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O ZR FA PKFI k.f.d Sh.A. Yo ‘Idoshev tagrizi asosida

DORIVOR KO‘Z PLYONKALAR TARKIBIDA BIOLOGIK FAOL MODDA NANOZARRACHALARI
SHAKLLANISHI VA ULARNING POLIMER ASOSDAN AJRALIB CHIQISH KINETIKASI
Annotatsiya
Ushbu maqola ko‘zdagi virusli kasalliklarni davolashga yo‘naltirilgan plyonka ko‘rinishidagi dori vositalarini olishga
bag‘ishlangan. Dorivor ko‘z plyonkalari polimer asos, biologik faol modda va plastifikatordan tarkib topgan. Tanlab olingan
biologik faol modda polifenol-gossipolning Na-KMS bilan hosil gilgan kimyoviy birikmasi hisoblanadi va virusga garshi
interferon induksiyalovchi xususiyatga ega. Tarkibida turli migdorda biologik faol modda saglagan dorivor plyonkalar olindi va
olingan plyonkalar tarkibidan biologik faol modda nanozarrachalari shakllanishi va ularning polimer asosdan ajralib chigish
kinetikasi o‘rganildi.
Kalit so‘zlar: Dorivor ko‘z plyonkalari, biologik faol modda, iduktor interferon, ajralib chigish kinetikasi, nanozarrachalar.
shakllanishi.

O®OPMUPOBAHUE HAHOYACTHUL BUOJJOI'MYECKH AKTUBHBIX BEIIIECTB B IEKAPCTBEHHBIX
TJIA3HBIX INIEHKAX U KHHETHKA WX BRICBOBOXJIEHWS U3 MOJUMEPHOI OCHOBBI
AHHOTAIHSI
JlaHHas1 cTaThsl MOCBSIIEHA ITOJYYSHHUIO NIPENapaToB B JopMe IUICHKH, HAIpaBJICHHBIX Ha JICYCHUEe BUPYCHBIX 3a00JIeBaHHUH TJ1a3.
I'Ma3HBIX JIEKapCTBEHHBIX IUIEHOK COCTOST W3 IOJIMMEPHOI OCHOBBI, OMOJIOTHMYECKH aKTHBHOTO BEIIECTBA W IUIACTH(HUKATOPA.
BribpanHOe OHONIOTHYECKH aKTHBHOE BEIIECTBO MPEACTABIIET COO0H XUMHUYECKYI0 KOMOMHAINIO mordeHoa-roccumnona ¢ Na-
KMIL] n obnagaer mpOTHBOBHPYCHBIM HHTEP(HEPOHUHIYIUPYIOIIUM CBOWCTBOM. BBUTH IMONYYeHBI JEeKapCTBEHHBIEC IUICHKH,
COZEpXKAIINe PA3TMIHOE KOIMNIECTBO OMOJIOTHUECKN aKTHUBHBIX BEIIECTB, M M3Y4eHO 0Opa30oBaHWE HAHOYACTHI[ OMOIOTHYECKH

AKTHUBHBIX BEIIECTB U3 TOMYIEHHBIX INICHOK M KWHETHKA HX BBICBOOOKICHNUS U3 TIOJIMMEPHOH OCHOBHI.
KnroueBsbie ciioBa: JIekapCTBEHHBIX TJIa3HBIX IIGHOK, OMOJIOTMUECKH aKTHBHOE BEIIECTBO, MHAYKTOP MHTep(hepoHa, KHHETHKA
BBICBOOOK/IeHHUSI, (HOPMHUPOBAHUE HAHOYACTHII.

FORMATION OF NANOPARTICLES OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES IN DRUG EYE FILMS AND
THE KINETICS OF THEIR RELEASE FROM THE POLYMER BASE
Annotation

This article is devoted to obtaining preparations in the form of a film aimed at the treatment of viral eye diseases. Ophthalmic
drug films consist of a polymer base, a biologically active substance and a plasticizer. The selected biologically active substance
is a chemical combination of polyphenol-gossypol with Na-CMC and has an antiviral interferon-inducing property. Medicinal
films containing various amounts of biologically active substances were obtained, and the formation of nanoparticles of
biologically active substances from the obtained films and the kinetics of their release from the polymer base were studied.
Keywords: Ophthalmic drug films, biologically active substance, interferon inductor, release kinetics, nanoparticle formation.

Kirish. Tibbiyot amaliyotida organizmga Kiritiladigan dori vositasining terapevtik konsentratsiyasini boshqarish juda
muhim hisoblanadi. Terapevtik konsentratsiyani yuqori va pastki chegara oralig‘ida saglash uchun dori vositasining takroriy
go‘llash vaqgtini nazorat gilish giyin. Dori vositasi tanaga Kiritilishi bilan avval terapevtik konsentratsiya ko‘tarilib, keyin
pasayadi. Ko‘pincha dori vositasining terapevtik konsentratsiyasi biroz muddat yuqori chegaradan oshib ketadi va dori vositasi
sog‘lom organlarga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Ma’lum vaqtdan so‘ng esa dori vositasining terapevtik konsentratsiyasi
pastki chegaradan tushib ketadi va dori vositasining samaradorligi kamayib ketadi[1].

Tibbiyotda qo‘llaniladigan dori vositalari asosiy ikki qismdan, ya’ni biologik faol modda va to‘ldiruvchidan tashkil
topgan. Dori vositasi tarkibidagi biologik faol modda uning fiziologik va biologik effektini ta’minlaydi. Dori vositasi tarkibidagi
to‘ldiruvchi esa biologik faol moddaning mavjud bo‘lish vaqtini ta’minlaydi.

Polimer asos sifatida tanlanadigan polimerlar asosan tabiiy polimerlar, ularning hosilalari va poliefirlardir. Bunday
polimerlar bioparchalanuvchanligi, biomosligi va murakkab efir bog‘larining oson gidrolizlanishi bilan muhim ahamiyatga ega.

Dori vositalarini polimerlar bilan kapsulalash orgali biologik faol moddaning farmokokinetikasini nazorat gilish imkonini
beradi[2]. Shu kabi hususiyatlarga ega va farmatsevtika sanoatida keng go‘llaniladigan polimerlarga sintetik polimerlardan
polilaktat kislota (PLK) [3], poliglikol kislota (PGK)[4], sut kislota va glikol kislota sopolimeri (PSGK)[5], poliakril kislota[6],
polikaprolaktam (PKL)[7] va polietilen oksid (PEO)[8], shuningdek tabiiy polimerlardan albumin[9], jelatina[10], alginat[11],
kollagen[12], KMS[13-15] va xitozan[16] kabi polimerlarni misol sifatida keltirish mumkin.
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Polimer nanozarrachalar farmatsevtika sanoatida faol go‘llanilishini belgilovchi eng muhim hususiyatlari
o‘lchamlari-shakli, kapsulalash effekti va zetta potensiali hisoblanadi.

Materiallar va metodlar. Mazkur tadgigot ishida polimer asos sifatida almashinish darajasi (AD) = 0.87 va
polimerlanish darajasi (PD) = 1100 ga teng bo‘lgan tozalangan Na-KMSning ASDA FOOD markasi (“PROMXIM IMPEX”,
Oc‘zbekiston) tanlab olindi. Biologik faol modda sifatida esa “Selagrip” (FS 42Uz-1554-2021 Polimerlar kimyosi va fizikasi
instituti, O*zbekiston) tanlandi. Plastifikator sifatida tibbiyot glitserinidan (“RADIKS”, O‘zbekiston) foydalanildi.

Dastlab tozalangan Na-KMSning suvdagi 1-2 % li eritmasi tayyorlandi. Bunda Na-KMS tarkibidagi asosiy modda
miqdori hisobga olindi. Olingan eritmalar filtirlash orgali erimay qolgan gismlar va gel fraksiyalardan tozalandi. Filtrlangan
eritmalarga Na-KMSning quruq massasiga nisbatan 10, 20 va 30 % miqdorda “Selagrip” biologik faol moddasi qo‘shildi va 20
dagiga davomida mexanik aralashtirildi. Hosil bo‘lgan eritma xlorid kislotasining (HCI) 0,1 n.li eritmasi yordamida titrlab, rN
ko‘rsatgichlari pH:8,6; pH:7,4; va pH:4,3 bo‘lgan eritmalar olindi. Olingan eritmalarga plastifikator qo‘shildi va ultratovushli
dispergatorda (UTD) 5 dagiga davomida ishlov berildi. Tayyor bo‘lgan eritmalardan plyonkalar olindi va olingan plyonkalar
tarkibida shakllangan biologik faol modda nanozarralarining shakli, o‘lchami va morfologik tuzilishi atom kuchlanishli
mikroskopiya (AKM) (Agilent 5500, AQSH) tadgiqot metodi orgali o‘rganildi. Olingan dorivor plyonkalar tarkibidan biologik
faol moddaning ajralib chigish kinetikasi UB-spektroskopiya (SPECORD 200, Analytik Jena, Germaniya) metodi yordamida
tahlil gilindi.

Olingan natijalar va ularning tahlili. Biologik faol modda asosida zarur fizik-mexanik hususiyatlarga ega bo‘lgan
dorivor plyonkalar olish imkoniyati mavjud emas. Shuning uchun dorivor plyonkalardagi biologik faol modda migdorini tartibga
solish va zarur fizik-mexanik hususiyatlarga ega plyonkalar tayyorlash uchun tozalangan Na-KMS namunalaridan polimer asos
sifatida foydalanildi. SelAgrip biologik faol moddasi dialdegid Na-KMSning polifenol-gossipol bilan hosil gilgan kimyoviy
birikmasi hisoblanadi. Tozalangan Na-KMS namunalaridan eritmalar tayyorlandi va olingan eritmalar tarkibiga turli migdorda
biologik faol modda kiritgan holda dorivor bioeruvchan plyonkalar olindi. Olingan dorivor ko‘z plyonkalarining (DKP) umumiy
erib ketish vaqtiga biologik faol modda miqdorining ta’siri o‘rganildi (1-jadval).

ularning

1-jadval
Dorivor plenkalarning to‘liq erib ketish vaqtiga biologik faol modda miqdorining ta’siri
Tozalangan
Na-KMS Plenka galinligi (mkm) Biologik faol modda migdori, % Toliq erib ketish vagti, soat

AD PD
42 10 4,5

0,87 1100 41 20 5,7
42 30 6,8

Biologik faol moddaning ishqoriyligi yugori bo‘lganligi sababli, olingan plyonkalarni to‘g‘ridan-to‘g‘ri dorivor
plyonkalar sifatida qo‘llash imkoniyati mavjud emas. Olingan plyonkalarni dorivor plyonkalar sifatida go‘llash uchun ularning
rN ko‘rsatgichlari ko‘z uchun zararsiz darajaga keltirilishi kerak. Bunda, dorivor plyonkalarning rN ko‘rsatgichlari ko‘z
suyuqgligiga mos darajaga keltirildi va dorivor plyonkalarning to‘liq erib ketish vaqtiga rN ko‘rsatgichining ta’siri o‘rganildi (2-
jadval).

2-jadval
Dorivor plenkalarining to‘lig erib ketish vaqtiga rN Ko‘rsatgichining ta’siri (Sbfm-20 %)
AD PD Plenka galinligi (mkm) Dorivork;(n)l‘)g:tl;zii(lirining ™ To‘liq erib ketish vagti, soat
42 8,6 58
0,87 1100 41 7.4 11,4
42 4,3 16,9

Dorivor plyonkalarning rN ko‘rsatgichi 7,4 bo‘lgan va umumiy erish vaqti 11,4 soat bo‘lgan namunalar eng optimal
namuna sifatida tanlandi. Olingan dorivor plyonkalarning rN ko‘rsatkichlari o‘zgarishi va dorivor plyonkala tarkibiga nisbatan
kichik molekulali biologik faol modda kiritilishi natijasida dorivor plyonkalarning fizik-mexanik hususiyatlari yomonlashadi va
dorivor plyonkalarga qo‘yilgan talablarga javob bermaydi. Ushbu kamchilikni bartaraf etish magsadida dorivor polimer
plyonkalar tarkibiga turli migdorda plastifikator qo‘shish orgali polimer plyonkalar olindi va ularning fizik-mexanik hususiyatlari
tahlil gilindi (1-rasm).
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1-rasm. Plastifikator-glitserin migdorining DKPning fizik-mexanik xususiyatlariga ta’siri (pH-7,4 plyonka galinligi — 40 mkm)

Plastifikator sifatida tibbiyot glitserinidan foydalanildi. Olingan namunalarning tahlili natijasida tarkibida 0,5 %
miqdorda plastifikator tutgan polimer plyonkalar optimal namuna sifatida tanlandi.

DKPIlarining erish jarayonida, dastlab polimer asosning bo‘kishi sodir bo‘ladi. Ushbu bosgich o‘z-o‘zidan sodir
bo‘ladigan fiziologik jarayon bo‘lib, biologik faol moddaning polimer asosdan ajralib chigishi sekinlik bilan amalga oshadi.
Dorivor ko‘z plyonkalari tarkibidagi biologik faol moddaning polimer asosdan ajralib chigish kinetikasi bo‘yicha tadgigotlar UB-
spektroskopiya usuli yordamida olib borildi.

DKP eritmalarining optik zichliklari har soatda avtomatik tarzda o‘lchab borildi va eritma tarkibidagi biologik faol
moddanining migdori va to‘liq ajralib chigish vagqti tahlil gilindi.
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Olingan tadgiqot natijalariga ko‘ra, DKP eritmalarining optik zichligi vaqt o‘tishi bilan ortib bordi va 12 soatdan keyin
o‘zgarmasdan goldi. Bundan DKP 12 soatgacha terapevtik konsentratsiyani ta’minlab beradi degan xulosaga kelishimiz
mumkin.(2-rasm).
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2-rasm. DKP tarkibidan biologik faol modda ajralib chigishining vaqtga bog‘ligligi

Shuningdek, DKP tarkibidagi biologik faol moddaning ajralib chigish tezligiga rN ko‘rsatkichining ta’siri o‘rganildi.

DKPIlarning rN ko‘rsatkichlari pasayishi bilan biologik faol moddaning DKPdan ajralib chigish tezligi kamayib boradi.
DKPning rN ko‘rsatkichi 8,6 ga teng bo‘lgan namunada biologik faol moddaning ajralib chigish tezligi eng yuqgori. Bu esa
DKPning ta’sir muddatini yetarlicha uzaytirish imkoniyatini kamaytiradi. Shuningdek, ushbu DKPlari ishqoriyligi yuqori
bo‘lganligi sababli ko‘zga salbiy ta’sir ko‘rsatadi. rN ko‘rsatkichi 4,3 ga teng bo‘lgan DKPlar yetarlicha shaffoflikga ega
bo‘Imaganligi uchun ko‘zning ko‘rish darajasiga salbiy ta’sir giladi. Tadqiqot natijalariga ko‘ra, rN ko‘rsatkichi 7,4 ga teng
bo‘lgan DKPIlari eng magbul namuna sifatida tanlandi. Ushbu DKPlari ko‘zga salbiy ta’sir qilmaydi, ta’sir muddati yetarlicha
uzaytirilgan va optik jihatdan shaffof hisoblanadi.

Tadgiqgotning keyingi bosgichida DKP tarkibida biologik faol moddaning shakllanishi o‘rganildi. Polimer asosdan fargli
o‘laroq, nisbatan kichik polimerlanish darajasiga ega bo‘lgan biolgik faol modda tarkibida gossipolning katta o‘lchamli gidrofob
hususiyatga ega bo‘lgan gismlari mavjud. Bu esa dorivor ko‘z plyonkalari olinishining quritish bosgichida polimer asos
strukturasida biologik faol moddaning nanozarrachalari shakllananishiga olib keladi. Polimer asos va biologik faol moddaning
erish hususiyatlari bir-biridan farq gilganligi sababli, eruvchanligi nisbatan yaxshi bo‘lgan NaKMS biologik faol modda atrofini
o‘rab oladi va natijada aglomeratsiya jarayoni sodir bo‘lishiga to‘sqinlik giladi.

Tarkibida turli migdorda (10%, 20%, 30%) biologik faol modda tutgan DKP namunalarida nanozarrachalar shakllanishini
o‘rganish magsadida atom kuchlanish mikroskopiyasi (AKM) usuli yordamida tadgiqotlar olib borildi (3-rasm).
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3-rasm. DKP tarkibida biologik faol modda nanozarrachalarining shakllanish elektron mikrofotografiyasi.
a. 10%, 6. 20%, c. 30%06uonoruk ¢paoa moana tyrran JIKII.

AKM usuli yordamida olib borilgan tadgiqotlar natijalarning tahlili shuni ko‘rsatdiki, DKP tarkibida biologik faol
moddaning miqdori ortishi bilan nanozarrachalar o‘lchami ortib boradi. Bu jarayonni gisman bo‘lsada aglomeratsiya bo‘lishi
bilan izohlash mumkin. Biologik faol modda nanozarrachalarining o‘lchami DKPning tibbiy-biologik hossalariga ta’siri
o‘rganildi.Olingan natijalar asosidao‘lchami 5-24 nm. bo‘lgan nanozarrachalar tutgan namunaning (10%) terapevtik effekti
nisbatan pastligi va o‘lchami 46-95 nm.bo‘lgan nanozarrachalar tutgan namunaning (30%) toksiklik darajasi belgilangan
meyorlardan yuqori ekanligi aniglandi. Shuningdek, o‘lchami 14-52 nm. bo‘lgan nanozarrachalar tutgan namunaning (20%)
barcha tibbiy-biologik hususiyatlari ko‘z uchun go‘llaniladigan dori vositalari olish uchun go‘yilgan talablarga mos ekanligi
bo‘yicha xulosalar qilindi.

Optimal namuna sifatida tanlangan tarkibida 20 % substansiya tutgan dorivor plenkalarning rN ko‘rsatgichlari turli
bo‘lgan namunalar olindi va ularning fizik-kimyoviy, fizik-mexanik xossalari o‘rganildi hamda polimer asosda nanozarrachalar
hosil bo‘lishiga rN ko‘rsatgichining ta’siri AKM metodi yordamida tadqiq etildi. Bunda rN ko‘rsatkichlari 8,6; 7,4 va 4,3 bo‘lgan
dorivor plyonkalar olindi hamda AKM metodi yordamida tahlil gilindi. Olingan AKM elektron mikrofotografiyasi tahlili shuni
ko‘rsatdiki, dorivor plyonkalarning rN ko‘rsatkichlari kamayib borishi bilan plyonkalar tarkibidagi biologik faol modda
nanozarrachalarining o‘lchamlari ortib borgan (4-rasm).

Bunda dorivor plyonkalar tarkibida polimer asos vazifasini bajaruvchi Na-KMS rN ko‘rsatkichi kamayib borishi bilan
Na-N-KMS sopolimer tuzilishiga o‘tadi va suvda erish xossasi kamayib boradi. Natijada dorivor plyonkalarning qurish
jarayonida gidrofob gismlarning o‘zaro aglomeratsiya jarayoni osonlashadi va nanozarrachalarning o‘lchami kattalashib boradi.
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4-rasm. DKP tarkibida biologik faol modda nanozarrachalari shakllanishining pHza bog*liglik elektron mikrofotografiyasi.
a. pH:8,6; 6. pH:7,4; c. pH:4,3 6ynean J[KII
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Olingan natijalar tahlili asosida dorivor plyonkalarning rN ko‘rsatkichlari 7,4 bo‘lgan na’munalar zarracha o‘lchami va

tibbiy-biologik hossalari jihatidan optimal na’muna sifatida tanlandi.

Xulosa. Biz taklif etayotgan mualliflik yondashuvi natijasida, ko‘zdagi virusli kasalliklarga garshi bioeruvchan polimer

asosida tarkibida biologik faol modda prolongatsiya gilingan yangi shakldagi dori vositalari yaratildi va ularni tibbiyot
amaliyotida qo‘llash orqali dori vositasining terapevtik konsentratsiyasi bilan bog‘lig muammolar ijobiy hal etildi.
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