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TECHNIKOS SRITIS

Sis iSradimas yra susijes su breviskapino ir kofeino rigsties esterio arba jo
druskos gamybos budu ir panaudojimu, ypa¢ panaudojimu vaistams, skirtiems gydyti
ligoms, susijusioms su medziagy apykaita, tokioms kaip hiperlipidemija, hipertenzija,
diabetas, nutukimas ir nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga, ir Sirdies ir kraujagysliy
bei smegeny kraujagysliy ligoms, ir panaudojimu gamybai vaisty, skirty gydyti
trombocity agregacijai ir kre$éjimo disfunkcijai, kurias sukelia ligos, susijusios su

medZziagy apykaita.

TECHNIKOS LYGIS

Pastaraisiais metais spartéjant gyventojy senéjimui, giléjant urbanizacijai ir
laipsniskiems gyvenimo baddo pokyCiams, ligy spektre taip pat jvyko reikSmingy
pokyCiy. Su medziagy apykaita susijusios ligos, tokios kaip hipertenzija,
hiperlipidemija, nutukimas ir diabetas yra placiai paplitusios, ir todél taip sparciai didéja

su tuo susijes sergamumas Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny kraujagysliy ligomis.

Erigeron breviscapus yra dziovinta Erigeron breviscapus (Vant.) Hand.-Mazz,
priklausan€ios Compositae Seimai, Zole, aitraus, Siek tiek kartoko bei Sildancio
pobudzio. Erigeron breviscapus atlieka SalCio iSsklaidymo, iSorinio sindromo
palengvinimo, véjo ir drégmeés iSstimimo, kraujotakos skatinimo, siekiant pa$alinti
kraujo staze, kolateraliy gilinimo ir skausmo palengvinimo funkcijas, ir yra vartojama
nuo persalimo, galvos skausmo, reumatinio skausmo, paralyziaus, sukelto smegeny
kraujotakos sutrikimo (Nacionalinis Kinijos Zoleliy medicinos rinkinys). Erigeron
breviscapus gali bati naudojama viena kaip vaistas. Rinkoje Zinomi vaistai jvairiais
pavadinimais apima Erigeron breviscapus injekcijas, Erigeron breviscapus kapsules,
Erigeron breviscapus minkstas kapsules, Erigeron breviscapus laSinamasias piliules,
Yimaikang ir Erigeron breviscapus granules. Erigeron breviscapus veiksmingi
ingredientai yra flavonoido breviskapino ir kofeino rligsties esterio ingredientai, taciau
zinomuose produktuose daugiausia akcentuojama, kad skutelarinas yra pagrindinis

ingredientas.

Breviskapino produktai apima breviskapino injekcijas, injekcijoms skirtg
breviskaping, breviskapino tabletes ir breviskapino laSinamasias piliules. Netgi

Erigeron breviscapus ekstrakto produktai, tokie kaip Erigeron breviscapus kapsulé ir



LT 7102 B

Yimaikang, nenurodo kofeino ragsties esterio kiekio ir sodrinimo. Erigeron breviscapus
injekcija yra vienintelis i bido produkty, praturtintas kofeino ragsties esterio
ingredientu. Taciau kofeino ragsties esterio kiekio santykis su flavonoidy ingredientu
yra ribose tik nuo 1:1,2 iki 1:5,5. I18tyrus kofeino rtgsties esterj Erigeron breviscapus
augale, nustatyta, kad kofeino rugsties esterio ingredientas Erigeron breviscapus yra
labai gausus ir apima monokofeino rigsties esterio ingredientg ir dikofeino rugsties
esterio ingredientg. Augaluose esantj kofeino rugsties esterj turi daugybé Seimuy, tokiy
kaip Compositae, Caprifoliaceae, Eucommiaceae, Dipsaceae, Rubiaceae,
Convolvulaceae ir panasiy. Siuo metu yra Zzinoma, kad Compositae augalai skiriasi
nuo kity augaly, turinCiy kofeoilchino rigsties esterio, tuo, kad Compositae augalai taip
pat apima kofeoiloktulozono rugsties junginj, jskaitant monokofeoilo, dikofeoilo ir
trikofeoilo oktulozono ragstis. Kofeoilo oktulozono ragsties ingredientas Erigeron
breviscapus yra dikofeoilo oktulozono rugstis, jskaitant skutelaring ir Erigeron
breviscapus esterj. Skutelarinas yra atskiriamas nuo Erigeron breviscapus (Vant.)
Hand-Mazz, priklausancios Compositae, o Erigeron breviscapus esteris gaunamas tik
i8 Erigeron breviscapus. Jianping Zhao ir kt. (J. Nat. Prod. 2014, 77, 509-515) pranese,
kad SeSios kofeoiloktulozono ragstys, gautos i§ Chamaemelum nobile augaly, turi
prieSuzdegiminj ir medziagy apykaitos sutrikimg mazinantj poveikius. Todel specialios
ruSies dikofeino ragsties esterio junginio kiekis pateikiamas atskirai taip, kad i$
Erigeron breviscapus gautas kofeino rugsties esterio ingredientas gali bati geriau ir
aiSkiau klasifikuojamas, turinys gali bati kontroliuojamas, Erigeron breviscapus
veiksmingo ingrediento kiekis gali bati kontroliuojamas daug lengviau, o gaminiy
kokybé gali bati geriau valdoma. Erigeron breviscapus turi kepenims toksiSkos
medziagos y-pirono ingredientg, o tipiSkas junginys yra piromekoniné rugstis.
Zinomuose patentuose piromekoniné rigstis paSalinama taikant kolonélés
chromatografijos metodg, kuriame naudojama didelio poliSkumo piromekoninés
rugSties savybe. Piromekoniné ragstis gali bati pasalinta plovimo vandeniu badu
kolonélés chromatografijoje, taCiau ekstrahuojant tirpikliu turi bati naudojamas mazos
koncentracijos alkoholis arba ekstrahavimas vandeniu, kitaip priemaiSos, tokios kaip
chlorofilas, adsorbcinéje kolonéléje lengvai sukietéja, todél tampa nejmanoma eliuuoti
arba sudétinga regeneruoti kolonéle. Siame patente pariigstinto supernatanto pH yra
reguliucjamas iki neutralaus, yra atliekama mikrofiltracija, yra pasSalinamos netirpios
makromolekulinés priemaiSos, jskaitant didzigjg dalj chlorofilo, baltymy ir tanino, ir

koncentravimas yra atliekamas nanofiltravimo membrana. Kadangi nanofiltravimo
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membrana gali filtruoti mikromolekulines medziagas ir vandenj, piromekoniné rigstis
gali bati istirpinta vandenyje, o molekuliné masé yra tik 112 Da, todél Siuo metodu gali
bati pasSalinta 90 % piromekoninés ragsties. PaSalinus piromekonine ragstj, ant
kolonélés yra pilamas koncentruotas skystis tam, kad skystj, uzpiltg ant kolonélés, baty
galima efektyviai atskirti ir rafinuoti. Be to, norint padidinti ekstrahavimo greitj, pirmoje
pakopoje ekstrahavimui gali bati panaudotas 50 % - 80 % etanolis. Breviskapinas ir
kofeino rugsties esteris po ekstrahavimo ir rafinavimo gali bati tiesiogiai iSdziovinami ir
naudojami kaip vaistas, arba breviskapino ir kofeino ragsties esterio pH gali buti
sureguliuotas taip, kad buaty neutralus, o tada, kai susidaro druska, atliekamas
purSkiamas dziovinimas tam, kad pagerety tirpumas vandenyje ir pageréty dviejy

ingredienty vaistingumas.

ISRADIMO ESME

Atsizvelgiant | aukSCiau pateiktg technine problema, Sio iSradimo tikslas yra
pateikti geriamajj preparatg, kurio sudétyje yra Erigeron breviscapus ekstraktas.
Geriamasis preparatas apima kofeino rtgsties esterj arba jo druska, breviskaping arba
jo druskg ir farmaciniu pozilriu priimting pagalbine medziagg, kur kofeino ragsties
esterio arba jo druskos ir breviskapino arba jo druskos masiy santykis yra nuo 1:1 iki
30:1.

Siuo metu Erigeron breviscapus geriamasis preparatas yra ribojamas
ekstrahavimo metodu, preparatas dazniausiai yra kofeino ragsties esterio, Erigeron
breviscapus ir kity medziagy misinys, bet ingredientai negali bati tiksliai sumaiSomi.
Siame iSradime naudojamas unikalus paruo$imo biidas, o pagrindiniai ingredientai yra
atitinkamai ekstrahuojami. Batent, dviejy pagrindiniy efektyviy ingredienty druskos yra

paruoSiamos tiksliai taip, kad vaisto poveikis yra veiksmingai pagerinamas.

Geriau yra tai, kad Sis iSradimas papildomai pateikia geriamajj preparata,
turintj Erigeron breviscapus ekstrakta, kur kofeino rtigsties esteris arba jo druska apima
dikofeino rlgsties esterj arba jo druska, ir monokofeino rugsties esterj arba jo druska;
dikofeino rugsties esterio arba jo druskos ir breviskapino arba jo druskos masiy
santykis yra nuo 1,25:1 iki 6:1 (geriau nuo 1,25:1 iki 5,5:1, dar geriau nuo 1,5:1 iki 5:1,
geriausia nuo 2:1 iki 4,5:1); ir monokofeino rugsties esterio arba jo druskos ir dikofeino

rugsties esterio arba jo druskos masiy santykis yra nuo 1:1,2 iki 1:6,2.
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Gerai yra tai, kad Siame iSradime papildomai pateikiamas geriamasis
preparatas, turintis Erigeron breviscapus ekstrakto, kuriame dikofeino rigsties esteris
arba jo druska apima 1,3-O-dikofeoilchino ragstj arba jos druskg, 3,4-O-dikofeoilchino
rugstj arba jos druskg, 3,5-O- dikofeoilchino rugstj arba jos druskg, 4,5-O-
dikofeoilchino ragstj arba jos druska, skutelaring arba jo druska, ir Erigeron
breviscapus esterj arba jo druskg; ir monokofeino rigstis arba jos druskg apima 3-O-
kofeoilchino ragstj arba jos druskg, 4-O-kofeoilchino ragstj arba jos druskg, 5-O-

kofeoilchino ragstj arba jos druska, ir breviscaping arba jo druska.

Geriau yra tai, kad Siame iSradime papildomai pateikiamas geriamasis
preparatas, apimantis Erigeron breviscapus ekstraktg, kur 1,3-O-dikofeoilchino rigstis
arba jos druska, 3,4-O-dikofeoilchino ragstis arba jos druska, 3,5-O-dikofeoilchino
rugstis arba jos druska ir 4,5-O-dikofeoilchino rtgstis arba jos druska dikofeino rugsties
esteryje arba jo druskoje yra izomerai; ir skutelarinas arba jo druska, ir Erigeron
breviscapus esteris arba jo druska yra izomerai ir vadinami dikofeoiloktulozono
ragstimi arba jos druska, kur paprastai pakeisto dikofeino ragsties esterio arba jo

druskos santykis su dikofeoiloktulozono ragstimi arba jos druska yra nuo 2:1 iki 0,9:1.

Pageidautina, kad geriamasis preparatas buty kieta kapsulé, minksta kapsulé,

tableté, granule, geriamasis skystis, laSinamoji piliulé, vandens piliule, milteliai ir piliulé.

Breviskapino arba jo druskos geriamasis preparatas apima skutelaring arba jo
druska, apigenin-7-O-gliukuronidg arba jo druska, skutelareino druska ir kitus flavono
junginius arba jy druskas, atskirtas nuo Erigeron breviscapus ir susijusias su

skutelarinu arba jo druska.

Preparate kofeino rugsties esteris arba jo druska ir breviskapinas arba jo
druska sudaro nuo 80 masés % iki 99 masés % preparato, o likutis yra pagalbiné
medziaga. Pageidautina, kad geriamasis preparatas baty kapsulé ir tableté, tokia kaip

kieta kapsule.

Be to, dikofeino rugsties esterio druska ir breviskapino druska yra natrio
druskos arba kalio druskos arba kitos medicininés ir vandenyje tirpios druskos, geriau,
natrio druskos, kuriy masés santykis yra nuo 1:1 iki 6:1. Tai reiSkia, kad kiti produktai
taip pat turéty bati natrio druskos arba kalio druskos arba kitos vaistinés ir vandenyje

tirpios druskos. Panasiai ir kiti produktai pageidautina, kad taip pat baty natrio druskos.

Sis idradimas papildomai pateikia geriamojo preparato gamybos bida.
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Gamybos budas apima Sias pakopas:

Erigeron breviscapus ekstrahavimg pridedant vandeninio etanolio, kurio
koncentracija yra nuo 10 % iki 90 %, ir ekstrahavimo skysCio koncentravimg
sumazintame slégyje, kad baty gautas ekstraktas; ekstrakto istirpinimg jpilant
vandens, pH reguliavimg iki 7-9, filtravimg, pH reguliavimg iki 1-3 pridedant rlgsties,
laikyma per naktj, filtravima, filtrato ir nuosédy surinkimg, nuosédy rafinavimg vandeniu
ir etanoliu, ir dziovinimg, siekiant gauti breviskaping; po nuosedy rafinavimo pH
reguliavimg iki 7-8 pridedant Sarmo ir atliekant purSkiamajj dziovinimg, kad baty gauta
breviskapino druska; partgstinto filtrato pH reguliavimg iki 7-9, skaidrinimg naudojant
keramine mikrofiltravimo membrang, nuskaidrinto skys€io, gauto po skaidrinimo,
koncentravimg naudojant organine nanofiltravimo membrang, koncentruoto skyscio
praleidimg per poliamido chromatografine kolonéle, eliuavimg naudojant vandenj,
eliuavimg naudojant 50% - 80 % etanolj, etanolio eliuento surinkimg, ir po
koncentracijos dZiovinimg, kad buty gautas kofeino rugsties esteris; etanolio eliuento
koncentravimg ir pH reguliavimg iki 7-9, filtravima, filtrato dZiovinimg purskiant, kad
baty gauta kofeino rugsties esterio druska. Dikofeino ragsties esteris arba jo druska ir
Erigeron breviscapus arba jo druska yra paruoSiami santykiu nuo 1:1 iki 6:1 (geriau
nuo 1,25:1 iki 5,5:1, dar geriau nuo 1,5:1 iki 5:1, geriausia nuo 2:1 iki 4,5:1), ir
pridedamos atitinkamos pagalbinés medziagos, kad bity paruosta tableté, kapsulé,

minksta kapsulé, lasSinamoji piliulé, granulé ir geriamasis skystas preparatas.

Geriamojo preparato gamybos bude Sarmas, skirtas tirpalo pH vertei
reguliuoti, yra NaOH, Na2COs, NaHCO3, KOH, K2CO3s arba KHCOs3 arba kiti Sarminiai
tirpalai, skirti pH vertei reguliuoti; o rlgstis, skirta tirpalo pH vertei reguliuoti, yra HCI,
H2S04 arba HaPOu4, arba kiti rigs¢iy tirpalai, skirti pH vertei reguliuoti. Sarmas, skirtas
tirpalo pH vertei reguliuoti, geriausiai yra NaOH, Na2COs, NaHCO3, KOH, K2COs arba
KHCOs; ir rgstis, skirta tirpalo pH vertei reguliuoti, geriau yra HCI, H2SO4 arba HzPOa.

Etanolio koncentracija, kuriuo eliuuoja poliamido chromatografine kolonéle,
yra nuo 50 % iki 95 %.

Siame i$radime pateikia vaistinés kompozicijos panaudojimg gaminant
vaistus, skirtus gydyti ligoms, susijusioms su metabolizmu, tokioms kaip hipertenzija,
hiperlipidemija, diabetas, nutukimas ir nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga, o taip pat

Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny kraujagysliy ligoms. Konkreciau, vaistiné
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kompozicija su auk$C€iau nurodytomis proporcijomis ir gauta atrankos bUdu, turi
funkcijg reguliuoti su medziagy apykaita susijusias ligas, ir trombocity agregacijg bei
kre$ejimo disfunkcija, kurias sukelia su medziagy apykaita susijusios ligos. Be to, daug
maloniau pasiekti netiketg efekta. Tai reiskia, kad, palyginti su aspirinu ir klopidogreliu,
Sio iSradimo pateikiama kompozicija turi trombocity agregacijg mazinantj poveik|,
lygiavertj teigiamy vaisty poveikiui, ir taip pat turi gerg antikoaguliacinj poveikj, tai yra
medicininis ir farmacinis pranasumas, kurio neturi aspirinas ir klopidogrelis. Dar
svarbiau yra tai, kad Siuo iSradimu pateikta kompozicija nesukels kraujavimo
simptomuy, kai naudojama uz nustatytos apimties riby, o tai labai svarbu aterosklerozés

ir jos sukeliamy Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny kraujagysliy ligy prevencijai.

Siuo metu rinkoje esantis vienos formulés Erigeron breviscapus geriamasis
preparatas neturi kepenims toksiSkos sudedamosios dalies, piromekoninés rugsties,
pasalinimo pakopos ir neturi kofeino rigsties esterio arba jo druskos rafinavimo
pakopos ar bado, ypac dikofeino rtgsties esterio arba jo druskos. Pavyzdziui, Zzinomas
Erigeron breviscapus kapsulés gamybos budas apima Siuos etapus: paima 2000 g
Erigeron breviscapus, du Kkartus atliekant kaitinimo su griztamu S$aldytuvu
ekstrahavimg 80 % etanoliu, pirmg kartg 1,5 val.,, antrg kartg 1 val., sujungia
ekstrahavimo skystj, jpila apie 640 g aktyvintos anglies, verda, filtruoja, sumazintame
slégyje filtratg koncentruoja, kad buty gauta tirSta pasta, jdeda reikiamg kiekj krakmolo,
dZiovina sumazintame slégyje, smulkina, sijoja, padengia 3 % polivinilo alkoholio
tirpalu, prideda 0,5 g magnio stearato, medziagg vienodai sumaiso ir misinj iSpilsto |

kapsules gaunant 1000 kapsuliy.

LiteratGroje raSoma, kad kofeoilchino ragsties esterio junginys pasizymi
antioksidaciniu, prieSuzdegiminiu, antibakteriniu, antivirusiniu, gliukozeés kiekj kraujyje
mazinanciu, riebaly kiekj kraujyje mazinanciu ir imunoreguliaciniu poveikiais, ir yra
veiklioji medziaga. Todél veiklioji medziaga yra rafinuojama, ir yra batina kiekybiSkai
paruosti du ingredientus tam, kad Erigeron breviscapus produktas geriau tarnauty
klinikai. Breviskapinas ir kofeino ragsties esteris blogai tirpsta vandenyije ir riebaluose,
dél to yra mazas biologinis prieinamumas ir mazas vaistingumas. Pagal §j iSradimg
gamybos bidas apima Sarminj tirpinimg ir rlgstinj nusodinimg, rafinavimui buvo
nusodintas flavonoidinis ingredientas breviskapinas, partgstinta supernatanto dalis
liko, partgstinta supernatanto dalis buvo kita veiklioji medziaga kofeino rigsties

esteris, stambiamolekuliné netirpi medziaga buvo pasalinta naudojant mikrofiltravimg
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ir membraninio atskyrimo technologijg, koncentravimas buvo atliktas nanofiltravimo
membrana tam, kad bdty pasSalinta didzioji dalis piromekoninés rugsties kolonélés
chromatografijai, buvo pagerintas dikofeino ragsties esterio ingredientas, ir
hepatotoksinj poveikj turinti piromekoniné ragstis vél buvo paSalinta. 99%
piromekoninés rugsties gali bati pasalinta per nanofiltravimo membrang ir kolonélés

chromatografija.
Sis rezultatas buvo patvirtintas atliekant eksperimentus:

1 lentelé. Erigeron breviscapus parugstinto supernatanto ingrediento kiekio

pasikeitimas po pH reguliavimo ir membraninio filtravimo

Piromekoninés ragsties

Dikofeino rugsties esterio kiekis o
kiekis

o Reprezentaty | Kiekis | Bendras | Kiekis Bendras
Produkto pavadinimas o o o
vus kiekis (L) | (mg/ml) | kiekis (g) | (mg/ml) kiekis (g)

Erigeron breviscapus
parugstintas 55 1,0020 | 55,1100 | 0,1854 10,1970

supernatantas

Po apdorojimo
mikrofiltravimu 78 0,7082 | 55,2396 | 0,1184 9,2352

skaidrinimo membrana

Po apdorojimo

nanofiltravimu ir

38,4 1,391 55,2614 | 0,0420 1,6128
koncentravimo
membrana
Koncentruotas skystis
po kolonélés 13,6 3,808 51,784 Neaptikta | Neaptikta

chromatografijos

IS 1 lentelés galima matyti, kad po to, kai paragstinto Erigeron breviscapus
supernatantas sureguliuojamas iki neutralaus pH ir praeina pro skaidrinimo membrang
bei nanofiltravimo koncentruotg membrang, efektyvioji medzZiaga dikofeino rigsties
esteris iSlieka gerai, 0 kenksmingos medziagos piromekoninés rugsties pasalinimo
rodiklis pasiekia 84 %. Po kolonélés chromatografijos dikofeino rugsties esterio kiekis

iSlieka gerai, o piromekoniné ragstis yra toliau pasalinama.
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Pageidautina, kad mikrofiltravimo skaidrinimo membrana baty 100 nm arba
200 nm, o nandfiltravimo koncentruota membrana, pageidautina, kad baty nuo 300 D
iki 400 D.

Kai flavonoidy ingredientas ir kofeino rugsties esterio ingredientas sudaro
druska, in vitro tirpinimo eksperimentas jrodo, kad tirpimo rodiklis yra didesnis negu
prototipo, todél vaisto tinkamumas yra geresnis negu prototipo. Erigeron breviscapus
tabletés ir Erigeron breviscapus natrio druskos tabletés tirpimo kreivés skirtingose
tirpinimo terpése. Tyrimo rezultatas rodo, kad dviejy tableciy tirpimo rodikliai 0,1 M HCI
yra mazi ir pasiekia jsotinimg per 5 minutes, o sukauptas istirpimo procentas yra
mazesnis negu 15 %; acetatinio buferinio tirpalo, kurio pH 4,5, tirpinimo terpéje dviejy
tableCiy sukauptas iSsiskyrimo kiekis iS esmés pasiekia jsotinimg per 30 minuciy, o
Erigeron breviscapus natrio druskos tabletés sukauptas istirpimo procentas yra
didesnis negu tabletés prototipo ir yra maziau negu 60 %; fosfatinio buferinio tirpalo,
kurio pH yra 6,8, tirpimo terpéje Erigeron breviscapus natrio druskos tableté visiSkai
istirpo per 15 minuciy, kai sukimosi greitis buvo 50 aps./min., o sukauptas istirpimo
procentas Erigeron breviscapus natrio druskos tabletéje per 45 minutes reikia, kad
bty didesnis negu 85 %; ir sukaupta Erigeron breviscapus natrio druskos tabletés
istirpimo procentine dalis yra didesné negu Erigeron breviscapus tabletés per 30
minuciy.

C57 pelés yra Seriamos metionino ir cholino stokojancia L-amino ragsciy dieta
(MCD) metionino ir cholino stokojanCiu pasaru, taip sukuriant nealkoholinio
steatohepatito (NASH) modelj, ir itiriant zinomy Erigeron breviscapus kapsuliy
terapinj poveikj ir Sio iSradimo bude Erigeron breviscapus kapsuliy terapinj poveikj
NASH.

Eksperimentiniai reagentai
MCD tiekimas: numeris: A02082002BR, ir gamintojas: Research Diets (JAV)
2. Eksperimentinis procesas

(1) Gyvuny grupavimas ir gydymas: 20 C57BL/6J peliy patiny buvo adaptyviai
Seriami 1 savaite, o paskui atsitiktine tvarka suskirstyti j 4 grupes, po 5 peles
kiekvienoje grupéje. Kontroliné grupé buvo Seriama jprastais palaikomaisiais pasarais.
Modeliy grupé buvo maitinama MCD pa$aru. Zinoma Erigeron breviscapus kapsuliy

milteliy grupé ir Erigeron breviscapus kapsuliy milteliy grupé Sio iSradimo bude
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(formulé parodyta 6 jgyvendinimo variante) milteliai buvo vartojami su geriamuoju
skysciu j skrandj (100 mg/kg kiino masés) kartg per parg. Eksperimentiniai gyvinai 4

savaites galéjo ésti ir gerti vanden;.

(2) Peliy kino masés ir kepeny masés matavimas: kiekvienoje grupeje peliy
kGno masé ir Slapia kepeny masé buvo pasvertos ir buvo apskaiciuotas kepeny

indeksas.
Eksperimento rezultatas
1) Jtaka peliy kino masei, kepeny masei ir kepeny indeksui

Po to, kai pelés buvo Sertos 4 savaites, buvo nustatyta modelio grupés peliy
kiino masé, kepeny mase ir kepeny indeksas, zinomos Erigeron breviscapus kapsuliy
milteliy grupés ir Erigeron breviscapus kapsuliy milteliy grupés prevencinio iSradimo
bade buvo Zzymiai sumazintos, palyginti su jomis kontrolinéje grupéje, o tai rodo, kad
iSbandytas vaistas negaléjo veiksmingai pagerinti kiino masés ir kepeny maseés
sumazeéjimo, kurj sukelia MCD dieta. Be to, kaip parodyta 2 lenteléje, dviejy tirty vaisty

ir modelio grupés kiino masé, kepeny masé ir kepeny indeksas reikSmingai nesiskiria.

2 lentelé Erigeron breviscapus kapsuliy milteliy jtaka kiino masei, kepeny

masei, peliy kepeny indeksui

Kepeny indeksas
Grupé Kidno masé (g) | Kepeny masé (g) (%)
(o]

Kontroliné grupé 27,08+1,46 1,43+0,15 5,31+0,36
Modelio grupé 21,9441,25 1,91+0,24 8,69+0,75
Erigeron breviscapus

o _ 22,12+0,56 1,88+0,11 8,49+0,36
grupé Sio iradimo blde
Erigeron breviscapus

_ 22,68+0,22 1,97+0,35 8,77+0,22
grupé Zinomame biude

(2) Jtaka peliy kepeny funkcijos indeksui

Palyginti su kontroline grupe, etaloninés grupés peliy serume alanino
transaminazés (ALT) kiekis ir aspartato transaminazés (AST) kiekis buvo reikSmingai
padidéje (##HP <0.001).AST ir ALT kiekis peliy serume Erigeron breviscapus kapsuliy
milteliy grupéje Sio iSradimo bdde buvo didesnis negu kontrolinés grupés, taciau

lyginant su etalonine grupe, Erigeron breviscapus kapsulés milteliai Sio iSradimo bude
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Zymiai sumazina AST ir ALT padidéjima peliy serume, sukeltg MCD dietos; ir Erigeron
breviscapus grupé (pavyzdziui, Yunnan HAOPY Pharmacy) zinomame bide gali
Zymiai sumazinti ALT kiekj ir turi tendencijg mazinti AST, taCiau neturi statistinio

reikSmingumo, kaip parodyta 3 lenteléje.

3 lentelé Erigeron breviscapus kapsulés milteliy ir zZinomy Erigeron

breviscapus kapsulés milteliy jtaka peliy NASH kepeny funkcijos indeksui

Alanino transaminazé Aspartato
Grupé .
un transaminazé (U/l)

Kontroliné grupé 37,2+6,57 103,2+22,9
Etaloniné grupé 160,8+49,2%## 181,2434,1%#
Erigeron breviscapus grupé Sio
_ g. pus grip 101,6+28,2*# 132,1+22,1*
iSradimo bide
Erigeron breviscapus grupé

_ I pus grip 100,1£22,4*# 162,2+21,6
Zzinomame bide

###P<0,005 vs kontroliné grupe; ##P<0,01 vs kontroliné grupé; #P<0,05 vs

kontroliné grupé; *P<0,05 vs modelio grupé
4. Analizé ir iSvada

(1) Jtaka kiino masei: NASH kiino masés sumazéjimas peléms, kurj sukelia
MCD dieta, yra dietos modelio ligos simptomas. Sis tyrimas parodé, kad Erigeron
breviscapus kapsulés milteliai Sio iSradimo bude ir Erigeron briscapus kapsulés
milteliai Zinomame bude negali slopinti kiino masés sumazéjimo, kurj sukelia MCD

dieta, o tai gali bati susije su MCD dietos struktira.

(2) Jtaka kepeny funkcijai: peliy, Seriamy MCD dieta, serume ALT ir AST kiekiai
Zymiai padidéja, o tai rodo, kad MCD dietos sukeltas NASH modelis yra sékmingai
sukurtas. Sis tyrimas parodé, kad Erigeron breviscapus kapsulés milteliai $io iSradimo
bade ir Erigeron breviscapus kapsulés milteliai Zinomame bude gali pagerinti kepeny
funkcijos pazeidimag, kurj sukelia MCD dieta, ir Erigeron breviscapus kapsulés milteliai
Sio iSradimo bude turi ALT ir AST mazinantj reguliavimo poveikj. Nors zZinomoje
literatiroje nustatyta, kad skutelarinas (paprastai taikant injekcijos rezimg) gali
apsaugoti kepenis, Sis eksperimentas rodo, kad, palyginti su Erigeron breviscapus,

gautu zinomu badu, Erigeron breviscapus Sio iSradimo badu vartojant per burng (100
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mg/kg) turi geresnj kepeny apsaugos poveik|.

Zinomi Erigeron breviscapus kapsulés milteliai yra pagaminti i§ breviskapino
druskos ir kofeino rugsties esterio druskos pagal proporcijg, nurodytg apibrézties

apimtyje.

TRUMPAS BREZINIY KELIY VAIZDYU APRASYMAS
Pav. 1 rodo siriniy ziurkény kino maseés kitima;
Pav. 2 rodo bendro cholesterolio kiekj siriniy Ziurkény plazmoje;

Pav. 3 rodo mazo tankio lipoproteiny-cholesterolio (LDL-c) kiekj siriniy

Ziurkény plazmoje;
Pav. 4 rodo trigliceridy (TG) kiekj siriniy ziurkény plazmoije;
Pav. 5 rodo alanino transaminazés (ALT) kiekj siriniy ziurkény plazmoje;
Pav. 6 rodo aspartato transaminazes (AST) kiekj siriniy Ziurkény plazmoje;
Pav. 7 rodo siriniy Ziurkény kepeny indeksg (%);
Pav. 8 rodo siriniy Ziurkény riebaly indeksg (%);
Pav. 9 rodo siriniy Ziurkény kepeny trigliceridy indeksa (%);
Pav. 10 rodo trombocity agregacijos rodiklj (%);
Pav. 11 rodo aktyvuotg dalinj tromboplastino laikg;
Pav. 12 rodo protrombino laika;
Pav. 13 rodo plazmos trombino laikg; ir
Pav. 14 rodo fibrinogeno kiekj plazmoje.

Siuo eksperimentu siekiama istirti pagrindiniy Erigeron breviscapus ingedienty
su skirtingomis proporcijomis terapinj poveikj ligoms, susijusioms su medziagy
apykaita, kurias sukelia riebios dietos, ir trombocity agregacijai ir kreséjimo
disfunkcijai, taip gaunant eksperimentiniy duomeny, Kkuriais grindZiamas naujas

klinikinis vaisty vartojimas.

Remiantis auk&Ciau pateiktu eksperimentu, Erigeron breviscapus naujajame

bade gali veiksmingai sumazinti ALT ir AST nealkoholinio steatohepatito modelyje. Be
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to, zinomas biudas (Yunnan HAOPY Pharmacy Co., Ltd.) yra lyginamas su 6
jgyvendinimo variante nurodytu badu, dikofeino rigsties esterio druska ir breviskapino
druska yra tiksliai apskaiCiuojamos ir paruoSiamos, kad baty nustatyta optimali
dikofeino rigsties esterio druskos ir breviskapino druskos proporcija. Siame tyrime
aspirinas ir klopidogrelis yra naudojami kaip teigiami kontroliniai vaistai. Kadangi néra
reikSmingo skirtumo tarp abiejy vaisty kiekvieno rodiklio, toliau Siame eksperimente

pateikiamas tik aspirino matavimo rezultatas.
2) Eksperimentinis metodas:

2.1) Eksperimentiniai gyvinai: LVG siriniai Ziurkénai, patinai, 6 savaiciy
amziaus, kuriy kiino masé nuo 90 g iki 110 g, 2 savaites prisitaiké prie aplinkos.

Gyvunai buvo jsigyti iS Beijing Vital River Laboratory Animal Technology Co., Ltd.

2.2) Eksperimentinis pasaras: normalaus maisto dietos grupé (NC grupé); ir
riebios dietos modelio grupé (HFD grupé): 1,0 % cholesterolio, 0,2 % natrio choliato,
10,0 % lydyty kiaulés tauky, 5,0 procentai trynio milteliy ir 83,8 % normalaus maisto

dietos. Pasarai buvo jsigyti iS Beijing Keao Xieli Feed Co. Ltd.

2.3) Vartojimo rezimas: gyvunams 8 savaites buvo duodamas vaistinis
pasaras, kurio pagrindg sudaré riebi dieta, kai pasaras, kurio sudétyje yra Erigeron
breviscapus, turintis 4 g/kg, o tai atitinka 200 mg/kg kiino masés paros doze,
perskaiCiavus | gyvuno suvartojamg kiekj; o pasaruose, kuriuose yra aspirino, vaisto
yra 0,4 g/kg kino masés, o tai atitinka 20 mg/kg kiino maseés paros doze perskaifiavus
] gyvino suvartojamg kiekj. Be to, tokia pat grupé siriniy Ziurkény buvo Seriama

normalaus maisto dieta tam, kad bty normali kontroliné grupé (NC grupé).
2.4) Eksperimenty grupavimas ir vaisty vartojimas

4 lentelé. Eksperimenty grupavimas ir vaisty vartojimas

Dikofeino rugsties
Dozeé
Grupeés esterio druska: Gyviny
Grupeé (mg/kg/ o .
Nr. ) breviskapino skaiCius
parai)
druska
1 Sveika kontroliné grupé / / 10
Riebios dietos maitinimo modelis
2 / / 10
(HFD)
3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 30 / 10




13
LT 7102 B

Modelis+kontrolinis Erigeron
4 _ o 200 / 10
breviscapus (HF D+kontrolinis)

Modelis+Erigeron breviscapus A
5 200 1,25:1 10
grupé (HFD+proporcija1,25)

Modelis+Erigeron breviscapusB
6 200 2:1 10
grupé (HFD+proporcija 2)

Modelis+Erigeron breviscapus C
7 200 3:1 10
grupé (HFD+proporcija 3)

Modelis+Erigeron breviscapus D
8 200 4:1 10
grupé (HFD+proporcija 4)

Modelis+Erigeron breviscapus E
9 200 4,5:1 10
grupé (HFD+proporcija 4,5)

Modelis+Erigeron breviscapus F
200 6:1 10

0 grupé (HFD+proporcija 6)

Kontrolinis Erigeron breviscapus pagaminamas zinomu budu; ir Erigeron

breviscapus A-F grupés yra pagaminamos S$io iSradimo budu.
2.5) Aptikimo indeksas ir metodas:
a. Kiino masés matavimas
Eksperimento metu gyviiny kiino masé buvo fiksuojama kartg per savaite.
b. Biocheminis kraujo nustatymas

Po eksperimento 12 valandy gyvanai buvo nemaitinami, i$ orbitinio veninio
rezginio j antikoaguliacinj vamzdelj buvo paimta kraujo (0,5 ml), centrifugavimas buvo
atliktas 3500 aps./min. ir 4 °C temperatiroje 10 minuciy, ir buvo paimta 100 pl
supernatanto ir laikoma Saldytuve -80 °C temperatiroje. Tada visiSkai automatiniu
biocheminiu analizatoriumi buvo nustatytas bendrojo cholesterolio (CHO) kiekis, mazo
tankio lipoproteiny cholesterolio (LDL-C) kiekis, trigliceridy (TG) kiekis, alanino

transaminazés (ALT) kiekis ir aspartato transferazés (AST) kiekis plazmoje.

c. Kepeny Slapios masés santykis ir séklidés priedélio riebaly Slapios masés
santykis

Po eksperimento buvo paimti ir pasverti gyvany kepeny audiniai ir séklidés

priedélio riebalai, ir buvo apskaiCiuotas kepeny Slapios masés ir Slapiy seéklidés
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priedeélio riebaly procentas atitinkamai nuo kiekvieno gyvino kiino mases.
d. Kepeny audinio lipidy kiekio matavimas

Po eksperimento buvo pasverta kiekvienos grupés kiekvieno Ziurkéno po 20
mg kepeny audinio, T-PER (kuriame yra 1/100 proteazés fosfatazés inhibitoriaus)
tdryje, kuris yra 20 karty didesnis negu kepeny audinys pagal santykj masé (q): tdris
(ml)=1:20, mechaninis homogenizavimas buvo atliktas ledo ir vandens vonioje (42 HZ,
nuo 4 iki 6 minuciy), tada 10 minuciy buvo atliekamas centrifigavimas 2500 aps./min.,
buvo paimta 2,5 yl supernatanto skyscio ir praskiesta 5 kartus, kad buty paruostas
méginys, kurj reikia istirti, ir aptikimas buvo atliktas pagal TG aptikimo rinkinio
instrukcijg. Likes kepeny audinio homogenatas 30 minuciy buvo centrifuguojamas
12000 aps./min. ir 4 °C temperatiroje, o supernatantas buvo iSsiurbtas baltymo
kiekybiniam jvertinimui BCA metodu. Gautas rezultatas buvo toliau skai€iuojamas

pagal toliau pateiktg formule.

mmol
Trigliceridy kiekis( g )

A méginio akutés — A tuScios akutés

= — - = — X C etalonas =+ audinio baltymo koncentracija (u—g)
A etaloninés akutés — A tuscios akutés ul

e. Trombocity agregacijos ir kreSéjimo indekso matavimas

Po eksperimento buvo atlikta anestezija 5% chloralio hidratu (1 ml/100 g),
injektoriumi buvo paimtas Sirdies kraujas, j kraujo méginj buvo pridéta antikoagulianto
natrio citrato (4 %) tirpalo santykiu su krauju 1:9, 200 g buvo centrifuguojama 10
minuciy, supernatantas buvo paliktas, kad bty gauta trombocitais turtinga plazma
(PRP), likusi 800 g plazma buvo centrifuguojama 10 minuciy, ir supernatantas buvo
paliktas, kad bdty gauta plazma be trombocity (PPP). Eksperimente, skirtame
maksimaliam trombocity agregacijos rodikliui nustatyti, pirmiausia buvo naudojamas
PPP kalibravimas, PRP buvo 180 sekundziy pasSildytas iki 37 °C ir patalpintas j
aptikimo Sulinélj, reakcija buvo pradedama pridedant 10 ul adenozino difosfato (ADP,
10 nM), ir per 300 sekundziy buvo nuskaityta didziausia trombocity agregacijos greiCio
(MAR) reikSmé. Keturiy kraujo kreSe¢jimo elementy eksperimente PPP buvo
patalpintas j aptikimo Sulinélj po to, kai 180 sekundziy buvo paSildytas 37 °C
temperatiroje, pagal specifikacijos aprasymg buvo atitinkamai pridéti kiekybinio

aktyvuoto dalinio tromboplastino laikas (APTT), protrombino laikas (PT), trombino
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laikas (TT) ir fibrinogeno (FIB) aptikimo rinkiniai, buvo pradétas matavimas, ir buvo

nuskaitytas kraujo kre$éjimo laikas ir fibrinogeno laikas.
2.6) Duomeny analizé

Visi duomenys buvo jvesti j ,Excel“ dokumentg ir buvo pateikti kaip vidurkis
SEM. Duomeny statistinei analizei naudota Graphpad Prism 8.0 programiné jranga.
Vieno faktoriaus arba dvigubo faktoriaus dispersinés analizés ir palyginimo metodais

laiké *P<0,05 kaip reikS8mingo skirtumo nustatymo etalonu.
3) In vivo bandymo rezultatas
3.1) Kino maseés pokytis

Gyviny kino masé buvo matuojama vieng kartg per savaite vartojimo
laikotarpiu, o rezultatai yra parodyti Pav. 1. Palyginus su normalios maisto dietos
kontroline grupe (NC), riebios dietos modelio grupés (HFD) kiino masé yra Zymiai
padidéjusi. Antitrombocitinis vaistas aspirinas nesumazina kiino masés padidéjimo,
kurj sukelia riebi dieta. Kontrolinis vaistas (Yunnan HAOPY, Zinomas buadas) ir
kiekviena Erigeron breviscapus proporcijos grupé (Sio iSradimo badas) gali sumazinti
kino masés padidéjima, kurj sukelia riebi dieta; ir kiekviena Erigeron breviscapus
santykio grupé (Sio iSradimo bidas) turi kino mase mazinantj poveikj, kuris yra
geresnis nei kontrolinio Erigeron breviscapus (Yunnan HAOPY, zinomas bidas), kur
dvi dikofeino rugsties esterio druskos ir Erigeron breviscapus druskos santykiy grupés

3:1ir 4,5:1 turi geriausig poveik|.
3.2) Kraujo biocheminis nustatymas

a. Bendro cholesterolio kiekio plazmoje rezultatai yra parodyti Pav. 2 ir 5

lenteléje.

5 lentelé.Bendras cholesterolio kiekis plazmoje

o .| preikSme
Grupés Vidutiné verté| Standartinis _
Grupé . (palyginus
Nr. (mmol/l) nuokrypis
su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 0,421592 <0,0001

2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD) 12,544 2,164094

3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 14,637 4,382972 0,5957
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Modelis + kontrolinis Erigeron
4 14,608 3,704399 0,6106
breviscapus (HF D+kontrolinis)

Modelis +Erigeron breviscapus A grupé
5 B 12,711 3,782432 0,9999
(HFD+proporcija1,25)

Modelis +Erigeron breviscapus B grupé
6 . 11,245 3,315849 0,9412
(HFD+proporcija 2)

Modelis +Erigeron breviscapus C grupé
7 . 11,154 2,046218 0,9163
(HFD+proporcija 3)

Modelis +Erigeron breviscapus D grupé
8 12,476 4,579148 | >0,9999
(HFD+proporcija 4)

Modelis +Erigeron breviscapus E grupé
9 9,165 1,549129 0,1198
(HFD+proporcija 4,5)

Modelis +Erigeron breviscapus F grupé
10 B 11,085 3,235522 0,8942
(HFD+proporcija 6)

Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio gyvino plazmoje bendrojo
cholesterolio kiekis yra Zymiai padidéjes, palyginti su tuo sveikos kontrolinés grupés
(***P<0,001); aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus (Yunnan HAOPY, zinomas
badas) neturi bendro cholesterolio kiekio plazmoje sumazinimo poveikio; ir
eksperimentinis Erigeron breviscapus (Sio iSradimo budas) turi tendencijg sumazinti
bendrg cholesterolio kiekj plazmoje, taCiau, palyginti su HFD grupe, reikS8mingo

skirtumo néra.

b. MaZo tankio lipoproteiny-cholesterolio (LDL-c) kiekio rezultatai yra parodyti

Pav. 3 ir 6 lenteléje

6 lentelé. Mazo tankio lipoproteiny-cholesterolio (LDL-c) kiekis

p reikSmeé
Grupés Vidutiné | Standartinis _
Grupé ) (palyginus
Nr. verté (mmol/l)| nuokrypis
su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 0,7455 0,247391 <0,0001
Riebios dietos maitinimo modelis
2 5,5635 2,471634
(HFD)

3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 4,8300 1,991218 0,9199
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Modelis + kontrolinis Erigeron
4 4,7935 1,885985 0,8984
breviscapus (HFD+kontrolinis)

Modelis +Erigeron breviscapusA
5 i 4,8300 1,991218 0,9199
grupé (HFD+proporcija 1,25)

Modelis + Erigeron breviscapus B
6 4,7935 1,885985 0,8984
grupé (HFD+ proporcija 2)

Modelis + Erigeron breviscapus C
7 3,6555 1,063415 0,0859
grupé (HFD+ proporcija 3)

Modelis + Erigeron breviscapus D
8 3,0135 1,585472 0,0085
grupé (HFD+ proporcija 4)

Modelis + Erigeron breviscapus E
9 2,8500 0,937923 0,0043
grupé (HFD+ proporcija 4,5)

Modelis + Erigeron breviscapus F
10 3,5940 1,702251 0,0706
grupé (HFD+ proporcija 6)

Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio gyvino plazmoje mazo tankio
lipoproteiny-cholesterolio kiekis yra zymiai padidéjes (***P<0,001) lyginant su kiekiu
sveikos kontrolinés grupés, ir aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus (zinomas
bddas) neturi mazo tankio lipoproteiny-cholesterolio plazmoje sumazinimo poveikio; ir
eksperimentinis Erigeron breviscapus (Sio iSradimo budas) sumazina mazo tankio
lipoproteiny-cholesterolio kiekj plazmoje, kai dvi dikofeino rlgsties esterio druskos ir
breviskapino druskos santykio grupés 4:1 ir 4,5:1 turi reikSmingg MTL-c (**P<0,01)
sumazinimo poveikj, ir santykio grupés 3:1 (P=0,085) ir 6:1 (P=0,071) turi tam tikrg

mazo tankio lipoproteiny-cholesterolio mazinimo poveik;.
c. Trigliceridy (TG) kiekio nustatymo rezultatai yra parodyti Pav. 4 ir 7 lenteléje

7 lentelé. Trigliceridy (TG) kiekis

) Vidutiné o p verte
Grupés Standartinis )
Grupé verté ~ | (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/l) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 1,4341 0,457395 <0.0001

2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD)| 7,0052 1,84628

3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 6,5326 1,812312 0,9965
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Modelis + kontrolinis Erigeron
4 5,8965 1,911288 0,7009
breviscapus (HF D+kontrolinis)

Modelis + Erigeron breviscapus A
5 i 5,7375 1,697148 0,5588
grupé (HFD+proporcija1,25 n)

Modelis+ Erigeron breviscapus B grupé
6 i 5,8371 2,172412 0,6479
(HFD+ proporcija 2)

Modelis + Erigeron breviscapus C
7 4,7505 2,392269 0,0548
grupé (HFD+ proporcija 3)

Modelis + Erigeron breviscapus D
8 5,3552 2,040931 0,269
grupé (HFD+proporcija 4)

Modelis + Erigeron breviscapus E
9 4,4595 1,29746 0,0215
grupé (HFD+proporcija 4,5)

Modelis + Erigeron breviscapus F
10 5,4225 2,235411 0,3113
grupé (HFD+proporcija 6)

Rezultatas rodo, kad trigliceridy (TG) kiekis riebios dietos modelio gyvino
plazmoje yra reikSmingai padidéjes (***P<0,001) lyginant su sveikos kontrolinés
grupés kiekiu; aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus (Zzinomas budas) neturi
trigliceridy kiekj plazmoje mazinancio poveikio; ir eksperimentiné Erigeron breviscapus
(Sio iSradimo budas) grupé, kurioje dikofeino rugsties esterio druskos ir breviskapino
druskos proporcija yra 4,5:1, Zymiai sumazina trigliceridy kiekj plazmoje (*P<0,05), ir
proporcijos 3:1 grupés (P=0,0548) taip pat turi tam tikrg plazmos trigliceridy kiekj

mazinantj poveikj.

d. Alanino transaminazés (ALT) kiekio plazmoje rezultatai yra parodyti Pav. 5

ir 8 lenteléje.

8 lentelé. Alanino transaminazeés (ALT) kiekis

Vidutiné p verté
Grupés Standartinis _
Grupé verté | (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/l) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 124,42 | 24,77992 0,049
2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD) 186,00 | 45,32353
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3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 131,21 102,5593 0,1024

Modelis + kontrolinis Erigeron breviscapus
4 o 153,94 | 36,68257 0,5237
(HFD+kontrolinis)

Modelis + Erigeron breviscapus A grupé
5 . 152,82 | 48,49009 0,5879
(HFD+ proporcija 1,25)

Modelis + Erigeron breviscapus B grupé
6 . 152,67 | 56,81979 0,5813
(HFD+ proporcija 2)

Modelis+ Erigeron breviscapus C grupé
7 . 123,23 | 23,66808 0,0426
(HFD+ proporcija 3)

Modelis + Erigeron breviscapus D grupé
8 . 125,81 31,9089 0,0573
(HFD+ proporcija 4)

Modelis + Erigeron breviscapus E grupé
9 114,00 14,7573 0,0136
(HFD+ proporcija 4,5)

Modelis + Erigeron breviscapus F grupé
10 161,13 56,9853 0,8494
(HFD+ proporcija 6)

Rezultatas rodo, kad alanino transaminazés (ALT) kiekis riebios dietos
modelio gyvino plazmoje yra reikSmingai padidéjes (*P<0,05) lyginant su sveikos
kontrolinés grupés kiekiu; aspirinas ir kontroliné Erigeron breviscapus (zinomas budas)
neturi plazmos alanino aotransferaze mazinancio poveikio; ir eksperimentiné Erigeron
breviscapus (Sio iSradimo metodas) grupé, kurioje dikofeino rugsties esterio druskos ir
breviskapino druskos proporcija yra 3:1, ir grupé, kurios proporcija yra 4,5:1, Zymiai
sumazina plazmos ALT (*P<0.05), ir 4:1 proporcijos grupé (P=0,0573) taip pat turi tam

tikrg plazmos alanino transaminazés mazinimo poveikj.

e. Aspartato transaminazés (AST) kiekio plazmoje rezultatai yra parodyti Pav.

6 ir 9 lenteléje.

9 lentelé. Aspartato transaminazés (AST) kiekis plazmoje

Grupés Grupé Vidutiné | Standartinis | p reikSmé
Nr. verté nuokrypis (palyginus
(mmol/l) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 35,25 6,214901 0,0184
2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD) 83,71 34,90559
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3 Modelis + aspirinas (HFD+AS) 51,15 23,92122 0,2191
4 Modelis + kontroliné Erigeron 73,16 33,26973 0,9918

breviscapus (HFD+kontroliné)
5 Modelis + Erigeron breviscapus A grupé 87,83 45,13387 0,9996
(HFD proporcija 1,25)
6 Modelis + Erigeron breviscapus B grupé 79,83 34,23631 0,9997
(HFD+ proporcija2)
7 Modelis+ Erigeron breviscapus C grupé 86,85 36,03089 0,9997
(HFD+ proporcija 3)
8 Modelis + Erigeron breviscapus D grupé 84,45 34,64859 >0,9999
(HFD+ proporcija4)
9 Modelis + Erigeron breviscapus E grupé 69,45 46,08715 0,9416
(HFD+ proporcija 4,5)
10 Modelis+Erigeron breviscapus 77,42 36,36757 0,9994
F grupe (HFD+ proporcija6)

Rezultatas rodo, kad aspartato transferazés (AST) kiekis riebios dietos
modelio gyvino plazmoje yra Zymiai didesnis lyginant su kiekiu sveikos kontrolinés
grupés (*P<0.05); ir nei viena iS5 eksperimentiniy grupiy neturi plazmos aspartato

transferazés mazinimo poveikio.
3.3) Kepeny ir riebaly indekso nustatymas
a. Kepeny indekso rezultatai yra parodyti Pav. 7 ir 10 lenteléje.

10 lentelé. Kepeny indeksas

o o p reikSmé
Grupes Vidutine verté | Standartinis .
Grupé _ (palyginus
Nr. (mmol/1) nuokrypis
su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC)) 2,953269 0.270224 <0,0001
Riebios dietos maitinimo modelis
2 5,498788 0.312775
(HFD)
3 Modelis + aspirinas (HFD+AS) 5,660423 0,206307 0,8509
Modelis + kontroliné Erigeron
4 5,642959 0,259206 0,7894
breviscapus (HFD+kontroliné)
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Modelis +Erigeron breviscapus A
5 5,527244 0,391977 0,9997
grupé (HFD+ proporcija 1,25)
Modelis +Erigeron breviscapus B
6 5,681791 0,367347 0,623
grupé (HFD+ proporcija 2)
Modelis +Erigeron breviscapus C
7 5,430074 0,350931 0,9977
grupé (HFD+ proporcija 3)
Modelis +Erigeron breviscapus D
8 5,60389 0,332517 0,9863
grupé (HFD+ proporcija 4)
Modelis +Erigeron breviscapus E
9 5,10194 0,391762 0,0529
grupé (HFD+ proporcija 4,5)
Modelis +Erigeron breviscapus F
10 5,55989 0,338356 0,9994
grupé (HFD+ proporcija 6)

Kepeny indeksas yra Slapios kepeny masés ir kiino masés santykis.

Rezultatas rodo, kad lyginant su sveika kontroline grupe, riebios dietos modelio gyvino

kepeny indeksas yra Zymiai padidéjes (***P<0.001); aspirinas ir kontrolinis Erigeron

breviscapus (zinomas biadas) neturi kepeny indekso sumazinimo poveikio; ir

eksperimentiné Erigeron breviscapus (Sio iSradimo budas) grupé, kurios dikofeino

rugSties esterio druskos ir breviskapino druskos proporcija yra 4,5:1, turi tam tikrg

kepeny indekso mazinimo poveikj (P=0,0529), o tai rodo, kad nealkoholinés riebiosios

kepeny ligos, kurig sukelia riebios dietos, prevencijai ir gydymui grupée turi tam tikrg

poveik|.

b. Riebaly indekso rezultatai parodyti Pav. 8 ir 11 lenteléje.

11 lentelé. Riebaly indeksas

Vidutiné | preikSmé
Grupés Standartinis
Grupé verté _ (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/l) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 1,735868 | 0,424011 0,0179
Didelio riebumo dietos maitinimo modelis
2 2,36106 0,338339
(HFD)
3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 2,397277 | 0,414557 0,9997
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Modelis + kontrolinis Erigeron breviscapus
4 2,796504 | 0,438109 0,2732
(HFD+kontrolinis)

Modelis +Erigeron breviscapus A grupé
5 i 2,44926 0,413382 0,9993
(HFD+ proporcija 1,25)

Modelis +Erigeron breviscapus B grupé
6 i 2,591576 | 0,672514 0,9597
(HFD+ proporcija 2)

Modelis +Erigeron breviscapus C grupé
7 2,279353 | 0,597587 0,9994
(HFD+ proporcija 3)

Modelis +Erigeron breviscapus D grupé
8 2,53388 0,380567 0,9572
(HFD+ proporcija 4)

Modelis +Erigeron breviscapus E grupé
9 1,965124 | 0,329304 0,2712
(HFD+ proporcija 4,5)

Modelis +Erigeron breviscapus F grupé
10 - 2,53158 0,369808 0,9603
(HFD+ proporcija 6)

Riebaly indeksas yra seklidés priedélio riebaly Slapios masés ir kino maseés
santykis. Rezultatas rodo, kad, lyginant su sveika kontroline grupe, riebios dietos
modelio gyvuno riebaly indeksas yra Zymiai padidéjes (*P<0.05); aspirinas ir kontroliné
medziaga Erigeron breviscapus (Zzinomas procesas) nesumazina riebaly indekso; ir
eksperimentiné Erigeron breviscapus (Sio iSradimo budas) grupé, kurioje dikofeino
rugSties esterio druskos ir breviskapino druskos proporcija yra 4,5:1, turi tam tikrg

riebaly indekso mazinimo poveikj.
3.4) Kepeny audinio lipidy kiekio nustatymo rezultatas

c. Kepeny lipidy kiekj rodo kepeny trigliceridai, o rezultatai yra parodyti Pav. 9

ir 12 lenteléje.

12 lentelé. Kepeny trigliceridy kiekis

) Vidutiné o p reikSmé
Grupes Standartinis .
Grupé verté _ (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/l) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 0,171819 | 0,057845 0,0002

Didelio riebumo dietos maitinimo modelis
2 0,377319 | 0,119501
(HFD)
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3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 0,28001 0,068516 0,1955

Modelis + kontrolinis Erigeron
4 0,283609 | 0,128262 0,254
breviscapus (HFD+kontrolinis)

Modelis +Erigeron breviscapus A grupé
5 i 0,246542 | 0,101052 0,0343
(HFD+proporcija 1,25)

Modelis + Erigeron breviscapusB grupé
6 . 0,262076 | 0,134518 0,0381
(HFD+ proporcija 2)

Modelis +Erigeron breviscapus C grupé
7 . 0,208711 | 0,103835 0,0028
(HFD+ proporcija 3)

Modelis +Erigeron breviscapus D group
8 . 0,239388 | 0,097271 0,0223
(HFD+ proporcija 4)

Modelis +Erigeron breviscapus E grupé
9 0,198711 0,07589 0,0013
(HFD+ proporcija 4,5)

Modelis +Erigeron breviscapus F grupé
10 0,25176 0,101853 0,0465
(HFD+ proporcija 6)

Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio gyvino kepeny audinio TG kiekis
yra zymiai didesnis lyginant su sveikos kontrolinés grupés kiekiu, (***P<0.001), o
aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus (Zinomas budas) neturi jokio mazinimo
poveikio kepeny audinio TG; o eksperimentinis Erigeron breviscapus (Sio iSradimo
badas) gali zymiai sumazinti kepeny audinio TG, kai poveikiai dviejy proporcijos grupiy
dikofeino rugsties esterio druskos ir Erigeron breviscapus druskos 3:1 ir 4,5:1 poveikis
yra reikSmingiausias (**P<0.01), ir grupés, kuriy proporcija yra 1,25:1, 2:1, 4:1 ir 6:1,
gali zymiai sumazinti kepeny audinio TG (*P<0.05), o tai rodo, kad galima pasiekti gerg

nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos prevencijos ir gydymo poveik|.
3.5) Trombocity agregacijos ir kraujo kre$éjimo aptikimo rezultatas

A. Trombocity agregacijos rezultatai parodyti Pav. 10 ir 13 lenteléje.

Vidutiné p reikSmé
Grupés Standartinis .
Grupé verté | (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/l) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 35,67667 | 3,613047 | <0,0001
2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD) | 62,97333 | 7,155772
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3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 31,96 8,133536 | <0,0001

Modelis +kontrolinisErigeron breviscapus
4 51,305 7,166731 0,0333
(HFD+ kontrolinis)

Modelis +Erigeron breviscapus A grupé
5 - 51,98667 | 9,313875 0,0511
(HFD+proporcija1,25)

Modelis +Erigeron breviscapus B grupé
6 . 50,07833 | 7,03515 0,0147
(HFD+proporcija 2)

Modelis + Erigeron breviscapus C grupé
7 i 49,515 6,79092 0,0099
(HFD+ proporcija 3)

Modelis +Erigeron breviscapus D grupé
8 . 50,71833 | 6,124353 0,0227
(HFD+proporcija 4)

Modelis +Erigeron breviscapus E grupé
9 . 47,36 5,788817 0,002
(HFD+ proporcija 4,5)

Modelis +Erigeron breviscapus F grupé
10 51,57333 | 5,87342 0,0395
(HFD+ proporcija 6)

Trombocity agregacijos rodikliui padidéjus lengvai susidarys trombai ir
uzsikims kraujagyslés, o tai yra vienas iS koronarinés Sirdies ligos patogeniniy veiksniy
ir gali sukelti ateroskleroze. Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio trombocity
agregacijos rodiklis yra zymiai didesnis lyginant su sveikos kontrolinés grupés
(***P<0.001); aspirinas zymiai sumazina trombocity agregacijg, kurig sukelia riebus
maistas (***P<0.001); ir Erigeron breviscapus (zinomas budas) kontrolinéje grupéje ir
Erigeron breviscapus (Sio iSradimo buddas) kiekvienoje eksperimento grupéje su
kiekviena proporcija gali Zymiai sumazinti trombocity agregacija, kurig sukelia riebi
dieta, kur dikofeino ragsties esterio druskos ir breviskapino dviejy proporcijos grupiy
3:1ir 4,5:1 poveikiai yra reikSmingiausi (**P<0,1), o grupés, kuriy proporcija yra 1,25:1,
2:1, 4.1 ir 6:1, taip pat gali Zymiai sumazinti trombocity agregacija (*P<0,05), kurig
sukelia riebi dieta, ir turéti geresnius poveikius negu kontrolinis Erigeron breviscapus

(zinomas budas).

b. Aktyvinto dalinio tromboplastino laiko (APTT) rezultatai yra parodyti Pav. 11

ir 14 lenteléje.

Pav. 14. Aktyvintas dalinis tromboplastino laikas
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Vidutiné p reikSmé
Grupés Standartinis .
Grupé verté . (palyginus
Nr. nuokrypis

(mmol/l) su HFD)

1 Sveika kontroliné grupé (NC) 27,96667 | 2,797022 0,0342

2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD) 23,5 1,1
3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 22,73333| 2,345918 0,9593

Modelis +kontrolinis Erigeron breviscapus
4 21,85 2,757716 0,9997
(HFD+kontrolinis)

Modelis +Erigeron breviscapus A grupé
5 23,875 1,135415 0,9998
(HFD+ proporcija 1,25)

Modelis + Erigeron breviscapus B grupé
6 23,75 0,465475 0,9993
(HFD+ proporcija 2)

Modelis +Erigeron breviscapus C grupé
7 25,06 3,709852 0,9401
(HFD+ proporcija 3)

Modelis + Erigeron breviscapus D grupe
8 - 31,65 7,570777 0,0522
(HFD+ proporcija4)

Modelis +Erigeron breviscapus E grupé
9 . 29,0375 | 5,36042 0,0893
(HFD+ proporcija 4,5)

Modelis +Erigeron breviscapus F grupé
10 i 24,23333| 2,417299 0,5383
(HFD+ proporcija 6)

Aktyvintas dalinis tromboplastino laikas (APTT) yra kreSéjimo funkcijos
indeksas, kuris atspindi visapusj kreséjimo faktoriy aktyvumg endogeniniame
kre$éjimo kelyje, ypac pirmajame etape, ir sutrumpintas laikas gali bati stebimas esant
hiperkoaguliacijai ir trombozei. Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio gyvino
APTT yra zymiai sutrumpintas lyginant su sveikos kontrolinés grupés APTT (*P<0,05),
o aspirinas ir kontroliné Erigeron breviscapus (zinomas btdas) neturi APTT didinimo
poveikio; ir Erigeron breviscapus eksperimentineje grupéje (Sio iSradimo budas) dvi
dikofeino rigsties esterio druskos ir breviskapino proporcijy grupés 4:1 (P=0,052) ir
4,5:1 (P=0,089) turi tam tikrg APTT didinimo poveikj,o tai rodo, kad trombozinei ligai,

kurig sukelia riebi dieta, gali bati uzkirstas kelias.

c. Protrombino laiko (PT) rezultatai yra parodyti Pav. 12 ir 15 lenteléje.
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15 lentelé. Protrombino laikas (PT)
Vidutiné | preikSmeé
Grupés Standartinis )
Grupé verté _ (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/l) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 9,225 1,114675 0,0006
2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD) [8,142857| 0,423703
3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 8,757143| 1,075263 0,2347
Modelis+kontrolinis Erigeron breviscapus
4 8,966667| 0,208167 0,9334
(HFD+kontrolinis)
Modelis +Erigeron breviscapus A grupé
5 8,7 0,424264 0,7229
(HFD+ proporcija 1,25)
Modelis +Erigeron breviscapus B grupé
6 8,45 0,680686 0,4422
(HFD+ proporcija 2)
Modelis +Erigeron breviscapus C grupé
7 - 8,75 0,712039 0,2586
(HFD+ proporcija 3)
Modelis +Erigeron breviscapus D grupé
8 - 9,233333| 0,763763 0,2803
(HFD+ proporcija 4)
Modelis +Erigeron breviscapus E grupé
9 - 9,1 0,867948 0,0117
(HFD+ proporcija 4,5)
Modelis +Erigeron breviscapus F grupé
10 - 8,333333| 0,85049 0,1551
(HFD+ proporcija 6)

Protrombino laikas yra indeksas, atspindintis |, Il, V, VIl ir X kreSéjimo faktoriy
aktyvumg plazmoje. Protrombino laikas yra Siek tiek trumpesnis hiperkoaguliacijos
bldsenoje, pavyzdziui, protrombino laikas yra Siek tiek trumpesnis miokardo infarkto ar
smegeny trombozes atveju. Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio gyvino PT
yra zymiai sutrumpéjes lyginant su juo sveikos kontrolinés grupés gyvino
(***P<0,001); aspirinas ir kontroliné Erigeron breviscapus (zinomas budas) neturi PT
didinimo poveikio; ir eksperimentinéje Erigeron breviscapus grupéje (Sio iSradimo
badas) dvi dikofeino ragsties esterio druskos ir breviskapino druskos proporcijy grupes
4,5:1 gali zymiai padidinti PT sumazéjimag, kurj sukelia riebi dieta (*P<0,05), tai rodo,

kad buty galima iSvengti tromboziniy ligy, kurias sukelia riebi dieta.
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d. Trombino laiko (TT) rezultatai yra parodyti Pav. 13 ir 16 lenteléje.

16 lentelé. Trombino laikas

Vidutiné o p reikSmé
Grupés Standartinis
Grupé verté _ (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/1) su HFD)
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 35,7 5,267637 <0.0001
Didelio riebumo dietos maitinimo modelis
2 26,51667| 2,654367
(HFD)
3 Modelis + aspirinas (HFD + AS) 26,45 3,179151 >0,9999
Modelis+valdiklis Erigeron breviscapus
4 24,71667| 2,464481 0,9065

(HFD+kontrolé)

Modelis + Erigeron breviscapus A grupé
5 B 29,18333| 2,856163 0,5954
(HFD + proporcija 1,25)

Modelis +Erigeron breviscapus B grupé
6 . 28,15 1,847972 0,9429
(HFD+ proporcija 2)

Modelis +Erigeron breviscapus C grupé
7 . 29,45 1,505656 0,49
(HFD+ proporcija 3)

Modelis +Erigeron breviscapus D grupé
8 27,61667| 4,09068 0,9935
(HFD+proporcija 4)

Modelis +Erigeron breviscapus E grupé
9 31,6 3,649658 0,0468
(HFD+proporcija 4,5)

Modelis +Erigeron breviscapus F grupé
10 B 26,66667| 1,769369 0,9999
(HFD+ proporcija 6)

Plazmos trombino laikas nurodo laika, reikalingg plazmos fibrinogenui paversti
pluostiniu baltymu | tiriamajg plazmg pridéjus ,standartizuoto“ trombino. Mazas
plazmos trombino laikas gali bati susijes su dideliu lipidy kiekiu paciento kraujyje arba
gali bati sukeltas trombozés ligy. Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio gyvino
TT yra zymiai sutrumpéjes lyginant su sveikos kontrolinés grupés TT (***P<0,001);
aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus (Z2inomas budas) neturi PT didinimo
poveikio; o eksperimentinéje Erigeron breviscapus grupéje (Sio iSradimo budas)

dikofeino rugsties esterio druskos ir breviskapino proporcijos grupé 4,5:1 gali zymiai
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padidinti TT sumazéjimg, kurj sukelia riebios dietos (*P<0,05), o tai rodo, kad

trombozineés ligos, kurig sukelia riebi dieta, galima iSvengti.
d. Fibrinogeno (FIB) rezultatai parodyti Pav. 14 ir 17 lenteléje.

17 lentelé. Fibrinogenas

Vidutiné o p reikSmé
Grupés Standartinis .
Grupé verté _ (palyginus
Nr. nuokrypis
(mmol/l) su HFD)
1,89933
1 Sveika kontroliné grupé (NC) 3 0,365932 0,0002

2 Riebios dietos maitinimo modelis (HFD) 2,886 0,884702

3 Modelis +aspirinas (HFD+AS) 2,2888 | 0,323547 0,2532

Modelis + kontrolinis Erigeron breviscapus
4 2,542 0,163174 0,7783
(HFD+kontrolinis)

Modelis +Erigeron breviscapus A grupé
5 . 2,5105 | 0,508804 0,8262
(HFD+ proporcija 1,25)

Modelis +Erigeron breviscapus B grupé
6 . 2,139 0,429222 0,0642
(HFD+ proporcija 2)

Modelis +Erigeron breviscapus C grupé
7 1,894 0,523926 0,0581
(HFD+ proporcija 3)

Modelis +Erigeron breviscapus D grupé
8 2,7605 | 0,305272 0,4131
(HFD+ proporcija 4)

Modelis +Erigeron breviscapusk grupé | 2,07771

9 0,690352 0,0142
(HFD+ proporcija 4,5) 4
Modelis +Erigeron breviscapus F grupé | 2,18914
10 B 0,753032 0,0571
(HFD+ proporcija 6) 3

Fibrinogenas (FIB) yra baltymas, kurj daugiausia sintetina kepeny lgstelés ir
kuris turi kre$éjimo funkcijg, ir yra kreséjimo faktorius, kurio kiekis plazmoje yra
didziausias. Klinikiniai duomenys rodo, kad: daugumg pacienty, kuriems yra padidéjes
fibrinogeno kiekis, gali iStikti miokardo infarktas arba staigi mirtis, o kuo didesnis
fibrinogeno kiekis, tuo didesné rizika; fibrinogeno kiekio padidéjimas plazmoje yra

svarbus veiksnys, skatinantis aterosklerozés atsiradimg; fibrinogenui padidéjus,
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kraujas yra hiperkoaguliacijos bUsenoje, kraujo tékmés rodiklis sumazéja, padidéja
kraujo klampumas, ir lengvai gali jvykti trombozé; hipertenzijg daznai lydi fibrinogeno
kiekio padidéjimas, kuris yra svarbi hipertenzijos atsiradimo ir pauméjimo priezastis;
fibrinogenas yra glaudZiai susijes su riebaly apykaita; be to, senatvé, rikymas,
nutukimas, stresas ir diabetas gali skatinti fibrinogeno kiekio padidéjimg organizme.
Rezultatas rodo, kad riebios dietos modelio gyvano fibrinogenas yra Zymiai padidéjes
lyginant su sveikos kontrolinés grupés gyvinu (***P<0,001); aspirinas ir kontrolinis
Erigeron breviscapus (zinomas bddas) neturi sumazinancio poveikio fibrinogeno
padidejimui, sglygotam riebios dietos; ir eksperimentinéje Erigeron breviscapus
grupéje (Sio iSradimo budas), dikofeino ragsties esterio druskos ir breviskapino
proporcijos grupé 4,5:1 gali Zymiai sumazinti fibrinogeno padidéjimg, kurj sukelia
riebus maistas (*P<0,05), o dikofeino rugsties esterio druskos ir breviskapino druskos
grupés 2:1 (P=0,064), 3:1 (P=0,058) ir 6:1 (P=0,057) turi tam tikrg poveikj plazmos

fibrinogeno mazinimui.
4) 1Svada

4.1) 8 savaiciy riebios dietos modeliavimas gali zymiai padidinti siriniy ziurkény
kiino mase, kepeny indeksg, riebaly indeksg, kepeny lipidy, kraujo riebaly ir kepeny
fermenty kiekius, ir modelis yra sékmingas.

4.2) Antitrombocitinis vaistas aspirinas nesumazina kino masés padidéjimo,
salygoto riebios dietos (kito teigiamo vaisto klopidogrelio aptikimo rezultatas yra toks
pat, kaip ir aspirino); kiekvienas proporcingas Erigeron breviscapus vaistas Sio
iSradimo badu gali sumazinti kino masés padidéjima, sukeltg riebios dietos; ir kiino
mases mazinimo efektas yra geresnis negu kontrolinio Erigeron breviscapus (HAOPY
Pharmacy, Zinomas budas), kur dvi dikofeino rigsties esterio druskos ir breviskapino

druskos proporcijos 3:1 ir 4,5:1 turi geriausig poveik|.

4.3) Antitrombocitinis vaistas aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus
(HAOPY Pharmacy, Zinomas budas) neturi riebaly kiekio kraujyje mazinimo poveikio,
jskaitant bendrg cholesterolio kiekj plazmoje, mazo tankio lipoproteiny cholesterol; ir
trigliceridus (kito teigiamo vaisto klopidogrelio aptikimo rezultatas yra toks pat kaip ir
aspirino); ir eksperimentinis Erigeron breviscapus (Sio iSradimo budas) turi riebaly
kiekio mazinimo kraujyje poveikj, o dikofeino rugsties esterio druskos ir breviskapino

druskos proporcijos grupé 4,5:1 turi geriausig poveik|.
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4.4) Aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus (HAOPY Pharmacy, Zzinomas
bddas) neturi poveikio plazmos kepeny fermenty mazinimui (kito teigiamo vaisto
klopidogrelio aptikimo rezultatas yra toks pat kaip ir aspirino); ir eksperimentinis
Erigeron breviscapus (Sio iSradimo budas) turi alanino transaminazés mazinimo
poveikj, o dikofeino ragsties esterio druskos ir breviskapino druskos proporcijos grupé

4,5:1 turi geriausig poveikj.

4.5) Aspirinas ir kontrolinis Erigeron breviscapus (HAOPY Pharmacy, Zzinomas
badas) neturi poveikio kepeny indekso mazinimui, riebaly indeksui ir kepeny audinio
lipidy kaupimuisi (kito teigiamo vaisto klopidogrelio aptikimo rezultatas yra toks pat kaip
ir aspirino); ir eksperimentinis Erigeron breviscapus (Sio iSradimo buadas) turi riebaly
kraujyje mazinimo poveikj, o dikofeino rugsties esterio druskos ir breviskapino druskos

proporcijos grupé 4,5:1 turi geriausig poveikj.

4.6) Kiekvienas proporcingas Erigeron breviscapus vaistas (Sio iSradimo
badas) gali zymiai pagerinti trombocity agregacijos ir kre$éjimo disfunkcijg, kurig
sukelia riebios dietos maistas, jskaitant trombocity agregacijos rodiklj ir keturis
kredéjimo indeksus, ir turi geresnj poveikj negu kontrolinis Erigeron breviscapus
(Zinomas budas), kai dikofeino ragsties esterio druskos ir breviskapino druskos
proporcija 4,5:1 turi optimaly visapusiSkg poveikj; o aspirinas gali veiksmingai
sumazinti trombocity agregacijg, bet neturi antikoaguliacinio poveikio (kito teigiamo

vaisto klopidogrelio aptikimo rezultatas yra toks pat kaip ir aspirino).

7. Remiantis aukSCiau pateiktais rezultatais, eksperimentinis Erigeron
breviscapus (Sio iSradimo procesas) turi gerg hiperlipidemijos, nealkoholiniy
suriebéjusiy kepeny ligy, nutukimo ir kity, su medziagy apykaita susijusiy, ligy
prevencijos ir gydymo poveikj, gali veiksmingai uzkirsti kelig trombocity agregacijai ir
kredéjimo disfunkcijai, kurias sukelia ligos, susijusios su medziagy apykaita, bei juos
gydvti, ir turi Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny kraujagysliy ligy prevencijos ir gydymo

poveikj; o poveikis yra susijes su paruoSimo budu ir pagrindiniy ingredienty proporcija.

Zinomi Erigeron breviscapus kapsuliy milteliai, gaminami i§ breviskapino
druskos ir kofeino ragsties esterio druskos pagal proporcijas, patenkancias |

apibrézties taikymo sritj.
1 jgyvendinimo variantas. Neapdoroty vaisty ekstrakty paruoSimas

] 2000 g Erigeron breviscapus buvo jpilta 50% vandeninio etanolio, kad baty
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galima aptikti du kartus, po 2 valandas kiekvieng kartg, buvo filtruojama, o filtratas buvo
sumaisomas ir koncentruojamas sumazintame slégyje, kad baty gautas ekstraktas
(santykinis tankis nuo 1,15 iki 1,25, 75 °C), j ekstraktg buvo jpilta vandens, kurio kiekis
5 kartus virSijo ekstrakto kiekj, kad jis istirpty,maiSant buvo jpilta 5% natrio hidroksido
tirpalo, pH buvo sureguliuota iki 7,5-8,5, buvo atliktas filtravimas, pH buvo sureguliuota
iki 1-3 jpilant 10 % sieros rugsties tirpalo, tirpalas buvo laikomas per naktj ir buvo
filtruojamas, filtratas ir nuosédos buvo surenkami, nuosédos buvo rafinuotos etanoliu,
po to buvo pridéta 5% natrio hidroksido, kad pH verté buty sureguliuota iki 7-8, ir buvo
atliktas purSkiamas dziovinimas, kad buty gauti milteliai 1; partgstinto filtrato pH buvo
sureguliuota iki 7-9, nuskaidrinimas buvo atliktas naudojant 100 nm keramine
membrang, nuskaidrintas skystis, gautas po nuskaidrinimo, buvo koncentruotas
naudojant 350D organine membrang, koncentruotas skystis, praleistas per nuo 30 iki
60 tankio (skersmens ir ilgio santykis yra 1: 4) poliamido chromatografine kolonéle,
eliuavimas buvo atliktas 3 kolonélés tariais vandens, eliuavimas buvo atliktas 4
kolonélés tariais 65 % etanolio, buvo surinktas etanolio eliuentas, po koncentravimo
pH verté buvo sureguliuota iki 7-9, ir buvo atliktas purSkiamas dziovinimas, siekiant
gauti miltelius 2; ir milteliai 1 ir milteliai 2 buvo sumaiSyti pagal proporcijg, kad buty
gautas breviskapino natrio druskos milteliy ir kofeino rtgsties esterio natrio druskos
milteliy misinys santykiu 1:4 taip, kad baty gauti Sio iSradimo farmacinés kompozicijos
neapdoroti vaisto kompozicijos ingredientai. Milteliai 1 apima 36,3 % breviskapino
natrio druskos, iS viso 5,4 g. Milteliai 2 apima 21,0 % dikofeino rugsties esterio druskos,
i$ viso 30,9 g ir 9,1 g monokofeino ragsties esterio druskos.Tiesiog pakeisto dikofeino
ragsties esterio yra 19,0 g, o dikofeoiloktulozono rtgsties druskos yra 11,9 g. Gaunama

162 g Erigeron breviscapus sumaisyty milteliy.
2 jgyvendinimo variantas. Neapdoroty vaisty ekstrakty paruoSimas

] 2000 g Erigeron breviscapus buvo pridéta 50% vandeninio etanolio, kad baty
galima nustatyti du kartus, po 2 valandas kiekvieng kartg, buvo atliktas filtravimas, ir
filtratas buvo sujungiamas ir koncentruojamas sumazintame slégyje, kad bty gautas
ekstraktas (santykinis tankis nuo 1,15 iki 1,25, 75 °C); kad ekstraktas istirpty j jj buvo
jpilta vandens kiekis, kuris buvo 5 kartus didesnis negu ekstrakto, maiSant buvo jpiltas
5% natrio hidroksido tirpalas, pH buvo sureguliuota iki 7,5-8,5, buvo atliktas filtravimas,
pH sureguliuota iki 1-3 pridedant 10 % sieros ragsties tirpalo, tirpalas stovéjo per naktj

ir buvo filtruojamas, filtratas ir nuosédos buvo surinkti, nuosédos buvo rafinuotos
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etanoliu ir buvo dZiovinamos sumazintame slégyje, kad bdty gauti milteliai 1;
parugstinto filtrato pH verté buvo sureguliuota iki 7-9, nuskaidrinimas buvo atliktas
naudojant 100 nm keraming membrang, nuskaidrintas skystis, gautas po
nuskaidrinimo, buvo koncentruotas naudojant 350D organine membrang,
koncentruotg skystj praleido per nuo 30 iki 60 tankio (skersmens ir ilgio santykis 1:4)
poliamido chromatografine kolonéle, buvo eliuuojama 3 kolonélés tiriais vandens,
elivavimas buvo atliktas 4 kolonélés turiais 65% etanolio, etanolio eluentas buvo
surinktas, o po koncentracijos buvo atliktas dZiovinimas sumazintame slégyje, kad
baty gauti milteliai 2;ir milteliai 1 ir milteliai 2 buvo sumaisyti pagal proporcijg, kad bty
gautas breviskapino milteliy ir kofeino rtgsties esterio milteliy misinys proporcija 1:4
tam, kad bty gauti Sio iSradimo farmacinés kompozicijos neapdoroto vaisto
kompozicijos ingredientai. Milteliai 1 apima 35,7 % breviskapino, i$ viso 5,6 g. Milteliai
2 apima 21,5% dikofeoilo rugsties esterio, i$ viso 31,4 g ir 9,1 g monokofeino ragsties
esterio.Tiesiog pakeisto dikofeino rugsties esterio yra 18,5 g, ir dikofeoiloktulozono
rugsties yra 12,9 g. Gautas bendras sumaisSyty Erigeron breviscapus milteliy kiekis
161,7 g.

3 igyvendinimo variantas. Neapdoroty vaisty ekstrakty paruoSimas

3000 g Erigeron breviscapus buvo pridéta 60% vandeninio etanolio, kad bity
galima nustatyti du kartus, po 2 valandas kiekvieng kartg, buvo filtruojama, filtratas
buvo sumaiSomas ir koncentruojamas sumazintame slégyje, kad badty gautas
ekstraktas (santykinis tankis nuo 1,15 iki 1,25, 75 °C); kad iStirpty, j ekstraktg buvo
jpilamas vandens kiekis, 5 kartus didesnis negu ekstrakto kiekis, maiSant buvo jpiltas
5% natrio hidroksido tirpalas, pH buvo sureguliuota iki 7-9, atliktas filtravimas, pH
sureguliuota iki 1-3 pridedant 10% druskos ragsties tirpalo, tirpalas stoveéjo per naktj ir
buvo filtruojamas, filtratas ir nuosédos buvo surenkami, nuosédos buvo rafinuotos
etanoliu, pridedant 5 % natrio hidroksido pH verté buvo sureguliuota iki 7-8, ir, kad buty

gauti milteliai 1, buvo atliktas purSkiamas dziovinimas;

Partgstinto filtrato pH buvo sureguliuotas iki 7-9, nuskaidrinimas atliktas
naudojant 200 nm keraming membrang, nuskaidrintas skystis, gautas po
nuskaidrinimo, buvo koncentruojamas naudojant 400D organing membrang,
koncentruotas skystis buvo praleidziamas per poliamidine chromatografine kolonéle
nuo 30 iki 60 tankio (skersmens ir ilgio santykis yra 1:4), eliuavimas buvo atliktas 3

kolonélés tariais vandens, eliuavimas buvo atliktas 3 kolonélés tariais 70 % etanolio,
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etanolio eliuentas buvo surinktas, po koncentravimo pH verté buvo sureguliuota iki 7-
9, ir buvo atliktas pursSkiamas dziovinimas, kad buty gauti milteliai 2; ir buvo gauta apie
18,7 g milteliy 1 ir apie 208,3 g milteliy 2, milteliai 1 ir milteliai 2 buvo sumaisyti pagal
proporcijas, kad buty gautas breviskapino natrio druskos milteliy ir kofeino rtgsties
esterio natrio druskos milteliy miSinys proporcija 1:3 taip, kad baty gauti Sio iSradimo

farmacinés kompozicijos neapdoroto vaisto kompozicijos ingredientai.

Milteliai 1 apima 45 % natrio skutelarino druskos, iS viso 8,4 g. Milteliai 2 apima
18,6 % dikofeino rugsties esterio druskos, iS viso 38,7 g, ir 7,3 g monokofeino ragsties
esterio druskos. Tiesiog pakeistos dikofeino rigsties esterio druskos yra 18,3 g, ir

dikofeoiloktulozono riigsties druskos yra 20,4 g.
4 jgyvendinimo variantas. Neapdoroty vaisty ekstrakty paruoSimas

) 3000 g Erigeron breviscapus buvo pridéta 65% vandeninio etanolio, kad buty
galima nustatyti du kartus, po 2 valandas kiekvieng kartg, buvo filtruojama, ir filtratas
buvo sumaiSomas ir koncentruojamas sumazintame slégyje, kad baty gautas
ekstraktas (santykinis tankis nuo 1,15 iki 1,25, 75 °C), istirpinimui j ekstraktg buvo jpiltas
vandens kiekis, 5 kartus didesnis negu ekstrakto kiekis, maiSant buvo jpiltas 5% natrio
hidroksido tirpalas, pH sureguliuota iki 7-9, buvo atliktas filtravimas, pH buvo
sureguliuota iki 1-3 pridedant 10 % druskos rugsties tirpalo, tirpalas stovejo per naktj
ir buvo filtruojamas, filtratas ir nuosédos buvo surenkami, nuosédos buvo rafinuotos
etanoliu, ir sumazintame slégyje buvo gauti milteliai 1; partgstinto filtrato pH verté buvo
sureguliuota iki 7-9, nuskaidrinimas buvo atliktas naudojant 200 nm keramine
membrang, nuskaidrintas skystis, gautas po nuskaidrinimo, buvo koncentruojamas
naudojant 400D organine membrang, koncentruotas skystis, praleistas per poliamido
chromatografijos kolonéle nuo 30 iki 60 tankio (skersmens ir ilgio santykis 1:4), buvo
eliuuojamas 3 kolonélés tiriais vandens, buvo eliuuojama 3 kolonélés tariais 70%
etanolio, etanolio eliuentas buvo surinktas, po koncentracijos pH verté buvo
sureguliuota iki 7-9 ir atliktas purSkiamas dziovinimas, kad buty gauti milteliai 2; ir buvo
gauta 25,3 g milteliy 1 ir 223 g milteliy 2, milteliai 1 ir milteliai 2 buvo sumaisyti pagal
proporcijas, kad bity gautas breviskapino ir dikofeino ragsties esterio milteliy misinys
proporcija 1:3,5 taip, kad buty gauti Sio iSradimo farmacinés kompozicijos neapdoroto

vaisto kompozicijos ingredientai.

Milteliai 1 apima 32% breviskapino, i$ viso 8,1 g. Milteliai 2 apima 12,7 %
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dikofeino rugsties esterio druskos, i$ viso 28,4 g, ir 7,3 g monokofeino rigsties esterio
druskos. Tiesiog pakeistos dikofeino rigsties esterio druskos yra 13,4 g, o

dikofeoiloktulozono ragsties druskos yra 15 g.
5 jgyvendinimo variantas. Neapdoroty vaisty ekstrakty paruoSimas

| 2500 g Erigeron breviscapus, kad buty galima nustatyti du kartus, po 2
valandas kiekvieng kartg, buvo pridéta 75 % koncentracijos vandeninio etanolio, buvo
filtruojama, filtratas buvo sumaiSomas ir koncentruojamas sumazintame slegyje, kad
buty gautas ekstraktas (santykinis tankis nuo 1,15 iki 1,25, 75 °C); istirpinimui j
ekstraktg buvo jpiltas vandens kiekis, 5 kartus didesnis negu ekstrakto kiekis, maisant
buvo jpiltas 5% natrio hidroksido tirpalas, pH sureguliuota iki 7,5-9,0, buvo atliktas
filtravimas, pH buvo sureguliuota iki 1-3 pridedant 10 % sieros rugsties tirpalo, tirpalas
stovéjo per naktj, buvo atliktas filtravimas, filtratas ir nuosédos buvo surenkami,
nuosedos rafinuotos etanoliu, pH verté buvo sureguliuota iki 7-8 pridedant 5 % natrio

hidroksido ir buvo atliktas pur8kiamas dziovinimas, kad baty gauti milteliai 1;

parugstinto filtrato pH verté buvo sureguliuota iki 7-9, nuskaidrinimas buvo
atliktas naudojant 100 nm keramine membrang, nuskaidrintas skystis, gautas po
nuskaidrinimo, buvo koncentruotas naudojant 300D organine membrang,
koncentruotas skystis praleidziamas per poliamido chromatografijos kolonéle nuo 30
iki 60 tankio (skersmens ir ilgio santykis 1:4), buvo eliuuojama 3,5 kolonélés tariais
vandens, buvo eliuuojama 3 kolonélés tiriais 75 % etanolio, buvo surinkta etanolio
eluentas, po koncentracijos pH verté buvo sureguliuota iki 7-9, ir buvo atliekamas
dZiovinimas, kad baty gauti milteliiai 2; ir buvo gauta apie 13,5 g milteliy 1 ir apie 164
g milteliy 2, ir gauti breviskapino natrio druskos milteliai ir kofeino rigsties esterio natrio
druskos milteliai buvo sumaiSyti santykiu 1:2 taip, kad bty gauti Sio iSradimo
farmacinés kompozicijos neapdoroto vaisto kompozicijos ingredientai. Milteliuose 1 yra
51 % natrio skutelarino druskos, i$ viso 6,9 g. Milteliuose 2 yra 19,5 % dikofeino
ragsties esterio druskos, i$ viso 32,0 g, ir 9,7 g monokofeino rtgsties esterio druskos.
Tiesiog pakeistos dikofeino riagsties esterio druskos yra 19,6 g, o dikofeoiloktulozono

rugsties druskos yra 12,4 g.

ISradéjas ekstrahavo Erigeron breviscapus atitinkamai naudodamas skirtingy
koncentracijy 10%, 30%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 75% ir 90 % vandeninj etanolj,

o kiti veiksmai buvo tokie patys kaip ir 1 jgyvendinimo variante. PurSkiamuoju
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dZiovinimu buvo gauti milteliai po partgstinimo, membranos praéjimo ir
koncentravimo. Eksperimentai parodé, kad Erigerono ekstraktus galima gauti
ekstrahuojant 10% - 90% etanoliu, taciau, remiantis iSeigos matavimu, membranos
pralaidumo greiiu, priemaisy kiekiu, milteliy tario tankiu ir vienodumu, pramoninés
gamybos sgnaudomis, ir kitais rodikliais, ekstraktas, gautas naudojant daugiau negu
40 % etanolj, yra geresnis uz ekstraktg, gautg naudojant maziau negu 40% etanolj, ir
ekstraktas, gautas naudojant nuo 40% iki 75% etanolj, yra akivaizdziai geresnis ir
tinkamesnis Sio iSradimo badui, kur geriausia, kai Erigerono breviscapus yra

ekstrahuojamas 50% etanoliu.

6 jgyvendinimo variantas: veiksmingy ingredienty kiekio skirtumas tarp Sio
iSradimo bado ir zinomo budo

Sio iSradimo badas: j 2000 g Erigeron breviscapus, kad bity galima nustatyti
du kartus, po 2 valandas kiekvieng kartg, buvo jpilama 50 % vandeninio etanolio, buvo
filtruojama, ir filtratas buvo sujungiamas ir koncentruojamas sumazintame slégyje, kad
baty gautas ekstraktas (santykinis tankis nuo 1,15 iki 1,25, 75 °C); iStirpinimui |
ekstraktg buvo jpilta vandens kiekis, 5 kartus didesnis negu ekstrakto kiekis, maisant
buvo jpilta 5% natrio hidroksido tirpalas, pH sureguliuota iki 7,5-8,5, buvo atliktas
filtravimas, pH buvo sureguliuota iki 1-3 pridedant 10 % sieros rugsties tirpalo, tirpalas
stovéjo per naktj ir buvo filtruojamas, filtratas ir nuosédos buvo surenkamos, nuosédos
buvo rafinuotos etanoliu, tada buvo pridéta 5% natrio hidroksido, kad baty sureguliuota
pH verte iki 7-8, ir buvo atliktas purSkiamas dziovinimas, kad buty gauti milteliai 1;
parugstinto filtrato pH verté buvo nustatyta iki 7-9, nuskaidrinimas buvo atliktas
naudojant 100nm keraming membrang, nuskaidrintas skystis, gautas po
nuskaidrinimo, buvo koncentruojamas naudojant 350D organine membrang,
koncentruotas skystis buvo praleidziamas per nuo 30 iki 60 tankio (skersmens ir ilgio
santykis 1:4) poliamido chromatografine kolonéle, eliuavimas buvo atliktas 3 kolonélés
tdriais vandens, eliuavimas buvo atliktas 4 kolonélés tariais 65 % etanolio, etanolio
eliuentas buvo surinktas, po koncentravimo nustatyta pH verté iki 7-9, ir atliktas
purSkiamas dziovinimas, kad buty gauti milteliai 2; ir 15 g milteliy 1 ir 147 g milteliy 2
buvo sumaisyti, kad bty gauti breviskapino natrio druskos milteliai ir kofeino ragsties

esterio natrio druskos milteliai.

Zinomas bidas: buvo paimta 2000 g Erigeron breviscapus, su griztamu

Saldytuvu buvo du kartus atliktas ekstrahavimas 80 % etanoliu, pirmg kartg 1,5 val., ir
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antrg kartg 1 val., buvo sujungiamas ekstrahavimo skystis, buvo jpilta apie 640 g

aktyvintos anglies, buvo virinama ir filtruojama, filtratas buvo koncentruotas
sumazintame slégyje, kad baty gauta tirSta pasta, buvo jdétas tinkamas krakmolo
kiekis, buvo dziovinama sumazintame slégyje, bei atliktas smulkinimas ir sijojimas.

Buvo gauti Erigeron breviscapus ekstrahavimo milteliai.

18 lenteléje pateikti duomenys yra apskaiCiuoti imant visy sumaisyty milteliy

mase kaip vardiklj ir jvairiy rasiy ingredienty mase kaip skaitikl].

18 lentelé. Ingredienty palyginimas tarp Zinomo bado ir Sio iSradimo budo

Dikofeino ragsties esterio druska
Monokofeino )
Tiesiog pakeista Dikofeoilo L .| Skutelarino
ragsties esterio
Produkto dikofeino riigéties|  oktulozono druska
druska
pavadinimas esterio druska rugsties druska
Kiekis
Kiekis (mg/g) Kiekis (mg/g) Kiekis (mg/g)
(mg/g)
Erigeron breviscapus
milteliai Zinomame 12,6 11,2 9,2 29,7
bade
Erigeron breviscapus
milteliai Sio iSradimo 117,3 80,9 56,2 30,0
bade

Breviskapinas yra Farmakopeéjoje nurodytas ekstraktas, o pagrindiniai
breviskapino ingredientai yra skutelarinas ir kitos medziagos, tokios kaip apigenin-7-
O-gliukuronidas, apigeninas ir skutelareinas, tacCiau kiekio turinio matavimg rodo
skutelarinas.

auksciau

Atsizvelgiant | didel;

eksperimentinés grupés dalis sudaroma naudojant miltelius 1 ir miltelius 2 pagal

iSvardyty veiksmingy medziagy Kkiek|,

aptikimo rezultata.
5 jgyvendinimo variantas: kapsuliy paruo$imas

Buvo paimta 162 g ekstrahavimo miSinio, paruosto pagal 1 jgyvendinimo
variantg, pridéta 18 g krakmolo, o ekstrahavimo miSinys ir krakmolas supilstymui |

kapsules buvo vienodai sumaisyti.
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6 jgyvendinimo variantas: kapsuliy paruo$imas

Buvo paimta 151 g ekstrahavimo miSinio, paruosto pagal 2 jgyvendinimo
variantg, pridéta 29 g krakmolo, o ekstrahavimo miSinys ir krakmolas supilstymui |

kapsules buvo vienodai sumaisyti.
7 igyvendinimo variantas: kapsuliy paruo$imas

Buvo paimta 142 g ekstrahavimo miSinio, paruosto pagal 1 jgyvendinimo
variantg, pridéta 34 g krakmolo ir 4 g magnio stearato, o ekstrahavimo miSinys,

krakmolas ir magnio stearatas supilstymui j kapsules buvo vienodai sumaisyti.
8 jgyvendinimo variantas: table€iy paruoSimas

151 g ekstrahavimo miSinio, paruosto pagal 2 jgyvendinimo variantg, 100 g
krakmolo ir 10 g dekstrino granuliavimui buvo praleista per 14 tankio tinklelio sietelj,
dZiovinimas buvo atliktas 60°C-70 °C temperatdroje ir ventiliacijos sglygomis, ir buvo
pridéta 3 g magnio stearato. Minétos medziagos buvo supresuotos j tabletes ir tabletés

buvo padengtos.
9 jgyvendinimo variantas: laSinamuyjy tableciy paruosimas

Buvo paimta 15 g ekstrahavimo miSinio, paruosto 3 jgyvendinimo variante,
buvo pridéta 45 g polietilenglikolio 4000, minétos medziagos buvo vienodai
sumaisytos, iSlydytos ir supiltos | Zemos temperatiros skystg parafing, piliulés buvo

atrinktos, o skystas parafinas buvo pasalintas.
10 jgyvendinimo variantas: geriamojo skyscio paruoSimas

Buvo paimta 20 g ekstrahavimo miSinio, paruosto 1 jgyvendinimo variante, ir
sumaisyta su 300 g medaus, 50 g sacharozés, 2 g natrio benzoato ir 300 ml distiliuoto
vandens, o miSinys buvo kaitinamas ir istirpintas, kad baty uztikrinta Silumos izoliacija

ir filtravimas.
11 jgyvendinimo variantas: granuliy paruoSimas

Buvo paimta 9 g ekstrahavimo miSinio, paruosto 3 jgyvendinimo variante, ir
vienodai sumaiSyta su 40 g mikrokristalinés celiuliozés, buvo pridéta 3% povidono
etanolio tirpalo, kad baty paruosSta minksta medziaga, kuri prasiskverbty per 18 tankio
tinklelio sietelj, kad baty paruostos granulés buvo dzZiovinama 600 °C temperaturoje

nuo 30 iki 45 minuciy, buvo granuliuojama, kad vienodai iSsimaiSyty buvo pridéta 4 g
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talko milteliy, ir buvo atliekamas granuliavimas bei pakavimas j maiselius.
12 jgyvendinimo variantas: minkstyjy kapsuliy paruoSimas

Buvo paimta 120 g ekstrahavimo miSinio, paruosto 3 jgyvendinimo variante,
pridéta 5% glicerino ir 1% glicino, pridéta polietilenglikolio 400, kol bendra masé buvo
400 g, aukSciau pateiktos medziagos buvo vienodai sumaisytos ir suspaustos j 1000
minksty kapsuliy.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Geriamasis preparatas, kurio sudeétyje yra Erigeron breviscapus
ekstraktas,apimantis kofeino riigsties esterj arba jo druskg, breviskaping arba jo
druska, ir farmaciniu pozidriu priimting medziaga, kur kofeino rigsties esterio arba jo

druskos ir breviskapino arba jo druskos masés santykis yra nuo 1:1 iki 30:1.

2. Geriamasis preparatas pagal 1 punktg, kuriame kofeino rugsties esteris
arba jo druska apima dikofeino rigsties esterj arba jo druskg, ir monokofeino rigsties
esterj arba jo druska, kur dikofeino rugsties esterio arba jo druskos ir breviskapino arba
jo druskos maseés santykis yra nuo 1:1 iki 6:1, ir monokofeino rugsties esterio arba jo
druskos ir dikofeino rtgsties esterio arba jo druskos masés santykis yra nuo 1:1,2 iki
1:6,2.

3. Geriamasis preparatas pagal 2 punktg, kuriame dikofeino ragsties esteris
arba jo druska apima 1,3-O-dikofeoilchino ragstj arba jos druska, 3,4-O-dikofeoilchino
ragstj arba jos druskg, 3,5-O-dikofeoilchino rigstj arba jos druska, 4,5-O-dikofeoilchino
ragstj arba jos druska, skutelaring arba jo druska, ir Erigeron breviscapus esterj arba
jo druska; ir monokofeino rugsties esteris arba jo druska apima 3-O-kofeoilchino ragstj
arba jos druska, 4-O-kofeoilchino ragstj arba jos druskg, 5-O-kofeoilchino rigstj arba

jos druska, ir breviskaping arba jo druska.

4. Geriamasis preparatas pagal 3 punktg, kuriame1,3-O-dikofeoilchino ragstis
arba jos druska, 3,4-O-dikofeoilchino ragstis arba jos druska, 3,5-O-dikofeoilchino
ragstis arba jos druska, ir 4,5-O-dikofeoilchino rlgstis arba jos druska, dikofeino
rugSties esteryje arba jo druskoje yra bendrai vadinami tiesiog pakeistu dikofeino
rugsties esteriu arba jo druska; ir skutelarinas arba jo druska ir Erigeron breviscapus
esteris arba jo druska yra izomerai ir vadinami dikofeoiloktulozono ragstimi arba jos
druska, ir santykis paprastai pakeisto dikofeino rlgsties esterio arba jo druskos ir

dikofeoiloktulozono rugsties arba jos druskos yra nuo 2:1 iki 0,9:1.
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5. Geriamasis preparatas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kuriame geriamasis
preparatas yra kieta kapsulé, minksta kapsulé, tableté, granulé, geriamasis skystis,

lasinamoiji piliulé, vandens piliulé, milteliai ir piliulé.

6. Geriamasis preparatas pagal 5 punktg, kuriame kofeino rigsties esterio
arba jo druskos ir breviskapino arba jo druskos masés proporcija yra nuo 1:1 iki 30:1,
ir kofeino rugsties esterio druska ir breviskapino druska yra natrio druskos arba kalio

druskos arba kitos vaistinés ir vandenyje tirpios druskos.

7. Geriamojo preparato pagal 1 punktg gamybos budas, apimantis: Erigeron
breviscapus ekstrahavimg pridedant vandeninio etanolio, kurio koncentracija yra nuo
10 % iki 90 %, ir ekstrahavimo skys€io koncentravimg sumazintame slégyje, kad buty
gautas ekstraktas; ekstrakto istirpinimg pridedant vandens, pH sureguliavimg iki 7-9,
filtravimg, pH sureguliavimg iki 1-3 pridedant rugsties, iSlaikyma per naktj, filtravima,
filtrato ir nuosédy surinkimg, nuosédy rafinavimg vandeniu ir etanoliu, ir dziovinima,
siekiant gauti breviskaping; po nuosédy rafinavimo, pH sureguliavimg iki 7-8 pridedant
Sarmo, ir purSkiamojo dziovinimo vykdyma, kad bdty gauta breviskapino druska;
parugstinto filtrato pH sureguliavimg iki 7-9, nuskaidrinimg naudojant keramine
mikrofiltravimo membrang, nuskaidrinto skys€io, gauto po nuskaidrinimo,
koncentravimg naudojant organine nanofiltravimo membrang, koncentruoto skyscio
praleidimg per poliamido chromatografijos kolonéle, eliuavimg naudojant vandenj,
eliuvavimg naudojant nuo 50% iki 80 % etanolj, etanolio eliuento surinkima, ir po
koncentravimo dziovinimg, kad blty gautas kofeino ragsties esteris; etanolio eliuento
koncentravimg ir pH sureguliavimg iki 7-9, filtravima, ir filtrato dZiovinimg purskiant, kad
baty gauta kofeino rugsties esterio druska; ir kofeino rligsties esterio arba jo druskos
ir breviskapino arba jo druskos sujungimg santykiu nuo 1:1 iki 30:1, kad bty gautas
Erigeron breviscapus geriamasis preparatas, ir atitinkamy pagalbiniy medZiagy
pridéjima, kad bty gauta tableté, kapsulé, minksta kapsulé, lasinamoji piliulé, granulé

ir geriamojo skyscio preparatas.

8. Gamybos bldas pagal 7 punktg, kuriame Sarmas, skirtas tirpalo pH vertei



41
LT 7102 B

reguliuoti, yra NaOH, Na2COs, NaHCOs3, KOH, K2COs arba KHCOs arba kiti Sarminiai
tirpalai, skirti pH vertei reguliuoti; ir rigstis, skirta tirpalo pH verte reguliuoti, yra HCI,
H2S04 arba H3PO4, arba kiti rags€iy tirpalai, skirti pH vertei reguliuoti.

9. Geriamojo preparato pagal 1 punktg panaudojimas gamybai vaisty, skirty
su medziagy apykaita susijusiy ligy, tokiy kaip hiperlipidemija, hipertenzija, diabetas,
nutukimas ir nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga, Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny
kraujagysliy ligos, gydymui.

10. Geriamojo preparato pagal 1 punktg panaudojimas gamybai vaisty, skirty
trombocity agregacijos ir kreSéjimo disfunkcijos, kurias sukelia medziagy apykaitos

ligos, slopinimui arba gydymui.
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