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SANTRAUKA

JZanga. Standartizuotas mirtolis — tai distiliavimo bUdu gautas fitoterapinis vaistas, kurj sudaro keli
komponentai. Pagrindiniai preparate esantys monoterpenai (d-limonenas, 1,8-cineolis ir alfa pinenas) in
vitro ir in vivo naudojami kaip biologiniai Zzymekliai. Standartizuotas mirtolis skystina gleives, gerina gleiviy
Salinimg ir jy iSsiskyrimg bei veikia kaip uzdegimg slopinanti medZiaga ir antioksidantas. Tyrimo tikslas
buvo istirti jvairios koncentracijos standartizuoto mirtolio poveikj peliy mukocilijiniam klirensui in vivo ir
cilijy (virpamyjy blakstienéliy) virpéjimo dazniui (angl. Ciliary Beat Frequency, CBF) , naudojant Ziurkiy
trachéjos Ziedus. Metodai. Palyginti 1,8-cineolio ir N-acetilcisteino (NAC) poveikio duomenys. Kaip
teigiama kontrolés medziaga naudotas salbutamolis. CBF matuotas naudojant Ziurkiy trachéjos eksplantus
ir greitaeige vaizdo kamerg, sujungtg su mikroskopu su specialia programine jranga. Mukocilijinis klirensas
nustatytas mikrodializés metodu, matuojant greitéjimg fluorescuojaniame trachéjos méginyje in vivo.
Rezultatai. Standartizuotas mirtolis pagreitino ir CBF, ir mukocilijinj transporta, o poveikis buvo tiesiogiai
proporcingas koncentracijai. ReikSmingas poveikis CBF nustatytas, kai mirtolio koncentracija 0,01 % (P <
0,01), o atliekant mukocilijinio klirenso eksperimentus — kai dozé 17,1 mg/kg kino maseés (P < 0,05),
atsizvelgiant j Zmonéms tinkamas dozes. Nuo 1,8-cineolio dozés, santykiskai tinkamos Zmonéms, in vivo
padidéjo tik mukocilijinis klirensas, poveikio CBF nenustatyta. Nuo kraStutiniai auk$ty mirtolio doziy
poveikis CBF, palyginti su salbutamoliu, papildomai nepadidéjo. Palyginti su NAC, taip pat skirtu
santykiskai Zmogui tinkamomis dozémis, nustatyta, kad standartizuotas mirtolis turi tendencijg bati
veiksmingesnis.
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ISvada. Susumavus, Sie duomenys rodo, kad standartizuotas mirtolis yra farmakologiskai svarbus vaistas,
kuris, skiriant santykiskai Zmonéms tinkamomis dozémis, turi teigiamg poveikj abiem matuotiems
parametrams: CBF ir mukocilijiniam klirensui in vivo.

RaktaZodZiai: 1,8-cineolis, cilijy virpéjimo daznis, mukocilijinis klirensas, standartizuotas mirtolis,
N-acetilcisteinas, trachéja

JZANGA

Kvépavimo taky ligos, kaip antai Gminis arba létinis bronchitas ir astma, daZnai pasireiskia ir kvépavimo
taky obstrukcija bei gleiviy Salinimo virpant blakstienéléms (ciljoms) — trachéjos mukocilijinio klirenso —
suprastéjimu [1, 2]. Dél Sios priezasties gali susidaryti gleiviy sankaupos ir padidéja plauciy infekcijy rizika.
Siekiant iSvengti Siy pasekmiy, reikia pagerinti mukocilijinio transporto sistema. Veiksmingas mukocilijinis
klirensas priklauso nuo abiejy veiksniy: tinkamos gleiviy gamybos (klampos) ir cilijy aktyvumo (klirenso)
[3, 4]. Nustatyta, kad cilijy virpéjimo daznj (angl. CBF) ir su juo susijusj gleiviy $alinimg pagerina eteriniai
aliejai, saponinai ir beta2 simpatomimetikai, pvz., salbutamolis [5]. Mukolitikai, kaip antai
N-acetilcisteinas (NAC), depolimerizuoja gleiviy mucing, todél sumazéja jy klampa. Sekretolitikai gali
paskatinti mucino iSsiskyrimg i tauriniy lIasteliy, todél sumaZzéja gleiviy klampa ir jy Salinimas
(transportas) gali vykti veiksmingiau. Tokj poveikj turi saponinai arba eteriniai aliejai.

Standartizuotas mirtolis — tai distiliavimo budu gautas fitoterapinis vaistas, kurj sudaro keli komponentai.
Pagrindiniai preparate esantys monoterpenai (d-limonenas, 1,8-cineolis ir alfa pinenas) in vitro ir in vivo
naudojami kaip biologiniai zymekliai. Zinoma, kad standartizuotas mirtolis teigiamai veikia gleiviy
sluoksnio gamybg ir transportg, nes turi sekretomotorinj [6-9], sekretolitinj [10] ir mukolitinj [11-13]
poveikj. Taip pat nustatyta, kad standartizuotas mirtolis veikia kaip uZdegimg slopinanti medZiaga ir
antioksidantas [14-16]. Be to, anksciau teigiamas jo poveikis CBF i§matuotas nosies anciuose [6-9, 17]. Sio
tyrimo tikslas buvo Siuolaikiskais metodais jvertinti standartizuoto mirtolio poveikj CBR ir mukocilijiniam
klirensui in vivo ir palyginti su kitomis veikliosiomis ir neveikliosiomis medziagomis.

MEDZIAGOS IR METODAI
Gyvanai

Trachéjos mukocilijinio transporto funkcijos tyrimams naudotos C57BL/6 pelés (,Charles River
Laboratories”, 97633 Sulzfeld, Vokietija). CBF eksperimentams naudotos vietinio kamieno Wistar Ziurkiy
patelés, sveriancios 200-320 (,Charles River Laboratories”, 97633 Sulzfeld, Germany). Pelés ir Ziurkés
buvo Seriamos neribojant édesio ir vandens (ad libitum). Tyrimus aprobavo Vokietijos gyviny apsaugos
organizacija (vok. Deutscher Tierschutzbund).

Cheminés medZiagos ir vaistai

Salbutamolj, 1,8-cineolj, NAC ir etanolj tieké bendrové ,Sigma-Aldrich” (Steinheim, Vokietija).
Standartizuotg mirtolj ir vidutinés grandineés trigliceridus (VGT) tieké bendrové ,Pohl-Boskamp GmbH"
(25551 Hohenlockstedt, Vokietija). Fluorescencinj daziklj ,Rhodamine 123“ tieké bendrové
,Sigma-Aldrich” (Steinheim, Vokietija).

CBF

CBF iSmatuotas naudojant Ziurkiy trachéjos eksplantus. Gyvinai nuZudyti taikant dietileterio nejautra;
naudoti trachéjos eksplantai nuo gerkly iki iSsiSakojimo. Trachéja iSpjauta paSildytame buferyje (LHC-9,
LInvitrogen®, Carlsbad, CA, JAV) ir nuo jos atsargiai pasalinti $alia esantys riebalai ir jungiamasis audinys.
Tada trachéja supjaustyta 0,5-1 mm kremzliniais Ziedais. Stabilizuotos buklés kremzliniai Ziedai laikyti
pasildytoje terpéje ne trumpiau nei 1 parg 37 °C temperatidroje, atmosferoje esant 5 % CO,. Terpé keista
kas 3 paras. Trachéjos Ziedy cilijy normalus bazinés linijos CBF per iki 7 pary laikotarpj buvo 10-20 Hz.

Duomeny registravimas

Eksperimento dieng, po 15 minuciy eksplanto stabilizavimo inkubacijos kameroje, uzregistruotas bazinis
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tam tikros trachéjos srities CBF, kuris eksperimento metu naudotas kaip atskaitos verté. Paskui CBF
registruotas kiekvieng minute per 10 minuciy laikotarpj (stabiligjg faze) ir apskaiCiuotas Siy 10-ties
matavimy vidurkis. Pridéjus atskiry medZiagy, kitas 20 minuciy vél kas minute matuotas CBF ir
apskaiciuotas matavimy vidurkis. Kaskart prie$ pridedant kitos koncentracijos medZiagos arba kitos
medZiagos, inkubacijos kamera su trachéjos Ziedu kruopsciai iSskalauta. Kadangi gerai Zinoma, kad CBF
parametras jautriai reaguoja j infliukso ir efliukso perfuzijos kameroje kitimg, pastovi judéjimo trachéjos
pavirSiumi sparta buvo palaikoma naudojant sudétingg peristaltiniy siurbliy sistemg. Trachéjos Ziedas
kameroje buvo pritvirtintas pjaviy tvirtikliu ir prie$ pasirenkant kitg medZiagg pakei¢iamas nauju. Kadangi
CBF labai priklauso nuo temperatiros [18], naudojant specialiy Sildymo jrenginj buvo palaikoma pastovi
per mikroskopo platforma tekancios terpés temperatira. Virpanciy cilijy vaizdai (100/sek.) uZzfiksuoti
greitaeige vaizdo kamera (,Basler® A602f-2“, ,BaslerVision Technologies”, Ahrensburg, Vokietija),
prijungta prie inversinio mikroskopo (,Eclipse® Ti-U“, ,Nikon GmbH®", Diuseldorfas, Vokietija). Vaizdy
sekos analizuotos naudojant programine jrangg ,LabView® Vision Acquisition 8.5“ (,National Instruments
GmbH*, Miunchenas, Vokietija) ir ,SAVA® 2.02“ (,Ammons Engineering”, ,Mt. Morris”, JAV).

Visi eksperimentai atlikti naudojant ,Roswell Park Memorial Institute” (RPMI) terpe (PAA, ,Colbe”,
Vokietija). Atsizvelgiant j RPMI poveikj duomenys sunorminti pagal 100 % skale be pridéty medzZiagy
registravimo pradzioje. CBF eksperimenty metu atlikta 10 matavimo stabiliuoju periodu, paskui 20 atskiry
matavimy (veikiant medZiagai). Eksperimentai kartoti po SeSis kartus su kiekviena atitinkamos
koncentracijos medziaga.

Skaiciuojant taikyting visy medziagy, naudoty CBF eksperimentams, koncentracijg, kaip pagrindiniais
parametrais remtasi jy biologiniu prieinamumu ir pasiskirstymo tdriu. Siekiant iStirti nuo dozés
priklausoma poveikj, iS esmés buvo naudojamas keturiy skirtingy koncentracijy (0,001; 0,010; 0,050 ir
0,100 %) standartizuotas mirtolis. Naudoto 1,8-cineolio koncentracija buvo 0,05 %. Standartizuotas
mirtolis ir 1,8 cineolis iki atitinkamos koncentracijos iStirpinti 0,45 % etanolyje. Naudoto NAC
koncentracija buvo 2,4 pg/ml ir 24 ug/ml, o salbutamolio— 0,3 pg/ml. Sios medziagos istirpintos
vandenyje. Kaip teigiama kontrolés medziaga naudotas salbutamolis.

RuoSiantis nustatyti metoda, anestetiko dietileterio poveikis CBF buvo pasalintas kaip pakaitalg naudojant
barbitalj, kuris irgi neturéjo poveikio CBF.

Mukocilijinis klirensas

Mukocilijinis klirensas nustatytas panasiu metodu, kaip apraSyta anksCiau [19]. Anestezuotos peles
(0,4 g/kg tribrometanolio ir 0,4 ml/kg amilalkoholio) padétos ant Sildomojo pagrindo, kad bty palaikoma
pastovi 37 °C klno temperatlra. Temperatlra kontroliuota kontrolés prietaisu ir matuota rektalinés
temperatiros zondu (,CMA Microdialysis, 17118 Solna, Svedija). Mukocilijinio transporto spartai
iSmatuoti, pelés preparuotos atidengiant nedidele trachéjos sritj aplink gerklas. Kaniule tiesiog po gerkly
kremzle pradurta maza angelé. Si angelé turéjo bati labai maZa, nes ja turéjo jsandarinti paskui jsodinti
instrumentai. Jeigu taip neblty, oras galéty praeiti per kvépuojancéio gyvino punkcijos viety, todél
kvépavimo takai dziGty ir bGty gauti neteisingi rezultatai. Autoriai naudojo 80 um mikrokapiliarinj
vamzdelj ir specialiai pritaikytg jungtj prie mikrosvirksto, uzpildyto fluorescenciniu dazikliu ,Rhodamine
123“ (15 nl/g kiino masés). Sis vamzdelis buvo tiksliai 16 mm jsodintas j trachéja. Nedideliu kiekiu daZiklio
gleivinés pavirSius buvo paprastai sutepamas Siek tiek paspaudus mikrosvirkstg. Siekiant iSvengti
kapiliarinio poveikio vamzdelio pavirSiuje, dél kurio daziklis staigiai sklisty aukstyn, ties vamzdelio krastu
buvo sumontuotas mazas, mazdaug 100 um skersmens, silikoninis rutuliukas. Jstacius mikrovamzdelj,
mikrodializés zondo membrana (,CMA/20/04 PC®“, ,CMA Microdialysis“, 17118 Solna, Svedija) 4 mm
jvesta per tg pacig punkcijg ir pritvirtinta specialiai pritaikyta atrama (kaip aprasSyta anksciau [20]).
Suleistas daZiklis sklido pirmyn link gerkly dél fiziologinio gleiviy poveikio. Gleiviy perdavos sparta
apskaiciuota iSmatavus laika, per kurj daZiklis pasklinda lygiai 12 mm atstumg nuo mikrokapiliarinio
vamzdelio krasto iki dializés membranos.
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In vivo mikrodializé ir duomeny registravimas

Visg Siuose eksperimentuose naudotg mikrodializés jrangg, kaip antai mikrodializés zondus
,CMA/20/04PC" ir mikrodializés siurblj ,,CMA/102", tieké bendrové ,,CMA Microdialysis” (17118 Solna,
Svedija). Eksperimenty metu mikrodializés sistemos perfuzijai naudotas fosfatu buferintas fiziologinis
tirpalas. Mikrodializés siurblio pastovusis srautas buvo 4 pl/min. Eksperimentai pradéti suleidus daziklio j
trachéjg ir tuo pat metu paleidus siurblj ir laikmatj. Dializatas surinktas j specialias 96 Sulineliy ploksteles
(,Nalge Nunc International”, 60583 Naperville, IL, JAV); dél mazo méginiy tdrio (1 pL) pasirinkti Sulinéliai
kdginiais dugnais. Méginiai imti kas 15 sekundziy, kol visi 96 Sulinéliai buvo uZpildyti méginiais. Po
24 minuciy eksperimentas buvo baigtas ir plokStelé staigiai jstatyta j mikroploksteliy skaitytuvg ,Floustar®
Galaxy” (,BMG Lab Tech”, 07743 Jena, Vokietija), kur iSmatuota kiekvieno atskiro Sulinélio fluorescencija.
Skaitytuvo fotodaugintuvo sistema nustaté dazZiklio ,Rhodamine 123“ fluorescencijg 485 nm ilgio
suzadinimo bangose, o fotonai buvo skaiiuojami 520 nm ilgio spinduliuotés bangose. Daziklio
koncentracija kiekviename Sulinélyje buvo tiesiogiai proporcinga iSmatuoto fluorescencinio Svytéjimo
intensyvumui [20]. Pirmiausia fluorescencinio daziklio ,Rhodamine 123“ mukocilijinio transporto
matavimuose aptikta suvidurkinus vidutine fonine fluorescencijg ir naudojant pirmojo matavimo tasko
rezultatg; Sis rodmuo buvo trimis standartinio nuokrypio (SN) vienetais didesnis nei vidutinis fono
rezultatas. Ankstesniuose eksperimentiniuose bandymuose daziklio aptikimas nuo daziklio koncentracijos
nepriklausé ir sudaré mazdaug 10-11 % (duomenys neparodyti). Mikrodializés méginiy neveikusis tdris jy
vamzdeliais buvo iSgaunamas jdedant meéginj tiesiogiai j talpykle su dazikliu ,Rhodamine 123“ ir
nedelsiant pradedant perfuzijg. Kiekviename atliktame eksperimente daZiklio aptikta penktajame
Sulinélyje (15 sekundziy laiko intervalas), tad neveikusis tdris buvo pasalintas per 60 sekundziy. Sis
60 sekundziy laikotarpis buvo atimtas i$ kiekvieno daziklio sklidimo laiko skaiciavimo.

Visuose mukocilijinio transporto tyrimuose vaisty arba fiziologinio tirpalo ir VGT (kontrolinés medZiagos)
bendroji dozé buvo padalyta is trijy ir pries pradedant eksperimentus skiriama j skrandj tris kartus (pries
24, 12 ir 3 valandas).

Mukocilijinio klirenso eksperimentuose gyvinams skirtinos dozés apskaitiuotos remiantis standartine
rekomenduojama tiriamyjy medziagy doze 70kg kino masés Zmogui. Siekiant istirti nuo dozeés
priklausoma poveikj, naudotos ir mazesnés bei didesnés standartizuoto mirtolio dozés. Naudotas 25 mg
koncentracijos salbutamolis ir 8,6 mg koncentracijos NAC bei 1,8-cineolis. Kaip kontrolés medziaga
naudotas 0,9 % natrio chloridas (NaCl).

Statistiné analizé

Rezultatai isreiksti kaip tam tikro nepriklausomy eksperimenty skaiciy vidurkis + viduting standartiné
paklaida (VSP). Statistinis vertinimas atliktas iSanalizavus duomenis vieno faktoriaus dispersinés analizés
(angl. ANOVA) bidu ir paskui atlikus aposteriorinj (post-hoc) poriniy imciy testg (Stjudento (Student)
statistinio t kriterijaus testg). Laikyta, kad tikimybés verté reiksminga, kai P < 0,05.

REZULTATAI
CBF

1 pav. pateiktas jvairiy koncentracijy standartizuoto mirtolio poveikis CBF, matuojamam Ziurkiy trachéjos
eksplantuose. 0,001-0,100 % diapazone standartizuoto mirtolio poveikis priklausé nuo koncentracijos,
santykiskai kontrolés medziagos poveikiui (0,01 %: P < 0,01; 0,1 %: P < 0,05). Didelés koncentracijos
salbutamolio (teigiamos kontrolés medzZiagos) poveikis buvo panasus j standartizuoto mirtolio (0,05 %)
poveik;.
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EtOH Stand. Stand. Stand. Stand. Salbutamolis
0,45 % mirtolis mirtolis mirtolis mirtolis 0,3 ug/ml
0,001 % 0,01 % 0,05 % 0,1%

1 pav. Jvairiy koncentracijy standartizuoto mirtolio poveikis CBF, atsizvelgiant j santykinj padidéjima ir palyginti su
kontrolés medziaga, matavimus atliekant Ziurkiy trachéjos eksplantuose.

*P<0,05; **P<0,01

CBF —cilijy virpéjimo daznis, EtOH — etanolis, snt. — santykinis, plg.— palyginti, stand. —standartizuotas

2 pav. pateiktas standartizuoto mirtolio (P < 0,05) ir 1,8-cineolio (abiejy koncentracija 0,05 %) CBF,
santykiSkai kontrolés medziagos poveikiui, matavimus atliekant Ziurkiy trachéjos eksplantuose.
Standartizuoto mirtolio duomenys paimtiis 1 pav., o 1,8-cineolis (0,05 %) buvo neveiksmingas.

30

20 S

10 —

CBF (snt. padidéjimas, plg. su KM), %

-10 -

EtOH Stand. 1,8-cineolis Salbutamolis
0,45 % mirtolis 0,05 % 0,3 pug/ml
0,05 %

2 pav. Standartizuoto mirtolio ir 1,8-cineolio poveikis CBF, atsiZzvelgiant j santykinj padidéjima ir palyginti su kontrolés
medZiaga, matavimus atliekant Ziurkiy trachéjos eksplantuose.

*p < 0,05; **P < 0,01

CBF —cilijy virpéjimo daznis, EtOH — etanolis, snt. — santykinis, plg.— palyginti, stand. —standartizuotas

3 pav. pateiktas standartizuoto mirtolio (P < 0,01) ir NAC poveikis CBF, santykiskai kontrolés medZiagos
poveikiui, matavimus atliekant Ziurkiy trachéjos eksplantuose. Abi medZiagos naudotos tinkamos
Zmonéms koncentracijos ir 10 karty didesnés koncentracijos. 2,4 pug/ml (0,00024 %) NAC dozés poveikio
nenustatyta. Naudotos ir didesnés koncentracijos, 24 pg/ml (0,0024 %), medziagos, kuriy poveikis CBF
didéjimui buvo mazas (P < 0,05).
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EtOH Stand. Stand. NAC NAC Salbutamolis
0,45 % mirtolis  mirtolis 24 g/ 24 ng/ 0,3 pg/ml
0,001%  0,01% ml ml

3 pav. Standartizuoto mirtolio ir NAC poveikis CBF, atsiZzvelgiant j santykinj padidéjima ir palyginti su kontrolés
medZiaga, matavimus atliekant Ziurkiy trachéjos eksplantuose.

*P<0,05; **P<0,01

CBF —cilijy virpéjimo daznis, EtOH — etanolis, snt. — santykinis, plg.— palyginti, stand. —standartizuotas

Mukocilijinis klirensas

4 pav. pateikiamas standartizuoto mirtolio, 1,8-cineolio, NAC ir salbutamolio poveikis mukocilijiniam
klirensui peliy trachéjoje in vivo. Gyvinams is anksto buvo suserta 8,0; 17,1; 80,0 arba 160,0 mg/kg kiino
maseés bendroji standartizuoto mirtolio bendroji dienos dozé; 8,6 mg/kg kiino masés 1,8-cineolio bendroji
dienos dozé; 8,6 mg/kg kiino masés NAC bendroji dienos dozé arba 25,0 mg/kg kiino masés salbutamolio
kaip teigiamos kontrolés medZiagos bendroji dienos dozé (visos dozés padalytos is trijy, nes medziagos
buvo skiriamos tris kartus per parg). Nuo 17,1; 80,0 ir 160,0 mg/kg standartizuoto mirtolio doziy
mubkocilijinis transportas paspartéjo.

Paspartéjus mukocilijiniam transportui 12 mm atstumas trachéjoje jveikiamas per trumpesnj laika. Tai—
mukocilijinio transporto (cilijy aktyvumo) pageréjimo rodiklis. Visos trys medZiagos (standartizuotasis
mirtolis, 1,8-cineolis ir NAC) buvo veiksmingos, atsizvelgiant j santykine Zmonéms rekomenduojama doze.
Pastebéta tendencija, kad standartizuotas mirtolis veiksmingesnis. Atitinkamas kiekis tirpiklio (0,1 ml
MTC) standartizuotam mirtoliui ir 1,8-cineoliui istirpyti poveikio neturéjo, todél standartizuoto mirtolio ir
1,8-cineolio poveikio nepaveiké. Atrodo, kad jis grei¢iau slopino cilijinj transportg. 25 mg/kg salbutamolio,
naudoto kaip teigiama kontrolés medZiaga, cilijinj klirensg, kaip ir tikétasi, padidino.
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Salbutamolis 25 mg

NAC 8,6 mg

1,8-cineolis 8,6 mg

Stand. mirtolis 160 mg
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4 pav. vairiy standartizuoto mirtolio, 1,8-cineolio, NAC ir salbutamolio doziy poveikis mukocilijiniam klirensui peliy
trachéjoje in vivo. Stulpeliai rodo laika, per kurj daZiklis pasklido 12 mm bazinémis sglygomis (NaCl), esant medZiagy
arba esant tirpiklio VGT.

*P < 0,05; palyginti su NaCl. **P < 0,01; palyginti su NaCl.
VGT —vidutinés grandineés trigliceridai, NaCl — natrio chloridas, NAC — N-acetilcisteinas, stand. standartizuotas

DISKUSIIA

Standartizuoto mirtolio CBF greitinamasis poveikis priklauso nuo koncentracijos 0,001-0,100 %
diapazone. Siame tyrime naudotas didesnés koncentracijos (0,500 ir 1,000 %) standartizuotas mirtolis,
taciau rezultaty interpretuoti nepavyko, nes medziagg buvo sunku istirpyti ir reikéjo naudoti didesnés
koncentracijos etanolj (>0,45 %), kuris savaime turéjo poveikj CBF.

Kitame tyrime, kur buvo naudojamos pirminés Zmogaus nosies epitelio lgstelés [21], 300 ng/ml
standartizuoto mirtolio dozé (kas atitinka 0,00003 %) nebuvo veiksminga CBF didinimo atZvilgiu, taciau tas
tyrimas turéjo daug apribojimy: pirma, meéginys istirpytas tirpiklyje , Cremophor® EL“ (,BASF SE“,
Ludwigshafen, Vokietija), kuris buvo naudojamas kaip kontrolés medziaga, taciau papildomos kontrolés
medZziagos, skirtos jvertinti ,,Cremophor EL” poveikj (be jokiy priedy) nebuvo. Antra, nenaudota teigiama
kontrolés medZiaga; trecia, bazinis CBF (12,5-13,7 Hz) buvo gana didelis, palyginti su literatlros
duomenimis: 9,2 [22]; 11,4 [23]; 11,5 [24] ir 6,7—-8,1 Hz [25]. Sergant létiniu sinusitu paprastai CBF vertés
bldna mazZesnés (8,0 Hz) [26].

Tolesni tyrimai su atitinkamy koncentracijy standartizuotu mirtoliu gali bati naudingesni. Kituose
tyrimuose savanoriams Zmonéms suvartojus 300 mg standartizuoto mirtolio, 1,8-cineolio (kaip Zymeklio)
koncentracija plazmoje [27] ir seiléese [28] sieké mazdaug 200 ng/ml. Siame eksperimente naudojant
0,010 % standartizuoto mirtolio tirpalg (etanolyje), atitinkantj 100 pug/ml standartizuoto mirtolio ir
25 pg/ml 1,8-cineolio, o tai 125 karty daugiau nei si koncentracija. IS esmés, $io tyrimo rezultatai vertintini
atsizvelgiant j tokius aspektus: pirma, vaisto koncentracija plazmoje ir seilés néra tiesiogiai proporcinga
koncentracijai cilijy srityje; ir antra, grauziky medZiagy apykaita spartesné, palyginti su Zmoniy, todél
daugeliu atvejy reikés didesniy koncentracijy vaisto. 0,010 % koncentracijos standartizuotas mirtolis, kaip
ir didesniy koncentracijy (0,050 ir 0,100 %), buvo veiksmingas. Kitas tyrimas parodé panasius teigiamus
rezultatus [29].

Dar kitame tyrime nustatyta, kad per burng suvartojus 292 mg 1,8-cineolio, kraujyje susidaro 600 ng/ml
Sios medziagos koncentracija [30]. Inhaliacijos tyrimuose su Zmonémis, 67 kg sveriantis asmuo ilgalaikei
inhaliacijai vartojo 4 g 1,8-cineolio [31]. Maksimali koncentracija plazmoje (po mazdaug 15 minuciy) buvo
750 ng/ml diapazone. Inhaliacijai gali bati naudojama daug silpnesnés koncentracijos medziaga, palyginti
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su per burna vartojamy vaisty, naudoty Siuose in vivo eksperimentuose. Jdomu tai, kad 1,8-cineolio
koncentracija kraujyje blina daug mazesné, kai pacientas tg patj kiekj medziagos suvartoja inhaliacijos
badu, palyginti su vartojimu per burng [30]. Galima daryti prielaidg, kad gan didelis medziagos kiekis lieka
kvépavimo takuose ir ne absorbuojamas j kraujotakos sistema.

Siame eksperimente 0,050 % tirpalo (etanolyje) atitinka 500 000 ng/ml 1,8-cineolio, o i koncentracija
833 kartus didesné nei minétoji koncentracija kraujyje ir 666 kartus didesné nei plazmoje. Visgi
1,8-cineolio koncentracija, taikyta Siame eksperimente, atitinka standartizuoto mirtolio koncentracija
(kaip minéta anksciau). Be to, nustatyta, kad 0,010 % standartizuoto mirtolio tirpalas Zymiai daugiau
padidino CBF nei 0,050 % 1,8-cineolio tirpalas.

Sio tyrimo rezultatai rodo, kad standartizuotas mirtolis turi akivaizdZiai nuo dozés priklausoma poveikj
mubkocilijiniam klirensui (mukocilijiniam transportui) peliy trachéjoje. 17,1 mg/kg dozés veiksmingumas
Sios rasies grauzikams atitinka Zmonéms skiriamg doze (,,GeloMyrtol® forte”, ,G. Pohl-Boskamp GmbH",
25551 Hohenlockstedt, Vokietija). Siekiant jvertinti galimg maksimaly poveikj ir palyginti su taip pat
maksimalios dozés teigiama kontrolés medZiaga salbutamoliu, naudotos dar didesnés dozés. Sio tyrimo
duomenys taip pat rodo, kad 1,8-cineolio ir NAC dozés, atitinkancios esancias Zmonéms skirtuose
terapiniuose preparatuose, turi poveikj mukocilijiniam transportui.

Siuos duomenis galima interpretuoti kaip jrodyma, kad standartizuoto mirtolio poveikis cilijy klirensui yra
geresnis nei NAC ir 1,8-cineolio. Klinikinei paskir¢iai naudojamas standartizuotas mirtolis gali bati
naudinga nekomplikuoto rinosinusito ir bronchito gydymo priemoné, lengvinanti simptomus ir gerinanti
kvépavima. Be to, remiantis $io eksperimento duomenimis galima teigti, kad 17,1 mg/kg kiino maseés dozé
yra optimali, nes didesnés dozés (80,0 ir 160,0 mg/kg kino masés) turéjo tik nezymy poveikj
mukocilijiniam klirensui.

Sio tyrimo duomenys taip pat rodo, kad 1,8-cineolis (skiriant doze, santykinai atitinkancig skiriama
Zmonéms) néra veiksmingesnis nei standartizuotas mirtolis. Kadangi j standartizuoto mirtolio sudétj jeina
mazdaug 25% 1,8-cineolio, Si medZiaga greiCiausiai sustiprina standartizuoto mirtolio poveikj
mubkocilijiniam klirensui, taciau pagrindinis standartizuoto mirtolio poveikis priklauso ne nuo 1,.8-cineolio,
nes didesné (8,6 mg/kg) 1,8-cineolio dozé, jeinanti j 17,1 mg/kg standartizuoto mirtolio doze, maZiau
veiksminga nei 17,1 mg/kg standartizuoto mirtolio dozé.

Galima daryti iSvada, kad Sie duomenys rodo, jog standartizuotas mirtolis yra farmakologiskai svarbus
vaistas, kuris, skiriant santykiskai Zmonéms skiriamomis dozémis, turi teigiama poveikj abiem matuotiems
parametrams: CBF ir mukocilijiniam klirensui in vivo, todél jis gali duoti naudos gydant nekomplikuota
rinosinusitg ir bronchitg, lengvindamas simptomus ir gerindamas kvépavima. Nors reikia atsizvelgti j
rezultaty apribojimus, nes Sis eksperimentas buvo atliekamas su sveika, o ne uZdegimo paveikta
kvépavimo taky gleivine, autoriy iSvados patvirtina tyrimy, kuriy metu buvo nustatytas sekretolitinis,
sekretomotorinis ir mukolitinis standartizuoto mirtolio poveikis sergant kvépavimo taky ligomis,
rezultatus.

PADEKA

Labai vertiname paskutiniojo kurso studentés Kerstin Ehrlich pagalbg atliekant cilijinio transporto
eksperimentus. Sio straipsnio laiduotojas yra E.J.V., atsakantis u? viso $io darbo integraluma.

Interesy konfliktas. Sioje publikacijoje skelbiamos i§vados, gautos atlikus mokslinius tyrimus, uzsakytus
bendrovés ,G. Pohl-Boskamp®. Autorius (-iai) pareiskia, kad Sis darbas atitinka visus taikomus teisinius ir
etinius jsipareigojimus, susijusius su interesy konflikty atskleidimu, finansavimu, autoryste ir
bendradarbiavimu bei atitinka etinius reikalavimus, keliamus elgesiui su tiriamaisiais Zmonémis ir
gyvinais. Autorius (-iai) patvirtino, kad paskelbtas straipsnis unikalus ir jo neketina paskelbti ir nepaskelbé
kiti Saltiniai.
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