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esanciy vaistinio augalo Carum carvi (kmyno) vaisiuose kompleksas, tirpikliu naudojant 60-96 % etilo alkohol].
Kompozicijos komponenty masés daliy santykis: Carum carvi vaisiai ir 60-96 % etilo alkoholis mazdaug 1:5.
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ISradimas priklauso sveikatos apsaugos sriiai, biitent vaistiniams preparatams, savo sudétyje
turintiems organiniy veikliyjy ingredienty. Jis pagristas fitocheminiy junginiy, kaip terapinio

preparato, gavimu ir panaudojimu gydant cisting fibrozing kriities liga — mastopatija.

Mastopatijos patogenez¢ sudaro nuo fiziologinés normos nukrypstantys kriities audinio
pokyéiéi. Sie poky&iai yra proliferacinio (ve$éjimo) ir neproliferacinio (regresinio) pobiidzio.
Liga prasideda difuzine ir progresuoja | mazging (Zidining) forma. Supiktybéti gali visy risiy
proliferaciné ir kai kuriy riiSiy neproliferaciné mastopatija. fvairiy formy mastopatija serga iki

45 % (ypac vyresnio amZiaus) motery.

Mastopatijai gydyti (proliferaciné operuojama) vis labiau naudojami nespecifiniai -
fitoterapiniai preparatai. Pastaruoju metu (XXI a. pirmajame de$imtmetyje) fitocheminiy
junginiy paieSkomis ypal aktyviai uZsiima kiny specialistai. Jie naudojasi per ilga laika
sukaupta kiny tradicinés medicinos patirtimi ir sudaro jvairias vaistiniy augaly kompozicijas
mastopatijai gydyti. Zinomos 4-6 vaistiniy augaly kompozicijos [patentai: CN 101129527 (A),
CN 1657069 (A), CN 1757297 (A), CN 1895441 (A)]. I siy kofnpozicijq sudéty jeina
Bupleurum, Jasminum, Reynotria, Polygonatum, Ziziphus, Carthamus genéiy vaistiniai
augalai. Taip pat Zinomos 7-10 vaistiniy augaly kompozicijos [patentai CN 101214298 (A);
CN 1861183 (A); CN 1493349 (A); CN 1726989 (A); CN 1385202 (A); CN 1883552 (A); CN
101361805 (A); CN 101224249 (A); CN 100998845 (A)]. Siose kompozicijose vyrauja tokie
vietiniy vaistiniy augaly genéiy augalai: Angelica, Amygdalus, Scrophularia, Forsythia,
Cinnamomum, Pistacia, Myrrhis, Cyperus, Paeonia, Diervilla, Salvia, Philodendron, Rheum,
Silphium,  Scutellaria, Sesamum, Xeranthemum augalai. Pastaraisiais metais Kinijoje
patentuotos 24-35 vaistiniy augaly risiy kompozicijos jvairiems mastopéltijos tipams gydyti
[patentai: CN 101485862 (A), 2009-07-22 (A); CN 1695694 (A); CN 1759899 (A)]. Siose
kompozicijose be jau paminéty augaly randame Polygonum, Astragalus, Panax, Corydalis,

Fritillaria, Prunella, Brassica ir kity genéiy vaistinius augalus.

Sukurtos kompozicijos pasizymi mastopatija inhibuojantiomis savybémis, tadiau jy trikumas

yra tas, kad §is inhibavimas yra vertinamas tik patenkinamai (vidutinis inhibavimo lygis).
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Mastopatijai gydyti vartojamos ir vidutinio klimato zonos vaistiniy augaly kompozicijos (RU
patentas 2 066 168 Cl1). Sig kompozicijg sudaro Matricaria recutita, Melilotus officinale,
Leonurus cardiaca, Padus avium, Epilobium angustifolium, Achillea. millefolium, Origanum
vulgare, Betula pendula (pumpurai). Sios paskirties preparatui gauti taip pat naudojamos
kerpés Cetraria islandica (RU patentas 2034561 Cl). Zinomas gydymo budas, kai
naudojamos (RU patentas 2 234 958 C2) radono procediiros (vonia) su kintan&iy bangy lazerio
terapija (veikiant pieno liaukas), o taip pat milimetrinio diapazono elektromagnetinés bangos,
veikiant jomis biologiskai aktyvius VC-17 ir RP-6 taskus (RU patentas 2 257 921 C2). Siomis
priemonémis padidinamas nespecifinis organizmo ‘atsparumas bei patogenezé, tafiau §is

poveikis yra ribotas.

Taip pat Zinomas Indijos Mokslinio ir taikomojo tyrimo tarybos (Council of scientific and
industrial research) specialisty grupés (sudaryta i§ 12 tyréjy) idtirtas vaistiniy augaly Carum
carvi (paprastasis kmynas), Zingiber officinale (imbieras tikrasis), Cuminum cyminum
(kmyninis kuminas) ir Piper nigrum (juodasis pipiras) kompozicijos ekstrakto sinergetinis
poveikis jvairiems gydomiesiems preparatéms, padidinantis jy veikimo efektyvuma (WO
2004/067018 Al). [ $iy preparaty sarasa buvo itraukti onkologijos praktikoje nau‘dojami

metotreksatas (methotrexate) ir 5-fluoruracilas (5-fluorouracil).

Sio sprendimo trukumas yra tas, kad kompozicija tik pagerina cheminiy gydomuyjy preparaty

veikimag,

Artimiausia sililomam techniniam sprendimui yra farmaciné kompozicija, kuriai gaminti
panaudojami aromatiniy augaly eteriniai aliejai (WO 9 637 210 (A2) patentas). Kompozicija
sudaro Origanum vulgaris, Thymus vulgaris, Thymus zugis, Mentha piperita, Thymus
serpilum, Saturea hortensis, Saturea montana, Saturea subricata, Carun; corticum, Ocimum
gratissimum, Moranda punctata, Mosla japonica ir Salvia officinalis augaly eteriniai aliejai.
Kompozicija naudojama kolibaciliozés, dermatomikozeés, !burnos gleivinés uZdegimo,

piiliuojanéiy Zaizdy gydymui ir kt. atvejais.

Sio sprendimo trikumas yra tas, kad palyginti sudétingos vaistiniy augaly kompozicijos

ekstraktas pasiZymi siauru veikimo spektru, nerodo biologinio aktyvumo gydant mastopatija.
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Sialomo iSradimo uZduotis — sukurti preparatg — fitocheminiy junginiy derinj, kuris uZtikrinty
preparato biologinj aktyvumga gydant mastopatija, biity stabilus, pasizyméty teigiamu veikimu
Zmogaus organizmui, biity pranadesnis, palyginti su kitais Zinomais analogiskais preparatais

bei gydymo priemonémis ir kurio gamyba biity nesudétinga bei preparatas biity nebrangus.

UZduotis i$sprendZiama fitocheminiy junginiy kompozicija, apimanéia eterinius aliejus ir
tirpikli, kurioje eterinius aliejus sudaro fitocheminiy junginiy karvono, limoneno, steroidy,
flavonoidy, esanéiy vaistinio augalo Carum carvi (kmyno) vaisiuose kompleksas, o tirpiklis
yra 60-96 % etilo alkoholis, kur kompozicijos komponentai leina tokiu masés daliy santykiu:

Carum carvi vaisiai ir 60-96 % etilo alkoholis maZdaug 1:5.

Kompozicija apima visa fitocheminiy gydomuyjy junginiy kompleksa. Ji sudaro 5-7 % eterinio
aliejaus, kuriame randame terpeno dariniy; 50-60 % karvono, 30-40 % limoneno ir maZesniais
kiekiais — dihidrokarvono, dihidrokarveolio, karveolio, linaloolio; komplekso sudeétyje taip pat
yra flavonoidy — kvercetino ir kamferolio, taniny, dervingy medZiagy, baltymy, riebaly
rigséiy. Sios farmakologiniu poZitriu aktyvios gydomosios medziagos telkiasi vaistinio

augalo Carum carvi (paprastojo kmyno) vaisiuose.

Carum carvi (paprastasis kmynas) yra dvimetis arba daugiametis Zolinis augalas. Jo aukitis —
50-100 cm. Stiebas status, $akotas. Ziedynas — sudétinis sketis. Ziedai maZi, balti arba kiek
rausvi. Zydi vidutinio klimato Juostoje geguZés-birZelio meén. Vaisiai subrgsta birZelio-liepos

men. Jie 3-7 mm ilgio ir 1,0-1,5 mm plogio. Paplites Europoje ir Azijoje. Kultivuojamas.

Augalo vaisiai naudojami maisto ir konditerijos pramonéje, parfumerijoje. Buityje — rauginant
kopiistus, striy gamyboje, kepant duonag, kulinarijoje (Kowees A. K., Juxopactympue
CBeOOHBIE PaCTEHHS B HAIIEM ITHTAHHH, M., 1980, 256 c.; Food technol. Abstr., 1974, N 93,
p. 470) Jy dedama { giras ir kitus nealkoholinius ir alkoholinius gérimus. Jauni lapai tinka

salotoms, sriuboms. I§ Ziedy bités prinesa per 100 kg/ha nektaro.

Carum carvi kaip vaistinis augalas yra jtrauktas i daugelio Saliy farmakopéjas. Vaisiy antpilas
(mokslinéje medicinoje) vartojamas skrandZio hipofunkcijos (atonijos) atveju, esant
meteorizmui (JIekapcTBeHHbIE TIpenapathl, paspei€nnbie K npuMenernio B CCCP, M., 1979,

351 c¢.). Tibeto medicinoje — esant neurozéms, medZiagy apykaitos sutrikimams,
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intoksikacijoms, akiy skausmams (J{uxopacTymue nosesnble pacTeHus Gropsl MOHIoCKOi
Haponuoii PecryGmuxu, JI., 1985, 235 c.). Kiny ir indy medicinoje — esant lvairioms
skrandZio-Zarnyno ligoms, chroniSkam cholecistitui, kaip laktogeniné priemon¢ (IlIperep A.
H., Tumenos M. T. Pecypcsl BaxHeHIex JIEKapCTBEHHBIX PACTeHMH coBeTcKoro JlanbHero
Bocroka // Pecypchl IUKOpacTyIuX jekapcTBeHHBIX pactenuit CCCP, JL., 1968, c. 66-79;
Chopra R. N., Nayr S. L., Chopra S. C., Glossary of Indian medicinal plants, New Delhi,
1956, 330 p.). Liaudies medicinoje jvairiis kmyny vaisiy ekstraktai — diureting, atsikoséjima
gerinanti, apetita Zadinanti, virskinimg gerinanti priemoné, esant meteorizmui (3aBpaxuos B.
Y., Kutaesa P. 1., Xmenés K. @., Jlexapctsennsie pactenus LlenTpaisHoro YepHozemss, 3-¢
usl., Bopouex, 1977, 447 c.). Esant bronchy astmai, ascitui, egzemai, kaip antihelmintiné
priemoné (Pomnos A. X. lukopacryuue pacrenus Kagkasa, ux pacnpocTpaHeHye, CBOHCTRa
u npumenenue, Tudmuce, 1908, 599 c.; Caxobuymunos C. C. Tukopactymue JIEKapCTBEHHBIS
pactenus Cpenmeit Asuu, Taukent, 1984, 199 c.). Ekstraktas (eterinis aliejus) eksperimento
salygomis rodo antibakterini aktyvuma (Bommapenxo A. C. u "Ap., AHTHMHUKpoGHas
aKTUBHOCTB HEKOTOPKIX pacTeHu# // GUTORIMABI B HApOLHOM Xo3siicTse, Kues, 1964, ¢. 170-
179). Eterinis aliejus pasiZymi antituberkulioziniu veikimu (Mumenkosa E. JI. u Ip.,
He#cTBue aHTHOHOTHYECKHX BEIECTB M3 BBLICIIMX PacTeHHi Ha MuKobaxTepun // MukpoG.

xypHai, 1985, 1. 47, N 1, c. 77-80).

Pastaruoju metu kmynai naudojami medicinoje kaip priemoné nuo meteorizmo, spazminiy
skrandZio bei Zarnyno negalavimy esant virskinimo sutrikimams (Holtmann G. S., Haag B. et
al., 2003, Effects of a fixed combination of pipermint oil and caraway oil on symptoms and
quality of life in patients suffering from functional dyspepsia. Phytomedicine 10 (suppl. 4):
56-57; Medisch A. G., Holtmann G. S. el al., 2004. Treatment of functional dyspepsia with a
herbal preparation: a double blind, randomized, placebo controlled, multic;nter trial. Digestion
69: 45-52). Kmyny ekstraktas ir eterinis aliejus naudojami skrandZio opy gydymui (Khayyal
M. T., El-Ghazaly M. A. et al., 2001. Antiulcerogenic effect of some gastrointestinally acting
plant extracts and their combination. Arzneimittelforschung 51: 545-553).Kmynai pasiZymi
fungicidiniu veikimu - slopina Candida albicans — tai vienaé labiausia paplitusiy Zmogaus
patogeniniy mikromicety (Deeptha K. M. et al., 2006. Dose dependent inhibitory effect of
dietary caraway on 1,2-dimethylhydrazine induced colonic aberrant crypt foci and bacterial

enzime activity in rats. Invest. New Drugs 24(6): 479-488).
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Pateikiame detalesng kmyny (Carum carvi) vaisiy biologiskai aktyviy cheminiy junginiy

charakteristika. .

Kmyny vaisiuose eteriniy aliejy randama nuo 2,6 iki 7,67 % (Kappsie M. O., ®apmaxoxumus
HEKOTOPbIX 3(UPOMACIIMYHBIX pacTeHHM ¢nopsr Typkmennn, Aurxaban, 1973, 154 c.;
Co6onepckas JI. A., Tropuna E. B., I'ycekosa 1. H. S(bupomacnntmﬁe pacrenus [ansnero
Bocroka, Hosocubupck, 1972, c. 188; Karrer W. Konstitution und Vorkommen der
organischen Pflanzenstoffe, Basel; Stuttgart, 1958, 1207 s). Eteriniy aliejy sudétyje randama
procentais (%): karvono 41-60, limoneno 30, trans-dihidrokarvono, cis- dihidrokarvono, izo-
dihidrokarvono, dihidrokarveolo, cis-karveolo, trans-karveolo, y-terpineno, karvakrolo,
izodihidrokarveolo,  neodihidrokarveolo, neoizodihidrokarveolo,  perilo  alkoholio,
dihidropinolo, acetaldehido, diacetilo, a-pineno, B-pineno, sabineno, mirceno, o-fenandreno,
menteno, linaloolo, tricikleno, a-tuijono, B-tuijono, B-fencheno, kamfeno, kareno, a-
terpineno, B-felandreno, B-kariofileno, p-kadineno, terpinoleno, timolo, trans-anetolo,
kamforos, terpinenolo-4, petrozelino riigsties (Embong M. B., Hudziger D. Molnar .,
Essential oils from species grown in Alberta: Caraway oil (Carum cari)i) // Can J. Plant. Sci.,
1977, vol. 57, N 2, p. 543-549; Ikeda R. M.et al. The monoterpene hydrocarbon composition
on some essential oils // J. Food. Sci., 1962, vol 27, N5, p. 455-458; Karrer W. Konstitution
und Vorkommen der organischen Pflanzenstoffe, Basel, Stuttgart, 1958, 1207 s.; Masada Y.
Analysis on essential oils by gas chromatography and mass-spektrometry, New York, 1976,
334 p.; Rothbécher H., Suten F. Uber Hydroxylverbindungen des Kiimmel — oils //Planta
med., 1975, Bd. 28, H. 2, s. 112-123; Salveson A., Baerheim Svendsen A. Gas liquid
chromatographic separation and indication of the constituents of caraway seed oil // Planta
med., 1976, Bd 30, H.1, p. 93-96; Schantz M., Huhtikengas A. Uber die Bildung von Limonen
und Carvon in Kiimmel — Carum carvi // Phytochemistry, 1971, vol 10, N8, p- 1787-1793;
Zderkiewicz T. Zawarto$é oleiku w réznych fazach dojrzalosci -owocéw kminku di-i

tetraploidalnego — Carum carvi L. //Acta agrobot., 1971, vol. 24, N1, p. 121-122).

Kmyny eteriniame aliejuje randami steroidai (organiniai junginiai, jy molekulés pagrindg
sudaro ciklopentanoperhidr-ofenantreno Ziedai): stigmasterinas, palmitatas ir stigmasterino
stearatas (Kartnig Th., Scholz G. Uber einige Lipoid-Inhaltstoffe aus den Friichten von
Pimpinella anisum und Carum carvi L. // Fette, Seifen, Anstrich mittel, 1969, Bd 71, H. 4, s.
276-280).
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Fenolkarboninés riigstys ir jy dariniai: 4-B-D-gliukopiranoziloksibenzoiné rugstis (Dirks V.,
Hermann K., 4-(B-Glukopyranosyloxy)-benzoic acid, a characteristic phenolic constituent of
the Apiaceae // Phytochemistry, 1984, vol. 23,N 8, p. 1811-1812).

Kumarinai (heterocikliniai deguonies .junginiai, augaluose esantys glikozidy pavidalo
kumarinai vadinami laktonais) — 0,02-0,48 % (Banynxas A. T., T'ycekosa U. A., Conepxanue
KYMapHHOB B CHOGHPCKHX IpPEICTABHTENIX CeM. 30HTHYHBIX // PacT. pecypcrr, 1972, 1. 8, Boim.
4, c. 547-554; Kappsues M. O. DapMakoXHMHs HEKOTOPBIX 3bHpOMacIUYHEIX pacTeHui

$nopsr Typxmennn, AmrxaGag, 1973, 154 ¢.): umbeliferonas, skopolitinas, herniarinas.

Flavonoidai (jvairios spalvos augaliniai pigmentai, priklauso glikozidams) — 0,98-1,24 %
(Kunzemann J., Hermann K. Isolierung und Identifizierung der Flavon(ol)-O-glykoside in
Kimmel (Carum carvi L.), Fenchel (Foeniculum vulgare Mill.), Anis (Pimpinella anisum 1.)
und Koriander (Coriandrum sativum L) und von Flavon-C-glykosiden im Anis, Z.
Lebensmitteluntersuch. und Forsch., 1977, Bol 164, H. 3, s. 194-200): kvercetino 3-
gliukoronidas, izokvercizinas, rutinas, kvercetino 3-0-kofeoilgliukozidas, kempferolio 3-

glikozidas.

Riebalai (vienas svarbiausiy lastelés komponenty, glicerino ir riebaly riig&&iy esteriai) - 18,4-
21,18 %. Jy sudétyje (%): angliavandeniliai 0,2; trigliceridai 66; laisvosios riebaly riigtys 5,1
(petrozelino, palmitino, stearino, linoleno,oleino). (3apaiickas E. U, Bopucrox 10. T.
HccnenoBanne XupHBIX KHCIOT IIONOB TMHHA - Carum carvi L. v anuca Pimpinella anisum
L. /Hexoropsie Bonpock! dapmaruu, Kues, 1956, c. 185-189; Ctenanenko T A., T'ycakosa C.
M., Ymapos A. V., Jlunuger ceman Carum carvi u Foeniculum vulgare // Xumus IIpUpo..
coemuH., 1980, N 6, c. 827-828; Hondelmann W. Das Vorkommen einer ungewdohlingen
Fettsdure, der Petroselinsture, in der Familie der Doldengewichse als Ausganspunkt fiir die
Entwicklung neuer Olfriichte // Landbauforsch. Vélkenrode, 1985, Jd 35, H. 4/, s. 185-190;
Kleiman R., Spencer C. F., Search for new industrial oils: Umbelliferae seed oils rich in
petroselinic acid // J. Americ. Oil Chem. Soc, 1982, vol. 59, N 1, p. 29-38).

Kompozicija gaunama tokiu biidu: sausus Carum carvi (paprastojo kmyno) vaisius, kaip
vaisting Zaliava, turin&ius ne daugiau kaip 12 % drégmés, ne maZiau kaip 5-6 % eteriniy aliejy

ir ne daugiau kaip 8-9 % mineraliniy medZiagy, o peleny, netirpstan&iy 10 % druskos rugstyje,
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ne daugiau kaip 1,5-2,0 %, susmulkina ir ekstrahuoja 60-96 % etilo alkoholiu, geriau 96 %
etilo alkoholiu, per 24-72 val. 18-20 °C temperatiiroje kratant, gaunama fitocheminiy junginiy
tinktiira.

Taip paruosta kompozicija naudojama mastopatijai gydyti, kur kompozicijos terapiné
dozé/dienai ligoniui sklnama 7,5-12,5 ml arba 150-250 lagy vartojimui per OS po 30-50 lagy 5
kartus per diena ne ma¥iau kaip 30 min. prie3 valgj, geriau vienodais laiko intervalais.
Kompozicijos negikliu yra vartojama sacharozé, kurios vienkarting doze sudaro 5-7 g

sacharozeés.

Ekstrakto aktyvumui jvertinti naudotos nelinijinés Ziurkés ir pelés, o taip pat linijinés pelés
DBA/2, BDF, C57B1 ir BALB/C. Eksperimentiniams gyviinams buvo iskiepijami sarkomos
(8-45), sarkomos (S-180) ir pieno liaukos adenokarcinomos (Ca 755) augliai. Tiriamasis
ekstraktas eksperimentiniams gyvinams buvo suleidZiamas j pilvo ertm¢ nuo keliy iki
keliolikos ml/kg svorio. Ekstraktai Ziurkéms buvo suleidZiami nuo eksperimentinio auglio
lasteliy transplantacijos pragjus 3-5 paroms, peléms — praéjus 1-2 paroms. Ekstraktai buvo
leidZiami iki 5 karty. Ekstrakto aktyvumo jvertinimo trukmeé — 10 pary.

Ekstrakto aktyvumas buvo vertinamas auglio lasteliy augimo slopinimu, ijrei¥kiamu
procentais (%), palyginus su kontroliniu variantu, o taip pat eksperimentinio gyvino kiino ir
bluZnies masés pokytiais (%). Gauti teigiami rezultatai. Kmyno vaisiy ekstraktas (tinktira)

pieno liauky adenokarcinomos (Ca 755) lasteliy augima slopino 90 %.

Nustatyta terapiné dozé (TD) mg/kg. Ji yra 30-90 mg/kg per para. Tuomet smulkaus svorio
(50 kg) ligonei — 1500-2500 mg/50 kg per parg sausos kmyno vaisiy masés, arba § kiekj
transformavus | 60 % etilo alkoholio ekstrakts (kai kmyno vaisiy masés ir alkoholio santykis
1:5) turésime (1,5 arba 2,5 g x 5) 7,5-12,5 ml alkoholio ekstrakto. Tai paros (tikriau, dienos
norma). Ekstraktas naudotinas lasais (1 ml = 20 la8y). Taigi dienos norma (dozé) — 150-250
ekstrakto lady. Si doze rekomenduojama per os vartoti 5 kartus per dieng po 30-50 ekstrakto
la8y vienam kartui, maZiausiai pus¢ valandos prie§ valgj. Tinkamiausias ekstrakto (tinktiros)
neséjas.— sacharoze (cukrus), 5-7 g sacharozés, i kurig ladinama 30 arba 50 tinktiiros lady ir
taip paruoSiama vienkarting dozé mastopatijai gydyti. Si procediira vienodais laiko intervalais
per dieng atliekama 5 kartus.
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Kmyno vaisiy ekstrakto (tinkthros) efektyvumo vertinimas buvo atliktas ir kitu badu —
vertinant citotoksinj kompozicijos poveiki piktybiniy lasteliy kultiiroje in vitro. Tuo tikslu
naudotas  3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromidas (MTT). Tai vienas
daZniausiai naudojamy biidy lgsteliy proliferacijai ir citotoksiskumui vertinti (Mosmann T.
1983. Rapid calorimetric assay for cellular growth and survival: Application to proliferation
and cytotoxicity assay. J. Immunol. Methods 65, 55-63). Tetrazolio druskos sudaro didele
heterocikliniy organinih junginiy grupe, kurios po redukcijos visada virsta spalvotais, daznai
netirpiais junginiais. Geltonos spalvos MTT redukuoja metaboligkai aktyvios lastelés, veikiant
mitochondrijy fermentams dehidrogenazéms. Sio proceso iddava — vandenyje netirpus, bet
tirpstantis étanolyje, izopropanolyje bei riigitiniame izopropanolyje, spalvotas formazanas.
Vandenyje netirpus formazanas gali biti tirpinamas ir mineraliniame aliejuje, tadiau, $iuo
atveju farmazano nuosédos turi biti inkubuojamos iki 24 val. 37 °C temperatiiroje, kai
dimetilsulfokside (DMSO) formazano nuosédos iitirpsta nedelsiant (Kasagai S. N. et al., 1990.
A simple in vitro cytotoxicity test using the MTT (3-(4,5)dimethylyhiazol-2-y1)-2,5 diphenyl
tetrazolium bromide) colometric assay; anglysis of angenol toxicity on dental pulp cells (RPC
— C2A), Japan J. Pharmacol 52: 95-100). Gautas tirpalas vertinamas spektrometriskai 500-600
mm bangos ilgyje. Sis metodas visuotinai pripaZintas, tinkamas prie$véZiniy junginiy
tyrimams, svarbus klinikoje (Hatok J. E., Babusikova T., et al., 2009. In vitro assays for the

evaluation of drug resistance in tumor cells. Clin. Exp. Med. 9: 1-7).

Tyrimai atlikti tokia darbo tvarka.

Kmyny ekstrakto paruogimas.
Kmyny séklos mechaniskai susmulkinamos (sumalamos). Susmulkinta masé ekstrahuojama
96 % etilo alkoholiu 24 val. kambario temperatiiroje kratant. Naudotas kmyny sékly ir etilo
alkoholio santykis 1:10 (1 g kmyny sékly 10 ml 96 % etilo alkoholio).

Naudotos Iastelés bei jy auginimo salygos.
Darbe buvo vertintas spiritinio kmyny ekstrakto poveikis kriity véZio - MCF7, plauciy véZio -
A549 bei neuroblastomos - N2A linijy lasteléms. Lasteliy linijos gautos i§ ATCC (American
Type Culture Collection). Lastelés augintos Iscove modifikuotoje Dulbeco terpéje (IMDM),
praturtintoje 10 % fetaliniy ver3eliy serumu ir antibiotikais — penicilinu (100 VV) ir

streptomicinu  (100ug/ml). Lastelés perséjamos 2-3 kartus per savaite, ju monosluoksnj
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disperguojant EDTA-tripsino (4:1) misiniu. Lastelés auginamos 37 °C temperatiiroje,

aplinkoje esant 5 % CO; ir 95 % drégmei.

Kmyny poveikio lgsteliy gyvybingumui tyrimas.
Dieng prie§ poveiki, tiriamos Iastelés i¥séjamos maZdaug 200 lasteliy/ml suspensijos tankiu |
96 duobuiy polistiroling plokste. Po 24 val. Iastelems pradéjus daugintis, augimo terpé
pakeifiama nauja terpé, kurioje yra skirtingos koncentracijos kmyny ekstraktai. Lygiagregiai
buvo tiriamas ir ekstrageno— etilo alkoholio bei pavienio kmyny ekstrakto poveikis tiriamy

lasteliy proliferacijai ir gyvybingumui. Abiem atvejais poveikio trukmé — 24 val.

Lasteliy proliferacinio aktyvumo jvertinimas. |
Tiriamy lasteliy proliferacija buvo vertinama naudojant MTT reagents. Metodas paremtas
gyvu lasteliy mitochondrijy fermenty gebéjimu tirpy geltonos spalvos MTT [3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromida] redukuoti iki violetinés spalvos ‘netirpius
kristalus formuojandio formazano. Gywy lasteliy skaidius yra tiesiogiai proporcingas
susidariusio produkto — formazano kiekiui, kuris jvertinamas spekrtofotometriskai 570 nm
bangos ilgyje, gautus netirpius kristalus istirpinus etanolyje. Proliferacijos jvertinimui
naudojamas 0,2 mg/ml MTT tirpalas fosfatiniame buferyje, kurio 50 ul/cm? pilama ant lasteliy
monosluoksnio prie§ tai pa3alinus auginimo terpe. Inkubuojama 1 val., susidariusios nuosédos
tirpinamos etanoliu, kurio pilama 100 pl/cm?. Optinis tankis matuojamas spekrtofotometriskai

570 nm bangos ilgyje.
ISradimo apibendrintam aiskinimui toliau pateikiami pavyzd¥iai.

1 pavyzdys.  Carum carvi alkoholinio ekstrakto (tinktiiros) prie§véZinis aktyvumas (auglio
lasteliy kultiiros: Ca755, S-45, S-180)

Terapiné kmyny | Terapiné Auglio | Auglio augimo Kiino BluZnies

tinktiiros kmyny Iasteliy stabdymas, biomasés biomasés

dozé/dienai dozé/dienai | kultiira % kitimas, % | kitimas, %
(3tamas) '
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1,5-2,5 g kmyny ekstrakto
alkoholyje 1:5 = 7,5-12,5 ml

tinkttiros arba 150-250 lasy

tinktiiros

30-50 mg/kg arba 1500-2500

mg (1,5-2,5 g) 50-¢iai kg

S-45

Ca755

S-180

90,0

66,0

63,0

5,0
20,4

-2,5

13,6

-11,0

2 pavyzdys.

Carum carvi alkoholinio ekstrakto (tinktiiros) prie§véZinis aktyvumas (auglio
lasteliy linijos: MCF7, N2A, A549)

Dozé Auglio Lasteliy augimo
Kmyny Tinktiros | lasteliy linija stabdymas, %
= £
f% 2 2 % ‘§ MCF7 Daugiau nei 80
% ' E 3 8 N2A Registruojamas
o R
E g= s .§ % stabdymas
& E S g = A549 Registruojamas
= B % stabdymas

2-0jo pavyzdZio rezultatai gauti naudojant kitokia tyrimo metodika, nei 1-ojo pavyzdZio

atveju. Jie patvirtina 1-ojo pavyzdZio duomenis - Carum carvi tinktiira stabdo pieno liaukos

adenokarcinomos vystymasi (lasteliy dauginimasi), ir tas stabdymas yra statistikai patikimas.

Carum carvi vaisiy tinktiira, atsizvelgiant i joje esantj netoksinj fitocheminiy junginiy rinkinj

ir ju gydomaji efekta, gali biiti vertinama kaip nereceptinis fitoterapinis vaistinis preparatas.

Jis tinka pieno liauky adenokarcinomos profilaktikai ir gydymui. Taip pat gali bati naudojama

pooperaciniu laikotarpiu bei chemoterapijos biido taikymo atveju. Kmyno vaisiy fitocheminiai

Junginiai tinktiiros ar kitu pavidalu (milteliai, granulés) perspektyviis derinyje su $iuolaikiniais

vaistiniais preparatais, naudojamais véZio jvairiy formy chemoterapijoje, o taip pat derinyje su

kity vaistiniy augaly produkuojamais junginiais, pasiZymingiais prie§véZinémis savybémis.
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1. Fitocheminiy junginiy kompozicija, apimanti eterinius aliejus ir tirpiklj, besiskirianti tuo,
kad jos eterinius aliejus sudaro fitocheminiy junginiy karvono, limoneno, steroidy, flavonoidy,
esantiy vaistinio augalo Carum carvi (kmyno) vaisiuose kompleksas, o tirpiklis yra 60-96 %
etilo alkoholis, kur kompozicijos komponentai jeina tokiu masés daliy santykiu: Carum carvi

vaisiai ir 60-96 % etilo alkoholis maZdaug 1:5.

2. Kompozicijos pagal 1 punkta gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad sausus Carum carvi
vaisius, turinCius ne daugiau kaip 12 % drégmés, ne maZiau kaip 5-6 % eteriniy aliejy, ne
daugiaﬁ kaip 8-9 % mineraliniy medZiagy, i kuriy netirpstan&iy 10 % druskos rugstyje yra ne
daugiau kaip 1,5-2,0 %, susmulkina ir ekstrahuoja 60-96 % etilo alkoholiu, geriau 96 % etilo
alkoholiu, per 24-72 val. 18-20 °C temperatiiroje kratant, gaunant fitocheminiy junginiy

tinktira.

3. Kompozicijos pagal 1 ir 2 punkts panaudojimas mastopatijai gydyti, besiskiriantis tuo,
kad kompozicijos terapiné dozé/dienai skiriama 7,5-12,5 ml arba 150-250 lady vartojimui per
os po 30-50 laSy 5 kartus per diena ne maZiau kaip 30 min. pries valgi, geriau vienodais laiko
intervalais.

4. Panaudojimas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad kompozicija.vartoja su nesikliu.

5. Panaudojimas pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas nesiklis yra sacharozé.

6. Panaudojimas pagal 4 punkts, besiskiriantis tuo, kad minétos sacharozes vienkarting

dozg sudaro 5-7 g sacharozeés.
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