1 cm storio tirpalo
sluoksnj, esant 515 nm bangos ilgiui, Sviesos absorbcija pasiekia 1,0 + 0,2. Kontrolinis (lyginamasis)
tirpalas ruo$iamas sumaiSant 10 pLL. 96 % etanolio su 3 mL paruoSto darbinio DPPH tirpalo. Pirminis
trolokso tirpalas gaunamas 0,025 g trolokso iStirpinus 96 % etanolyje ir turiui papildzius iki 25 mL,
taip paruoSiant 1 mg/mL koncentracijos tirpala. Kalibracinei kreivei sudaryti ruoSiami skirtingy
koncentracijy (0,0625; 0,125; 0,25; 0,5; 1 mg/mL) trolokso etaloniniai tirpalai, kurie gaminami
skiedziant pirmin;j tirpalg. Kiekvienu atveju 10 pL etaloninio trolokso tirpalo sumaiSoma su 3 mL
darbinio DPPH tirpalo ir miSinys 30 minuciy laikomas tamsioje vietoje kambario temperattiroje. Po
inkubacijos matuojama absorbcija 515 nm bangos ilgyje ir sudaroma kalibraciné kreivé: Tiriamyjy
meéginiy analiz¢ atliekama analogiskai: 10 pL augalinio ekstrakto sumaiSoma su 3 mL DPPH tirpalo
ir laikomasi tos pacios procediiros. Kiekvieno ekstrakto matavimai atliekami trimis pakartojimais.
Nustatytos absorbcijos reikSmés lyginamos su kalibracinés kreivés duomenimis ir apskai¢iuojamas
tiriamojo ekstrakto antioksidacinis aktyvumas, iSreiSkiamas standartinio antioksidanto trolokso
ekvivalentais (mg TE/mL). Antioksidacinis aktyvumas augalin¢je Zaliavoje, iSreikStas trolokso
ekvivalentais (mg TE/g), perskai¢iuojamas taikant formulg, jvertinus prie$ analize¢ atliktg ekstrakty

skiedima:

cxXV

kur:
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¢ — tirilamojo ekstrakto antioksidacinis aktyvumas, iSreikstas trolokso ekvivalentais (mg TE/ml),
nustatytas i§ kalibracinés kreivés.
V' — pagaminto tiriamojo augalinés zaliavos ekstrakto tiiris (mL);

m — ekstrakcijai naudotos augalinés Zaliavos maseé (g).

DPPH slopinimo procentin¢ iSraiSka apskai¢iuojama taikant formule:

. A(b) — A(a)
DPPH slopinimas % = a0 X 100% ;

kur:
A(b) — palyginamojo tirpalo Sviesos absorbcija;

A(a) — tiriamojo tirpalo Sviesos absorbcija.

2.15. Statistiné analizé

Tyrimo metu gauti duomenys buvo statistiSkai analizuojami pasitelkiant programines
sistemas IBM SPSS Statistics (31.0.2.0) ir MS Excel (16.107.1.). IBM SPSS Statistics buvo
naudojama nepriklausomy imciy tarpusavio palyginimui, taikant neparametrinius statistinius
metodus — Kruskal-Wallis bei Spearmano testus. Si programa taip pat pasitelkta vidurkiy ir
standartiniy paklaidy skaiciavimui. Atliekant Kruskal-Wallis ir Spearmano testus, skirtumai
laikyti statistiSkai reikSmingais, kai reikSmingumo lygis buvo mazesnis nei 0,05 (p < 0,05).
Kapsuliy ir table¢iy masés procentinis pasiskirstymas, pavieniy méginiy nuokrypiai nuo vidutinés
masés bei granuliy frakciné sudétis procentais buvo apskaiciuoti ir pateikti naudojant MS Excel

(16.107.1) programa.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Fisetino sausojo ekstrakto ir MKC (Avicel® PH 102) birumo vertinimas

Fisetino sausojo ekstrakto ir Avicel® PH 102 birumas vertintas apskaiciuojant Carr indeksg
ir Hausner santykj. Sie rodikliai nustatomi i§matavus laisvai suberty (nenusistovéjusiy) milteliy tair
(Vo) ir sutankinty (nusistovéjusiy) milteliy turi (7f). Tyrimo metu nustatyta, kad Avicel® PH 102
pasizymeéjo blogu birumu — medziaga sunkiai byréjo ir lengvai lipo prie matavimo cilindro sieneliy.
Fisetino sausasis ekstraktas byr¢jo sunkiai, stipriai prilipo prie cilindro sieneliy, todél po kiekvieno
matavimo cilindrg reikéjo kruopsciai iSvalyti, siekiant uztikrinti matavimo tikslumg. Abi tirtos
medZiagos buvo vienalytés. Kiekvienos medziagos birumo tyrimas atliktas trimis pakartojimais. I$
apskaiCiuoty rezultaty vidurkiy nustatyti fisetino sausojo ekstrakto ir MKC Carr indeksas bei Hausner
santykis (6 lentel¢).

6 lentelé. Fisetino sausojo ekstrakto ir MKC milteliy birumo rezultatai.

Medziagos Milteliy Vo, ml V_f,ml | Carr Hausner Birumas

pavadinimas masé, g indeksas, % | santykis

Fisetino sausasis 50,01 + 180,67+ | 127,33+ | 29,51 £0,82 | 1,42+0,02 | Blogas
ekstraktas 0,06 3,01 1,15

Avicel® PH 102 80,03 + 218,00+ | 161,67+ | 25,84 +£0,26 | 1,35+0,01 | Blogas
0,01 0,00 0,56

Buvo pagamintos 4 granuliy serijos (11 pav.)

1 2

11 pav. Granulés su sausuoju fisetino ekstraktu.

Remiantis Ph. Eur. pateikta Carr indekso ir Hausner santykio vertinimo lentele (zr. 7 lentele),
nustatyta, kad abi analizuotos medZiagos pasizymi prastu birumu. Gauti rezultatai rodo netinkamas
milteliy reologines savybes. Siekiant pagerinti fisetino ekstrakto birumg ir technologines

charakteristikas, pritaikytos pagalbinés medziagos bei drégnosios granuliacijos metodas. Fisetino
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sausojo ekstrakto birumui gerinti drégnyjy granuliy gamybos metu buvo naudota MKC Avicel® PH
102 ir etanolinis povidono drékinamasis tirpalas. Pagaminty granuliy birumas buvo jvertintas, o gauti

rezultatai pateikiami 8 lenteléje.

7 lentelé. Birumo vertinimas remiantis Eur. Ph. (74).

Carr indeksas % Birumas Hausner santykis
1-10 Puikus 1,00 - 1,11
11-15 Geras 1,12-1,18
16 - 20 Pakankamas 1,19-1,25
21-25 Vidutinis 1,26-1,34
26 - 31 Blogas 1,35-1,45
32-37 Labai blogas 1,46-1,59
> 38 Labai, labai blogas >1,60

AStuntoje lenteléje pateikti granuliy birumo rezultatai.

8 lentelé. Fisetino ekstrakto su MKC granuliy birumo rezultatai.

Serijos Granuliy Vo, ml Vi, ml Carr Hausner Birumas
numeris masé, g indeksas, % | santykis

1 30,00 84,00 66,00 21,43+1,19 1,27+0,02 Vidutinis
2 30,00 90,00 70,67+0,58 | 21,48+0,64 1,27+0,01 Vidutinis
3 30,00 96,67+0,58 | 70,67+0,58 | 26,89+0,90 1,37+0,02 Blogas

4 30,00 100,67+0,58 | 78,33+0,58 | 22,19+0,52 1,29+0,01 Vidutinis

Gauti rezultatai rodo, kad milteliai, kuriy Carr indeksas siekia 26-31 %, o Hausner santykis
— 1,35-1,45, pasizymi prastu birumu. Tokj vertinima pateik¢ R. L. Carr ir H. H. Hausner, kuriy
pasiilyta klasifikacija placiai tatkoma farmacingje praktikoje . Nustatyti fisetino ekstrakto ir Avicel®
PH 102 rodikliai patenka j §j intervala, todel jie gali buti priskiriami prasta biruma turintiems
milteliams. PanaSius rezultatus apraso ir Obarisiagbon (2018), kuris, tirdamas augalinés kilmés

ekstraktus, nustaté, kad tokie milteliai dél smulkiy daleliy dydzio, nevienodos formos ir didelés
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kohezijos daznai pasizymi prastomis birumo savybémis . Tod¢l galima teigti, kad Siame darbe gauti
rezultatai atitinka literatiiroje apraSytas augaliniy ekstrakty technologines savybes (79). Prie$
granuliacijg tiek fisetino ekstrakto, tick MKC (Avicel® PH 102) milteliai pasizyméjo prastu birumu,
tai sutampa su literatiiroje apraSomomis smulkiy daleliy pasiskirstymo problemomis (80). Atlikus
drégnaja granuliacija nustatyta, kad granuliacinio skyscio kiekis tur¢jo reikSmingg jtaka granuliy
birumui — tabletavimo miS$inio birumas pageréjo.

Vertinant skirtingas serijas, nustatyta, kad didesnis granuliacinio skysc¢io kiekis gerino
granuliy biruma (maZzesnis Carr indeksas), o maZiausias panaudotas kiekis (3 serija — 66,38 g
etanolinio povidono tirpalo) 1émé prasciausias birumo savybes. Tuo tarpu 1 serijoje, kur panaudota
daugiau granuliacinio skyscio (72,94 g), nustatytas geresnis daleliy sukibimas. Siekiant kiekybiskai
jvertinti ry$j tarp granuliacinio skyscio kiekio ir granuliy birumo, buvo taikyta Spearmano
koreliacijos analizé. Nustatyta labai stipri neigiama koreliacija (p = —1,00), rodanti, kad didéjant
granuliacinio skyscio kiekiui Carr indekso reikSmés mazgja, t. y. geréja granuliy birumo savybeés.
Kadangi mazesnés Carr indekso reikSmés siejamos su geresniu birumu, Sie rezultatai patvirtina, jog
granuliacinio skyscio kiekis yra vienas svarbiausiy veiksniy, lemianciy granuliy technologines
savybes.

Panasios tendencijos aprasomos ir kituose tyrimuose, kuriuose nurodoma, kad riSiklio kiekio
didinimas gerina daleliy aglomeracijg, mazina smulkiy frakcijy kiekj ir pagerina milteliy birumo
charakteristikas (79,80). Taciau per didelis riSamojo skyscio kiekis gali lemti per stipry granuliy
sukibimg ir neigiamai veikti tolesnius technologinius procesus, todél biitina optimizuoti granuliacijos
salygas. Taip pat nustatyta, kad bandymai granuliuoti naudojant akacijy sakus nebuvo sékmingi, nes
granuliacinis skystis nesusimai$é su miSiniu, todel Sis riSiklis tolesniuose eksperimentuose nebuvo
naudojamas. Atsizvelgiant j tai, buvo pasirinktas kitas risiklis — povidonas. Atliekant bandymus buvo
nuspresta didinti povidono koncentracija iki 20 %, tai jtakojo tinkamesnes granuliy savybes.
Remiantis gautais rezultatais, galima teigti, kad fisetinui tinkamas granuliacinis skystis yra 20 %

etanolinis povidono tirpalas.

3.2. Drégnosios granuliacijos budu pagaminty granuliy serijy jvertinimas

Siekiant pagerinti milteliy biruma, granulés buvo gaminamos drégnosios granuliacijos budu.
Visy 4 serijy granuliy gamyboje kaip drékinamasis skystis buvo naudojamas etanolinis povidono
tirpalas. Jvertinus granuliy technologines savybes ir birumg (zr. 8 lentele), nustatyta, kad visos
granuliy serijos buvo tinkamos tolesniam kapsuliy ir table¢iy formavimui, taciau jy savybés skyrési.
Geriausiomis birumo charakteristikomis pasizyméjo 1, 2 ir 4 serijy granulés, tuo tarpu 3 serijos

granulés pasiZyméjo prasciausiu birumu, kas gal¢jo turéti jtakos tolesniy farmaciniy formy kokybei.
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3.3. Granuliy frakcinés sudéties jvertinimas

Galutinio produkto kokybe lemia granuliavimo proceso parametrai, taip pat riSiklio,

pagalbiniy medziagy ir augalinio ekstrakto kiekis granulése. Ilgesné drégnosios masés maiSymo

trukmé bei létesnis drékinamojo skysc¢io jvedimas gali sudaryti salygas tolygesniam komponenty

pasiskirstymui ir siauresniam granuliy dydzio intervalui (73). Placiausias granuliy dydzio

pasiskirstymas nustatytas pirmoje ir antroje granuliy serijoje. Siauriausias granuliy dydZio

pasiskirstymas nustatytas ketvirtoje serijoje, beveik 40% (38,2%) granuliy buvo 1,4 — 1 mm diametro

(9 lentele).
9 lentelé. Granuliy serijy frakciné sudeétis.
Granuliy frakcinis pasiskirstymas (g)
1 serija 2 serija 3 serija 4 serija

>14 3,04 4,38 7,96 11,01

1,4-1 13,08 12,14 18,20 19,10
S 1,0-0,710 12,12 10,50 8,11 4,65
§h 0,710 - 0,5 8,65 8,46 6,05 3,51
E [05-0355 4,81 5,75 3,91 2,73
”; 0,355 - 0,250 3,49 3,86 2,22 2,26
E 0,250 - 0,125 3,21 3,59 1,70 2,11
o
© 0,125 - 0,09 0,35 0,18 0,13 0,08

< 0,09 0,13 0,08 0,09 0,05

Pastaba. Lenteléje paryskintos didziausios granuliy frakcijos (gramais).

Remiantis gautais rezultatais, matyti, jog visose serijose dominuoja 1,4 — I mm granulés.

Pirmos serijos, kurioje augalinio ekstrakto ir MK C santykis 50 : 50, ir antros serijos, kurioje augalinio

ekstrakto 60 % ir pagalbinés medziagos 40 %, granuliy frakcinis pasiskirstymas yra labai panasus.
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Granuliy dydziy priklausomybé nuo sunaudoto granuliacinio
skyscio kiekio

||I | [T | T

= = N N
o (%] o w

Granuliy pasiskirstymas, %

1,0-0,710 0,710-0,5 0,5-0,355 0,355 - 0,250- 0,125-0,09 <0,09
0,250 0,125
| 1 serija 2 serija 3 serija 4 serija

12 pav. Granuliy frakcinés sudéties priklausomybé nuo sunaudoto granuliacinio skyscio.

RiSsamyjy ir drékinamyjy medziagy kiekis turi jtakos susidaranciy granuliy dydziui, nes
did¢jant riSamosios medziagos koncentracijai stipréja daleliy tarpusavio sukibimas ir koalescencijos
procesas (73). Ivertinus granuliy frakcine sudétj (12 pav.), nustatyta, kad trecios ir ketvirtos serijy
granulés pasizyméjo didesniu daleliy dydziu, nors Siose serijose granuliacinio skyscio kiekis buvo
mazesnis nei pirmoje ir antroje serijose (atitinkamai 66,38 g ir 66,57 g). Pirmos ir antros serijy
granulés buvo smulkesnés ir pasizyméjo platesniu daleliy dydzio pasiskirstymu. Siekiant jvertinti, ar
granuliy dydzio pasiskirstymas statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp skirtingy serijy, buvo taikytas
Kruskal-Wallis testas, lyginant keturiy nepriklausomy im¢iy duomenis (1-4 serijy granuliy frakcijy
procentinj pasiskirstyma pagal dydj). Gauti rezultatai (9 lentel¢) parode, kad statistisSkai reik§mingo
skirtumo tarp serijy nenustatyta (p = 0,845). Granuliacinio skys¢io kiekis neturéjo statistiSkai
reik§mingos jtakos granuliy dydZzio pasiskirstymui Siame tyrime, nors literatiiroje nurodoma, kad
riSiklio kiekis daznai yra vienas svarbiausiy veiksniy, lemianc¢iy granuliy dyd;j (73). Gauti rezultatai
parodé, kad statistiSkai reikSmingo granuliy dydzio pasiskirstymo skirtumo tarp serijy nenustatyta (p
= 0,845). Tai rodo, kad skirtingas granuliacinio skyscio kiekis neturéjo reikSmingos jtakos granuliy

frakciniam pasiskirstymui.

3.4. Pagaminty kapsuliy ir table¢iy vidutinés masés jvertinimas

Remiantis Ph. Eur., kapsuliy, kuriy masés vidurkis yra mazesnis nei 300 mg, yra kokybiskos,
jei ne daugiau kaip dviejy kapsuliy masés nukrypsta daugiau nei 10 % nuo apskaiciuoto vidurkio (10
lentel¢). Masés vienodumo tyrimo rezultatai pateikti 10 lentel¢je. Ph. Eur. kriterijy neatitiko ir leisting

10 % nuokrypj virSijo trecia granuliy serija, pagaminta i§ 70 % sausojo fisetino ekstrakto ir 30 %
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MKC, bei ketvirta serija kapsuliy, pagaminta 1§ 80 % sausojo fisetino ekstrakto ir 20 % MKC.
Didziausia vidutiné kapsulés mase (0,2433+0,007 g) yra kapsuliy, kurios uzpildytos 1 serijos
granulémis. Maziausia vidutiné masé (0,2245 +0,0174 g) yra kapsuliy, uzpildyty 4 serijos granulémis.

13 pav. 1 dydzio uzpildytos Zelatininés kapsulés.

Kitame tyrime, kuriame buvo tiriamos kapsulés su Curcuma mangga ekstrakto granulémis,
nustatyta geresnis granuliy birumas — Carr indeksas sieké 7,28-9,82 %, o Hausner santykis 1,08—1,11

(91). Tokie rezultatai rodo, kad granuliy forma gali reikSmingai pagerinti ekstrakto birumo savybes.

10 lentelé. Kapsuliy vidutiné masé.

Vidutiné vienos
20 Minimalus| Maksimalus
Kapsuliy | kapsulés masé, Minimali | Maksimali ‘ )
. kapsuliy . nuokrypis,| nuokrypis,
serija g (standartinis mase, g mase, g
mase, g _ % %
nuokrypis)
1 4,87 0,24 + 0,01 0,23 0,26 0,04 5,96
2 4,51 0,23 +0,01 0,20 0,24 0,01 9,96
3 4,73 0,24+0,01 0,22 0,26 0,37 11,68
4 4,49 0,22+0,02 0,19 0,25 0,25 14,55

Pastaba. Lenteléje paryskintos kapsuliy serijos neatitiko masés vienodumo tyrimo

rezultaty.

Remiantis 11 lenteléje nurodytais duomenimis, nustatyta, jog tik pirmoji tableciy serija
atitiko Ph. Eur. keliamus reikalavimus tableCiy masés vienodumui. Didziausias maksimalus
nuokrypis nuo masés vidurkio yra 4-oje tableCiy serijoje. Maziausias maksimalus masés nuokrypis
nuo vidurkio nustatytas 1-oje serijoje. Nustatyti tableciy masés vienodumo skirtumai tarp serijy gali

biti siejami su granuliy fizikinémis savybémis, ypac jy birumu ir daleliy dydzio pasiskirstymu. Kaip
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nurodo Kotamarthy et al. (2024), per didelis smulkiy daleliy kiekis gali lemti prasta granuliy biruma
ir sukelti tableciy masés variacija dél netolygaus matricos uzsipildymo (92). Taip pat nustatyta, kad
granuliy daleliy dydzio pasiskirstymas ir smulkiy frakcijy kiekis tiesiogiai veikia tolesnius procesus,
tokius kaip tabletavima ir tiirio vienoduma . Be to, Chivte et al. (2025) pabrézia, kad granuliacija yra
esminis etapas, lemiantis milteliy birumo savybes, suspaudziamumg ir vienoda dozés pasiskirstyma,
todél netinkamos granuliy savybés gali lemti tableciy masés netolygumus (87).

Svarbu pazyméti, kad augalinés kilmés ekstraktai pasizymi didesniu fiziniy savybiy
kintamumu, kuris apsunkina tableciy gamyba. Qusaj et al. (2012) teigia, kad dél natiiralios Zaliavos
jvairovés ir prasty tabletavimo savybiy augaliniai ekstraktai daznai lemia sudétingesnj dozavimo
tikslumo uztikrinima bei didesn¢ galutiniy tableciy masés variacija (54). Tod¢l galima teigti, kad
Siame darbe nustatyti masés neatitikimai yra susije¢ tiek su granuliy birumo charakteristikomis, tiek
su augalinio ekstrakto prigimtimi, kuri didina technologinio proceso jautrumg ir apsunkina tolygy

matricos uzpildyma tabletavimo metu.

14 pav. Pagamintos tabletés su sausuoju fisetino ekstraktu.

11 lentelé. Tableciy vidutiné masé.

_ 20 Vidutiné vienos | | Minimalus| Maksimalus
Tableciy ) Minimali Maksimali ) '
. tableciy| tabletés masé, g ) ) nuokrypis,| nuokrypis,
serija masé, g| masé, g
mase, g % %

1 8,58 [0,43+0,01 0,41 0,45 0,20 4,26

2 9,33 0,47+0,02 0,43 0,49 0,07 8,42

3 8,02 0,40+0,02 0,38 0,44 0,09 9,23

4 10,08 | 0,50+0,03 0,46 0,58 0,51 16,09

Pastaba. Lenteléje paryskintos tableciy serijos neatitiko masés vienodumo tyrimo

rezultaty.
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3.5. Pagaminty kapsuliy ir table¢iy suirimo jvertinimas

Suirimo laikas yra reikSmingas kokybés parametras, turintis esming jtaka veikliyjy ir
pagalbiniy medziagy atsipalaidavimui organizme, jy bioprieinamumui bei absorbcijai (78).
Vadovaujantis Ph. Eur. nustatytais reikalavimais, kapsulés ir nedengtos tabletés turi suirti ne ilgiau
kaip per 15 minu¢iy. Siame tyrime buvo analizuotos keturios kapsuliy ir keturios tableéiy serijos.
Visy esanciy serijy kapsulés iStirpo greiciau nei per 5 minutes. Pirmos serijos kapsulés (santykis 50
% fisetino ekstrakto su 50 % MKC) ir antros serijos kapsulés (santykis 70 % fisetino ekstrakto su 30
% MKC) suiro greiciau nei per 4 min. Trecios serijos (santykis 60 % fisetino ekstrakto su 40 % MKC)

ir ketvirtos serijos (santykis 80 % fisetino ekstrakto su 20 % MKC) suiro greiciau nei per 5 min.

Kapsuliy suirimo laikas

4 serija
=
2 3seria
=
% 2serija |
N
1serija |
0 1 2 3 4 5 6
Laikas, min
15 pav. Kapsuliy suirimo laikas.
12 lenteleé. Tableciy suirimo laikas.
1 bandymas | 2 bandymas | 3 bandymas IS viso
) o o o o Ar atitinka
Tableciy (suirusiy (suirusiy (suirusiy suirusiy ‘ ‘
3 . reikalavimus
serija tableciy tableciy tableciy tableciy .
L. (<15 min.)?
kiekis) kiekis) kiekis) kiekis
1 6 6 6 18 Taip
2 6 5 5 16 Taip
3 3 5 4 12 Ne
4 0 0 0 0 Ne

Pirmos ir antros tableCiy serijos tirpumas atitiko Ph. Eur. keliamus reikalavimus tableciy

tirpumui. Visos pirmos serijos tabletés isStirpo per 15 minuciy. IS 18 antros serijos tableciy istirpo 16
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tableCiy. TrecCios ir ketvirtos tableCiy serijos neatitiko Ph. Eur. keliamus reikalavimus. Bandymai
buvo kartojami po 3 kartus. Joanna Szymczak ir Judyta Cielecka-Piontek straipsnyje nurodyta, jog
fisetinas sunkiai tirpsta vandenyje. Didelis fisetino ekstrakto kiekis tabletése gali turéti jtakos jy

suirimui (1).

3.6. Tableciy dilumo vertinimas

13 lenteléje pateikiami duomenys apie tableciy diluma ir atsparuma nusitrynimui.

13 lentelé. Tableciy atsparumas dilumui ir nusitrynimui.

10 tableciy 10 tableciy Atsparumas
Tableciy
svoris pries svoris po Dilumas, % nusitrynimui,
serija
tyrima, g tyrimo, g %
1 4,29 4,28 0,14 99,86
2 4,68 4,67 0,14 99,86
3 4,04 4,04 0,13 99,87
4 5,10 5,09 0,18 99,82

Po dilumo bandymo kiekviena tableté papildomai jvertinta vizualiai, siekiant nustatyti
galimus mechaninius pazeidimus. Nustatyta, kad visos tirtos tableciy serijos atitiko Ph. Eur (Ph. Eur.)
reikalavimus — nei vienos serijos dilumas nevir$ijo leistinos 1 % ribos. Tyrimo metu nustatyta, kad
tableciy dilumas svyravo nuo 0,13 iki 0,18 %, kas rodo labai gerag mechaninj atsparuma. Tokios
reikSmes leidzia teigti, kad tabletés yra pakankamai atsparios mechaniniam poveikiui gamybos,
transportavimo ir laikymo metu. PanaSius rezultatus aprasé Shrivastav et al. (2023), kurie nustate,
kad tableciy su flavanoidais masés sumaz¢jimas po dilumo bandymo sieke 0,35-0,48 % (89). Tuo
tarpu Chavan et al. (2020) teige, kad augaliniy ekstrakty tabletése dilumas gali siekti 0,81-1,8 %, ir

tokios reikSmes vis dar latkomos priimtinomis vertinant tableciy fizines savybes (10).

3.7. Suminio fenoliniy junginiy kiekio nustatymas sausajame fisetino ekstrakte

Remiantis 2.13. skyriuje pateikta metodika, kalibracinei kreivei sudaryti buvo paruosti
tirpalai su Folin—Ciocalteu reagentu ir galo riig§timi. Tyrimo metu nustatytas ryskus spalvos pokytis:
kontrolinis tirpalas be galo riigSties iSliko visiSkai skaidrus, o didé¢jant galo riigSties koncentracijai
tirpaluose, mélynos spalvos intensyvumas didéjo. Sis spalvinis pokytis susijes su reakcija tarp Folin—
Ciocalteu reagento ir fenoliniy junginiy (Siuo atveju — galo rigsties), kurios metu susidaro
chromogeniniai kompleksai. Spalvos intensyvumas yra tiesiogiai proporcingas fenoliniy junginiy

kiekiui tirpale (79).
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16 pav. Sausojo fisetino ekstrakto ir galo rugsties standartiniai tirpalai.

Sudarant kalibracing kreive 1§ etaloniniy galo rigsSties tirpaly nustatyta tiesiné
priklausomybeé tarp galo riigsties koncentracijos ir absorbcijos, matuotos 765 nm bangos ilgyje (17
pav.). Gauta tiesinés regresijos lygtis: y = 0,6853x — 0,003. Determinacijos koeficientas R* = 0,9981
rodo labai stiprig koreliacija tarp absorbcijos ir galo rtgsties koncentracijos, taip pat patvirtina
kalibracinés kreivés patikimumg. Remiantis Sia kreive galima apskaiciuoti fenoliniy junginiy kiekj
ekstraktuose, iSreiksta galo rugsties ekvivalentais (mg GAE/mL), pagal iSmatuotas absorbcijos

reikSmes.

Kalibraciné kreivé pagal etaloninius galo rtigsties tirpalus
0.4
0.35

0.3 y = 0.6853x - 0.003
R? = 0.9981

0.25
02 [
0.15

Absorbcija

0.1
0.05

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Galo rugsties koncentracija (mg/mL)

-0.05

17 pav. Kalibraciné kreivé sudaryta pagal etaloninius galo rigsties tirpalus ir iSmatuotq Sviesos
absorbcijg.
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Nustatyta, kad zaliavose, kurios buvo paruostos su 96%, 70% ir 40% etanoliniais ekstraktais,
fenoliniy junginiy kiekis, perskai¢iuotas pagal 2.13. skyriuje pateikta formulg ir rezultatai pateikti 14

lenteléje.

14 lentelé. Bendras fenoliniy junginiy kiekis skirtinguose etanoliniuose fisetino tirpaluose.

Tirpiklis Bendras fenoliniy junginiy kiekis (mg GAE/g)
96 % etanolis 17,38 + 0,60
70 % etanolis 20,21 £ 0,63
40 % etanolis 15,33 £ 0,16

Atlikus Spearmano koreliacijos analiz¢ nustatyta vidutinio stiprumo teigiama koreliacija
tarp etanolio koncentracijos ir fenoliniy junginiy kiekio (p = 0,50), taciau Sis rySys nebuvo statistiskai
reik§mingas (p = 0,667). Tai rodo, kad didéjant etanolio koncentracijai fenoliniy junginiy kiekis turi
tendencijg didéti, taciau §i priklausomybé Siame tyrime nebuvo patvirtinta. PanaSias tendencijas
aprasSo ir kiti autoriai, nurodydami, kad fenoliniy junginiy ekstrakcijos efektyvumas priklauso nuo
tirpiklio poliarumo, o optimalus rezultatas dazniausiai pasiekiamas naudojant vidutinés
koncentracijos etanolj. Kaip pazymi Qusaj et al. (2012), augaliniy ekstrakty sudétis ir i§gaunamy

junginiy kiekis gali reikSmingai kisti d¢l nattiralios Zaliavos variabilumo bei ekstrakcijos salygy (54).

3.8. Antioksidacinio aktyvumo nustatymas DPPH metodu sausajame fisetino ekstrakte
Remiantis 2.14. skyriuje pateikta metodika, kalibracinei kreivei sudaryti buvo paruosti
etaloniniai tirpalai, naudojant darbinj DPPH tirpalg ir skirtingy koncentracijy trolokso tirpalus.
Tiriamyjy tirpaly spalvos intensyvumo sumazéjimas, pastebétas 0,5 ir 1,0 koncentracijos méginiuose,
yra susijes su DPPH radikaly redukcija, kurig lemia tirpale esantis antioksidantas troloksas. DPPH
(2,2-difenil-1-pikrilhidrazilis) yra stabili laisvojo radikalo forma, tirpale pasiZyminti intensyvia
violetine spalva dé¢l nesuporuoty elektrony. Reaguodamas su antioksidantais, tokiais kaip troloksas,
DPPH redukuojamas | neaktyvig forma, todél tirpalo spalva palaipsniui $vieséja ir jgauna gelsva

atspalvj (83) (18 pav.).
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18 pav. Etaloniniai trolokso tirpalai kalibracinés kreivés sudarymui ir tiriamieji fisetino
tirpalai.

Kalibracin¢ kreive, sudaryta i§ etaloniniy trolokso tirpaly, parodé tiesing priklausomybe tarp
trolokso koncentracijos ir absorbcijos, iSmatuotos 515 nm bangos ilgyje (19 pav.). Apskaiciuota
tiesinés regresijos lygtis: y = —0,231x + 0,818. Determinacijos koeficientas R* = 0,9989 rodo labai
stiprig koreliacija tarp absorbcijos reikSmiy ir trolokso koncentracijos bei patvirtina kalibracinés
kreivés patikimumg. Remiantis Sia kreive galima kiekybiSkai nustatyti ekstrakty antioksidacinj

aktyvuma, iSreiSkiant jj trolokso ekvivalentais (mg TE/mL), pagal iSmatuotas absorbcijos reikSmes.

Kalibraciné kreivé pagal etaloninius trolokso tirpalus
0.9

0.8 y=-0.231x +0.818

2 _
0.7 R*=0.9989

0.6
0.5

orbcija

2 0.4

Ab

0.3
0.2
0.1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2
Trolokso koncentracija (mg/mL)

19 pav. Kalibraciné kreive sudaryta pagal etaloninius trolokso tirpalus ir iSmatuotq sviesos
absorbcijg.

Zaliavoje, i§ kurios buvo paruoiti etanoliai ekstraktai, antioksidacinis aktyvumas,
perskaiCiuotas pagal 2.14. skyriuje pateikta formule (TEAGprprr) ir véliau apskaiciuotas DPPH

slopinimas % (15 lentelé).

15 lentelé. Antioksidacinis aktyvumas skirtinguose fisetino etanoliniuose tirpaluose.

Tirpiklis DPPH slopinimas (%) | Antioksidacinis aktyvumas (mg TE/g)
96 % etanolis 87,73 £ 6,52 62,00 + 4,60
70 % etanolis 93,56 + 0,49 66,20 £ 0,40
40 % etanolis 89,39 + 7,34 63,20+ 5,20

Siekiant palyginti gautus rezultatus su kitais tyrimais, pazymétina, kad literatiiroje daznai
nurodoma, jog fenoliniy junginiy kiekis yra susijes su antioksidaciniu aktyvumu. PavyzdZziui,

nustatyta, kad augaliniuose produktuose didesnis fenoliniy junginiy kiekis siejamas su didesniu
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antioksidaciniu aktyvumu (78). Taip pat pabréziama, kad fenoliniai junginiai pasizymi
antioksidacinémis savybémis ir yra svarbiis augaliniy ekstrakty bioaktyviis komponentai (82). Vis
délto, skirtingai nei daugelyje literatiiros Saltiniy, Siame tyrime statistiSkai reikSmingas rySys
nenustatytas, kas gali biiti susij¢ su mazu imties dydziu ar eksperimentiniy salygy jtaka.

Apibendrinant technologiniy savybiy tyrimus, nustatyta, kad tiek fisetino sausasis
ekstraktas, tieck MKC (Avicel® PH 102) pasizyméjo prastu birumu, tai jrodo aukStos Carr indekso ir
Hausner santykio reik§més. Tokie rezultatai rodo didele daleliy kohezijg ir prastas birumo savybes,
biidingas smulkiems milteliams. Literatiroje nurodoma, kad milteliai, kuriy Carr indeksas virSija 25
%, pasizymi prastu birumu ir néra tinkami tiesioginiam table¢iy formavimui be papildomo
apdorojimo (92).

Atlikus drégnaja granuliacija nustatyta, kad granuliy birumas pageréjo, o didesnis
granuliacinio skyscio kiekis 1émé geresnes birumo savybes. Tai atitinka literatiiroje apraSomus
désningumus, kad riSikliai skatina daleliy aglomeracija, mazina smulkiy daleliy kiekj ir pagerina
milteliy birumg (92). Vertinant galutines farmacines formas nustatyta, kad kapsulés pasizyméjo
geresniu masés vienodumu nei tabletés. Table€iy neatitikimai gali buti siejami su prastesniu granuliy
birumu ir netolygiu matricos uzsipildymu, kas literattiroje apraSoma kaip dazna problema dirbant su
augalinés kilmés ekstraktais (79).

TableCiy suirimo rezultatai parodé, kad didesnis fisetino ekstrakto kiekis gali bloginti
suirimg. Tai gali buti susij¢ su prastu veikliosios medziagos tirpumu vandenyje, kuris yra svarbus
veiksnys, lemiantis vaisto formos suirimg ir veikliyjy medziagy atsipalaidavima (83).

Fenoliniy junginiy ir antioksidacinio aktyvumo tyrimai parodé, kad geriausi rezultatai gauti
naudojant 70 % etanolj. Literatiiroje nurodoma, kad fenoliniy junginiy ekstrakcijos efektyvumas
priklauso nuo tirpiklio poliSkumo, todél skirtingos etanolio koncentracijos gali lemti skirtingg
1Sgaunamy junginiy kiekj (84). Taip pat Siame tyrime nustatyta teigiama tendencija tarp fenoliniy
junginiy kiekio ir antioksidacinio aktyvumo, kas i§ dalies sutampa su kity autoriy duomenimis (78),

jog fenoliniai junginiai reikSmingai prisideda prie antioksidacinio poveikio.
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ISVADOS

1.

Nustatyta, kad didziausias fisetino ekstrakto antioksidacinis aktyvumas (66,20 mg TE/g) ir
fenoliniy junginiy kiekis (20,21 mg GAE/g) buvo uZzfiksuoti naudojant 70 % etanol;.
Parinkus tinkamas pagalbines medziagas ir riSiklius, s€kmingai pagamintos fisetino granulés
bei kietos farmacines formos — tabletés ir kapsulés. Granulés pasizymejo geresnémis takumo
savybémis nei milteliy miSinys (mazesnis Carr indeksas ir Hausner santykis). Granuliy
frakcinis pasiskirstymas parodé, kad visose serijose dominavo 1,4—1 mm frakcijos.

Masés vienodumo testas parodé, kad 1 ir 2 kapsuliy serijos bei 1 tableciy serija atitiko Ph. Eur
reikalavimus. Suirimo testas parodé, kad 1 ir 2 tableciy serijos bei visos kapsuliy serijos atitiko
Ph. Eur reikalavimus. Dilumo testas parodé, kad visos tableciy serijos atitiko Ph. Eur

reikalavimus.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS
1. Drégnajai granuliacijai su fisetinu ir mikrokristaline celiulioze kaip drékinamajj skysti galima
naudoti 20 % etanolinj povidono tirpala.
2. Rekomenduojama granuliy gamyboje su povidonu naudoti ne didesnj kaip 80 % fisetino
ekstrakto ir 20 % mikrokristalinés celiuliozés santykj, siekiant uZtikrinti tinkamas technologines

savybes.
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