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Fitocheminiy junginiy kompozicija, skirta véZiui gydyti, apimanti eterinius aliejus ir tirpiklj, kurioje eterinius

aliejus sudaro dipenteno, felandreno, seskviterpeno, kariofileno junginiai, alkaloido piperino, esandiy juodyjy pipiry
(Piper nigrum)vaisiuose, kompleksas, ir/arba fitocheminiy junginiy karvono, limoneno, steroidy, flavonoidy, esandiy
vaistinio augalo paprastojo kmyno (Carum carvi) vaisiuose, kompleksas, o tirpiklis yra 60-96 % etilo alkoholis, kur
kompozicijos komponentai jeina tokiu mases daliy santykiu: juodyjy pipiry ir paprastojo kmyno vaisiy misinio ir 60-
96 % etilo alkoholio maZdaug 1:10. Kompozicija gali biti panaudota gydant tokias véZio formas kaip krities véZys,
neuroblastoma, plaudiy vézys.
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ISradimas priklauso sveikatos apsaugos sri¢iai, biitent vaistiniams preparatams, savo sudétyje
turintiems organiniy veikliyjy ingredienty ekstrakty derinj ir gali buti panaudojamas gydant

tokias véZio formas kaip kriities véZys, neuroblastoma, plau¢iy véZys.

Pasaulinés sveikatos apsaugos organizacijos (PSO) duomenimis kasmet pasaulyje dvylikai
milijony Zmoniy diagnozuojamas véZys. 7,6 mln. gyventojy mir$ta nuo 3ios ligos. Lietuvoje
onkologinémis ligomis serga apie 80 tikstan¢iy Zmoniy. Naujy véZio atvejy kasmet
diagnozuojama per 16 tikstan¢iy. Gydoma jvairiais blidais. Naudojamas chirurginis gydymo
bidas. Jei Zmogui negali biiti atlickama operacija, tuomet taikoma radioterapija bei
chemoterapinis gydymas. Mokslinés organizacijos daug pastangy skiria chemoterapinio metodo
tobulinimui. Ie§koma aktyviy fitocheminiy junginiy, sudaromos vaistiniy augaly kompozicijos

veZiui gydyti.

Intensyviausiai $ioje srityje dirba kiny specialistai. Jie naudojasi kiny tradicinés medicinos
patirtimi (patentai CN 101129527 (A); CN 101214298 (A); CN 101485862 (A)), o taip pat
Lietuvoje (patentas LT 5701).

Kinijoje pastaraisiais 2008-2009 metais patentuotos gerokai modifikuotos tradicinés kiny
medicinos sukurtos fitocheminiy junginiy kompozicijos (CN 101455834 (A); CN 101361539
(A); CN 1517030 (A); CN 1337243 (A)). Sukurtos kompozicijos pasiZymi onkologines ligas
inhibuojanciomis savybémis, tatiau jy trikumas yra tas, kad Sis inhibavimas yra vertinamas tik

patenkinamai (vidutinis inhibavimo lygis).

Artimiausia siilomam 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, Carum corticum, Ocimum gratissimum,
Moranda punctata, Mosla japonica ir Salvia officinalis augaly eteriniai aliejai. Kompozicija
naudojama kolibaciliozés, dermatomikozés, burnos gleivinés uZzdegimo, puliuojandiy Zaizdy

gydymui ir kt. atvejais.
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Sio sprendimo triikumas yra tas, kad palyginti sudétingos vaistiniy augaly kompozicijos
ekstraktas pasiZymi siauru veikimo spektru, nerodo biologinio aktyvumo gydant krities veZj,

neuroblastoma, plauéiy vézi.

Sitlomo iSradimo uZduotis — sukurti preparata — fitocheminiy junginiy kompozicija, kuri
uZtikrinty preparato biologinj aktyvuma, efektyviai veikty kriities véZio (MCF-7), plaudiy véZio
(A549) ir neuroblastomos (N2A) linijy lasteles, baty stabili, pasiZyméty teigiamu veikimu
Zmogaus organizmui, bty pranaSesné, palyginti su kitais Zinomais analogiskais preparatais bei

gydymo priemonémis, ir kurios gamyba biity nesudétinga bei preparatas biity nebrangus.

UZduotis iSsprendZiama sukuriant fitocheminiy gydomujy junginiy kompozicija, efektyviai
veikiancig krities véZio (MCF-7), plaudiy véZio (A549) ir neuroblastomos (N2A) linijy lasteles,
apimanciq eterinius aliejus ir tirpikli, kur eterinius aliejus sudaro dipenieno, felandreno,
seskviterpeno, kariofileno junginiai, alkaloido piperino, esan¢iy Piper nigrum (juoduyjy pipiry)
vaisiuose, kompleksas, ir/arba fitocheminiy junginiy karvono, limoneno, steroidy, flavonoidy,
esanCiy vaistinio augalo Carum carvi (paprastojo kmyno) vaisiuose kompleksas, o tirpiklis yra
60-96 % etilo alkoholis, kur kompozicijos komponentai jeina tokiu masés daliy santykiu Carum

carvi bel Piper nigrum ir 60-96 % etilo alkoholio maZdaug 1:10.

Fitocheminiy junginiy kompozicija gaunama tokiu baidu: kaip vaisting Zaliavq ima reikiama
kieki sausy Piper nigrum (juodyjy pipiry) vaisiy ir/arba Carum carvi (paprastojo kmyno) vaisiy,
juos susmulkina ir ekstrahuoja 60-96 % etilo alkoholiu, geriau 96 % etilo alkoholiu, per 24-72
val. 18-20 °C temperatroje kratant. Gaunamas fitocheminiy junginiy ekstraktas. Ekstraktui

gautl ima minétus vaisius, kaip vaisting Zaliava, turin&ius ne daugiau kaip 12 % drégmes.

N .
Fitocheminiy junginiy alkoholiniam ekstraktui gauti panaudotes vaistinio augalo Carum carvi
(paprastojo kmyno) ir Piper nigrum (juodujy pipiry) vaisiai. Taip pat buvo jvertintas kmyny ir

pipiry ekstrakty mi$inio poveikis chemoterapinio vaisto taksolio veikimo efektyvumui.

Paprastojo kmyno vaisiuose randame 3-7 % eterinio aliejaus, o jame yra karvono, limoneno,
dihidrokarveolio, ~ dihidropinolio, dihidrokarvono, linaloolio, karvakrolio, karveolio,

neodihidrokarveolio, izodihidrokarveolio. Vaisiuose yra kumarino junginiy.
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Kmyno vaisiy fitocheminiy junginiy detali charakteristika.

Carum carvi (paprastasis kmynas) yra dvimetis arba daugiametis zolinis 50-100 cm auksgio
augalas. Stiebas status, Sakotas. Ziedynas — sudétinis skétis. 7Ziedai maZi, balti arba kiek rausvi.
Zydi vidutinio klimato juostoje geguZés-birZelio mén. Vaisiai subresta birZelio-liepos mén. Jie
3-7 mm ilgio ir 1,0-1,5 mm plogio. Paplitgs Europoje ir Azijoje. Kultivuojamas. Augalo vaisiai
naudojami maisto ir konditerijos pramonéje, parfumerijoje, buityje. Carum carvi kaip vaistinis

augalas yra jtrauktas i daugelio Saliy farmakopéjas.

Pateikiame detalesnj kmynu (Carum carvi) vaisiuose nustatyty biologiSkai aktyviy cheminiy
junginiy sarasa:

- eteriniai aliejai (nuo 2,6 iki 7,67 proc.) (Kappries M. O., ®apMakoXHMHA HEKOTOPBIX
3(upoMacIMUHBIX pacTenuii Qpuopsr Typkmennu, Amxaban, 1973, 154 ¢.; Cob6onesckas JI. A.,
Tiopuna E. B., I'ycekosa Y. H. D¢upomacmuunsie pactenus [lansaero Bocroxka, Hosocubupck,
1972, c. 188; Karrer W. Konstitution und Vorkommen der organischen Pflanzenstoffe, Basel,
Stuttgart, 1958, 1207 s). Juos sudaro (proc.): karvonas 41-60, limonenas 30 bei trans-
dihidrokarvonas, cis- dihidrokarvonas, izo- dihidrokarvonas, dihidrokarveolas, cis-karveolas,
trans-karveolas,  y-terpinenas, karvakrolas, izodihidrokarveolas, neodihidrokarveolas,
neoizodihidrokarveolas, perilo alkoholis, dihidropinolas, acetaldehidas; diacetilas, o- ir B-
pinenai, sabinenas, mircenas, o-fenandrenas, mentenas, linaloolas, triciklenas, o- ir B-tuijonai,
B-fenchenas, kamfenas, karenas o-terpinenas, P-felandrenas, B-kariofilenas, [-kadinenas,
terpinolenas, timolas, trans-anetolas, kamforos, terpinenolo-4, petrozelino riigstis (Embong M.
B., Hudziger D. Molnar S., Essential oils from species grown in Alberta: Caraway oil (Carum
carvi) // Can J. Plant. Sci., 1977, vol. 57, N 2, p. 543-549; lkeda 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.; Rothbdcher H., Suten F. Uber Hydroxylverbindungen des Kiimme] —
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-
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1793; Zderkiewicz T. Zawarto$¢ oleiku w réznych fazach dojrzalosci owocéw kminku di-i
tetraploidalnego ~ Carum carvi L. //Acta agrobot., 1971, vol. 24, N1, p. 121-122).

- steroidai - 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).

- fenolkarboninés riigdtys ir jy dariniai: 4-B-D-gliukopiranoziloksibenzoiné (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 — 0,02-0,48 proc. (Bamyukas A. I'., I'ycekoBa U. A., CognepxaHue KyMapHHOB B
CUOMPCKUX NPEJCTABUTENAX CeM. 30HTHUHBIX // Pact. pecypcsr, 1972, T. 8, BeuL 4, c. 547-554,
Kappbues M. O. ®apMakoXuMHs HEKOTOPBIX 3QHPOMACIIHIHBIX PACTEHUH dnopsr Typxmerun,
Amxaban, 1973, 154 c.): umbeliferonas, skopolitinas, herniarinas.

- flavonoidai — 0,98-1,24 proc. (Kunzemann J., Hermann K. Isolierung und Identifizierung der
Flavon(ol)-O-glykoside in Kiimmel (Carum carvi L.), Fenchel (Foeniculum vulgare Mill.), Anis
(Pimpinella anisum L.) 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-
gliukozidas. '

- riebalai - 18,4-21,18 proc. Jy sudétyje yra (proc.): angliavandeniliai 0,2; trigliceridai 66;
laisvosios riebaly riigstys 5,1 (petrozelino, palmitino, stearino, linoleno,oleino). (3apaiickas E.
V1., Bopuciok 10. I'. HMccnenoBanue JUPHBIX KHCIOT INIOAOB TMHUHA - Carum carvi L. u anuca
Pimpinella anisum L. /HexoTopsie Bonpock! dapmaruu, Kues, 1956, c. 185-189; Crenanenxo
I'. A, I'ycaxosa C. II., YMapos A. Y., Jlumumst cemstn Carum carvi u Foeniculum vulgare //
Xumust pupof. coemuH., 1980, N 6, c. 827-828; Hondelmann W. Das Vorkommen einer
ungewdhlingen Fettsdure, der Petroselinsiure, in der Familie der Doldengewichse als
Ausganspunkt fiir die Entwicklung neuer Olfriichte // Landbauforsch. Volkenrode, 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).

Juoduyjy pipiry (Piper nigrum) vaisivose (Fructus Piper nigri) yra 5-9 % alkaloido piperino
(piperidino darinys), kuris sukelia deginantj pojitj. Vaisiuose yra 0,9-2,5 % eterinio aliejaus.

Jame randama dipenteno, felandreno, seskviterpeno, kariofileno junginiy.
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Piper nigrum priklauso Piperaceae $eimos augalams. Tai liana, turinti orines Saknis, kuriomis
prisitvirtina prie atramos. Vaisiai bresta létai. Laikas nuo Zydéjimo iki pilno vaisiaus
subrendimo uZtrunka 4-6 ménesius. Vaisiai renkami nesubrende. DZiovinami sauléje pajuosta.

Sultingas mink$timas susirauks§léja. Turi specifinj kvapa. Skonis — deginantis.

Trumpai pateikiame tiriamus plauciy véZj ir neuroblastoma.

Plauiy véZys — liga, kurios metu plau€iy audinio lastelés pradeda nekontroliuojamai augti ir
daugintis. Lietuvoje, kaip ir daugelyje pasaulio aliy, plauciy véZys labiausiai paplites tarp vyry.
Moterys taip pat serga, tik daug re€iau. Tai viena pagrindiniy vyry mir§tamumo nuo véZio
priezas¢iy. Kasmet nuo plaudiy véZio pasaulyje mirSta apie 1 mln. Zmoniy. Lietuvoje
kiekvienais metais nustatoma apie 1200 naujy plaudiy vézZio atvejy. 2006 m. duomenimis
Lietuvoje 100 000 gyventoju uZregistruota 1 317 plaudiy véZio atvejai (1 119 vyry ir 198
motery). Sergamumas plaudiy véZiu tiesiog proporcingas tabako rikkymui, kuris kasmet didéja.
Plauciy vézio rizika priklauso nuo suritkyty cigare€iy skaiiaus: rizika gali padidéti net iki 200
karty, lyginant su neriikanéiais Zmonémis. Neriikan¢iyjy sergamuma plauéiy véZiu (tokiy yra
apie 15 %) lemia genetiniai faktoriai (Gorlova OY, Weng SF, Zhang Y et al. (2007).
Aggregation of cancer among relatives of never-smoking lung cancer patients. International
Journal of Cancer 121 (1): 111-118; Hackshaw AK, Law MR, Wald NJ (1997). The
accumulated evidence on lung cancer and environmental tobacco smoke. British Medical
Journal 315 (7114): 980-988), rodono dujos, asbestas (O‘Reilly KM: Mclaughlin AM, Beckett
WS, Sime PJ (2007). Asbestos-related lung disease. American Family Physician 75 (5): 683-
688), oro tarSa (Kabir, Z; Bennett K, Clancy L (2007). Lung cancer and urban air-pollution in
Dublin: a temporal association? Irish Medical Journal 100 (2): 367-369; Coyle, YM,
Minahjuddin AT, Hynan LS, Minna DJ (2006). An ecological study of the association of metal
air pollutants with lung cancer incidence in Texas. Journal of Thoracic Oncology 1 (7): 654-
661; Chiu, HF; Cheng MH, Tsai SS et al. 2006). Outdoor air pollution and female lung cancer in
Taiwan Inhalation Toxicology 18 (13): 1025-1031) bei pasyvus rikymas (Carmona, RH (2006).
The Health Consequences of Involuntary Exposure to Tobacco Smoke: A Report of the Surgeon
General. U.S. Department of Health and Human Services.

http://www.surgeongeneral.gov/library/secondhandsmoke. ,,Secondhand smoke exposure causes

disease and premature death in children and adults who do not smoke*. Catelinois O, Rogel A,

Laurier D, et al. (2006). Lung cancer attributable to indoor radon exposure in France: impact of
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the risk models and uncertainty analysis. Environ. Health Perspect. 114(9): 1361-6). Svarbus
faktorius — tinkama mityba. Nustatyta, kad tinkamai maitinantis rizika susirgti plauciy véZiu
galima sumazinti 20-33 procentais. Plau€iy véZys daZniausiai diagnozuojamas per vélai, todel
itin sunkiai gydomas. Pagrindiniai plauciy véZio tipai: smulkialastelinis plau¢iy véZys (SCLC -
smnall cell lung carcinoma) ir nesmulkialgstelinis plauiy véZys (NSCLC — non-small cell lung
carcinoma). Sis skirstymas yra labai svarbus skiriant gydyma. NSCLC dazniausiai gydomas
chirurginiu biidu, o SCLC geriau pasiduoda chemoterapijai ir radioterapijai ((Vaporciyan, AA;
Nesbitt JC, Lee JS etal. (2000). Cancer Medicine. B C Decker. Pp. 1227-1292). Priklausomai
nuo stadijos, penkerius metus iSgyvena apie 14 procenty serganéiyjy (Minna, JD (2008).
Harrison's Principles of Internal Medicine (17th ed.). McGraw-Hill. Pp. 551-562).

Neuroblastoma ~ tai piktybinis simpatinés nervy sistemos navikas. Neuroblastoma sudaro 8-10
% visy piktybiniy vaiky naviky ir yra daZniausias navikas pirmaisiais gyvenimo metais.
DidZiajai daliai neuroblastoma diagnozuojama iki 5 mety amZiaus. Berniukai serga dazZniau nei

mergaites.

Neuroblastomos etiologija néra visiSkai aiski. Kai kuriais atvejais nustatoma paveldima
neuroblastoma, kurig sukelia reta mutacija 16 chromosomoje anaplastinés limfomos kinazés
gene (Mossé¢ YP, Laudenslager M, Longo L, et al (2008). Identification of ALK as a major
familial neuroblastoma predisposition gene. Nature 455 (7215): 930-5). Lygiagreéiai yra tiriami
tvairds faktoriai, galintys nulemti neuroblastomos vystymasi. Tai riikymas, alkoholio, jvairiy
medikamenty vartojimas ar darbas néStumo metu su toksigkais chemikalais (Olshan, AF, Bunin,
GR (2000) Epidemiology of Neuroblastoma. In: Brodeur, GM, Sawada, T. Tsuchida, Y. Voute,
PA eds., Neuroblastoma, Elsevier, Amsterdam, pp 33-39. Menegaux F, Olshan AF, Neglia JP,
Pollock BH, Bondy ML (2004). Day care, childhood infections, and risk of neuroblastoma. Am.
J. Epidemiol. 159 (9): 843-51). Kiti tyrimai ie§ko ry$io tarp neuroblastomos ir infekcijy
ankstyvame amZiuje, hormony, apvaisinima skatinan¢iy medikamenty vartojimo (Olshan AF, et
al. Hormone and Fertility Drug Use and Risk of Neuroblastoma: A Report from the Children’s
Cancer Group and the Pediatric Oncology Group, Am J Epidemiol 1999; 150: 930-8) ar motinos
vartoty plauky dazy (McCall EE, et al. (2005) Maternal hair dye use and risk of neuroblastoma
in offspring. Cancer causes and Control 16,6: 743:8; Hech JE, Ritz B, Hung RJ, Hashibe M,
Boffetta P (2009) The epidemiology of neuroblastoma: a review. Paediatr Perinat Epidemiol 23

(2): 125-43). Neuroblastomos gydymui naudojamas platus spektras priemoniy — chemoterapija,
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chirurginis gydymas, radioterapija, kauly &iulpy ir hematopoetiniy kamieniniy lasteliy
transplantacija, 13-cis-retinoinés riigities bei imunoterapijos taikymas, tagiau, nepaisant to,

vaiky, sergan¢iy paZengusia ligos forma, i§gyvenimas yra prastas.

Cistines fibrozinés kriities ligos - mastopatijos patogenez¢ sudaro nuo fiziologinés normos
nukrypstantys kriities audinio poky&iai. Sie poky&iai yra proliferacinio (ve§éjimo) ir
neproliferacinio (regresinio) pobifidZio. Liga prasideda difuzine ir progresuoja { mazging
(Zidining) forma. Supiktybéti gali visy riSiy proliferaciné ir kai kuriy riidiy neproliferaciné

mastopatija. [vairiy formy mastopatija serga iki 45 % (ypa& vyresnio amZiaus) motery.

Mastopatijai gydyti (proliferaciné operuojama) vis daZniau naudojami nespecifiniai —
fitoterapiniai preparatai. Pastaruoju metu (XXI a. pirmajame deSimtmetyje) fitocheminiy
junginiy paieSkomis ypal aktyviai uZsiima kiny specialistai. Jie naudojasi per ilga laika
sukaupta kiny tradicinés medicinos patirtimi ir sudaro jvairius vaistiniy augaly misinius
mastopatijai gydyti. Zinomos 4-6 tokios vaistiniy augaly kompozicijos (patentai: CN 101129527
(A), CN 1657069 (A), CN 1757297 (A), CN 1895441 (A)), i kuriy sudétj ieina Bupleurum,
Jasminum, Reynotria, Polygonatum, Ziziphus, Carthamus gen&iy vaistiniai augalai. Be §iy, yra
7-10 vaistiniy augaly kompozicijy [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)], kuriose vyrauja tokie vietiniy vaistiniy augaly gendiy augalai:
Angelica, Amygdalus, Scrophularia, Forsythia, Cinnamomum, Pistacia, Myrrhis, Cyperus,
Paeonia, Diervilla, Salvia, Philodendron, Rheum, Silphium, Scutellaria, Sesamum,
Xeranthemum augalai. Pastaraisiais metais Kinijoje patentuota dar 24-35 vaistiniy augaly risiy
kompozicijy jvairiems mastopatijos 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, Prunelia, Brassiéa ir kity genciy
vaistinius augalus. Sios kompozicijos pasiZymi mastopatija stabdan¢iomis savybémis, tatiau jy

trikumas yra tai, kad stabdymas vertinamas tik patenkinamai (vidutinis inhibavimo lygis).

Mastopatijai gydyti vartojami ir vidutinio klimato zonos vaistiniy augaly miSiniai (RU patentas
2 066 168 C1), kurivos 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
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islandica (RU patentas 2034561 Cl). Zinomas gydymo biidas, kai naudojamos radono
procediiros (vonia) su kintan&iy bangy lazerio terapija (RU patentas 2 234 958 C2) 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 slopinama patogeneze, tatiau 3is poveikis

irgi yra ribotas.

Taip pat Zinoma farmaciné kompozicija, kuriai gaminti panaudojami aromatiniy augaly eteriniai
aliejai (WO 9 637 210 (A2) paféhtéf"s‘). Kompozicija sudaro Origanum vulgaris, Thymus
vulgaris, Thymus zugis, Mentha ﬁi’perita, Thymus serpilum, Saturea hortensis, Saturea montana,
Saturea subricata, Carum corticum, Ocimum gratissimum, Moranda punctata, Mosla japonica
ir Salvia officinalis augaly eteriniai aliejai. Kompozicija naudojama kolibaciliozés,

dermatomikozés, burnos gleivinés uzdegimo, piiliuojanéiy Zaizdy gydymui ir kt. atvejais.

Indijoje tyréjy grupé istyré (WO patentas 2004/067018 Al) vaistiniy augaly Carum carvi
(paprastasis kmynas), Zingiber officinale (imbieras tikrasis), Cuminum cyminum (kmyninis
kuminas) ir Piper nigrum (juodasis pipiras) kompozicijos ekstrakto sinergetinj poveiki jvairiems
gydomiesiems preparatams, siekdami padidinti jy veikimo efektyvuma. | Siy preparaty saraSg
buvo jtraukti onkologijos praktikoje naudojami metotreksatas (methotrexate) ir S-fluorouracilas
(5-fluorouracil). Vaistiniy augaly kompozicijos ekstraktas pagerino nurodyty cheminiy

preparaty veikima, t.y., pasiZyméjo sinergetiniu veikimu.

Pateikiamo iSradimo tiriamasis darbas suskirstytas j dvi dalis. Pirmoje dalyje jvertintas juodyjy
pipiry (Piper nigrum) ir kmyny (Carum carvi) bei ju ekstrakty miSinio poveikis kriities véZio
(MCF-7), plaudiy vézZzio (A549) bei neuroblastomos (N2A) linijy lasteléms. Antroje dalyje
jvertintas juodyjy pipiry ir kmyny ekstrakty miSinio poveikis chemoterapin—io vaisto — taksolio

veikimo efektyvumui.

Naudotos metodikos.
Kmyny ir juodyjy pipiry fitocheminiy junginiy kompozicijos gavimas.
Kmyny ir juodyjy pipiry vaisiai mechaniSkai susmulkinami (sumalami). Susmulkinta masé

ekstrahuojama 60-96 % etilo alkoholiu 24 val., kambario temperatiroje purtant. Naudotas
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kmyny ar juodyjy pipiry ir etilo alkoholio santykis maZdaug 1:10 (1 g susmulkinty kmyny ar
juoduyjy pipiry vaisiy ekstrahuota 10 ml 60-96 % etilo alkoholiu).

Siekiant jvertinti vaistiniuose augaluose esan¢iy augaly veikliyjy medZiagy, tirpstanéiy etilo
alkoholyje, suminj poveikj véZiniy lasteliy gyvybingumui, buvo gauta fitocheminiy junginiy
kompozicija. Tuo tikslu, pradiniai kmyny bei juodujy pipiry ekstrakty jvairGis tdriai buvo
supilami kartu ir praskiedZiami lasteliy auginimo terpe iki 1 mL. Tokiu biidu buvo paruostos 25
ivairios kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakty koncentracijos, kuriomis buvo veikiamos tiriamos
véZiniy linijy lastelés (1 lentelé). Gautos kompozicijos koncentracija buvo iSreiksta dimensija -

pL/ml, rei$kianc¢ia ekstrakto ttrj (uL) 1-me mL terpés.

Eteriniai aliejai yra svarbi paprastojo kmyno (Carum carvi) bei juodyjy pipiry (Piper nigrum)
sudétiné dalis. Paprastojo kmyno vaisiuose jy randama 3-7 proc., o juoduosiuose pipiruose iki 3
proc. Kadangi eteriniai aliejai yra tirpiis etanolyje, todél etilo alkoholiu ekstrahuojant smulkintus
Siy augaly vaisius, aliejai iStirpsta jame. Eteriniy aliejy ektrakcija etanoliu yra priimtinas
metodas, naudojamas iSgaunant ekstraktus ir i§ kity prieskoniniy ir/ar vaistiniy augaly (Solano et
al., 2006). Tokiu blidu gautame ekstrakte be kity medziagy turi biti ir eteriniy aliejy dalis.
Bendroje dalyje ir skiriamosios dalies pradZioje vaistinivose augaluose Carum carvi bei Piper
nigrum randama eteriniy aliejy koncentracija ir jy sudétis apibréZiama naudojantis literatiiros
duomenimis. Siame darbe mes nekéléme tikslo nustatyti tikslias eteriniy aliejy koncentracijas
miisy gautame ekstrakte, nes be eteriniy aliejy tirtuose vaistiniuose augaluose randama ir
daugiau veikliyjy etilo alkoholyje tirpstandiy medZiagy, kuriy suminis poveikis véZiniy lasteliy
gyvybingumui ir buvo tirtas. Todél kiekybiné sudétis yra apibréZiama augalo vaisiy masés
santykiu su ekstrakcijai naudotu etilo alkoholio tiiriu — 1:10, ty. 1 g smulkinty vaisiy

ekstrakcijai naudota 10 mL etilo alkoholio.

ISradime pateikiama savoka ,fitocheminiy junginiy kompozicija“ suprantama, kaip kmyno
(Carum carvi) bei juodujy pipiry (Piper nigrum) veikliyjy medZiagy, ju tarpe ir eteriniy aliejy,
tirpiy etilo alkoholyje derinys. Savoka ,kmyno (Carum carvi) ekstraktas arba juodyjy pipiry
(Piper nigrum) etanolinis ekstraktas“ nepilnai atspindi parai§koje pateikiamus duomenis, nes

atskiri kmyny ir pipiry ekstraktai buvo naudoti tik palyginamajai analizei.

Naudotos lastelés bei jy auginimo salygos
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Darbe buvo vertintas spiritinio juodyjy pipiry vaisiy ekstrakto poveikis krities véZzio (MCF-7),
plaudiy vézio (AS549) bei neuroblastomos (N2A) linijy lasteléms. Lasteliy linijos gautos i§
ATCC (American Type Culture Collection). Lastelés augintos Iscove modifikuotoje Dulbeco
terpéje (IMDM), praturtintoje 10 % fetaliniy verSeliy serumu ir antibiotikais — penicilinu (100
VV) ir streptomicinu (100 pm/ml). Lastelés perséjamos 2-3 kartus per savaitg, ju monosluoksnj
disperguojant EDTA-tripsino (4:1) miSiniu. Lastelés auginamos 37 °C temperatiiroje, aplinkoje

esant 5 % CO, ir 95 % drégmei.

Kmyny ir juodyjy pipiry vaisiy ekstrakto miinio poveikio lasteliy gyvybingumui tyrimas

Diena pries poveiki tiriamos lastelés i§séjamos mazdaug 200 lasteliy/ml. suspensijos tankiu | 96
duobudiy polistiroling plokstele. Po 24 val, lasteléms pradéjus daugintis, auginimo terpe
pakei¢iama nauja terpe, kurioje yra pridéta skirtingos koncentracijos kmyny ir juodyjy pipiry
ekstrakty mi8inio. 1 lenteléje pateikiama tyrimuose naudoty kmyny ir juodyjy pipiry vaisiy
ekstrakty koncentracijy kombinacijos. Lygiagrediai buvo tiriamas ir ekstragento — etilo
alkoholio bei pavieniy kmyny bei juodyjy pipiry ekstrakty poveikis tiriamy lasteliy proliferacijai

ir gyvybingumui. Abiem atvejais poveikio trukmé — 24 val.

Lasteliy proliferacinio aktyvumo jvertinimas

Tiriamy lasteliy proliferacija buvo vertinama naudojant MTT reagenta. Metodas paremtas gyvy
Igsteliy mitochondrijy fermenty gebéjimu tirpy geltonos spalvos MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-
i)-2,5-difeniltetrazolio bromida] redukuoti iki violetinés spalvos netirpius kristalus
formuojanéio formazano. Gyvy lasteliy skaiCius yra tiesiogiai proporcingas susidariusio
produkto — formazano kiekiui, kuris jvertinamas spektrofitometriskai 570 nm bangos ilgyje,
gautus netirpius kristalus itirpinus etanolyje. Proliferacijos ivertinimui naudojamas 0,2 mg/ml
MTT tirpalas fosfatiniame buferyje, kurio 50 pl/em? pilama ant lasteliy monosluoksnio pries tai
pasalinus auginimo terpg. Inkubuojama 1 val., susidariusios nuosédos tirpine;mos etanoliu, kurio

pilama 100 pl/em?. Optinis tankis matuojamas spektrofitometridkai, 570 nm bangos ilgyje.

Kmyny ir juodyju pipiry vaisiy ekstrakto slopinamojo poveikio MCF-7 linijos lasteliy

proliferacijai tyrimas.
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Pirmiausia buvo tiriama kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakto misinio poveikis kriities véZio MCF-
7 linijos lasteliy proliferacijai. Tuo tikslu buvo paruoStos 25 jvairios kmyny ir juoduyjy pipiry
ekstrakty koncentracijos (1 lentelé).

I lentelée
Pipirai, pL/mL
2 4 6 8 10
Kmynai, pL/mL
10 2:10 4:10 6:10 8:10 10:10
20 2:20 4:20 6:20 8:20 10:20
30 2:30 4:30 6:30 8:30 10:30
40 2:40 4:40 6:40 8:40 10:40
50 2:50 4:50 6:50 8:50 10:50

Lenteléje iSraiska 2:10 reiskia, kad 1-ame mlL lasteliy auginimo terpés yra 2 pL etanolinio pipiry
ekstrakto bei 10 pL analogisko kmyny ekstrakto. (Analogiskai suprantamos ir kitos iSraiskos:
4:10,6:101ir t. t.).

Lenteléje pateiktomis ekstrakty miSinio koncentracijomis buvo veikiamos tiriamos Iastelés.

Gauti rezultatai pateikiami Fig. 1 — Fig. 5 diagramose.

Fig. 1 diagramose A-E parodyta veikliyjy kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakty koncentracijy
poveikio MCF-7 linijos lasteliy proliferacijai tyrimas. Ekstrakty mi$inio (pipirai —~ 8 ir 20
uL/mL ir kmynai — 40 ir 50 uL/mL) slopinamasis poveikis MCF-7 linijos lasteliy proliferacijai
gerai iSreikstas — 75-80 %.

Analogiski tyrimai buvo atlikti su plauiy véZio A549 linijos Iastelémis.

Fig. 2 diagramose A-D parodyti gauti veikliyjy kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakty koncentracijy
poveikio A459 linijos lasteliy proliferacijai tyrimo duomenys. I§ pateikty duomeny matyti, kad
juodyjy pipiry ir kmyny miSinio poveikis plau¢iy véZio A549 linijos lastelémis yra daug

didesnis nei atskiry medZiagy ekstrakty veikimas, t. y. mi$inio poveikis yra mazdaug 80 %.
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Taip pat buvo iStirtas kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakty, naudojamy kartu su taksoliu,
slopinamasis poveikis MCF-7 ir A549 linijos lasteliy proliferacijai. Buvo itirta, kaip juodujy
pipiry ir kmyny ekstrakty misinys pagerina chemoterapinio preparato taksolio veikima. Zinoma,
kad taksolis — pla¢iai naudojamas, mikrovamzdelius stabilizuojantis ir slopinantis jy dinamika,
chemoterapinis agentas, galintis jvairiose lastelése indukuoti programuoty lasteliy Zutj,
priklausomai nuo p53 biklés. Jo veikimas pasireiSkia tiesioginiu poveikiu mitochondrijoms, cit
¢ iglaisvinimu, GTP sujungiantio baltymo aktyvacija ir NF-kB/IxkB-a signalinio kelio
aktyvacija. Taksolis (paclitaxel) indukuoja programuota lasteliy Ziit] aktyvuodamas kaspaze-7, o
ne kaspaze-3. Be to, lygiagre€iai aktyvuojamos JNK, p38 MAPK ir ERK, taciau jy aktyvacija

yra nesusijusi su apoptozés indukacija (Okano et al., 2001).

Tyrimy metu taksolis buvo pridedamas 1 val. prie§ paveikiant lasteles su juodujy pipiry ir

kmyny ekstrakty miSiniu.

Fig. 3 diagramose A-B pateikiami duomenys, gauti veikliyjy kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakty

koncentracijy poveikio taksolio veikimui MCF-7 linijos lastelése tyrimas.

Fig. 4 diagramose A-B pateikiami duomenys, gauti veikliyjy kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakty

koncentracijy poveikio taksolio veikimui ir A459 linijos lastelése tyrimas .

I§ pateikty duomeny matyti, kad juodyjy pipiry ir kmyny ekstrakty miSinys padidina taksolio
veikima, ta¢iau suminis poveikis daZniausiai yra maZesnis uZ juodyjy pipiry ir kmyny ekstrakty

misinio veikima, kai néra taksolio.

Taip pat buvo iStirtas kmyny vaisiy ekstrakto slopinamasis poveikis neuroblastomos (N2A)

linijos lgsteliy proliferacijai.

Atliktas kmyny vaisiy 60-96 % alkoholinio ekstrakto (kmyny tinktiiros) poveikis
neuroblastomos (N2A) linijy lgsteléms.

Fig. 5 diagramoje parodytas kmyny vaisiy ekstrakto slopinamasis poveikis neuroblastomos
(N2A) linijos lasteliy proliferacijai. Ekstrakto poveikis neuroblastomos lasteliy proliferacijai yra

gerai iSreik$tas ir siekia iki 80 %.
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Tyrimai parodé, kad kmyny vaisiy ekstraktas, pasiZymintis netoksiniu arba silpnai iSreikstu
toksiniu veikimu, intensyviai stabdo neuroblastomos (N2A) lasteliy dauginimasi. Jis tinka

neuroblastomos profilaktikai ir gydymui.

Tyrimais taip pat isitikinta, kad ekstrakty miSinio (pipirai+kmynai) slopinamasis poveikis MCF-
7 linijos lasteliy proliferacijai gerai idreik$tas. Reik¥mingi rezultatai gauti tiriant slopinamaji
kmyny ir juodyjy pipiry ekstrakty miginio poveiki A549 linijos lasteliy proliferacijai. Nustatyta,
kad miginio poveikis yra daug didesnis nei atskiry fitocheminiy junginiy veikimas. Taip pat
parodyta, kad chemoterapinio preparato taksolio gydomasis veikimas MCF-7 ir A549 lasteliy
linijoms pageréja, Kai jis naudojamas kartu su kmyny ir juodyjy pipiry alkoholiniu ekstraktu.

Si gausi informacija verta to, kad biity i¥bandyta klinikos salygomis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Fitocheminiy junginiy kompozm_]a, sklrta véziui gydyti, apimanti eterinius aligjus ir
tirpikli, besiskirianti tuo, kad kuﬁbje eterinius aliejus sudaro dipenteno, felandreno,
seskviterpeno, kariofileno junginiai, alkaloido piperino, esantiy juodyju pipiry (Piper nigrum)
vaisiuose, kompleksas, ir/arba fitocheminiy junginiy karvono, limoneno, steroidy, flavonoidy,
esandiy vaistinio augalo paprastojo kmyno (Carum carvi) vaisiuose, kompleksas, o tirpiklis
yra 60-96 % etilo alkoholis, kur kompozicijos komponentai jeina tokiu masés daliy santykiu:

juodyjy pipiry ir paprastojo kmyno vaisiy miinio ir 60-96 % etilo alkoholio maZdaug 1:10.

2. Kompozicijos pagal 1 punkta gavimo bildas, besiskirianti tuo, kad kompozicijai gauti
gamina fitocheminiy junginiy ekstraktus, kur sausus juoduju pipiry (Piper nigrum) vaisius
ir/arba vaistinio augalo paprastojo kmyno (Carum carvi) vaisius, turin¢ius ne daugiau kaip 12
% drégmes, susmulkina ir ekstrahuoja 60-96 % etilo alkoholiu per 24-72 val. 18-20 °C

temperatiiroje purtant.

3. Kompozicijos pagal 1 ir 2 punktus panaudojimas MCF-7 linijos lasteliy proliferacijai
slopinti, kur kompozicija sudaro pipiry ekstrakto — 8-20 pL/mL ir kmyny ekstrakto — 40-50
pL/mL miSinys.

4. Kompozicijos pagal 1 ir 2 punktus panaudojimas A549 linijos lasteliy proliferacijai
slopinti, kur kompozicija sudaro pipiry ekstrakto — 4-8 pL/mL ir kmyny ekstrakto — 20-40
pL/mL miSinys.

5. Kompozicijos pagal 1 ir 2 punktus panaudojimas kartu su vaistiniu preparatu taksoliu
MCF-7 linijos lasteliy proliferacijai slopinti, kur kompozicija sudaro pipiry ekstrakto — 4-8
pL/mL ir kmyny ekstrakto — 20-30 pL/mL miSinys.

6. Kompozicijos pagal 1 ir 2 punktus panaudojimas kartu su vaistiniu preparatu taksoliu A549
linijos lasteliy proliferacijai slopinti, kur kompozicija sudaro pipiry ekstrakto — 2-4 pL/mL ir
kmyny ekstrakto — 20-30 pL/mL misinys.

7. Kompozicijos pagal 1 ir 2 punktus panaudojimas neuroblastomos proliferacijai slopinti, kur

kompozicija sudaro kmyny ekstraktas 20-40 pL/mL.
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