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რეზიუმე 

 

წინამდებარე ნაშრომი ეძღვნება ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატის - 

მეტრონიდაზოლით დატვირთული ფსევდოპროტეინული მიკროკაფსულების (მკ) 

შემუშავებას წამლის ინტრავაგინალური მიწოდებისათვის და მიღებული პრეპა-

რატის/მკ-ის თვისებებისა და ეფექტურობის შესწავლას. 

წამლის ინტრავაგინალური მიწოდება, რომელიც მნიშვნელოვანია ქალთა 

რეპროდუციული სისტემის სხვადასხვა პათოლოგიების მკურნალობისათვის, 

დღეისათვის რჩება გინეკოლოგიის ერთ-ერთ მნიშვნელოვან და ცენტრალურ პრობ-

ლემად. განსაკუთრებით პრობლემატურია საშვილოსნოს ყელის ანთების - ცერვი-

ციტის მკურნალობა, რაც დაკავშირებულია მრავალ ნეგატიურ გართულებასთან, 

რომელიც უკავშირდება ქალის რეპროდუქციულ ჯანმრთელობას. ცერვიციტი თამა-

შობს მთავარ როლს ექტოპიისა და საშვილოსნოს ყელის დისპლაზიის 

ჩამოყალიბებაში, საშვილოსნოსა და დანამატების ანთების აღმავალი გზით 

გავრცელებაში. ცერვიციტის დროს მაღალი რისკია უნაყოფობის, ორსულობის 

დრომდე მიუტანლობის, ნაყოფის ინფიცირებისა და მშობიარობის შემდგომი 

ჩირქოვან-სეპტიური გართულებების. 

მკურნალობის იმ მეთოდებთან შედარებით, რომლებიც დაფუძნებულია 

მედიკამენტების სისტემურ შეყვანაზე (ადმინისტრირებაზე), რასაც თან ახლავს 

ორგანიზმის ძლიერი ინტოქსიკაცია და მკვეთრი გვერდითი ეფექტები, გაცილებით 

პროგრესული მეთოდია მედიკამენტების დამიზნული/ლოკალური მიწოდება. აღნიშ-

ნული პრობლემის გადაჭრის იმედისმომცემი გზაა მიკრონიზირებული ბიოდეგრა-

დირებადი წამლის მატარებლების - მიკრო- და ნანოზომის კონტეინერების 

(მიკროსფეროები, მიკროკაფსულები, და ა.შ.) გამოყენება, რომლებსაც შესწევთ 

უნარი მიიტანონ წამალი უშუალოდ დაავადების კერაში და შეინარჩუნონ წამლის 

თერაპიული კონცენტრაცია ხანგრძლივი დროის განმავლობაში.  

წამლების გადამტანი კონტეინერების დასამზადებლად დღეისათვის 

გამოიყენება სხვადასხვა წარმოშობის დეგრადირებადი თუ არადეგრადირებადი 

პოლიმერები. ამ პოლიმერებს შორის ყველაზე პერსპექტიულად განიხილებოდა 

პოლიესტერების კლასის სინთეზური ბიოდეგრადრებადი პოლიმერები, 

როგორებიცაა პოლიკაპროლაქტონი, პოლირძის მჟავა, პოლიგლიკოლის მჟავა და 

სხვ. მაგრამ გაირკვა, რომ პოლიესტერების კლასის პოლიმერები დეგრადაციის 

შედეგად გამოყოფენ ტოქსიკურ მჟავა პროდუქტებს, რომლებიც იწვევენ 

არასასურველ ფენოტიპურ ცვლილებებს უჯრედებში. აღნიშნულის გამო ყურადღებას 

იქცევს ჰეტეროჯაჭვური ბიოდეგრადირებადი პოლიმერების შედარებით ახალი 

კლასი - პოლიესტერამიდები, რომლებსაც პოლიესტერებთან შედარებით 

ახასიათებთ უკეთესი ბიოთავსებადობა და სამასალე თვისებების უფრო ფართო 

სპექტრი. განსაკუთრებით მიმზიდველია პოლიესტერამიდები ბუნებრივი ამინომჟა-

ვების და სხვა ისეთი არატოქსიკური და ადვილად მეტაბოლიზებადი საშენი ბლოკების 

საფუძველზე, როგორებიცაა ალიფატური დიოლები და დიკარბომჟავები. 

სამეცნიერო ლიტერატურაში ამ პოლიმერებს ასევე მოიხსენიებენ როგორც 

„ფსევდოპროტეინებს“, რამეთუ, პროტეინების მსგავსად, იშლებიან ამინომჟავების 

გამოთავისუფლებით. გარდა ამისა დადგენილია, რომ ფსევდოპროტეინები 

ხასიათდებიან დაზიანებული ქსოვილების რეგენერაციის მაღალი პოტენციალით. 
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აღნიშნული უპირატესობების გამო, ბიოდეგრადირებადი წამლის გადამტანი მკ-ის 

მისაღებად ჩვენ შევარჩიეთ პოლიესტერამიდი α-ამინომჟავას (L-ლეიცინის) 

საფუძველზე. 

სადისერტაციო კვლევის ფარგლებში ჩვენ მიერ მიღებულია ახალი 

ანტიმიკრობული ბიოკომპოზიტური პრეპარატი - მეტრონიდაზოლით დატვირთული 

ბიოდეგრადირებადი მკ-ის ჟელირებადი სუსპენზია, რომელშიც პოლიმერული 

მატრიქსის სახით გამოვიყენეთ ქართული წარმოების პრეპარატ კოლადერმის 

შემადგენლობაში შემავალი ბიოდეგრადირებადი პოლიესტერამიდი 8L6, რომელიც 

მიღებულია სებაცინის მჟავას (8), ამინომჟავა L-ლეიცინის (L) და 1,6-ჰექსანდიოლს (6) 

საფუძველზე. დადგენილია მიღებული წამლით დატვირთული მკ-ის ძირითადი 

პარამეტრები (საშუალო დიამეტრი, დისპერსიულობა, დიამეტრის ქვედა ზღვარი და 

ა.შ.) და შესწავლილია მათი მორფოლოგია. კვლევის ფარგლებში შესწავლილია 

ასევე სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების გავლენა მკ-ის ფორმირებაზე (მათ 

ძირითად პარამეტრებზე) და დადგენილია მკ-ის მიღების ოპტიმალური პირობები.  

შესწავლილია მიღებული პრეპარატის სტაბილურობა შენახვისას დაბალ 

ტემპერატურაზე და ნაჩვენებია პრეპარატის მაღალი მდგრადობა.   

სადისერტაციო კვლევა ასევე ითვალისწინებდა წამლის ინკაფსულირების 

ეფექტურობის დადგენას და წამლის მკ-დან გამოთავისუფლების კინეტიკის 

შესწავლას. წამლის ინკაფსულირების ეფექტურობა შევისწავლეთ უი-სპექტრო-

მეტრული მეთოდის გამოყენებით. ჩვენ მიერ დადგენილია ინკაფსულირების 

ეფექტურობის ამსახველი ორი მნიშვნელოვანი პარამეტრი - ინკაფსულირების 

ეფექტურობა (პროცენტებში აღებული წამლიდან) და წამლის ფაქტობრივი 

დატვირთვა (პროცენტებში მიკროსფეროების მასაზე გადაანგარიშებით). წამლით 

დატვირთული მკ-დან მეტრონიდაზოლის გამოთავისუფლების კინეტიკა ცდებში in 
vitro შევისწავლეთ ფოსფატურ ბუფერში ე.წ. „დიალიზის მეთოდით“. კვლევების 

შედეგად დადგინდა, რომ წამლის გამოთავისუფლების სიჩქარე ხასიათდება ორი 

ფაზით: (i) საწყისი მყისიერი გამოთავისუფლებით და (ii) შემდგომი ნელი/ 

გახანგრძლივებული გამოთავისუფლებით.  

სადისერტაციო კვლევის ფარგლებში ასევე შესწავლილია მიღებული ახალი 

ბიოკომპოზიტური პრეპარატის უსაფრთხოების საკითხი მწვავე ტოქსიკური 

მოქმედებისა და ადგილობრივი გამაღიზიანებლობის შეფასებით. პრეპარატის 

უსაფრთხოების კვლევები ჩატარდა ექსპერიმენტულ ცხოველებზე (თაგვები)  

„ფარმაკოლოგიური საშუალებების უსაფრთხოების წინაკლინიკური შეფასების 

წესების“ მიხედვით და ნაჩვენებია მიღებული პრეპარატის უვნებლობა.  

დაბოლოს, სადისერტაციო კვლევა ითვალისწინებდა ასევე მიღებული 

პრეპარატის კვლევას/გამოცდას მოხალისეებზე შეზღუდული კლინიკური კვლევის 

ფარგლებში. კვლევის შედეგად დადგინდა, რომ მიღებულ პრეპარატს, 

მოსალოდნელ ანტიტრიქომონადულ აქტივობასთან ერთად, როგორც 

მოსალოდნელი იყო მკ-ის მისაღებად გამოყენებული პოლიესტერამიდური 

პოლიმერის ბუნებისად გამომდინარე,  ახასიათებს მაღალი რეგენერაციული ეფექტი 

სხვა, მეტრონიდაზოლის შემცველ ვაგინალურ პრეპარატებთან შედარებით. 

მნიშვნელოვანია ასევე, რომ ახალ პრეპარატს ახასიათებს პროლონგაციური ეფექტი 

– მკ-ებში დეპონირებული მეტრონიდაზოლის სრული გამოთავისუფლება 

გრძელდება რამდენიმე დღის განმავლობაში, რაც აუმჯობესებს წამლის მოქმედების 

ეფექტურობას.  
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Abstract 

 

The present work is dedicated to the elaboration and investigation of novel 

biocomposite pharmacological drug for intravaginal drug delivery on the basis of 

pseudoprotein microcapsules (MCs) loaded with the antiprotozoal drug metronidazole.     

Intravaginal drug delivery is essentially important for treatment of diseases connected 

with the female reproductive system. However, intravaginal drug delivery still remains a 

central challenge in gynecology. Among different pathologies of female reproductive 

system, the inflammation of cervix - cervicitis is connected with serious complications. 

Treatment of cervicitis is problematic since it is associated with a lot of complications. 

Cervicitis plays a major role in the development of ectopic and cervical dysplasia, with the 

ascending spread of inflammation of the uterus and appendages. During cervicitis there is a 

high risk of infertility, premature pregnancy, fetal infection and postpartum purulent-septic 

complications. 

Approaches of treatment that is based on the systemic administration of drugs are 

associated with intoxication of an organism and severe adverse effects. Much more 

promising approach for drug therapy is the targeted/local drug delivery. One of the 

promising ways of targeted drug delivery is using the micronized biodegradable drug 

carriers – micro- and nanosized containers (microspheres, microcapsules, etc.) that can 

deliver medicines directly to the cite (locus) of disease and provide proper therapeutic 

concentration of drugs for a long time.  

 For constructing drug delivery containers, different types of non-degradable and 

degradable polymers have been used. Among these polymers, the synthetic biodegradable 

polyesters such as polylactic acid, polyglycolic acid, polycaprolactone, etc., were considered 

as the most promising ones. However, it was found that the acidic products of degradation 

of polyesters can cause undesired phenotype modulation in cells. For this reason, another 

class of relatively new synthetic biodegradable polymers – polyesteramides (PEAs), which 

have better biocompatibility as compared to polyesters, looks more promising. Especially 

attractive the PEAs based on naturally occurring α-amino acids and other nontoxic and 

easily hydrolysable building blocks such as aliphatic diols and dicarboxylic acids. These 

polymers are also called as “pseudo-proteins” because of releasing α-amino acids during 

degradation. Furthermore, it is known that the pseudo-proteins enhance the regeneration 

of damaged tissues. Due to the mentioned advantages, the α-amino acid L-leucine based 

pseudo-protein were selected as a matrix for constructing drug delivering MCs. 

Within the framework of the research we have obtained a novel antiprotozoal 

biocomposite pharmacological drug – gellable suspension of metronidazole-loaded MCs. As 

a matrix for constructing biodegradable MCs we have used the pseudo-protein 8L6 that was 

synthesized on the basis of sebacic acid (8), α-amino acid L-Leucine (L) and 1,6-hexanediol 

(6). The main characteristics (average diameter, dispersity, lower limit diameter, etc.) of the 

prepared drug-loaded MCs were determined and their morphology were studied. The 

influence of different physicochemical parameters over the MCs’ formation (i.e. over their 

characteristics) was studied and the optimal conditions for preparing MCs were found. 

Furthermore, the stability of the obtained drug-loaded MCs upon storage at low 

temperature was studied.  
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Within the PhD research, drug incorporation efficiency and drug release kinetics 

were studied as well. The incorporation (encapsulation) efficiency of the drug 

metronidazole to the pseudo-protein MCs was studied using UV-spectrophotometric 

method. We have determined two basic and important characteristics of drug incorporation 

process – encapsulation efficiency (in percentage from the initial drug) and actual drug 

loading (from the MCs’ weight). The in vitro drug release studies were performed in 

phosphate buffer using the “dialysis method”. The obtained results showed that the release 

kinetics of metronidazole from the pseudo-protein MCs characterized by two phases: (i) 

initial burst release and (ii) further slow and prolonged release.            

One of the important tasks of PhD research was safety studies of the elaborated novel 

biocomposite drug in terms of the acute toxic activity and local irritability. The safety 

studies were performed on the experimental animals (mice) according to the “rules of pre-

clinical evaluation of the safety of pharmacological agents”. Results of the experiments 

showed high level of safety of the elaborated biocomposite drug. 

Final task of the research was performing the limited clinical trials of the obtained 

biocomposite drug on volunteers. Results of clinical trials revealed that the elaborated drug 

has high level of regenerative effect apart from the expected antiprotozoal 

(antitrichomonal) activity. It was also shown that the drug has prolonged effect – release of 

the encapsulated metronidazole lasted within several days.    
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დისერტაციაში გამოყენებული აბრევიატურა 

 

• მნ - მიკრონაწილაკები 

• მს - მიკროსფეროები  

• მკ - მიკროკაფსულები 

• ნნ - ნანონაწილაკები 

• მკლ - მიკროლიტრი 

• ნმ - ნანომეტრი  

• მკმ - მიკრომეტრი 

• ზან - ზედაპირულად აქტიური ნივთიერება 

• PEAs - Poly(ester amides), პოლიესტერამიდები  

• PLA - Poly(lactic acid), პოლირძემჟავა 

• PLGA - Poly(lactic-co-glycolic acid), პოლი-რძე-თანა-გლიკოლის მჟავა 

• PGA - Poly(glycolic acid), პოლიგლიკოლის მჟავა  

• PEG - Polyethylene glycol, პოლიეთილენგლიკოლი 

• PMMA - Poly(methyl methacrylate), პოლიმეთილმეთაკრილატი 

• PACA - Poly(alcyl cyanoacrylate), პოლიალკილციანოაკრილატი 

• PECA - Poly(ethyl cyanoacrylate), პოლიეთილციანოაკრილატი  

• PVA - Polyvinyl alcohol, პოლივინილის სპირტი 

• O - Oil, ცხიმი 

• W - Water, წყალი 

• O/W - Oil-in-water, ცხიმი/წყალი  

• W/O/W - Water-in-oil-in-water, წყალი/ცხიმი/წყალი 

• ICH - International Conference on Harmonization 

• GRFs - Growth Hormone -Releasing Factor, ზრდის ჰორმონი - რელიზინგ 

ფაქტორი 

• L - ამინომჟავა L-ლეიცინი  

• SD - Standard Deviation, სტანდარტული გადახრა 

• DCM – Dichloromethane, დიქლორმეთანი   

• CREKA – Cysteine-Arginine-Glutamic acid-Alanine Peptide, ცისტეინი-

არგინინი-გლუტამინის მჟავა-ალანინი პეპტიდი 

• NGF – Nerve Growth Factor, ნერვის ზრდის ფაქტორი 

• BBB – Blood Brain Barrier, ჰემატოენცეფალური ბარიერი. 
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მადლიერება 
 

უპირველესად, უდიდესი მადლობა მსურს გადავუხადო თემის 

თანახელმძღვანელებს - პროფ. რ. ქაცარავას და ქიმიის დოქტორს თემურ 

ქანთარიას, მუშაობის სწორად წარმართვის, სამუშაო პირობების უზრუნველ-

ყოფის, სასარგებლო რჩევა–დარიგებების, შეუფასებელი მითითებების, 

ზრუნვისა და მხარდაჭერისთვის. 

მადლიერება მინდა გამოვხატო საქართველოს ტექნიკური უნივერსი-

ტეტის ქიმიური და ბიოლოგიური ტექნოლოგიების დეპარტამენტის 

თითოეული თანამშრომლის მიმართ სამუშაოს შესრულების პერიოდში 

თანადგომისა და ხელშეწყობისათვის. 

დიდ მადლობას ვუძღვნი ჩემს მეუღლეს, უდიდესი ამაგის, თანადგომისა 

და მზრუნველობისათვის. 
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შესავალი 
 

ქალთა რეპროდუქციული ტრაქტის დაავადებათა შორის მნიშვნელოვანი 

ადგილი უკავია საშვილოსნოს ყელის ანთებით პროცესს - ცერვიციტს, 

რომლის მკურნალობის ეფექტური მეთოდების შემუშავება გინეკოლო-

გიისთვის პრიორიტეტულია რადგან ცერვიციტი მიეკუთვნება კიბოსწინა 

ფონური დაავადებების რიცხვს, ხოლო ფონური ნოზოლოგიების შემცირება კი 

წარმოადგენს სიმსივნური დაავადებების პრევენციულ ზომას. ფონური პათო-

ლოგიები აღენიშნება ქალთა 38%-ს და გინეკოლოგიურ დაავადებათა 49%-ს 

შეადგენს [1]. 

ეტიოლოგიის მიხედვით ცერვიციტი არის ორი სახის -  სპეციფიური და 

არასპეციფიური. სპეციფიურ ცერვიციტებს შორის მნიშვნელოვანი ადგილი 

უკავია ტრიქომონადულ ცერვიციტებს. ტრიქომონადული ცერვიციტების დროს 

გამოიყენება იმიდაზოლის წარმოებული ანტიპროტოზოული საშუალებები: 

მეტრონიდაზოლი, ორნიდაზოლი და სეკნიდაზოლი [1, 2]. აღსანიშნავია, რომ 

აღნიშნული პრეპარატები გამოიყენება სხვადასხვა ფორმით - როგორც ვაგი-

ნალური ტაბლეტების, ასევე სუპოზიტორიების,  ვაგინალური მალამოების თუ 

გელების სახით (იხ. ნახაზი 1). მიუხედავად იმისა, რომ დღეს ხელმისაწვდომია 

იმიდაზოლის ციკლის შემცველი არაერთი ვაგინალური სამკურნალო 

საშუალება, კვლავ პოპულარული რჩება პრეპარატები ტრადიციული 

მეტრონიდაზოლის საფუძველზე, რაც გამოწვეულია აქტიური საწყისის 

როგორც დაბალი ფასითა და ხელმისაწვდომობით, ასევე კლინიკური 

ეფექტურობით.  

უნდა აღვნიშნოთ, რომ გინეკოლოგიურ პრაქტიკაში გამოყენებულ 

მეტრონიდაზოლის შემცველ პრეპარატებს ახასიათებს შედარებით დაბალი 

ბიოშეღწევადობა მნიშვნელოვანი ტოქსიურობის ფონზე [3]. პრეპარატის 

ეფექტურობის გაზრდის მიზნით, ვაგინალურ ფორმებში მეტრონიდაზოლის 

კონცენტრაციის გაზრდა რისკს უქმნის ქალის ჯანმრთელობას ტოქსიკური 
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ეფექტის გაძლიერების გამო. შესაბამისად, გაუმართლებელია პრეპარატის 

დოზის ამაღლება მისი ბიოშეღწევადობის გაუმჯობესების მიზნით. კომპრო-

მისული მიდგომის მოსაძებნად ბოლო ათწლეულში ჩატარდა არაერთი 

კვლევა, შეიქმნა მეტრონიდაზოლის შემცველი მრავალი ფარმაცევტული 

კომპოზიცია, მათ შორის დეპონირებული ფორმები. მოწოდებული საშუა-

ლებების უმეტესობა ხასიათდება პროლონგაციის გარკვეული ეფექტით, თუმცა 

მათი ნაკლია ვაგინალურ ღრუში ფიქსაციის პრობლემა და დაზიანებული 

ზონის არასრული დაფარვა, ასვე დაზიანებული ვაგინალური ქსოვილების 

რეგენერაციის სტიმულირების ნაკლები უნარი [4, 5]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ზემოთ აღნიშნული პრობლემის გადაჭრის ერთ-ერთი პერსპექტიული 

გზაა კონტროლირებადი გამოყოფის მექანიზმით მოქმედი წამლის მიწოდების 

სისტემების კონსტრუირება ბიოდეგრადირებადი პოლიმერული მატრიქსების 

საფუძველზე. ამასთან სასურველია მატრიქსის იმგვარად შერჩევა, რომ მას 

გააჩნდეს დაზიანებული ქსოვილების რეგენერაციის პოტენციალი.  

აღნიშნულ გარემოებათა გათვალისწინებით ჩვენ ჩავთვალეთ, რომ 

ტრიქომონადული ცერვიციტების სამკურნალოდ პერსპექტული იქნებოდა 

მეტრონიდაზოლის გახანგრძლივებული/კონტროლირებადი მიწოდების 

ნახაზი 1.  ქალის რეპროდუქციული სისტემის აგებულება და წამლის ინტრავა-

გინალური მიწოდების მეთოდები 
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მექანიზმით მოქმედი ბიოკომპოზიტური პრეპარატი ბიოდეგრადირებადი 

პოლიმერის - ფსევდოპროტეინის საფუძველზე. 

სადისერტაციო კვლევის ძირითად მიზანს წარმოადგენდა თერაპიული 

დანიშნულების, ფსევდოპროტეინული მიკროკაფსულების (მკ) საფუძველზე 

მიღებული მეტრონიდაზოლის ლოკალური/კონტროლირებადი გამოყოფის 

ინტრავაგინალური დანიშნულების ბიოკომპოზიტური პრეპარატის (დროებითი 

სახელწოდებით ,,მეტრომერი“) მიღება, დახასიათება და პრეპარატის ფარმა-

კოლოგიურო მოქმედების ეფექტიანობის, უპირატესობისა და უსაფრთხოების 

ხარისხის შეფასება. სადისერტაციო კვლევის ძირითადი ამოცანები იყო 

ფსევდოპროტეინი 8L6-ის სინთეზი, მის საფუძველზე ახალი ბიოკომპოზიტური 

პოლიმერული პრეპარატის - მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ის ჟელი-

რებადი სუსპენზიის მიღება, სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების 

გავლების შესწავლა მკ-ის ფორმირებაზე და მკ-ის მიღების პროცესის ოპტიმა-

ლური პირობების დადგენა, ასევე მიღებული მეტრონიდაზოლით დატვირ-

თული მკ-ის ძირითადი მახასიათებლების დადგენა, მეტრონიდაზოლი 

ინკაფსულირების  ეფექტურობისა და მკ-დან წამლის გამოთავისუფლების 

კინეტიკის შესწავლა. სადისერტაციო კვევის ერთ-ერთ მნიშვნელოვან 

ამოცანას ასევე წარმოადგენდა ახალი პრეპარატის კლინიკური კვლევა/ 

გამოცდა ტრიქომონადული ცერვიციტების სამკურნალოდ.  

სადისერტაციო კვლევის ფარგლებში პირველადაა მიღებული სრულიად 

ახალი ბიოკომპოზიტური პოლიმერული პრეპარატი - მეტრონიდაზოლით 

დატვირთული ფსევდოპროტეინული მკ-ის ჟელირებადი სუსპენზია. ნაშრომში 

შესწავლილია სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების გავლენა ფსევ-

დოპროტეინული მკ-ის ფორმირებაზე და დადგენილია მკ-ის მიღების ოპტიმა-

ლური პირობები. პირველადაა ასევე დადგენილი მეტრონიდაზოლით 

დატვირთული მკ-ის ფიზიკური მახასიათებლები (საშუალო დიამეტრი, 

დისპერსიულობა და სხვ.) და შესწავლილია წამლის ინკაფსულირების ეფექ-

ტურობა/წამლის გამოთავისუფლების კინეტიკა. შესწავლილია ასევე 
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მიღებული პრეპარატის უსაფრთხოების საკითხი მწვავე ტოქსიკური მოქმე-

დებისა და ადგილობრივი გამაღიზიანებლობის შეფასებით და ჩატარებულია 

პრეპარატის შეზღუდული კლინიკური კვლევა/ გამოცდა მოხალისეებზე.  

სადისერტაციო ნაშრომის შედეგებს აქვს მნიშვნელოვანი პრაქტიკული 

ღირებულება. კვლევის შედეგად მიღებული სრულიად ახალი ბიოკომპო-

ზიტური პოლიმერული პრეპარატი „მეტრომერი“, რომელიც წარმოადგენს 

მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ის ჟელირებად სუსპენზიას, რომლის 

გამოყენება შესაძლებელია გინეკოლოგიაში ტრიქომონადული ცერვიციტის 

(საშვილოსნოს ყელის ანთება) სამკურნალოდ.    
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1. ლიტერატურის მიმოხილვა 
 

1.1. ტრიქომონადული ცერვიციტი და მის მკურნალობასთან 

დაკავშირებული პრობლემები 
 

წამლის ინტრავაგინალური მიწოდება, რომელიც მნიშვნელოვანია 

ქალთა რეპროდუციული სისტემის სხვადასხვა პათოლოგიების მკურნალობი-

სათვის, დღეისათვის რჩება გინეკოლოგიის ერთ-ერთ მნიშვნელოვან და 

ცენტრალურ პრობლემად. რეპროდუქციული ტრაქტის ინფექციური დაავა-

დებები შეადგენს გინეკოლოგიური დაავადებების 60-65% [1, 2]. განსაკუთ-

რებით პრობლემატურია საშვილოსნოს ყელის ანთების - ცერვიციტის 

მკურნალობა, რაც დაკავშირებულია მრავალ ნეგატიურ გართულებასთან, 

რომელიც უკავშირდება ქალის რეპროდუქციულ ჯანმრთელობას. ცერვიციტი 

თამაშობს მთავარ როლს ექტოპიისა და საშვილოსნოს ყელის დისპლაზიის 

ჩამოყალიბებაში, საშვილოსნოსა და დანამატების ანთების აღმავალი გზით 

გავრცელებაში. ცერვიციტის დროს მაღალი რისკია უნაყოფობის, ორსულობის 

დრომდე მიუტანლობის, ნაყოფის იმფიცირების, მშობიარობის შემდგომი 

ჩირქოვან-სეპტიური გართულებების და სხვა [2]. 

საშვილოსნოს ყელის ანთებითი პათოლოგიების მკურნალობის ეფექ-

ტური მეთოდების შემუშავება გინეკოლოგიისთვის პრიორიტეტულია და 

წარმოადგენს მეტად მნიშვნელოვან ამოცანას ვინაიდან ცერვიციტი მიეკუთ-

ვნება კიბოსწინა ფონური დაავადებების რიცხვს. ქალებში კლინიკურად 

დიაგნოსტირებულ ავთვისებიან სიმსივნეებს შორის ფართოდ გავრცელე-

ბულია საშვილოსნოს ყელის კიბო. აღნიშნული ავთვისებიანი სიმსივნე სარძევე 

ჯირკვლის კიბოს შემდეგ სიხშირის მიხედვით მსოფლიოში მეორე ადგილზეა 

[3, 4]. ონკოლოგების აზრით, საშვილოსნოს ყელის სიმსივნის განვითარების 

პრევენცია შესაძლებელია, ვინაიდან აღნიშნული პათოლოგია უხშირესად 

წინამორბედი დაავადებების ფონზე ვითარდება.    
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კიბოსწინარე დაავადებები არის ფონური პროცესების და ჰისტო-

ლოგიურად ან ციტოლოგიურად დადგენილი ზომიერი ან მძიმე დისპლაზიის 

ერთობლიობა. თავის მხრივ, ფონური დაავადებებია ანთებითი პროცესები 

(ბაქტერიული, პარაზიტული და ვირუსული ინფექციები), ჰორმონული 

დისბალანსი, ნერვული სტრესი.  

მრავალი ფუნდამენტური კვლევა ეთმობა ცერვიციტის პრობლემას, 

თუმცა ჯერ კიდევ ბევრი საკითხი პასუხგაუცემელია. თანამედროვე ეტაპზე 

დასაზუსტებელია ეტიოლოგიური ფაქტორების სპექტრი, რომლებიც იწვევენ 

ქრონიკულ ცერვიციტებს. XX საუკუნის ბოლოს მომხდარმა რადიკალურმა 

საზოგადოებრივ-ეკონომიკურმა გარდატეხამ გამოიწვია სექსუალური ქცევე-

ბის მოდელის ცვლილება, რამაც მკვეთრად გაზარდა სქესობრივი გზით 

გადამდები ინფექციების გავრცელება. ეს უკანასკნელნი კი წარმოადგენენ 

ცერვიციტის მთავარ გამომწვევ მიზეზებს [3]. გარდა ამისა, დღესდღეობით 

არასაკმარისად არის გამოკვლეული მიკრობებისა და პაპილომა ვირუსის 

როლი. მიუხედავად იმისა, რომ ცნობილია ცერვიციტის კლინიკური გამოვლი-

ნებები და ციტოლოგიური სურათი, როგორც სკრინინგის მთავარი საშუალება, 

მაინც არ არის შემუშავებული მორფოლოგიური კრიტერიუმები მკურნალობის 

შედეგის ობიექტური შეფასებისათვის, აგრეთვე მკურნალობის ხარისხის 

გამოვლენისთვის. ეს ფაქტი წარმოადგენს სირთულეს მოცემული პროფილის 

პაციენტთა მკურნალობის შეფასებაში [3]. 

თანამედროვე გინეკოლოგიაში არსებული საშვილოსნოს ყელის 

კეთილთვისებიანი დაავადებების სამკურნალო და დიაგნოსტიკური მეთოდე-

ბის მიღწევების მიუხედავად, საშვილოსნოს ყელის პათოლოგიები რჩება მეან-

გინეკოლოგიის ერთერთ უმნიშვნელოვანეს პრობლემად, რომელიც დიაგნო-

სტირებულია რეპროდუქციული ასაკის ქალთა 15%-ში და წარმოადგენს რისკ 

ფაქტორს კიბოს წინა დაავადებებისა და საშვილოსნოს ყელის კიბოს 

განვითარებაში [4]. საშვილოსნოს ყელის ნოზოლოგიებიდან ერთ-ერთი 

მნიშვნელოვანი ადგილი უკავია ტრიქომონადულ ცერვიციტებს და ამ 
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უკანასკნელის ეფექტური მკურნალობის მეთოდებისა და სქემის შემუშავება 

გინეკოლოგიისთვის პრიორიტეტულია.  

ქალის რეპროდუქციული სისტემის უმთავრეს ორგანოს წარმოადგენს 

საშვილოსნო, რომელიც შედგება შემდეგი ნაწილებისგან: 1) ფსკერის  ფუნდუს 

უტერი,  2) სხეულისა ცორპუს უტერი, 3) საშვილოსნოს ყელი, რომელიც 

საშვილოსნოს აკავშირებს ვაგინალურ ღრუსთან. არხი ამოფენილია 

ბრტყელი ეპითელიუმითა და ჯირკვლებით რომელიც გამოიმუშავებს დამცავი 

ფუნქციის მქონე ლორწოვან სეკრეტს, რომელიც ქმნის ლორწოვან საცობს და 

წარმოადგენს ერთგვარ ბარიერს ინფექციის ღრმად გავრცელებისთვის. 

პათოგენური ორგანიზმების საშვილოსნოს ყელის არხში მოხვედრას მოსდევს 

ლორწოვანი სეკრეტის გასქელება, მისი ბარიერული ფუნქციის დაქვეითება და 

ინფექციურ-ანთებითი პროცესის განვითარება, რომელიც ცერვიციტის 

სახელით არის ცნობილი [4, 5]. ცერვიციტის მწვავე ფორმის დროს ანთება არ 

სცილდება ჯირკვლოვანი ეპითელის ზონას, ხოლო ქრონიკული ფორმის 

შემთხვევაში დაზიანება აღწევს ბრტყელი ეპითელის შრემდე და დგება 

ინფექციის საშვილოსნოზე, კვერცხსავალ მილებსა და საკვერცხეებზე 

გავრცელების საშიშროება. პროცესი შესაძლებელია გავრცელდეს საშარდე 

სისტემაზე და პერიტონიუმზეც კი.  

ზემოთ ჩამოთვლილი ფაქტორები იწვევს პირობით-პათოგენური 

ფლორის (სტრეპტოკოკების, სტაფილოკოკების, ენტეროკოკებისა და 

ნაწლავის ჩხირის) ინტენსიურ ზრდა-გამრავლებას. ასევე საყურადღებოა ის 

ფაქტი, რომ ცერვიციტს ხშირად თან ახლავს ისეთი დაავადებები როგორიცაა: 

საშვილოსნოს ყელის ეროზია, ექტროპიონი, კოლპიტი, ენდომეტრიტი და 

სალპინგოოოფორიტი [5].  

გამომწვევი მიზეზების მიხედვით ცერვიციტი არის ორი სახის:  სპეციფიური 

და არასპეციფიური. სპეციფიურ ცერვიციტებს შორის მნიშვნელოვანი ადგილი 

უკავია ტრიქომონადულ ცერვიციტებს. ტრიქომონადული ცერვიციტების დროს 

გამოიყენება იმიდაზოლის წარმოებული ანტიპროტოზოული საშუალებები: 
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მეტრონიდაზოლი, ორნიდაზოლი და სეკნიდაზოლი. აღსანიშნავია, რომ 

აღნიშნული პრეპარატები გამოიყენება სხვადასხვა ფორმით (ვაგინალური 

ტაბლეტები, სუპოზიტორიები,  ვაგინალური მალამოები, გელები).  

ცერვიციტის მკურნალობის დროს ტარდება კომპლექსური თერაპია, 

გამომწვევის სპეციფიკიდან გამომდინარე ინიშნება ანტიბაქტერიული, ანტივი-

რუსული, ანტიმიკრობული ან ანტიმიკოზური მკურნალობა. ცერვიციტის 

სამკურნალოდ ანტიმიკრობული პრეპარატის სახით ხშირად იყენებენ 

მეტრონიდაზოლს, რომელიც წარმოადგენს 5-ნიტროიმიდაზოლის წარმოე-

ბულს. ცნობილია, რომ მეტრონიდაზოლის ვაგინალურად ადგილობრივი 

გამოყენება უფრო ეფექტურია ვიდრე მათი სხვა ფორმით გამოყენება. 

მეტრონიდაზოლის  სისტემური ადმინისტრირებისას შეიმჩნევა მრავალი 

გვერდითი მოვლენა. მეტრონიდაზოლის მოქმედების მექანიზმი დაკავშირე-

ბულია ნიტროჯგუფის მიოქომიურ აღდგენასთან, რასაც მოსდევს მგრძნო-

ბიარე მიკროორგანიზმების დნმ-ის სტრუქტურაში შემავალი ნუკლეინის 

მჟავების ინჰიბირება, რასაც მოჰყვება მიკროორგანიზმებისა და უმარტივესების 

განადგურება [4, 5].    

მკურნალობის იმ მეთოდებთან შედარებით, რომლებიც დაფუძნებულია 

მედიკამენტების სისტემურ შეყვანაზე (ადმინისტრირებაზე), რასაც თან ახლავს 

ორგანიზმის ძლიერი ინტოქსიკაცია და მკვეთრი გვერდითი ეფექტები 

გაცილებით პროგრესული მეთოდია მედიკამენტების ლოკალური მიწოდება. 

აღნიშნული პრობლემის გადაჭრის ერთ-ერთი პერსპექტიული გზაა 

მიკრონიზირებული ბიოდეგრადირებადი (ორგანიზმში დაშლადი) წამლის 

გადამტანი კონტეინერების გამოყენება, რომლებსაც გააჩნიათ უნარი მიიტანონ 

მედიკამენტი უშუალოდ დაავადების კერაში და შეინარჩუნონ წამლის  

სათანადო (თერაპიული)  კონცენტრაცია ხანგრძლივი დროის   განმავლობაში.    

აღნიშნული მეთოდები დღეს უკვე დანერგილია პრაქტიკაში, მაგალითად 

ბიოდეგრადირებადი კოლაგენური ღრუბელი გენტამიცინით გამოიყენება 

ჭრილობების შეხორცების პროცესის დასაჩქარებლად. ლოკალური 
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(ადგილობრივი) მიწოდების არსი მდგომარეობს იმაში, რომ ანტიმიკრობული 

პრეპარატი ჩართულია/დეპონირებულია ბიოდეგრადირებად პოლიმერულ 

მატრიქსში (ასეთი აგებულების სისტემას ბიოკომპოზიტურ პოლიმერულ 

პრეპარატს უწოდებენ). ჩვეულებრივ, ბიოკომპოზიტური პრეპარატი თავსდება 

უშუალოდ ანთებით უბანში და იშლება ეროზიული მექანიზმით. პოლიმერის 

ეროზიული მექანიზმით დაშლას თან ახლავს აქტიური ნივთიერების (წამლის) 

მუდმივი და მართვადი სიჩქარით გამოთავისუფლება მიმდებარე ქსოვილებში. 

გამოთავისუფლების ასეთი მექანიზმი უზრუნველყოფს ანთების არეში წამლის 

მაღალ კონცენტრაციას, რომელიც შესაძლოა მრავალჯერ აღემატებოდეს 

სისტემური ადმინისტრირებით მიღწულ კონცენტრაციას. აღნიშნულია გამო, 

ორგანიზმში წამლის ინტეგრალური კონცენტრაცია დაბალია, რაც ამცირებს 

არასასურველ გვერდით მოვლენებებს.    

ბიოდეგრადირებად მასალებს მედიცინაში ხშირად იყენებენ მიკრო- და 

ნანონაწილაკების სახით. „მიკრონაწილაკები“ წარმოადგენს დისპერსულ 

ფაზას (მიკრო ზომის ნაწილაკს), რომლის დიამეტრი მერყეობს 1-1000 მკმ-ს 

ფარგლებში. აგებულების მიხედვით მიკრონაწილაკები იყოფა ორ ჯგუფად - 

მიკროსფეროებად (მს) და მიკროკაფსულებად (მკ). მს მთლიანად შედგება 

პოლიმერული მატრიქსისგან, ხოლო მკ-ებს გააჩნია გარსი („ქერქი“ - shell) და 

ბირთვი („გულა“ - core), რომელიც განსხვავებული მასალისგან არის წარმო-

ქმნილი. ძირითადად ქერქს წარმოადგენს პოლიმერული მასალა, გულა კი 

შეიძლება იყოს თხიერი, მყარი,  ან გაზისებრიც კი [6, 7]. მკ-ის კონსტრუირე-

ბისათვის უპირატესობას ანიჭებენ ქსოვილებთან თავსებად ბიოდეგრა-

დირებად პოლიმერებს.   

აღსანიშნავია, რომ ბიოდეგრადირებადი პოლიმერები თანამედროვე 

მედიცინაში  სულ უფრო და უფრო ფართო გამოიყენებას ჰპოულობს [6-13]. 

ბიოსამედიცინო მიზმებისათვის დღეისათვის გამოიყენება სხვადასხვა წარმო-

შობის დეგრადირებადი თუ არადეგრადირებადი პოლიმერები, როგორც 

ბუნებრივი, ასევე სინთეზური წარმოშობის: ალბუმინი [14], აკრილური 
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პოლიმერები [15-17], პოლისტიროლი [18], პოლიციანაკრილატები [19], 

პოლი-ε-კაპროლაქტონი [20, 21], პოლირძის მჟავა და სხვ. [22, 23].   

ბიოდეგრადირებადი პოლიმერებიდან ყურადღებას იქცევს შედარებით 

ახალი კლასის α-ამინომჟავური პოლიმერები - პოლიესტერამიდები, 

რომლებსაც ხშირად „ფსევდოპროტეინებსაც“ უწოდებენ, რამეთუ იშლებიან 

ბუნებრივი ამინომჟავების გამოთავისუფლებით და გააჩნიათ პროტეინების 

მსგავსი სტრუქტურა. ახალი ანტიმიკრობული ბიოკომპოზიტური პოლიმე-

რული პრეპარატის მისაღებად ჩვენ მიერ გამოყენებულია ფსევდოპროტეინი, 

რომელშიც შედის ქართული წარმოების პრეპარატ კოლადერმის® შემად-

გენლობაში და წარმოადგენს ბიოდეგრადირებად და ბიოშეთავსებად 

პოლიესტერამიდს ამინომჟავა ლეიცინის საფუძველზე.  

აღსანიშნავია, რომ პრეპარატი კოლადერმი სხეულის ზედაპირზე 

დატანისას წარმოქმნის პოლიესტერამიდის თხელ აპკს, რომელიც მჭიდროდ 

ეკვრის დაზიანებულ არეს და ხასიათდება ბაქტერიციდული, ანტისეპტიკური 

აქტივობით. ის აჩქარებს ქსოვილების რეგენერაციისა და ეპითელიზაციის 

პროცესებს, არ იწვევს ალერგიულ რეაქციებს და არ ახასიათებს ტოქსიური 

ზემოქმედება ადამიანის ორგანიზმზე. კოლადერმი აპრობირებულია წამლის 

სააგენტოს მიერ პრაქტიკული გამოყენებისათვის, როგორც ბიოდეგრა-

დირებადი და ბიოთავსებადი საფარი მასალა ნებისმიერი სახის ზედაპირული 

ჭრილობის სამკურნალოდ. 

  

 

1.2. წამლის მიმწოდებელი სისტემები 

 

წამლის მიზანმიმართული (სელექტიური) მიწოდების სისტემებს უდიდესი 

როლი ენიჭებათ თანამედროვე მედიცინაში. წამლის ასეთი სელექტიური 

მიწოდების სისტემებს, ტრადიციულ ფორმებთან შედარებით, ახასიათებთ 

მთელი რიგი უპირატესობები, როგორებიცაა: სელექტიური (დამიზნული) 
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ტრანსპორტი, გაზრდილი ეფექტურობა, პროლონგირებული (გახანგრძლი-

ვებული) მოქმედება, მდგრადობა და ნაკლები ტოქსიკურობა, და ასევე მეტი 

კომფორტი პაციენტებისათვის [24-27]. აღნიშნული სისტემების კონსტრუირე-

ბისათვის მატრიქსების სახით ხშირად იყენებენ პოლიმერებს. უნდა 

აღვნიშნოთ, რომ უპირატესობა ენიჭებათ ორგანიზმში დაშლად -ბიოდეგრა-

დირებად პოლიმერებს რადგან დაკისრებული ფუნქციის (წამლის მიზანმიმარ-

თული/ლოკალური მიწოდება) შესრულების შემდეგ ისინი იშლებიან და 

უკვალოდ გამოიდევნებიან ორგანიზმიდან. 

 დღესისათვის არსებულ წამლის მიმწოდებელ სისტემებს შორის 

ყველაზე მნიშვნელოვანი და გამორჩეული ადგილი უკავიათ მიკრო- და 

ნანომასშტაბურ სისტემებს - მიკრონაწილაკებს (მნ) და ნანონაწილაკებს (ნნ). 

მათ გააჩნიათ უნარი განახორციელონ წამლების მიზანმიმართული მიზოდება 

და გარკვეული (ხანგრძლივი)  დროის განმავლობაში აკუმულირდნენ 

სამიზნეზე  [28-30]. წამლის მიმწოდებელი სისტემების ძირითადი სახეობები 

განხილულია დეტალურად ქვემოთ მოცემულ პუნქტებში.  

 

1.2.1. მიკრონაწილაკები კარბოჯაჭვური პოლიმერების საფუძველზე 

 

ბიოდეგრადირებად მასალებს მედიცინაში ხშირად იყენებენ მიკრო- და 

ნანონაწილაკების სახით. ტერმინი „მიკრონაწილაკები“ გამოიყენება იმ 

ნაწილაკების მიმართ, რომელთა საშუალო დიამეტრი მერყეობს ზღვრებში 1-

1000 მკმ. აღნაგობის მიხედვით მიკრონაწილაკები იყოფა ორ ჯგუფად - 

მიკროსფეროებად (მს) და მიკროკაფსულებად (მკ). მს მთლიანად შედგება 

პოლიმერული მატრიქსისგან, ხოლო მკ-ებს გააჩნია გარსი („ქერქი“) და 

ბირთვი („გულა“), რომელიც განსხვავებული მასალისგან არის წარმოქმნილი. 

ხშირ შემთხვევაში მიკრონაწილაკების ქერქს წარმოადგენს პოლიმერული 

მასალა, გულა კი შეიძლება იყოს წარმოქმნილი სხვადასხვა ბუნების თხიერი, 

მყარი,  ან გაზისებრი ნაერთებისგან. 
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 აღსანიშნავია, რომ ბიოდეგრადირებადი პოლიმერები თანამედროვე 

მედიცინაში სულ უფრო და უფრო ფართო გამოიყენებას ჰპოულობს. 

ბიოსამედიცინო მიზმებისათვის დღეისათვის გამოიყენება სხვადასხვა წარმო-

შობის დეგრადირებადი თუ არადეგრადირებადი პოლიმერები, როგორც 

ბუნებრივი, ასევე სინთეზური წარმოშობის: ალბუმინი, აკრილური პოლიმე-

რები, პოლიციანაკრილატები, პოლისტიროლი, პოლი-ε-კაპროლაქტონი, 

პოლირძის მჟავა და სხვ [18-22]. 

დღეისათვის აღწერილია მნ-ის მიღების სხვადასხვა მეთოდები. 

მედიკამენტების ფიზიკურ-ქიმიური თვისებების გათვალისწინებით შესა-

ძლებელია შერჩეულ იქნეს შესაბამისი ხელსაყრელი მეთოდი წამლის უფრო 

ეფექტური ინკაფსულირებისათვის. პოლიმერული ნაწილაკების მიღების 

ყველა ამჟამად არსებული მეთოდები შესაძლოა დავყოთ ორ დიდ ჯგუფებად: 

i) მეთოდები, რომლებიც ითვალისწინებს პოლიმერიზაციის რეაქციას; ii) 

მეთოდები, სადაც ნაწილაკებს იღებენ უშუალოდ მზა მაკრომოლეკულებისგან.  

Rainer-ისა და მისი თანამშრომლების მიერ პოლი(მეთილმეთაკრი-

ლატის) ჰიდრფობურ მიკროსფეროებში (მს) ჩართულია წყალში კარგად 

ხსნადი წამალი - ფსევდოეფედრინ ჰიდროქლორიდი [31]. ამ მიზნით 

ავტორებმა მიიღეს წამლის წყალხსნარი ემულსია პოლიმერის მეთილენ-

ქლორიდის ხსნარში. მს ფორმირდება გამხსნელის აორთქლებისა და 

პოლიმერის გამოლექვის შემდგომ. წამლის შემცველობა მს-ში იზრდებოდა 

ორგანული გამხსნელის რაოდენობის, პოლიმერისა და სტაბილიზატორის 

კონცენტრაციის გაზრდით, ხოლო მცირდებოდა მორევის ხანგრძლივობის და 

წყლის ფაზის მოცულობის გაზრდით. 

აღწერილია პოლი(N,N-დიმეთილამინო) ეთილმეთაკრილატისა და 

პოლიეთილაკრილამიდის ნარევის საფუძველზე მიღებული pH/ტემპერა-

ტურის მიმართ მგრძნობიარე პოლიმერული სისტემები, რომლისგანაც 

დაამზადეს მს [32]. ასეთი მს საშუალებას იძლევა გაკონტროლდეს 

ჰიდროკორტიზონის გამოყოფა მნიშვნელოვანი დაყოვნების გარეშე. 



29 

 

მიკროსფეროები გამოიყენება თერაპიაში, მედიცინაში დიაგნოსტიკისათვის და 

როგორც სკაფოლდები  ფერმენტებისა და ცილების ბიოტექნოლოგიაში. 

ქიმიურად აქტიური პოლიაკროლეინის, ასევე პოლიაკროლეინის  

სეგმენტების შემცველი თანაპოლიმერების მს მიიღეს სხვადახვა მეთოდებით 

(რადიკალური, ანიონური, ჟანგვა-აღდგენითი პოლიმერიზაციით), ზომით 50 

ნმ-დან რამდენიმე მკმ-ამდე და ვიწრო განაწილებით [33]. ნაშრომში 

გამოკვლეულია ცილის იმობილიზაცია პოლიაკროლეინის მს-ში, მათ შორის 

დამოკიდებულება ცილის მიერთების ხასიათსა (კოვალენტური იმობილიზაცია 

თუ ფიზიკური ადსორბცია) და მს-ს ზედაპირის შრეში პოლიაკროლეინის 

ფრაქციის (ანუ ალდეჰიდური ჯგუფების) შემცველობას შორის. პოლიაკრო-

ლეინის შემცველი მიკროსფეროები შერჩეული ანტისხეულების მიერთების 

შემდეგ, შესაძლოა გამოყენებულ იქნან რეაგენტებად სადიაგნოსტიკო 

ტესტებში. 

მს მიიღეს ასევე ზედაპირულად აქტიური ნაერთების (ზან) შემცველი 

პოლიმერის ხსნარის წვეთწვეთობით დამატებით სტაბილიზატორის შემცველი 

დამლექავში [34]. მიღებული მს-ის ზომას და ზომათა ერთგვაროვნებას 

განსაზღვრავს პოლიმერისა და სტაბილიზატორის კონცენტრაცია, მორევის 

სიჩქარე და დალექვის ტემპერატურა. ამ მეთოდით მს მიიღეს პოლიესტერ-

ამიდის, პოლიესტერკეტონის, პოლიფენილენოქსიდის, პოლისულფონის, 

პოლივინილიდენფთორიდის და ცელულოზას დიაცეტატის საფუძველზე. 

გამხსნელად გამოიყენეს დიმეთილაცეტამიდი, დამლექავად წყალი, 

სტაბილიზატორად კი პოლივინილის სპირტი. მოწოდებულია მოდელები 

ფორიანი ბიოდეგრადირებადი მს-დან წამლის გამოყოფის კინეტიკის 

შესასწავლად, პოლიმერული მატრიქსის როგორც ზედაპირული ეროზიისას, 

ასევე მასაში დეგრადაციისას. ნაჩვენებია, რომ წამლის გამოყოფის სამი 

შესაძლო მექანიზმი – წამლის დიფუზია, წამლის გახსნა და პოლიმერის 

ეროზია ერთდროულად მართავს გამოთავისუფლების პროცესს. მოწო-

დებულია დიფერენციალურ განტოლებათა სისტემა, რომელთა ამოხსნით 
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დაადგინეს, რომ ერთი მხრივ, ეროზიის სიჩქარის, დიფუზიის კოეფიციენტისა 

და ხსნადობის გაზრდით, მეორე მხრივ კი ნაწილაკების რადიუსის შემცირებით, 

იზრდება წამლის გამოყოფის სიჩქარე [35].   

 

1.2.2. მიკრონაწილაკები ალიფატური პოლიესტერებისა და მათი 

თანაპოლიმერების საფუძველზე 
 

 Bodmeier-ისა და მისი თანამშრომლების მიერ მიღებულია 45-75 მკმ 

ზომის PLA მს, რომლებიც დატვირთულია ქინიდინით ან ქინიდინიდ 

სულფატით [36, 37]. ავტორებმა გამოიყენეს ე. წ. გამხსნელის აორთქლების 

მეთოდი: პოლიმერი გახსნელს ორგანულ გამხსნელში, გადაიტანეს წყლის 

ფაზაში, რომელიც შეიცავდა ზან-ს და მიღებულ ემულსიას ურევდნენ ოთახის 

ტემპერატურაზე 3 სთ-ის განმავლობაში. დადგინდა, რომ მიკროსფეროებში 

წამლის წარმატებულ ჩართვას განაპირობებს: (i) პოლიმერის გამოლექვის 

მაღალი სიჩქარე ორგანული ფაზიდან (გამხსნელის აორთქლების შედეგად); 

(ii) წამლის დაბალი ხსნადობა წყალში; (iii) პოლიმერის მაღალი 

კონცენტრაცია ორგანულ ფაზაში. პოლიმერის გამოლექვის სიჩქარე 

დამოკიდებულია ორგანული გამხსნელის დიფუზიის სიჩქარეზე, წყლის 

ფაზაში. ორგანული გამხსნელის წყალში დაბალი ხსნადობა იწვევს 

პოლიმერის ნელ დალექვას და წამლის დიდი რაოდენობა გადადის წყლის 

ფაზაში. ავტორებმა მიიღეს არააგრეგირებადი მს მაღალი გამოსავლით. 

დაადგინეს, რომ ქინიდინის დატვირთვის ხარისხი მნიშვნელოვნადაა 

დამოკიდებული წამლის წყალში ხსნადობაზე. 

შესწავლილია ასევე წყლის ფაზაში მიმდინარე პროცესების გავლენა 

PLA-ს მს-ის მიღებასა და თვისებებზე [36]. ავტორებმა დაადგინეს, რომ წამლის 

ინკაფსულირება დამოკიდებულია უპირველეს ყოვლისა, წყალში მის 

ხსნადობაზე და პოლიმერის გამოლექვის სიჩქარეზე. დაადგინეს ასევე, რომ 

წამლის შემცველობაზე მს-ში გავლენას ახდენს ორგანული ფაზისა და წყლის 



31 

 

ფაზის თანაფარდობა, წყლის ფაზის ტემპერატურა და ზან-ის რაოდენობა. მს-

ის მაქსიმალური დატვირთვისათვის შემუშავებულია ახალი მეთოდი, 

რომელიც გულისხმობს წამლის ჩართვას როგორც წყლის ფაზაში, ისე 

ორგანულ ფაზაშიც. ამ მეთოდის გამოყენებით შესაძლებელია წამლის 

მაქსიმალურად ჩართვა მს-ში და ეს პროცესი არაა დამოკიდებული წყლის 

ფაზის pH-ზე. ეს მეთოდი პერსპექტიულია წყალში ხსნადი წამლების მს-ში 

დეპონირებისათვის. შესწავლილია ასევე სხვადასხვა ნაერთების - კოფეინის, 

დიაზეპანის, ჰიდროკორტიზონის, პროგესტერონის, თეოფილინის ინკაფსუ-

ლირების შესაძლებლობა PLA-ს მს-ში ზემოაღნიშნული მეთოდით [36]. 

სამკურნალო პრეპარატებისა და ანტიგენების მიწოდების სისტემე-

ბისათვის მიმდინარეობს ბიოდეგრადირებადი PLA-ს მს-ის ფართო შესწავლა. 

Jovanovic და თანამშ. [38] ნაშრომის მიზანს წარმოადგენდა დალექვის 

მოდიფიცირებული მეთოდით გაუმჯობესებული თვისებების მქონე წამლის 

კონტროლირებადი და უწყვეტი გამოყოფის სისტემებისათვის PLA-ს მს-ის 

მიღების ოპტიმალური პირობების დადგენა. ამ მიზნით ავტორებმა მოახდინეს 

გამხსნელის, პოლივინილის სპირტის კონცენტრაციის, ქლოროფორმ-წყლის 

თანაფარდობის, ჰომოგენიზაციის დროისა და სიჩქარის ვარირება. შედეგებმა 

აჩვენა, რომ მს-ის საშუალო ზომები პირობების მიხედვით ვარირებს და 

მერყეობს ზღვრებში 1,25 – 8,44 მკმ. ნაჩენებია, რომ ყველაზე მცირე ზომის 

ნაწილაკები მიიღება 1% პოლივინილის სპირტის და 10 წუთიანი ჰომო-

გენიზაციის (21 000 ბრუნი/წთ) პირობებში. განხორციელებულია მულტიბლოკ-

თანაპოლიმერის - პოლი(ეთილენგლიკოლ-თანა-D,L-ლაქტიდის) მონო-

ლითისა და მს-ის ბიოდეგრადაციის შედარებითი კვლევა წყლის ფაზაში [39]. 

ავტორებმა მს მიიღეს ორმაგი ემულსიიდან გამხსნელის აორთქლების 

მეთოდით. დადგენილია, რომ პოლიეთილენგლიკოლის სეგმენტის ჩართვა 

პოლი-D,L-ლაქტიდის ჯაჭვში მს-ებს ანიჭებს ფორიან სტრუქტურას.  

Puapermpoonsiri-სა და მისი თანამშრომლების მიერ მიღებულია 

ბაქტერიოფაგებით დატვირთული 10 მკმ ზომის PLGA-ს მს (იხ. სურათი 1) [40]. 
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მს-ის მისაღებად ავტორებმა გამოიყენეს ე. წ. წყალი/ცხიმი/წყალი ორმაგი 

ემულსიის - გამხსნელის აორთქლების მეთოდი (w/o/w double emulsion - 

solvent evaporation method). მს-ში ბაქტერიოფაგების ინკაფსულირებისათვის 

მეორეული ემულსიის დამზადებისას წყლის ფაზის სახით გამოიყენეს ფაგების 

კონცენტრატი (ფაგების ტიტრი 109 ლაქაწარმომქმნელი ერთეული/მლ, 

pfu/მლ). ავტორებმა შეისწავლეს მიღებული ბაქტერიოფაგებით 

დატვირთული PLGA-ს მს-ის მორფოლოგია, ლიტიური აქტივობა და 

სტაბილურობა დაბალ ტემპერატურაზე შენახვისას. მს-ში ჩართული იქნა 

ფაგები Staphylococcus aureus-ის და Pseudomonas aeruginosa-ის მიმართ.  

ნაშრომში ნაჩვენებია, რომ აღნიშნული ფაგების ჩართვა შესაძლებელია 

მს-ში ლიტიური აქტივობის ნაწილობრივი დაკარგვით, რომლის მიზეზი 

შესაძლოა იყოს ფაგების ინაქტივაცია დიქლორმეთანთან შეხების შედეგად. 

ავტორებმა აჩვენეს, რომ მიღებული სისტემები ხასიათდება დაბალი 

სტაბილურობით და ერთი კვირის განმავობაში მს-ებს ეკარგებათ ლიტიური 

აქტივობა ბაქტერიების მიმართ. მიუხედავად ლიტიური აქტივობის 

დაკარგვისა, ჩატარებული კვლევები მნიშვნელოვანია, ვინაიდან პირველადაა 

გაკეთებული მიზანმიმართული მოქმედების ბაქტერიოფაგების შემცველი 

სისტემების შემუშავების მცდელობა.  

ზემოთ აღნიშნულ კვლევებს გააჩნია შემდგომი განვითარების დიდი 

პოტენციალი. ფაგებით დატვირთული მიკრონიზებული ნაწილაკების გამო-

ყენება შესაძლებელია მედიცინის სხვადასხვა დარგებში. ფაგების შემცველი 

მსგავსი სისტემები პერსპექტიულია ლოკალური ინფექციების სამკურნალოდ 

(ტრადიციული ანტიმიკრობული პრეპარატების ნაცვლად, რომელთა მიმართ 

მიკროორგანიზმები რეზისტენტული ხდებიან დროთა განმავლობაში). გარდა 

ამისა, აღნიშნული ფაგების შემცველი მს-ის გამოყენება პერსპექტიულია, 

მაგალითად, ფილტვების ანთების მკურნალობისათვის მშრალი ფაგებით 

დატვირთული მს-ის ინჰალაციის გზით [40]. 
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1.2.3. მიკრონაწილაკები ბიოდეგრადირებადი პოლიესტერამიდების 

საფუძველზე 

 

Vera-სა და მისი თანამშრომლების მიერ მიღებულია ბიოდეგრა-

დირებადი პოლიესტერამიდის (PEA) მს და შეფასებულია მათი გამოყენების 

პოტენციური შესაძლებლობები წამლის გადამტანი მიკროკონტეინერების 

(მიკრომატრიქსების) სახით [41]. ბიოდეგრადირებადი PEA სახელწოდებით 

სურათი 1. მასკანირებელი ელექტრონული მიკროსკოპით მიღებული PLGA-ს 

მიკროსფეროების მიკროფოტოგრაფიები  
შენიშვნა:   A - 1%-იანი PVA-ს წყალხსნარში დამზადებული (გადიდება 2000x) 

B - ბაქტერიოფაგების კონცენტრატში დამზადებული (გადიდება 3000x) 

C და D - ბაქტერიოფაგების კონცენტრატში დამზადებული (გადიდება 3500x)   
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PADAS მიიღეს ფაზათაშორისი საფეხურებრივი ზრდის პოლიმერიზაციის 

მეთოდით ქვემოთ წარმოდგენილი სქემის მიხედვით:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ავტორებმა მიიღეს სამი ტიპის PADAS პოლიმერი ბუნებრივი ამინომჟავა 

ალანინის სტერეოიზომერების (L- და D-ალანინი) სხვადასხვა თანაფარ-

დობით და შეაფასეს სტერეოიზომერების თანაფარდობის გავლენა მს-ის 

ბიოდეგრადაციის სიჩქარეზე. 45-80 მკმ ზომის PEA-ს მს მიიღეს 

ემულსიის/გამხსნელის აორთქლების მეთოდით. გამხსნელად გამოიყენეს 

ტრიქლორმეთანი, ხოლო ხოლო ზან-ის სახით დაბალმოლეკულური 

პოლივინილის სპირტი (PVA MW 13-23 KDa). მს დატვირთეს სამი განსხვავე-

ბული წამლით: ქლოფაზიმინით, დიქლოფენაკის ნატრიუმის მარილით და 

ტრიქლოზანით. ავტორებმა შეისწავლეს მიღებული სხვადასხვა ტიპის PADAS 

პოლიმერის მოლეკულური მასები, დამზადებული მს-ის მორფოლოგია 

(მასკანირებელი ელექტრონული მიკროსკოპიით), მს-ის ზომები გრანულო-

სქემა 1. ბიოდეგრადირებადი პოლიმერის PADAS-ის სინთეზი 
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მეტრიული მეთოდით, მს-ის ჰიდროლიზური დეგრადაცია, წამლის ინკაფსუ-

ლირების ეფექტურობა და წამლის გამოთავისუფლების კინეტიკა ცდებში in 

vitro. ნაშრომში ნაჩვენებია, რომ PADAS PEA-ში ალანინის სტერეო-

იზომერების თანაფარდობის ვარირებით შესაძლებელია პოლიმერის 

დეგრადაციის სიჩქარის კონტროლი. ავტორებმა აჩვენეს, რომ წამლის 

ინკაფსულირების ეფექტურობა მაქსიმალურია ტრიქლოზანისა და 

ქლოფაზიმინის შემთხვევაში (90,3 და 80,5 % შესაბამისად). ავტორები ასკვნიან, 

რომ მიღებული მიკროკონტეინერები პერსპექტიულია წამლის მიზან-

მიმართული მიწოდებისათვის მედიკამენტების პერორალური ადმინისტრი-

რებისათვის.  

მეტად მნიშვნელოვანი სამუშაო არის ჩატარებული Andres-Guerrero-სა 

და თანამშრომლების მიერ PEA-ს მს-ის შემუშავებაზე წამლის ინტრაოკუ-

ლარული (თვალისშიდა) მიწოდებისათვის [42]. ცნობილია, რომ თვალში 

წამლის შეყვანა დიდ სირთულეებთან არის დაკავშირებული და ტრადიციული 

მეთოდებით (ჩაწვეთების გზათ და ხშირი ინტრავიტრეალური ინექციებით) 

მედიკამენტების შეყვანა ნაკლებად ეფექტურია. ჩაწვეთების გზით წამლის 

შეყვანისას მისი ძირითადი ნაწილი ვერ აღწევს თვალის ინტრავიტრეალურ 

(თვალისშიგა) ქსოვილებში, არამედ გამოირეცხება თვალის ზედაპირიდან 

მხედველობითი ანალიზატორის ფიზიკურ-ბიოლოგიური ბარიერების 

(გამოწვეული ცრემლდენა, თვალის ხამხამი, ნაზოლაკრიმალური დრენაჟი და 

ა. შ.) გამო. თვალში წამლის ინექციის გზით შეყვანა იწვევს სხვადასხვა 

გართულებებს (ანთება, ბადურის ატკეჩა, სისხლდენა და ა. შ), რადგან წამლის 

ეფექტური კონცენტრაციის შესანარჩუნებლად აუცილებელი ხდება ინექციების 

ხშირი გამოყენება, რაც იწვევს გვერდით მოვლენებს. Andres-Guerrero-მ და 

თანამშ. [42] შეიმუშავეს წამლის პროლონგირებადი მოქმედების ახალი 

სისტემები ბიოდეგრადირებადი ამინომჟავური PEA-ს საფუძველზე − წამლით 

დატვირთული PEA-ს თანაპოლიმერის მს და აჩვენეს, რომ მიღებული 
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სისტემები პერსპექტიულია ოფთალმოლოგიაში წამლის ინტრაოკულარული 

მიწოდებისათვის ერთჯერადი (ან იშვიათი) ინტრავიტრეალური ინექციის გზით. 

ავტორებმა PEA თანაპოლიმერი მიიღეს Katsarava-სა და მისი 

თანამშრომლების მიერ შემუშავებული ე. წ. ხსნარში გააქტივირებული პოლი-

კონდენსაციის მეთოდით [43]. 15 მკმ ზომის PEA-ს მს მიიღეს ემულსიის - 

გამხსნელის აორთქლების მეთოდით. ავტორებმა მს-ში ჩართეს ლიპო-

ფილური წამალი − დექსამეტაზონი (DEX). წამლით დატვირთული მს-ის 

მისაღებად (DEX-PEA მს) 60 მგ DEX დაამატეს 2 მლ ორგანულ ფაზაში (PEA-ს 

ხსნარი დიქლორმეთანში) და 3 წთ-ის განმავლობაში მოახდინეს წამლის 

დისპერგირება სონიკატორის გამოყენებით. შემდეგ კი DEX-PEA მს მიიღეს 

იგივე მეთოდიკით, რაც წამლით დაუტვირთავი („ცარიელი“) მს. მიღებული 

მშრალი DEX-PEA მს გაასტერილეს γ-დასხივებით კობალტის რადიოაქტიური 

იზოტოპის − 60Co-ის გამოყენებით. ნაშრომში ავტორებმა შეისწავლეს DEX-PEA 

მს-ის მორფოლოგია და ნაწილაკების ზომების განაწილება მასკანირებელი 

ელექტრონული მიკროსკოპიის გამოყენებით, მს-ში წამლის ინკაფსულირების 

ეფექტურობა, in vitro წამლის გამოთავისუფლება DEX-PEA მს-იდან. 

ცხოველურ მოდელზე (Sprague-Sawley-ის მამრი ვირთხები) ჩატარე-

ბულია PEA მს-ის თვალისშიდა განაწილების/მოდელური წამლის გამოთავი-

სუფლების in vivo კვლევა. ნაშრომში ნაჩვენებია, რომ წამლის სტაბილურ 

გამოთავისუფლებას in vitvo ცდებში ადგილი აქვს როგორც მინიმუმ 90 დღის 

განმავლობაში. ნაჩვენებია ასევე, რომ მიღებულ DEX-PEA მს-ებს გააჩნიათ 

კარგი ბიოთავსებადობა მაკროფაგებთან და ბადურის ეპითელურ უჯრე-

დებთან.  

საინტერესო სამუშაო არის ჩატარებული Memanishvili-სა და მისი 

თანამშრომლების მიერ უჯრედების დიფერენციაციის ფაქტორებით 

დატვირთული PEA მს-ის გამოყენებაზე კორტიკალური ნეირონების 

გენერაციისათვის [44]. ახლახანს in vitro  კვლევებში გაირკვა, რომ 

პლურიპოტენტული ღეროვანი უჯრედები შესაძლოა გამოყენებული იქნას 
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სხვადასხვა ტიპის ნეირონების რეგენერაციისათვის. ავტორების მიერ 

ჩატარებული კვლევის მიზანი იყო ბიოდეგრადირებადი PEA მს-ის პოტენციური 

გამოყენების შესაძლებლობების შეფასება უჯრედების დიფერენციაციის 

ფაქტორების მატარაბლების (მიკროკონტეინერების) სახით. PEA ადიპინის 

მჟავას, ამინომჟავა ფენილალანინისა და 1,4-ბუტანდიოლის საფუძველზე 

(PEA 4F4) მიიღეს ხსნარში გააქტივირებული პოლიკონდენსაციით, როგორც 

აღწერილია Katsarava და Gomurashvili-ს მიერ [45]. ავტორებმა PEA 4F4 მს-ში 

შეიყვანეს სამი დიფერენციაციის ფაქტორი: Wnt3A, BMP4 და ციკლოპამინი. 

შეისწავლეს მიღებული მს-ის მორფოლოგია, მს-ში დიფერენციაციის 

ფაქტორების ინკაფსულირების ეფექტურობა, in vitro ციტოტოქსიკურობა 

თგვის კორტიკალური ნეირონების უჯრედულ ხაზზე. ნაშრომში ჩატარებულია 

ასევე in vivo კვლევები ინტაქტურ თაგვებზე: დიფერენციაციის ფაქტორებით 

დატვირთული PEA 4F4 მს შეიყვანეს (იმპლანტაციის გზით) თავის ტვინში და 

აკვირდებოდნენ მს-ის განაწილებას და ბიოდეგრადაციის ფაქტორების 

გამოთავისუფლებას. ნაშრომში ნაჩვენებია, რომ 4F4 მს არ იწვევენ 

მნიშვნელოვან ანთებით პროცესებს ინტაქტური თაგვების თავის ტვინში 

იმპლანტაციის შემდეგ. გარდა ამისა, in vitro ცდებში ნაჩვენებია, რომ სამივე 

ტიპის უჯრედების დიფერენციაციის ფაქტორების გამოთავისუფლებას ადგილი 

აქვს როგორც მინიმუმ ერთი თვის განმავლობაში. ავტორების მიერ ნაჩვენებია 

ბიოდეგრადირებადი PEA-ს მს-ის პოტენციური გამოყენების პერსპექტივა 

ღეროვანი უჯრედების დიფერენციაციის მასტიმულირებელი სისტემების სახით. 

ნეირონების რეგენერეციის ეფექტური ინოვაციური მეთოდების შემუშავება 

განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია თავის ტვინის ისეთი სერიოზული დაზი-

ანებების მკურნალობისათვის, როგორებიცაა იშემიური და ჰემორაგიული 

ინსულტი.  
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1.2.4. პოლიმერული ნანონაწილაკები 
 

პოლიმერულ ნანონაწილაკებს (ნნ) უწოდებენ ისეთ ნაწილაკებს, 

რომელთა დიამეტრი 1 – 100 ნმ ფარგლებში მერყეობს [46]. ნნ აღნაგობისა და 

შედგენილობის მიხედვით იყოფა ორ ჯგუფად: ნანოსფეროებად და 

ნანოკაფსულებად. ნანოსფეროები შედგება მხოლოდ პოლიმერული 

მასალისგან, მათ სფეროსებური ფორმა გააჩნიათ. ნანოსფეროების 

შემთხვევაში წამლის ჩართვა ხორციელდება პოლიმერულ მატრიქსში. 

ნანოკაფსულები კი შეიცავენ ჰიდროფობურ ორგანულ ბირთვს (oil), რომელიც 

გარშემორტყმულია პოლიმერული მემბრანით. ამ შემთხვევაში წამალი 

შეიძლება ინკაფსულირებული იქნეს როგორც პოლიმერულ მემბრანაში, ისე 

ნანოკაფსულების ბირთვშიც. 

წამლების პოლიმერული ფორმების შექმნის იდეა  პირველად 

გერმანელმა მეცნიერმა Ringsdorf-მა წამოაყენა 1975 წელს და საფუძველი 

ჩაუყარა პოლიმერული წამლების დიზაინსა და მათი თვისებების კვლევებს 

[47]. მაღალმოლეკულური წამლების გამოყენებით სავარაუდო იყო 

მიზანმიმართული მოქმედების პრეპარატების მიღება, ორგანიზმის დაცვა 

ტოქსიკური წამლების ზემოქმედებისაგან, განუწყვეტელი/კონტროლირებადი 

გამოყოფის მექანიზმით მოქმედი პრეპარატების შექმნა და სხვ. [47, 48]. ნნ 

შეიძლება გამოყენებულ იქნას როგორც მედიკამენტების მატარებლები  

წამლების პირდაპირ სისხლში (სისხლძარღვებში) შესაყვანად, ისე კანქვეშ ან 

კუნთში ადმინისტრირებისათვის (ინექციისათვის) [49]. ჩვეულებრივ პარენტე-

რულ ტექნოლოგიებთან შედარებით ბიოდეგრადირებად ნნ-ებს (ისევე 

როგორც მნ-ებს)  გააჩნიათ რიგი უპირატესობებისა, როგორიცაა:  

• განუწყვეტელი მიწოდება: წამლის კაფსულირება პოლიმერულ მატრიქსში 

ზღუდავს ბიოლოგიური სითხის შეღწევას პრეპარატში დეგრადაციის 

დაწყებამდე და ხელს უშლის წამლის არაკონტროლირებად, დიფუზიურ 

გამოთავისუფლებას. ნნ ინარჩუნებენ სისხლში პრეპარატის თერაპიულ 
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კონცენტრაციას ხანგრძლივი დროის განმავლობაში. მინიმუმამდე 

მცირდება როგორც ტოქსიური და გვერდითი მოვ-ლენები, ასევე 

პაციენტთა დისკომფორტი. 

• ლოკალური მიწოდება: კანქვეშ ან კუნთში ნანო- და მიკრომასშტაბური 

ნაწილაკების მიწოდებას შეუძლია მიწოდების ადგილას (ლოკალურად) 

წამლის მაღალი და ეფექტური კონცენტრაციის შენარჩუნება სასურველი 

ხანგრძლივობით, დაბალი ინტეგრალური რაოდენობის ფონზე. ეს 

საშუალებას იძლევა თავიდან ავიცილოთ წამლების სისტემური 

მიწოდებით გამოწვეული თანამდე მოვლენები.  

• პულსირებული გამოყოფა: პულსირებული გამოყოფის სისტემები 

პერსპექტიულია ანტიბიოტიკებისა და ვაქცინების მიწოდებისათვის. 

ანტიბიოტიკის პულსირებულმა გამოყოფამ შესაძლოა შეამციროს ბაქტე-

რიული რეზისტენტულობის [50]. 

წამლის თერაპიული კონცენტრაციის მისაღწევად და შესანარჩუნებლად 

ხშირად საჭირო ხდება წამლის დღეში რამდენჯერმე მიწოდება, რაც იძლევა 

ორგანიზმში წამლის არასასურველ დონეს. ნანო- და მიკრომატარებლებზე 

(კაფსულებზე) დაფუძნებულ ახალ მეთოდებს შეუძლიათ არეგულირონ 

წამლის მიწოდების სიჩქარე, თერაპიული ეფექტის ხანგრძლივობა და/ან 

წამლის მიზანმიმართული მიწოდება სპეციფიკურ ქსოვილში [51].  

ბოლო წლებში ინტენსიურად მიმდინარეობს ფუნქციური პოლიმერებით 

მოდიფიცირებული პარამაგნიტური ნნ-ის შესწავლა მიზანმიმართული 

(მაგნიტის მეშვეობით) მოქმედების წამლების, მაგალითად, სიმსივნეების 

საწინააღმდეგო პრეპარატების, ბიოჩიპების, სენსორების და სხვ მისაღებად. 

მაგალითად, მიღებულია 10 ნმ დიამეტრის პოლიმერ-მოდიფიცირებული 

მაგნიტური ნანონაწილაკები და შესწავლილია მათი გამოყენების პერსპექტივა 

მედიცინაში [49]. პოლიმერ-მოდიფიკატორად გამოიყენეს ფუნქციური ტრი-

ბლოკთანაპოლიმერები პოლიმჟავური ბუნების ცენტრალური ბლოკით და 

ჰიდროფილური, პოლიესტერული განაპირა ბლოკებით. ასეთ ნნ-ებთან 
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შესაძლებელია სხვადასხვა წამლის მიერთება და ინექციის შემდეგ მათი 

დანიშნულების ადგილზე მიტანა/ლოკალიზაცია მაგნიტური ველის 

მეშვეობით. 

ბიოდეგრადირებადი პოლიმერული ნნ-ის მისაღებად დღეისათვის 

ყველაზე ფართოდ  გამოიყენება პოლიესტერების კლასის სინთეზური 

პოლიმერები, როგორებიცაა, პოლირძის მჟავა (PLA), პოლიგლიკოლის 

მჟავა (PGA), პოლირძის-თანა-გლიკოლის მჟავა (PLGA) (თანაპოლიმერი) და 

სხვ (იხ. სქემა 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLA-ს ფართო გამოყენება ბიოსამედიცინო მიზნებისათვის (ნნ-ის, მნ-ის, 

ბიონანოკომპოზიტების და სხვა მასალების მისაღებად) განპირობებულია 

შემდეგი ფაქტორებით:  

ა) პოლიმერის სინთეზისთვის გამოყენებადი მონომერების მიღება 

შესაძლოა განახლებადი რესურსებიდან, მაგალითად, სიმინდის, ხორბლისა 

და ბრინჯისგან [52];  

ბ) პოლიმერის სინთეზი მიმდინარეობს მაღალი გამოსავლიანობით;  

გ) შესაძლოა პოლიმერის მოლეკულური მასისა და განაწილების 

კონტროლირებადი ვარირება ფართო ზღვრებში;  

სქემა 2. ნნ-ის მისაღებად ფართოდ გამოყენებადი ბიოდეგრადირებადი 

პოლიმერები: ალიფატური პოლიესტერები   

 PGA

PLA 

PLGA 
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დ) მიღებული პოლიმერი ბიოშეთავსებადია და ახასიათებს შედარებით 

კარგი მექანიკური და თერმული თვისებები [52].  

Wu და მისმა თანამშრომლებმა მიიღეს პოლიეთილენგლიკოლით (PEG) 

დაფარული (PEG-ილირებული) მოდიფიცირებული PLA-ს ნნ და აჩვენეს, რომ 

ეს ნანომატარებლები პერსპექტიულია თავის ტვინის სიმსივნის (გლიო-

ბლასტომა) მკურნალობისათვის [53]. ნნ მიიღეს ე. წ. ემულსიის /გამხსნელის 

აორთქლების მეთოდით: PEG და PLA გახსნეს ჰიდროფობურ ორგანულ 

გამხსნელში (დიქლორმეთანი) და მიღებულ ხსნარს დაამატეს ნატრიუმის 

ქლორატის განზავებული წყალხსნარი. შემდეგ მოახდინეს მიღებული ნარევის 

ინტენსიური ემულგირება სონიკატორის გამოყენებით 100 წმ-ის განმავლო-

ბაში. გამხსნელის სრული მოშორების (როტაციული ამაორთქლებლით, 37°C-

ზე) შემდეგ მიღებული ნნ დააკონცენტრირეს ცენტრიფუგირებით 21 000 

ბრუნი/წთ-ზე 40 წთ-ის განმავლობაში. მიღებული დალექილი ნნ-ის 

რესუსპენდირება მოახდინეს მცირე რაოდენობის დეიონიზირებულ წყალში. 

მოდიფიცირებული PEG-ილირებული ნნ-ის მისაღებად გამოიყენეს ცისტეინი-

არგინინი-გლუტამინის მჟავა-ალანინი (CREKA) პეპტიდი. ნნ-ის CREKA 

პეპტიდთან კონიუგაციისათვის ნნ-ის სუსპენციას დაუმატეს მცირე რაოდენობის 

CREKA პეპტიდი და მოურიეს 4 სთ-ის განმავლობაში 50 ბრუნი/წთ-ზე. ნნ-ის 

CREKA პეპტიდთან დაკავშირებით ავტორები ცდილობდნენ გაეზარდათ ნნ-

ისა და ფიბრინის აფინურობა, ვინაიდან ფიბრინთან დაკავშირება 

განაპირობებს პოლიმერული ნნ-ის შეკავებას გლიობლასტომის პარენქიმაში. 

ცნობილია, რომ გლიობლასტომის მკურნალობისათვის პოლიმერული 

ნანომატარებლების გამოყენების მთავარი პრობლემაა ნნ-ის დაბალი 

განვლადობა და სუსტი შეკავება გლიობლასტომის პარენქიმულ ქსოვილში. 

ცნობილია ასევე, რომ გლიობლასტომის უჯრედების დიფერენციაციასა და 

პროლიფერაციაზე გადამწყვეტ როლს ასრულებს ფიბრინი. ავტორებმა 

აჩვენეს, რომ მიღებულ მოდიფიცირებულ CREKA-PEG-PLA ნნ-ებს in vitro 
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კვლევებში გააჩნიათ მაღალი აფინურობა ფიბრინთან არამოდიფიცირებულ 

PEG-PLA ნნ-ებთან შედარებით.  

თაგვებზე ჩატარებულმა in vivo კვლევებმა აჩვენა, რომ მოდი-

ფიცირებულ CREKA-PEG-PLA ნნ-ებს გააჩნიათ გლიობლასტომის 

პარანქიმულ ქსოვილში შეღწევადობისა და სიმსივნურ ქსოვილში შეკავების 

მაღალი უნარი. გარდა ამისა, ფარმაკოდინამიკის შესწავლამ აჩვენა, რომ 

პაქლიტაქსელით დატვირთული მოდიფიცირებული CREKA-PEG-PLA ნნ 

მნიშვნელოვნად ახანგრძლივენებ ინტრაკრანიალური (U87 გლიობლა-

სტომით დაავადებული) თაგვების ე. წ. გადარჩენის საშუალო დროს 

კონტროლთან შედარებით. ავტორები ასკვნიან, რომ მიღებული მოდიფი-

ცირებული ახალი ნანომატარაბლები პერსპექტიულია, როგორც წამლის 

მიმწოდებელი სისტემები თავის ტვინის ონკოლოგიური დაავადებების მკურნა-

ლობისათვის.  

Yao-სა და მისი თანამშრომლების მიერ ნაჩვენებია, რომ PEG-PLA ნნ 

პერსპექტიულია წამლის გადამტანი ნანოკონტეინერების სახით ქრონიკული 

პაროდონტიტის სამკურნალოდ [54]. ავტორებმა ცხოველურ მოდელზე 

(ძაღლები) შეისწავლეს მონოციკლინით დატვირთული PEG-PLA ნნ-ის 

ფარმაკოლოგიური მოქმედება და დაადგინეს, რომ წამლის ტრადიციულ 

ფორმასთან (პრეპარატი Periocline®) შედარებით. წამლის მიღებულ 

ნანოფორმას გააჩნია უფრო ხანგრძლივი და ეფექტური მოქმედება: წამლით 

დატვირთული 100 ნმ ზომის PEG-PLA ნნ-ის ადგილობრივად (ღრძილში) 

შეყვანისას მონოციკლინის კონცენტრაცია ღრძილოვან სითხეში ნელა 

მცირდებოდა და უზრუნველყოფდა წამლის ეფექტური (სამკურნალო) დოზის 

შენარჩუნებას უფრო დიდი ხნის განმავლობაში (12 დღე), ვიდრე პრეპარატი 

Periocline®. შესაბამისად, მიღებული სისტემები პერსპექტიულია წამლის 

ლოკალური მოწოდებისათვის პაროდონტიტის მკურნალობის დროს.  

Shi და მისმა თანამშრომლებმა დაამზადეს 65 ნმ ზომის სფერული PLGA 

ნნ, რომლებიც დატვირთეს სამკურნალო პრეპარატით − 5-ამინოლევინინის 
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მჟავათი [55]. აღნიშნული მჟავა, რომელიც ფოტოდინამიკურ თერაპიაში 

გამოიყენება, ხასიათდება დაბალი ბიოშეღწევადობით, რაც წარმოადგენს მისი 

გამოყენების მთავარ მალიმიტირებელ ფაქტორს. ავტორებმა შეისწავლეს 

აღნიშნული პრეპარატით დატვირთული PLGA ნნ-ის ციტოტოქსიკურობა 

ადამიანის კანის კარცინომის უჯრედული ხაზის მიმართ. შეისწავლეს ასევე 

წამლის გამოთავისუფლების კინეტიკა, წამლით დატვირთვის (ინკაფსუ-

ლირების) ეფექტურობა და ნნ-ის მორფოლოგია/ნაწილაკების ზომების 

განაწილება მასკანირებელი ელექტრონული მიკროსკოპიის გამოყენებით. 

ნაშრომში ნაჩვენებია, რომ წამლის ინკაფსულირების ეფექტურობა შეადგენს 

65,8 %-ს, ხოლო წამლის გამოთავისუფლების კინეტიკა უფრო ოპტიმალურია 

პრეპარატის ტრადიციულ ფორმასთან შედარებით. ავტორები ასკვნიან, რომ 

მიღებული PLGA ნნ პერსპექტიულია ფოტოდინამიკურ თერაპიაში კანის 

კარცინომის მკურნალობისათვის. 

საინტერესო სამუშაო არის ჩატარებული Gonnissen-ის და მისი 

თანამშრომლების მიერ PLGA ნნ-ისა და სუპერპარამაგნიტური რკინის 

ოქსიდის ნნ-ის ზემოქმედების შესწავლაზე ადამიანის მონოციტების მიმართ 

[56]. ავტორებმა შეისწავლეს აღნიშნული ნნ-ის არა მარტო ბიოშეთავსებადობა 

მონოციტებთან, არამედ PLGA ნნ-ის ზემოქმედება ინტერლეიკინების (IL1β, IL-

10, IL-6) სეკრეციაზე და უჯრედის ციტოჩონჩხზე (აქტინის უჯრედული ჩონჩხი). 

ნაშრომში ნაჩვენებია, რომ სუპერპარამაგნიტური რკინის ოქსიდის ნნ იწვევენ 

მონოციტების ციტოჩონჩხის სტრუქტურის დარღვევას, იმ დროს როდესაც 

PLGA ნნ უჯრედის ციტოჩონჩხზე ზემოქმედებას არ ახდენენ. ავტორების მიერ 

მიღებული შედეგები მეტად მნიშვნელოვანია რადგან მათ მიერ ნაჩვენებია 

PLGA ნნ უპირატესობა ტრადიციული სუპერპარამაგნიტური რკინის ოქსიდთან 

შედარებით. ავტორების მიერ მიღებული ახალი მონაცემების გათვალისწინება 

აუცილებელია ნანომასალების ბიოუსაფრთხოების შეფასების თვალსაზ-

რისით. 
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1.2.5. პოლიმერული მიცელები 
 

წამლის მიმწოდებელი სისტემების სახით ასევე გამოიყენება 

ჰიდროფობური პოლიმერებისგან დამზადებული მიცელები. ჰიდროფობური 

პოლიმერების გამოყენება საშუალებას იძლევა წყალში უხსნად წამლებს 

მივანიჭოთ სხვადასხვა ბიოლოგიურ სისტემაში ხსნადობა (სისხლში, ლიმ-

ფაში), რაც აიოლებს მათ შემდგომ ტრანსპორტირებას ორგანიზმში. 

უკანასკნელი წლების მანძილზე ინტენსიურად იკვლევენ კოლოიდური ან 

ნანომასშტაბური ნაწილაკური ტიპის მატარებლებს მათი ინტრავენური 

ინექციის შესაძლებლობის გამო [57]. განსაკუთრებული ყურადღება ეთმობა 

ბირთვ-გარსის (shell-core) ნნ-ებს ან პოლიმერულ მიცელებს წყლის 

სისტემებში. წყლის ფაზაში მიცელების ჰიდროფობური ნაწილი მის ბირთვში 

განლაგდება, ხოლო ჰიდროფილური გარსი წყლის ფენისკენ იქნება 

მიმართული. როგორც წესი, მიცელები წარმოადგენს წამლის მიმწოდებელ 

სისტემებს 60-100 ნმ დიამეტრით [58].    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ჰიდროფობური 

კუდები 

მიცელა 

ფოსფოლიპიდის ბიმოლეკულური შრე 

ჰიდროფილური 

თავები 

ნახაზი 2. პოლიმერული  მიცელის  აგებულება 
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Kataoka-მ და მისმა თანამშრომლებმა შეისწავლეს პოლიმერული 

მიცელები, როგორც ჰიდროფობური წამლების (მაგ. ანტისიმსივნური 

პრეპარატის ადრიამიცინის) მატარებლები [59]. მათ დაადგინეს, რომ პოლი-β-

ბენზილ-L-ასპარტატისა და პოლიეთილენოქსიდის დიბლოკთანაპოლი-

მერები წარმოქმნიან მიცელებს წყალში თვითასოციაციის შედეგად და აქვთ 

რამდენიმე ათეული ნმ ზომა, რაც ვირუსების ზომის რიგისაა. ნაწილაკებს 

ახასიათებთ სიმსივნეში ლოკალიზაციის უნარი, ხოლო მათში ჩართული 

ადრიამიცინი ეფექტურად მოქმედებს სიმსივნეზე [59, 60]. 

ტორჩილინისა და მისი თანამშრომლების მიერ მიღებულია ბირთვ-

გარსის ტიპის მიცელები [61]. ჰიდროფობური ბირთვის ფორმირებისათვის 

გამოიყენეს ფოსფოლიპიდი, რომელსაც, ეფექტური ჰიდროფილური გარსის 

მისაღებად, მიუერთეს პოლიეთილენგლიკოლი (PEG):  

 

 

 

 

 

 

 

 

ავტორებმა დაადგინეს, რომ ასეთი მიცელები ძირითადად აკუმულირ-

დებიან ინფარქტით დაზიანებულ ქსოვილებში  და პერსპექტიულია წამლების 

მიზანმიმართული მიწოდებისათვის აღნიშნული დაავადებების სამკურნალოდ 

[62]. აღწერილია ახალი, pH მგრძნობიარე მიცელები ამფიფილური, 

თვითორგანიზებადი დიბლოკთანაპოლიმერის საფუძველზე [63]. ეს თანაპო-

ჰიდროფილური PEG-ის ბლოკი 

ჰიდროფობური 

ფოსფატიდილეთანოლამინის ბლოკი 

სქემა 3. ბირთვ-გარსის ტიპის მიცელების მისაღებად გამოყენებული PEG-

ილირებული ფოსფოლიპიდის სტრუქტურა 
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ლიმერი შედგება ჰიდროფილური პოლიეთილენოქსიდისა და ჰიდრო-

ფობური ბლოკებისაგან, რომლებიც დაასინთეზეს ალილგლიციდილ ეთერის 

ანიონური (ციკლის გახსნით) პოლიმერიზაციით პოლიეთილენოქსიდის 

მონომეთილის ეთერის, როგორც მაკროინიციატორის თანაობისას. თანაპო-

ლიმერი გამოიყენეს ანტიბიოტიკ დოქსორუბიცინის პოლიმერ-მატარებლად. 

წამლების მატარებლებად ასევე აღწერილია ამფიფილური ბლოკ-თანაპო-

ლიმერები პოლიეთილენგლიკოლისა და ბიოდეგრადირებადი პოლიესტე-

რების, ან პოლიკარბონატების საფუძველზე [64].  

 

1.2.6. ლიპოსომები 
 

სამკურნალო პრეპარატების მოქმედების შემზღუდავი ფაქტორია მათი 

მიზანთან მიღწევის სირთულე. აღნიშნულ პრობლემას ადგილი აქვს 

მედიცინის მრავალ დარგში. ამ პრობლემის გადასაწყვეტად წარმატებით 

იყენებენ ცხიმოვანი ბუნების მიკრონიზებულ ნაწილაკებს - ე.წ. ლიპოსომებს, 

რომლებიც ასევე უნდა განვიხილოთ როგორც წამლების მიკრო- და 

ნანომატარებლები (კონტეინერები). ლიპოსომები ხელს უწყობენ აგრეთვე 

ფარმაკოლოგიური აგენტების უჯრედშიდა ტრანსპორტს. წყალში უხსნადი 

პოლარული ლიპიდები, ე.წ. ფოსფოლიპიდები წყლის არეში წარმოქმნიან 

მაღალორგანიზებულ ანსამბლებს – კონცენტრირებულ მემბრანებს, ანუ ე.წ. 

ლიპოსომებს [58]. ყოველი ასეთი მემბრანა წარმოადგენს ლიპიდური 

მოლეკულების ბიმოლეკულურ ფენას, რომელიც მეზობელი მემბრანისაგან 

წყლითაა გამოყოფილი. ჩამოყალიბების პროცესში ლიპოსომებს შეუძლიათ 

წყლის ფენაში ჩართონ წყალში გახსნილი ნივთიერებები და შემდეგ 

გამოათავისუფლონ ისინი (ანუ შეასრულონ ამ ნივთიერებების 

მიკროკონტეინერების როლი), როგორც ქვემოთ მოცემულ ნახაზზეა წარმო-

დგენილი:    
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მიღების პროცედურაზე დამოკიდებულებით ლიპოსომები შედგება ერთი, 

ან რამდენიმე ლიპიდური ლამელისაგან. ერთლამელური ლიპოსომის 

მინიმალური ზომაა 25 ნმ, მულტილამელური ლიპოსომების ზომები შეიძლება 

მიკრომეტრამდეც კი გაიზარდოს. ლიპოსომების გეომეტრია და თერმო-

დინამიკა შესწავლილია Israelashvili-სა და თანამშრომლების მიერ [65]. 

კლასიკური მეთოდით ლიპოსომები მიიღება გარკვეული კონცენტრაციის 

ფოსფოლიპიდების ხსნარის მომზადებით ორგანულ გამხსნელში, შემდეგ 

ხსნარის აორთქლებით და მშრალი ფენის გადატანით წყალში ან ბუფერში. ამ 

მეთოდით მიიღება მულტილამელური ლიპოსომები. ჰიდროფობური 

ნაერთები ლიპიდებს ერევა საწყისს ეტაპზე, ჰიდროფილური ნაერთების 

ჩართვა კი ხდება წყლის ფენიდან. შემდგომში ახდენენ მულტილამელური 

აგრეგაცია 

წყალში 

წყალი  

წყალი 

ლიპოსომა 

ბიმოლეკულური ფენა 

ფოსფოლიპიდი 

wylis 
Sida faza 

წყლის 

გარე ფაზა 

წყლის ფენა 

ფოსფოლიპიდური მემბრანა 

ნახაზი 3. ლიპოსომის აგებულება 
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ლიპოსომების ულტრაბგერით დეზინტეგრაციას და იღებენ შედარებით 

პატარა ზომის ლიპოსომების ნარევს. 

ლიპოსომების გამოყენების იდეა წამლების გადამტანი კონტეინერების 

სახით სათავეს იღებს 1970-იანი წლების დასაწყისიდან. Gregoriadis-სა და მისი 

თანამშრომლების მიერ დადგენილია, რომ ლიპოსომებს გააჩნიათ მათში 

ჩართული ფერმენტების მიზანმიმართული მიწოდების უნარი სპეციფიკური 

უჯრედული ცენტრებისკენ [66]. გარდა ამისა, ლიპოსომები მაღალეფექტური 

აღმოჩნდა ზოგიერთი პრეპარატის ტრანსპორტირებისათვის ორგანიზმში. 

ნაჩვენებია, რომ, მაგალითად, ანტიმიკრობული წამლის პენიცილინის 

შემცველი ლიპოსომები ახანგრძლივებდნენ წამლის ცირკულაციას სისხლში 

და, გარდა ამისა, ცვლიდნენ მის ფარმაკოკინეტიკას. ეს მეთოდი საშუალებას 

იძლევა წამალი  შევიყვანოთ იმ ქსოვილებშიც კი, რომლებშიც ჩვეულებრივ 

პენიცილინი ვერ აღწევს. Gregoriadis-ის და მისი თანამშრომლების მიერ 

ნაჩვენებია, რომ დეჰიდროსტრეპტომიცინი, რომელსაც ზოგადად არ შეუძლია 

გაანადგუროს ლიზოსომებში ლოკალიზებული ბაქტერიები, ეფექტურად 

ასრულებს ამ ფუნქციას ლიპოსომებში მოთავსების შემდეგ [67]. გარდა 

სატრანსპორტო ფუნქციებისა, ლიპოსომები ეფექტურად იცავენ ანტიბიოტიკს 

ფერმენტული ინაქტივაციისაგან.   

ლიპოსომების უარყოფით ეფექტების გამომწვევ ფაქტორებს შორის 

ყველაზე მნიშვნელოვანი ფაქტორია მათი ზომა. Bonventre და მისმა 

თანამშრომლებმა აჩვენეს, რომ მცირე ზომის ლიპოსომები ხანგრძლივი 

დროის განმავლობაში რჩება ორგანიზმნში, გააჩნიათ კაპილარებში 

შეღწევადობის უნარი და დეპონირდებიან სახვადასხვა ქსოვილებში [68]. დიდი 

ზომის  ლიპოსომები კი ეჭედებიან კაპილარებში და იწვევენ მათ ბლოკირებას. 

სინთეზურ ლიპოსომებს გააჩნიათ ბუნებრივი ლიპოსომებისათვის დამახა-

სიათებელი თვისებები, მაგრამ გამოირჩევიან მაღალი მდგრადობით, მათ 

შორის ისეთი ძლიერი დეტერგენტის მოქმედების მიმართაც კი, როგორიცაა 

ნატრიუმის დოდეცილსულფატი. 
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საინტერესო სამუშაოებია ჩატარებული ნერვის ზრდის ფაქტორის (NGF) 

ტვინის ქსოვილებში ტრანსპორტირების მიზნით. NGF ჩართეს ლიპოსომაში, 

რათა დაეცვათ იგი ფერმენტული დეგრადაციისაგან და მიენიჭებინათ 

ჰემატოენცეფალურ ბარიერში (BBB) შეღწევის უნარი. საშუალო ზომის, 100 ნმ-

ზე ნაკლები ლიპოსომები მიიღეს სინთეზური პოლიმერის - დიოლეილგლი-

ცერო-3-ფოსფოეთანოლამინ-[პოლი(ეთილენგლიკოლ)]-ჰიდროქსისუქცინ-

ამიდის საფუძველზე [67, 78]. ლიპოსომაში NGF-ის ჩართვის ხარისხი აჭარბებს 

34-%-ს. In vivo ცდებში მიღებულმა შედეგებმა აჩვენა, რომ ლიპოსომებში 

ჩართული NGF გადიოდა ჰემატოენცეფალურ ბარიერს და კონცენტრაციის 

მაქსიმუმი ტვინში  მიიღწეოდა ინტრავენური ინექციიდან 30 წუთის შემდეგ. 

ავტორების მონაცემებით, პოლიმერულ ლიპოსომებს გააჩნიათ დაბალი 

ტოქსიკურობა და იმუნოგენურობა და, შესაბამისად, მაღალი თავსებადობა 

ქსოვილებთან. აქედან გამომდინარე, ლიპოსომებს, როგორც წამლის 

მიწოდების სისტემებს, გააჩნიათ სამედიცინო გამოყენების დიდი პოტენციალი. 

ავტორების მიერ მიღებული შედეგები მეტად მნიშვნელოვანია მათ მიერ 

ნაჩვენებია ახალი თაობის მიკრონიზებული წამლის გადამტანი კონტეინერების 

პერსპექტივა თავის ტვინის სიმსივნური დაავედებების სამკურნალოდ.     

 

 

1.3. პოლიმერული მასალების გამოყენება გინეკოლოგიაში 

 

ბოლო რამდენიმე წლის განმავლობაში პოლიმერულმა მასალებმა 

დიდი ყურადღება მიიპყრო ყოველდღიური გამოყენების ფართო შესაძლებ-

ლობების თვალსაზრისით. პოლიმერული მასალები სულ უფრო და უფრო 

აქტიურად გამოიყენება მედიცინის სხვადასხვა დარგებშიც [69]. ქვემოთ მიმო-

ვიხილავთ ბოლო წლებში გამოქვეყნებულ ნაშრომებს, რომლებიც ეძღვნება 

სინთეზური პოლიმერების და ბიოპოლიმერული მასალების გამოყენებას 

მეანობა-გინეკოლოგიაში. 
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1.3.1. სინთეზური პოლიმერების გამოყენება გინეკოლოგიაში 

 

დღესდღეობით სინთეზური პოლიმერების გამოყენება ბიოსამედიცინო 

მიზნებისათვის სულ უფრო და უფრო ფართო მასშტაბებს ღებულობს. 

სინთეზური პოლიმერული მასალები გამოიყენება წამლის მიმწოდებელი 

სისტემების, ქირურგიული ძაფების, კოსმეტიკური პირადი მოვლის საშუა-

ლებების, ქირურგიული აღჭურვილობის, ბიოსამედიცინო აპარატურისა და 

ხელსაწყოების დამზადებაში [70, 71]. სინთეზურმა პოლიმერულმა მასალებმა 

გამოყენება ჰპოვა მედიცინის ისეთ ფაქიც დარგშიც კი, როგორიცაა მეანობა-

გინეკოლოგია.  

Menjoge და მისმა თანამშრომლებმა პოლიამიდოამინის საფუძველზე 

მიიღეს დენდრიმერები და გამოიყენეს, როგორც წამლის მიწოდების 

სისტემები ორსულობის დროს თერაპიული საშუალებების შერჩევითი 

მიწოდებისათვის [72]. ავტორებმა აჩვენეს, რომ პოლიამიდოამინის 

დენდრიმერების გამოყენებით ორსული ქალების ორგანიზმიდან 

სამკურნალო საშუალებების ნაყოფზე გადასვლა ხდება მინიმალური (და 

უმნიშვნელო) რაოდენობით.  

მიღებულია ე.წ. Eudragit RS 100-ის ნანოკაფსულები და ნანოსფეროები 

და ნაჩვენებია მათი გამოყენების პოტენციალი წამლის მიმწოდებელი სისტე-

მების სახით მრავალი ვაგინალური ანტიმიკრობული და სოკოს საწინა-

აღმდეგო პრეპარატების მიწოდებისათვის [73]. Eudragit RS 100 წარმოადგენს 

თანაპოლიმერს, რომლის ქიმიური სახელწოდებაა პოლი(ეთილაკრილატი-

თანა-მეთილმეტაკრილატი-თანა-ტრიმეთილამიაკის ეთილმეტაკრილატის 

ქლორიდი). აღსანიშნავია, რომ ზოგიერთმა კვლევებმა აჩვენა აღნიშნული 

თანაპოლიმერის უარყოფითი ზეგავლენა ორგანიზმზე - Eudragit RS 100 

შეიძლება დაიშალოს პატარა ფრაგმენტებად და დარჩეს სხეულში დიდი ხნის 

განმავლობაში, რამაც პოტენციურად შესაძლოა გამოიწვიოს იმუნური დარ-

ღვევები [74-76].   
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პოლიეთილენგლიკოლი (PEG) წარმოადგენს პოლიმერს, რომელიც 

ფართოდ გამოიყენება მედიცინს სხვადასხვა დარგში, მათ შორის, გინეკო-

ლოგიაში. PEG გამოყენებულია გინეკოლოგიური (ანტიმიკრობული და სოკოს 

საწინააღმდეგო) პრეპარატების მიზანმიმართული მიწოდებისათვის [77].  

მიუხედავად იმისა, რომ პოლიეთენგლიკოლი ითვლება უსაფრთხო და 

თითქმის არატოქსიკურ ნაერთად, ახლახან აღმოაჩინეს გარკვეული რისკები 

აღნიშნული პოლიმერის გამოყენებასთან დაკავშირებით. გაირკვა, რომ 

პოლიეთილენგლიკოლი იწვევს ქრონიკულ ორალურ ტოქსიკურობას 

(chronic oral toxicity) ვირთხებსა და ადამიანებში [78]. სხვა კვლევაში Liu-სა და 

მისი თანამშრომლების მიერ შეფასებულია პოლიეთენგლიკოლის 

წარმოებულების ციტოტოქსიკურობა ადამიანის საშვილოსნოს ყელის კიბოს 

უჯრედებზე [79].  

სინთეზური პოლიმერები გამოიყენება ქირურგიული ძაფების დასამზა-

დებლად, რომლებსაც გამოიყენება აქვს გინეკოლოგიურ პრაქტიკაშიც. ბიო-

დეგრადირებადი პოლიმერებიდან პირველად 1979 წელს ქირურგიული 

ძაფების დასამზადებლად გამოყენებულ იქნა პოლიგლიკოლის მჟავა, შემდეგ 

კი ამ მიზნებისთვის გამოიყენეს პოლი (ლაქტიდ-თანა-გლიკოლის მჟავა) [80]. 

Ceonzo და მისმა თანაავტორებმა გამოავლინეს პოლიგლიკოლის მჟავას 

საფუძველზე მიღებული ქირურგიული ძაფების ადგილობრივი ანთებითი 

პასუხის მნიშვნელოვანი ინდუქცია [81]. გამოყენებულია ასევე სხვა სინთეზურ 

პოლიმერებზე (პოლიპროპილენი, პოლიტრიმეთილენის კარბონატი, პოლი-

დიოქსანონი და ა.შ.) დაფუძნებული ქირურგიული ძაფებიც [82, 83].  

ვიტრიფიკაციის (ცოცხალი უჯრედების გაყინვის) პროცესი მოითხოვს 

კრიოპროტექტორულ ხსნარებს, რათა არ მოხდეს წყლის კრისტალების 

წარმოქმნა, გაიზარდოს ხსნარის სიბლანტე დაბალ ტემპერატურაზე და არ 

მოხდეს უჯრედების სტრუქტურის დაზიანება და მათი დახოცვა [84]. კრიო-

პროტექტორების სახით გამოყენებულია სხვადასხვა პოლიმერები [85]. Bari და 

თანამშრ. [86] წარმატებით გამოიყენეს პოლივინილპიროლიდონი კამეჩის 
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(Buffalo) კვერცხუჯრედების კრიოკონსერვირებისათვის. Kokotsaki-სა და თანა-

ავტორების მიერ ნაჩვენებია პოლიეთილენგლიკოლის გამოყენების პერსპექ-

ტივა კრიოკონსერვაციაში [87].    

 

1.3.2. ბიოპოლიმერების გამოყენება გინეკოლოგიაში 
 

ბიოპოლიმერები ბუნებრივი წარმოშობის პოლიმერებია, რომლებიც 

წარმოიქმნება ცხოველების, მცენარეების და მიკროორგანიზმების ცოცხალი 

უჯრედების მიერ. ბიოპოლიმერებს მიეკუთვნება პოლისაქარიდები, ცილები, 

ნუკლეინის მჟავები და ზოგიერთი პოლიესტერები [88-90]. ბიოპოლიმერების 

საფუძველზე მიღებული მასალების გამოყენება მეანობასა და გინეკოლოგიაში 

წარმოადგენს კვლევის აქტუალურ სფეროს ბოლო რამდენიმე წლის განმავ-

ლობაში, მათი უნიკალური თვისებების გამო [91]. მიმდინარე ათწლეულის 

განმავლობაში გაიზარდა ბიოპოლიმერული მასალების გამოყენება ჰიდრო-

გელების, აეროგელების, საფარების, ქირურგიული ძაფების, ქირურგიული 

იმპლანტანტების, ქსოვილების ინჟინერიის მატრიქსებად წამლის მიმწოდე-

ბელი სისტემების სახით [92].  

Shakeri-Zadeh-სა და მისი თანამშრომლების მიერ სინთეზირებულია 

ბიოპოლიმერული კომპოზიტები ქიტოზანისა და ვერცხლის ნნ-ის გამოყენებით 

და გამოყენებულია როგორც ანტიბაქტერიული აგენტები [93]. ავტორებმა 

მოახდინეს ჩვეულებრივი ბამბის ტამპონების მოდიფიცირება მიღებული 

ბიოკომპოზიტით და აჩვენეს, რომ ახალი ბიოკომპოზიტი მნიშვნელოვნად 

აძლიერებს აბსორბციას და გააჩნია ძლიერი ანტიბაქტერიული აქტივობა.  

Pacheco-Quito-სა და მისი თანამშრომლების მიერ დამზადებულია 

ვაგინალური ტაბლეტები ბიოპოლიმერის ჰიდროქსიპროპილ მეთილცელუ-

ლოზის და აიოტა-კარაგენანის ბუნებრივი (iota-carrageenan) კომბინაციის 

გამოყენებით [94]. მიღებული კომპოზიტი ავტორებმა გამოიყენეს ანტივირუ-

სული პრეპარატის აციკლოვირის მიწოდებისათვის. ავტორების მიერ 
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ნაჩვენებია, რომ ბიოკომპოზიტურ ტაბლეტებს გააჩნიათ აციკლოვირის 

კონტროლირებადი და გარკვეულწილად გახანგრძლივებული გამოყოფის 

უნარი, რაც საშუალებას აძლევს ანტივირუსულ პრეპარატს დარჩეს საშოში 

საკმარისად დიდხანს და გამოავლინოს თავისი ფარმაკოლოგიური 

მოქმედება. აღნიშნული ახალი ბიოკომპოზიტი შესაძლოა გამოყენებულ იქნას 

გენიტალური ჰერპესის სამკურნალოდ. გენიტალური ჰერპესი ფართოდ 

გავრცელებული დაავადებაა (განსაკუთრებით განვითარებად ქვეყნებში), 

რომელიც გავლენას ახდენს თითქმის 400 მილიონი ადამიანის ჯანმრთე-

ლობაზე მთელს მსოფლიოში [95]. 

Brigham-ის მიერ მიღებულია ბიოკომპოზიტი კოლაგენის, ჟელატინისა 

და ჰიდროქსიეთილცელულოზის საფუძველზე [96]. ავტორის მიერ ნაჩვენებია 

მიღებული ბიოკომპოზიტის პოტენციალი კოსმეტიკური და დერმატო-

ლოგიური გამოყენებისათვის, როგორც უსაფრთხო პრეპარატი მგრძნობიარე 

კანის მქონე და ფეხმძიმე ქალებისთვის. ქიტოზანი კიდევ ერთი ბიოპოლი-

მერია, რომელსაც ახასიათებს ანტიმიკრობული თვისებები. მას იყენებდნენ 

კანისა და თმის მოვლის სხვადასხვა საშუალებებში, როგორებიცაა საპნები, 

შამპუნები, ლოსიონები, თმის საღებავები და თმის სპრეები [97]. პოლისაქა-

რიდები და ბუნებრივი ცილები ასევე გამოიყენება სხვადასხვა სახის კოსმეტი-

კური და პირადი მოვლის საშუალებების დამზადებაში [98]. 

ბოლო რამდენიმე წლის განმავლობაში ბიოადჰეზიური ბიოპოლიმერი 

გამოყენებულია ლორწოვანი გარსების (მათ შორის საშოსა და საშვილოსნოს 

ყელის) დაზიანებასთან დაკავშირებული გინეკოლოგიური დაავადების 

სამკურნალოდ. Cazorla-Luna და მისმა თანამშრომლებმა დაამზადეს 

ვაგინალური მუკოადჰეზიური საფარი ეთილცელულოზის გამოყენებით, 

რომელიც გამოიყენეს ანტივირუსული პრეპარატის კონტროლირებადი 

გამოთავისუფლებისთვის [99]. მიღებულმა საფარმა აჩვენა ანტივირუსული 

პრეპარატის მდგრადი გამოყოფა ხანგრძლივი დროის განმავლობაში 

ყოველგვარი ტოქსიკური გვერდითი ეფექტების გარეშე. ავტორებმა აჩვენეს, 
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რომ მიღებული ბიოპოლიმერული საფარები პერსპექტიულია სქესობრივი 

გზით გადამდები სხვადასხვა დაავადებების სამკურნალოდ.  

მიუხედავად ბიოპოლიმერების დადებითი თვისებებისა და მათი გამო-

ყენების ფართო სპექტრისა, ისინი მაინც საჭიროებენ გაუმჯობესებას, რათა 

მათი თვისებები სრულად აკმაყოფილებდეს სამედიცინო გამოყენებისათვის 

წამოყენებულ მოთხოვნებს. ზოგიერთი ბიოპოლიმერის გამოყენებისას 

დაფიქსირებულია უარყოფითი ეფექტებიც, რომლებიც განსხვავდებოდა 

ბიოპოლიმერების ტიპის მიხედვით. ბევრ ბიოპოლიმერს გააჩნია დეგრა-

დაციის მაღალი სიჩქარე და დაბალი მექანიკური თვისებები [100], რაც არ არის 

სასურველი გინეკოლოგიაში გამოყენების თვალსაზრისით. ბიოპოლიმერების 

მაღალი ჰიდროფილურობა არის კიდევ ერთი თვისება, რომელიც, ზოგიერთ 

შემთხვევაში, შესაძლოა არ იყოს სასურველი, მაგალითად, საშოს ტენიანი 

გარემოსთვის [101]. ბიოპოლიმერების თვისებები შეიძლება მნიშვნელოვნად 

გაუმჯობესდეს მათი მოდიფიცირების (მათ შორის ქიმიური მეთოდებით) გზით, 

მაგრამ, ამ შემთხვევაში, პროდუქციის ღირებულება იქნება მაღალი და 

ნაკლებად ეფექტური კომერციალიზაციის თვალსაზრისით. 
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2. შედეგები და მათი განსჯა 
 

2.1. კვლევის მიზნები და ამოცანები 
 

სადისერტაციო კვლევის ძირითად მიზანს წარმოადგენდა თერაპიული 

დანიშნულების, ფსევდოპროტეინული მიკროკაფსულების (მკ) საფუძველზე 

მიღებული მეტრონიდაზოლის ლოკალური/კონტროლირებადი გამოყოფის 

ინტრავაგინალური დანიშნულების ბიოკომპოზიტური პრეპარატის (დროებითი 

სახელწოდებით ,,მეტრომერი“) მიღება, დახასიათება და პრეპარატის ფარმა-

კოლოგიურო მოქმედების ეფექტიანობის, უპირატესობისა და უსაფრთხოების 

ხარისხის შეფასება. 

სადისერტაციო ნაშრომი, მისი მიზნებიდან გამომდინარე, მოიცავს შემდეგ 

ძირითად ამოცანებს: 

❖ მკ-ის მისაღებად შერჩეული ფსევდოპროტეინის 8L6-ის სინთეზი;  

❖ ფსევდოპროტეინის 8L6-ის საფუძველზე ახალი ბიოკომპოზიტური 

პრეპარატის - მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ის ჟელირებადი 

სუსპენზიის მიღება; 

❖  სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების გავლების შესწავლა მკ-ის 

ფორმირებაზე და მკ-ის მიღების პროცესის ოპტიმალური პირობების 

დადგენა;  

❖ მიღებული მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ის ძირითადი მახასია-

თებლების (საშუალო დიამეტი, ზომების განაწილება და ა.შ.) დადგენა 

შესაბამისი ფიზიკურ-ქიმიური მეთოდების გამოყენებით; 

❖ წამლის (მეტრონიდაზოლი) ინკაფსულირების  ეფექტურობის დადგენა; 

❖ მკ-დან წამლის გამოთავისუფლების კინეტიკის შესწავლა; 

❖ ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატის უსაფრთხოების შესწავლა;   

❖ პრეპარატის შეზღუდული კლინიკური კვლევა/გამოცდა ტრიქომონა-

დული ცერვიციტების სამკურნალოდ. 
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2.2. მიკროკაფსულების მისაღებად პოლიმერის შერჩევა 
 

პოლიმერებს, რომლებიც გამოიყენება ბიოსამედიცინო მიზნებისათვის 

მოეთხოვებათ მაღალი ბიოთავსებადობა, დაბალი იმუნოგენურობა და 

დაშლის პროდუქტების არატოქსიურობა. როგორც ლიტერატურის მიმოხილ-

ვაში აღვნიშნეთ, ბიოსამედიცინო მიზმებისათვის დღეისათვის გამოიყენება 

სხვადასხვა წარმოშობის დეგრადირებადი თუ არადეგრადირებადი პოლიმე-

რები, როგორც ბუნებრივი, ასევე სინთეზური წარმოშობის. აღნიშნულ 

პოლიმერებს შორის ყველაზე პერსპექტიულად განიხილებოდა პოლიესტე-

რების კლასის სინთეზური ბიოდეგრადრებადი პოლიმერები, როგორებიცაა 

პოლიკაპროლაქტონი, პოლირძის მჟავა (PLA), პოლიგლიკოლის მჟავა 

(PGA), პოლი-რძის-თანა-გლიკოლის მჟავა (PLGA) (თანაპოლიმერი) და სხვ. 

მაგრამ გაირკვა, რომ პოლიესტერების კლასის პოლიმერები დეგრადაციის 

შედეგად გამოყოფენ ტოქსიკურ მჟავა პროდუქტებს, რომლებიც იწვევენ 

არასასურველ ფენოტიპურ ცვლილებებს უჯრედებში [102]. გარდა ამისა, 

პოლიესტერებს გააჩნიათ შემდეგი უარყოფითი მხარეები [103]:  

1) პოლიმერების სინთეზი - დილაქტონების პოლიმერიზაცია ნალღობში 

კალაორგანული კატალიზატორის თანაობისას - მოითხოვს აბსოლუტურად 

მშრალ პირობებს, რაც ტექნოლოგიურად რთული და ძვირადღირებულია;  

2) პოლიმერში რჩება ტოქსიკური კატალიზატორი, რომლის ბოლომდე 

მოცილება შეუძლებელია;  

3) ციკლური მონომერები - დილაქტორები, რომლებიც ან რჩება პოლიმერში 

სინთეზის შემდეგ, ან წარმოიქმნება შენახვისას თვით პოლიმერიდან ნარჩენი 

კატალიზატორის ზემოქმედებით, იწვევენ ალიფატური პოლიესტერების 

არასასურველ, ნაადრევ ჰიდროლიზს;  

4) პოლიესტერები სასარგებლო სამასალე თვიებებს ამჟღავნებენ ძალიან 

მაღალი მოლეკულური მასებისას (Mw≥100 KDa), რაც აიხსნება მაკრომოლე-

კულებს შორის სუსტი ურთიერთქმედებით;  
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5) პოლიესტერების შენახვის ვადა (“shelf life”) საკმაოდ მოკლეა; 

6) ხასიათდებიან დაბალი აფინურობით (ვინაიდან ძირითად ჯაჭვში არ 

შეიცავენ ჰიდროფილურ CO–NH ბმებს) ცილებთან და, შესაბამისად, დაბალი 

ბიოთავსებადობით. 

სამედიცინო და ფარმაკოლოგიური გამოყენებისათვის უფრო პერსპექ-

ტიულია ბიოდეგრადირებადი პოლიმერები, რომლებიც შეიცავენ ჰიდრო-

ფილურ CO–NH ბმებს (პეპტიდების მსგავსად), რაც ზრდის პოლიმერის 

თავსებადობას ორგანიზმის ქსოვილებთან. აღნიშნულის გამო ყურადღებას 

იქცევენ ჰეტეროჯაჭვური პოლიმერების ჰიბრიდული კლასი - α-ამინომჟავური 

პოლიესტერამიდები, რომლებიც აერთიანებენ „მშობლიური პოლიმერების“ - 

პოლიესტერების და CO–NH ბმის შემცველი პოლიმერების (პოლი-ამიდების), 

დადებით თვისებებს. განსაკუთრებით მიმზიდველია პოლიმერები ბუნებრივი 

ამინომჟავების და სხვა ისეთი არატოქსიკური და ადვილად მეტაბოლიზებადი 

საშენი ბლოკების საფუძველზე, როგორებიცაა ალიფატური დიოლები და 

დიკარბომჟავები [104-107]. სამეცნიერო ლიტერატურაში ამ პოლიმერებს 

ასევე მოიხსენიებენ როგორც „ფსევდოპროტეინებს“ რამეთუ იშლებიან 

ამინომჟავების გამოყოფით. ამინომჟავურ ფსევდოპროტეინებს პოლიესტე-

რებთან შედარებით ახასიათებთ სამასალე თვისებების უფრო ფართო 

სპექტრი, უკეთესი ქსოვილური შეთავსებადობა და ნაკლებად აგრესიული ან 

სულაც ინერტული დეგრადაციის პროდუქტები [45, 107].  

ქვემოთ მოკლედ არის ჩამოთვლილი ფსევდოპროტეინების ზოგიერთი 

უპირატესობა ალიფატურ პოლიესტერებთან (PLA, PLGA და ა.შ.) შედარებით:  

• სინთეზი პოლიკონდენსაციით, ტოქსიკური კატალიზატორების გარეშე; 

• მაღალი ჰიდროფილურობა და აქედან გამომდინარე ქსოვილებთან 

უკეთესი ბიოთავსებადობა; 

• მდგრადობა შენახვისას; 

• სასურველი მექანიკური თვისებები შედარებით დაბალი მოლეკულური 

მასებისას; 
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• ვარირებადი ჰიდროფობურ/ჰიდროფილური ბალანსი, სასურველი წამლის 

გამოყოფის/მიწოდების ისეთი სისტემებისათვის, როგორებიცაა მიკრო-

სფეროები  და ნანონაწილაკები; 

• დეგრადაციის ეროზიული მექანიზმი და ცვლადი სიჩქარე  (10-3 – 10-1  

მგ/სმ2.სთ), რომელიც შეიძლება დარეგულირდეს იმპრეგნირებული 

ფერმენტებით; 

• ხსნადობა ჩვეულებრივ ორგანულ გამხსნელებში, როგორებიცაა: 

ეთანოლი, ტეტრაჰიდროფურანი, ქლოროფორმი, მეთილენქლორიდი და 

დიმეთილფორმამიდი, რაც ხელს უწყობს მათ გადამუშავებას სასურველ 

ფორმებად.  

ზემოაღნიშნულიდან გამომდინარე, α-ამინომჟავური პოლიესტერამი-

დები წარმოადგენს პრაქტიკულად იდეალურ მატრიქსს თერაპიული დანიშნუ-

ლების ბიოკომპოზიტების შესაქმნელად, რომლებშიც დეპონირებულია 

წამალი, ჩვენს შემთხვევაში ანტიმიკრობული და ანტიპროტოზოული პრეპა-

რატი მეტრონიდაზოლი (5-ნიტროიმიდაზოლის წარმოებული). სწორედ 

აღნიშნულის გამო, კვლევებისთვის შერჩეულ იქნა ჰეტეროჯაჭვური პოლიმე-

რების ჰიბრიდული კლასი - პოლიესტერამიდები.  

 

 

 

 

 

 

მკ-ის მისაღებად ჩვენ მიერ შერჩეულ იქნა პოლიესტერამიდების კლასის 

ერთ-ერთი პოლიმერი კოდური სახელწოდებით 8L6 (სქემა 4), რომელიც 

საუკეთესო აღმოჩნდა მიკრო- და ნანომასშტაბური ნაწილაკების მისაღებად 

[108]. აღნიშნული პოლიესტერამიდი 8L6 მიღებულია სებაცინის მჟავას (8), 

ამინომჟავა L-ლეიცინის (L) და 1,6-ჰექსანდიოლს (6) საფუძველზე. ამ პოლიმე-

სქემა 4. ფსევდოპროტეინის 8L6-ის სტრუქტურა 
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რის სინთეზი ხდება ადვილად ხელმისაწვდომი და იაფი ბის-ელექტრო-

ფილური მონომერებისგან − ტრიფოსგენისა და სებაცოილქლორისგან, რაც 

ხელმისაწვდომს ხდის აღნიშნულ პოლიმერს. აღნიშნულის გამო 8L6 პოლი-

ესტერამიდის გამოყენება მიზანშეწონილია ეკონომიური თვალსაზრისით. 

 

2.3. პოლიმერი 8L6-ის სინთეზი და გასუფთავება 
 

პოლიმერი 8L6-ის სინთეზისათვის აუცილებელი საკვანძო მონომერი L6 

(ბის-(L-ლეიცინ)-α,ω-ჰექსამეთილენ დიესტერის დი-p-ტოლუოლსულფო-

მჟავას მარილი) დავასინთეზეთ α-ამინომჟავა L-ლეიცინისა (2.1 მოლი) და 1,6-

ჰექსანდიოლის (1.0 მოლი) პირდაპირი კონდენსაციით p-ტოლუოლსულფო-

მჟავას მონოჰიდრატის (2.0 მოლი - მცირე სიჭარბე) თანაობისას ციკლო-

ჰექსანში დუღილით, როგორც ეს აღწერილია ნაშრომებში [109, 110] (სქემა 5). 

ნედლი პროდუქტი გავასუფთავეთ წყლიდან გადაკრისტალებით. მივიღეთ 

თეთრი ფერის ფხვნილი გამოსავლიანობით 99% და ლღობის ტემპერატურით 

190-192 °C.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
სქემა 5. მონომერი L6-ს სინთეზი 
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ფსევდოპროტეინი 8L6 დავასინთეზეთ ფაზათაშორისი პოლიმერი-

ზაციით: სებაცოილ ქლორიდი (5.0 მმოლი) გავხსენით უწყლო დიქლორ-

მეთანში (30 მლ) და ამ ხსნარს წვეთ-წვეთობით ვამატებდით 30 წუთის 

განმავლობაში მონომერი L6-ს (5.0 მმოლი) წყალხსნარში (30 მლ), რომელშიც 

ასევე გახსნილი იყო ნატრიუმის კარბონატი (10.0 მმოლი) (სქემა 6). რეაქციის 

ხანგრძლივობა იყო 20 წთ. რეაქციის დამთავრების შემდეგ, აქროლადი 

გამხსნელი მოვაშორეთ როტაციულ ამაორთქლებელზე, მიღებული ნედლი 

პოლიმერი გავრეცხეთ გამოხდილი წყლის ჭარბი რაოდენობით და გავაშრეთ 

ვაკუუმში. პოლიმერის დამატებითი გასუფთავება მოვახდინეთ შემდეგნაირად: 

მშრალი 8L6 გავხსენით ეთანოლში (96%), შემდეგ გავფილტრეთ მინის 

ფილტრის (#3) გამოყენებით და მიღებული სუფთა ფილტრატი (პოლიმერის 

სპირტხსნარი) გამოვლექეთ გამოხდილ წყალში.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
სქემა 6. ფსევდოპროტეინი 8L6-ს სინთეზი 
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შემდეგ, მიღებული დალექილი რეზინისმაგვარი პოლიმერი რამდენ-

ჯერმე გავრეცხეთ გამოხდილი წყლით (მარილის მოსაშორებლად) და 

შემდგომ გადავიტანეთ პეტრის ჯამზე და გავაშრეთ ორ ეტაპად - ჯერ 

ჩვეულებრივ საშრობში 70°C-ზე 24 სთ-ის განმავლობაში და შემდეგ ვაკუუმ-

საშრობში P2O5-ზე 48 სთ-ის განმავლობაში. მშრალ პოლიმერს ვინახავდით 

ექსიკატორში ოთახის ტემპერატურაზე.  

 

2.4. პოლიმერი 8L6-ის მოლეკულური მასის განსაზღვრა 
 

ფსევდოპროტეინის 8L6-ის საშუალო რიცხვით მოლეკულურ მასას (Mn), 

საშუალო წონით მოლეკულურ მასასა (Mw) და მოლეკულური მასების 

განაწილებას (MWD) ვსაზღვრავდით GPC-ქრომატოგრაფით. ნეიტრალური 

პოლიესტერამინდის 8L6-ის მოლეკულურ მასებს ვსაზღვრავდით GPC-

ქრომატოგრაფზე „WATERS” (Waters Associates, Inc., Milford, US); GPC-ში 

ვიყენებდით სტირაგელის სვეტებს HR4, HR3, HR0.5 ზომით 7.8 mm × 300 mm, 

მაღალი წნევის თხევად-ქრომატოგრაფიულ ტუმბოს (Waters 1525 Binary 

HPLC) და გარდატეხის მაჩვენებლისა (Waters refractive index detector 2414) და 

ულტრაიისფერ (Waters 2487 dual absorbance UV-detector, λ= 240 nm) 

დეტექტორებს. ელუენტის სახით ვიყენებდით LiBr-ს ხსნარს (0,1 M) დიმეთილ-

ფორმამიდში (DMF).საკვლევი ნიმუშის მოცულობა იყო 100μL, პოლიმერის 

კონცენტრაცია ხსნარში - 5,0 მგ/მლ, ელუციის სიჩქარე - 1,0 მლ/წთ, სტანდარტი 

-პოლიმეთილმეთაკრილატი (PMMA). 

მიღებული პოლიმერის მოლეკულური მასები (MW მახასიათებლები) 

წარმოდგენილია ცხრილის სახით (იხ. ცხრილი 1).   

 

ცხრილი 1. მკ-ის მისაღებად გამოყენებული ფსევდოპროტეინის მოლეკულუ-

რი მასები 

პოლიმერის კოდი პოლიმერის კლასი Mw Mn Mw/Mn 

8L6 პოლიესტერამიდი 76100 44200 1,72 
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2.5. მეტრონიდაზოლით დატვირთული მიკროკაფსულების 

ჟელირებადი სუსპენზიის მიღება 
 

ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატი - მეტრონიდაზოლით დატვირ-

თული ფსევდოპროტეინული მიკროკაფსულების (მკ) ჟელირებადი სუსპენზიის 

მისაღებად გამოვიყენეთ წყალი/ცხიმი/წყალი ორმაგი ემულსიის-გამხსნელის 

აორთქლების მეთოდი (water-in-oil-in-water (W/O/W) double emulsion-solvent 

evaporation method) [40]. აღნიშნული მეთოდიკის არსი მდგომარეობს 

შემდეგში: ეტაპობრივად მზადდება ორი ემულსია - პირველადი (წყალი/ცხიმი 

ტიპის, water-in-oil) და მეორეული (წყალი/ცხიმი/წყალი, water-in-oil-in-water), 

შემდგომ ხორციელდება მიღებული ემულსიის ხანგრძლივი მორევა 

(მაგრიტურ სარევზე საშუალო სიჩქარით), რომლის შედეგად ადვილად 

აქროლადი ორგანული გამხსნელი, რომელშიც გახსნილია პოლიმერი, 

ორთქლდება და მყარი მკ-ების სუსპენზია ყალიბდება (იხ. სქემა 7). 

აღსანიშნავია, რომ წამლის (მეტრონიდაზოლის) ჩართვა მკ-ებში, ე.ი. მიკრო-

ინკაფსულირება, ხდება უშუალოდ მკ-ების დამზადების პროცესში (და არა 

დამზადების შემდეგ). ამ მეთოდიკის თანახმად, წამლის ინკაფსულირება 

პოლიმერულ მკ-ებში ხორციელდება წამლის გახსნით წყლის ფაზაში.  

მეტრონიდაზოლით დატვიღტული მკ მივიღეთ ჩვენ მიერ ექსპერი-

მენტულად დადგენილ ოპტიმალურ პირობებში (იხ. ქვემოთ პუნქტი 2.7. 

„სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების გავლენა მიკროკაფსულების 

ფორმირებაზე“). ორმაგი ემულსიის-გამხსნელის აორთქლების მეთოდის 

თანახმად, ემულსიების მისაღებად ცალ-ცალკე მზადდება ხსნარები (ე.წ. 

ფაზები) - ორგანული ფაზა, პირველადი წყლის ფაზა და მეორეული წყლის 

ფაზა. ორგანული ფაზის დასამზადებლად 8 გ პოლიმერი 8L6  გავხსენით 160 

მლ აქროლად ორგანულ გამხსნელში - დიქლორმეთანში. პირველადი 

წყლის ფაზის დასამზადებლად 150 მგ (1% წონა/მოცულობა, წ/მ) 

პოლივინილის სპირტი (MW 84000−89000 Da; ჰიდროლიზის ხარისხი 86%–
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89%) გავხსენით 15 მლ გამოხდილ წყალში, რომელიც შეიცავდა 150 მგ 

მეტროდინაზოლს. მეორეული წყლის ფაზა დავამზადეთ 3.85 გ (1% წ/მ) 

პოლივინილის სპირტის გახსნით 385 მლ გამოხდილ წყალში, რომელიც ასევე 

შეიცავდა 3.85 გ მეტრონიდაზოლს, ე.ი. წამლის კონცენტრაცია ორივე წყლის 

ფაზაში შეადგენდა 10 მგ/მლ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

პირველადი „წყალი/ცხიმი“ (W/O) ტიპის ემულსიის მისაღებად 160 მლ 

ორგანულ ფაზაში დავამატეთ 15 მლ პირველადი წყლის ფაზა და მოვურიეთ 

მაღალბრუნვადი ჰომოგენიზატორის (High shear strength disperse 

homogenizing emulsification machine C25, Shanghai HC Mechanical Equipment 

Co., LTD, Shanghai, China) მეშვეობით 30 წმ განმავლობაში 10 000 ბრუნი/წთ-ზე. 

შემდეგ, მიღებული პირველადი რძისმაგვარი W/O ემულსია დაუყოვნებლივ 

ჩავასხით 385 მლ მეორეულ წყლის ფაზაში და ჰომოგენიზატორის 

გამოყენებით მოვურიეთ 3 წთ-ის განმავლობაში 16 000 ბრუნი/წთ-ზე. შედეგად 

სქემა 7. წყალი/ზეთი/წყალი (w/o/w) ორმაგი ემულსიის-გამხსნელის აორთქლების 

მეთოდი 
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მივიღეთ უკვე მეორეული წყალი/ცხიმი/წყალი (W/O/W) ტიპის ემულსია. 

მიღებული W/O/W ემულსია სწრაფად გადავიტანეთ მაგნიტურ სარევზე და 

საშუალო სიჩქარით ვურევდით 24 სთ-ის განმავლობაში დიქლორმეთანის 

აორთქლების მიზნით.  

 

 

 

 

 

 

 

 

ორგანული გამხსნელის (160 მლ) სრული აორთქლების შემდეგ მივიღეთ 

400 მლ მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ების რძისმაგვარი სუსპენზია. 

იმისათვის, რომ მკ-ების სუსპენზია გაგვეხადა ჟელირებადი (ადამიანის 

ორგანიზმის ტემპერატურაზე), მიღებულ 400 მლ სუსპენზიაში გავხსენით 80 გ 

(20% წ/მ) ე.წ. Poloxamer 407. ეს უკანასკნელი წარმოადგენს ტრიბლოკ-

თანაპოლიმერს (პოლიეთილენგლიკოლი-ბლოკ-პოლიპროპილენგლიკო-

ლი-ბლოკ-პოლი-ეთილენგლიკოლი, Sigma-Aldrich) მოლეკულური წონით 

9840−14600 Da, რომელიც ანიჭებს ხსნარს/სუსპენზიას დაჟელირების უნარს. 

Poloxamer 407-ის 20-25%-იანი (წ/მ) ხსნარი ჟელირდება 25°C-ზე მაღლა, 

ხოლო დაბალ ტემპერატურაზე თხევადია (Poloxamer 407-ს გააჩნია უარყო-

ფითი ტემპერატურული კოეფიციენტი). ამის გამო, მკ-ების სუსპენზიაში 

Poloxamer 407-ს გახსნას ვახდენდით ნელ-ნელა (ულუფებით) ცივ მდგომა-

რეობაში წყლის ყინულოვანი აბაზანის გამოყენებით (იხ. დანართი). მეტრონი-

დაზოლით დატვირთული მკ-ის მზა სუსპენციას ვინახავდით მაცივარში 4°C-ზე. 

მკ-ის მიღების პროცესის პარამეტრები მოცემულია ქვემოთ: 

სქემა 8.  მეტრონიდაზოლის ქიმიური სტრუქტურა 
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პროცესის პარამეტრები  

• პოლიმერის კონცენტრაცია ორგანულ ფაზაში − 50 მგ/მლ (5% წ/მ)  

• ზან-ი პირველად და მეორეულ წყლის ფაზებში − PVA (MW84-89KDa) 

• PVA-ს კონცენტრაცია პირველად წყლის ფაზაში − 10 მგ/მლ (1% წ/მ)  

• PVA-ს კონცენტრაცია მეორეულ წყლის ფაზაში − 10 მგ/მლ (1% წ/მ)  

• წამლის კონცენტრაცია წყლის ფაზებში 10 მგ/მლ (1% წ/მ)  

• პირველადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის  სიჩქარე − 10 000 ბრუნი/წთ 

• მეორეული ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარე − 16 000 ბრუნი/წთ    

 

 

მკ-ების მიღების აღნიშნული მეთოდი შედარებით მარტივი და 

ხელსაყრელი მეთოდია. ის არ მოითხოვს ძვირადღირებული და რთული 

კონსტრუქციის ხელსაწყო-დანადგარების გამოყენებას. ორმაგი ემულსიის - 

გამხსნელის აორთქლების მეთოდი მხოლოდ საჭიროებს მაღალბრუნვადი 

ჰომოგენიზატორის გამოყენებას, რომელიც აუცილებელია წვრილდისპერ-

სული ემულსიების მისაღებად. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 სურათი 2. W/O/W ემულსიიდან დიქლორმეთანის აორთქლება 
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აღსანიშნავია, რომ აქროლადი ორგანული განხსნელის სახით ჩვენ 

გამოვიყენეთ დიქლორმეთანი, რომელიც ქლოროფორმზე (რომელსაც 

ხშირად იყენებენ როგორც აქროლად გამხსნელს W/O/W ტექნოლოგიაში) 

ნაკლებად ტოქსიკურია. როგორც კვლევის მეთოდოლოგიაში გვაქვს 

აღწერილი, მკ-ების დამზადების ბოლო ეტაპზე ხდება უკვე მზა მეორეული 

ემულსიის ხანგრძლივი მორევა (24 სთ-ის განმავლობაში) მაგნიტურ სარევზე 

ღია ჭურჭელში (განიერ ჭიქაში), რის შედეგადაც ემულსიიდან დიქლორ-

მეთანის სრული აორთქლება ხდება და წარმოიქმნება უკვე მყარი მკ-ების 

სუსპენზია (მიკროსუსპენზია).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

როგორც ზემოთ აღვნიშნეთ მკ-ის სუსპენციის დამზადების ბოლო ეტაპზე 

მასში გავხსენით 20% (წ/მ) Poloxamer 407 სუსპენზიისთვის ჟელირების უნარის 

(ადამიანის ორგანიზმის ტემპერატურაზე) მინიჭების მიზნით. ცნობილია, რომ 

Poloxamer 407-ის 20-25%-იანი (წ/მ) ხსნარი ჟელირდება 25°C-ზე მაღლა, 

ხოლო დაბალ ტემპერატურაზე თხევადია (იხ. სურათი 4). მკ-ის სუსპენციას ჩვენ 

სურათი 3. Poloxamer 407-ის გახსნა ყიდულოვან აბაზანაში 
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სპეციალურად მივანიჭეთ ჟელირების უნარი რათა გაგვეადვილებინა 

ბიოკომპოზიტური პრეპარატის ლოკალური მიწოდება და მისი ფიქსაცია 

საშოში და თავიდან აგვერიდებინა პრეპარატის გაჟონვა (იხ. სქემა 7). წამლის 

ლოკალური მიწოდების შემთხვევაში მკურნალობის ეფექტურობის გაზრდის 

თვალსაზრისით პრეპარატის ფიქსაციის საკითხი მეტად მნიშვნელოვანია.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6. მეტრონიდაზოლით დატვირთული მიკროკაფსულების ზომები, 

ზომების განაწილება და მათი მორფოლოგია 
 

მეტრონიდაზოლით დატვირთულ მკ-ებს ვახასიათებდით ნაწილაკების 

საშუალო დიამეტრით, დიამეტრის ქვედა ზღვარით, დიამეტრის ზედა 

ზღვარით და ნაწილაკების ზომების განაწილებით, სპეციალური ხელსაწყოს - 

ლაზერული მიკროსაიზერის (Laser particle sizer LS-C(III);  Omec Instruments 

Co., LTD, Guangdong, China) გამოყენებით, რომელიც ეფუძნება სტატიკური 

შუქგაბნევის მეთოდს. ნაწილაკების ზომების განაწილებას წამლით დატვირ-

დაბალ 

ტემპერატურაზე 

 

ორგანიზმის 

ტემპერატურაზე  

(36-37°C) 

სურათი 4. ახალი პოლიმერული ბიოკომპოზიტური პრეპარატი „მეტრომერი“ - 

მეტრონიდაზოლით დატვირთული ფსევდოპროტეინული მკ-ის ჟელი-

რებადი სუსპენზია 
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თული მკ-ის სუსპენზიაში ვადგენდით R კოეფიციენტის მნიშვნელობის 

მიხედვით, რომელიც განისაზღვრებოდა შემდეგი ფორმულით:  

 

R = 
დიამეტრის ზედა ზღვარი– დიამეტრის ქვედა ზღვარი

საშუალო დიამეტრი
 

 

ითვლება, რომ როდესაც R<1,5 ნაწილაკების ზომების განაწილება 

ვიწყოა, ხოლო როდესაც R>1,5 ზომების განაწილება ფართოა. კვლევის 

შედეგებში ნაწილაკების საშუალო დიამეტრი, დიამეტრის ქვედა ზღვარი და 

დიამეტრის ზედა ზღვარი მოცემულია, როგორც ხუთი პარალელური გაზომვის 

საშუალო ± სტანდარტული გადახრა (SD). მეტრონიდაზოლით დატვირთული 

მკ-ის მორფოლოგიური კვლევა ჩატარებულია ოპტიკური მიკროსკოპის - 

ბინოკულარის (Model: biological microscope XSG series) გამოყენებით 200x 

გადიდებაზე. 

 მეტრონიდაზოლით დატვირთულ მკ-ის გაზომვების შედეგები წარმო-

დგენილია ცხრილის სახით (იხ. ცხრილი 2), ნაწილაკების ზომების განაწილება  

წარმოდგენილია ნახაზში (იხ. ნახაზი 4). 

 

ცხრილი 2. მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ების ძირითადი პარამეტრები 

ექსპერიმენტის  

No 

საშუალო  

დიამეტრი   

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

 ქვედა ზღვარი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის  

ზედა ზღვარი 

(მკმ)±SD  

R 

ნაწილაკების 

ზომების 

განაწილება  

1 1,35 0,47 2,32 1,64 ფართო 

2 1,02 0,44 2,26 1,52 ფართო 

3 1,16 0,41 2,25 1,53 ფართო 

საშუალო ± SD  1,17 ± 0,103 0,44 ± 0,060 2,27 ± 0,482 1,56 ფართო 

 

შენიშვნა: ბოლო გრაფაში შედეგები წარმოდგენილია როგორც სამი პარალელური და 

დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის საშუალო მნიშვნელობები ± სტანდარტული გადახრა 

(SD); 
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როგორც შედეგებიდან ჩანს (ცხრილი 2), მკ-ის საშუალო დიამეტრი 

შეადგენს 1,17 ± 0,103 მკმ, დიამეტრის ქვედა ზღვარი არის 0,44 ± 0,06 მკმ, 

ხოლო დიამეტრის ზედა ზღვარი კი 2,27 ± 0,482 მკმ.  ნაწილაკების ზომების 

განაწილება მიკროსუსპენზიაში არის ფართო (R>1,5). როგორც ზემოთ იყო 

აღნიშნული, ნაწილაკების ზომების განაწილებაზე ვმსჯელობდით R კოეფიცი-

ენტის მნიშვნელობის მიხედვით. როგორც ზემოთ აღვნიშნეთ, მიღებული მკ-ის 

ზომები და მათი განაწილება სუსპენზიაში ოპტიმალურია წამლის ადგილო-

ბრივი (ინტრავაგინალური) მიწოდებისათვის.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

კვლევის ფარგლებში ჩატარებულია წამლით დატვირთული მკ-ის 

მორფოლოგიური კვლევა ოპტიკური მიკროსკოპის გამოყენებით 200 X გადი-

დებაზე. მკ-ის მიკროფოტოგრაფიები წარმოდგენილია სურათ 5-ზე. როგორც 

მიკროფოტოგრაფიებიდან ჩანს, მიღებული წამლით დატვირთული მკ-ები 

სფერული ფორმისაა. საიზერის მონაცემების თანახმად მორფოლოგიური 

კვლევებისთვის გამოყენებული მკ-ის საშუალო დიამეტრი შეადგენდა 1,17 მკმ. 

მცირე ზომის მკ-ის (1-2 მკმ) გამოყენების უპირატესობა მდგომარეობს 

იმაში, რომ მათ აქვთ უფრო განვითარებული ზედაპირი, შესწევთ უნარი უკეთ 

ნახაზი 4.  მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ის ზომების განაწილება 
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დაფიქსირდნენ ლორწოვან ზედაპირზე, შესაბამისად აამაღლონ პრეპარატის 

თერაპიული ეფექტურობა. აღნიშნულის გამო, უპირატესობა მივანიჭეთ მცირე 

ზომის მკ-ებს.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

მკ-ის ზომებს და ზომების განაწილებას კარგად ასახავს ასევე მორფო-

ლოგიური კვლევების შედეგები, რომლებიც კარგ თანხვედრაშია ლაზერული 

მიკროსაიზერის მეშვეობით მიღებულ შედეგებთან. მიკროფოტოგრაფიებში 

ჩანს, რომ ნაწილაკების საშუალო დიამეტრი დაახლოებით არის 1 მკმ-ს 

ფარგლებში, ხოლო ნაწილაკებს გააჩნიათ ზომების ფართო განაწილება, 

რადგან მიკროსკოპში შესაძლებელია სხვადასხვა ზომის (პატარა, საშუალო 

თუ დიდი) ნაწილაკების დანახვა.      

 

2.7. სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების გავლენა 

მიკროკაფსულების ფორმირებაზე 

  

მკ-ის მიღების პროცესის ოპტიმიზაციის მიზნით შევისწავლეთ სხვადასხვა 

ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების გავლენა მკ-ის ფორმირებაზე და მათ 

ძირითად მახასიათებლებზე (საშუალო დიამეტრი, ნაწილაკების ზომების 

განაწილება, დიამეტრის ქვედა და ზედა ზღვრები და სხვ). წინასწარი 

სურათი 5. 8L6-ის მკ-ის მიკროფოტოგრაფიები 

5 µm 5 µm 



71 

 

კვლევებით დავადგინეთ, რომ წამლით დატვირთული და ცარიელი მკ-ის 

ძირითადი მახასიათებლები მნიშვნელოვნად არ განსხვავდება ერთმანეთი-

სგან. აქედან გამომდინარე, წამლის (მეტრონიდაზოლი) ხარჯვის შემცირების 

თვალსაზრისით პროცესის ოპტიმიზაციისთვის ექსპერიმენტები ჩავატარეთ 

ცარიელ, ანუ წამლით დაუტვირთავ მკ-ებზე.    

 

2.7.1. ორგანულ ფაზაში პოლიმერის კონცენტრაციის გავლენა 

 

მკ-ის ფორმირებაზე პოლიმერის კონცენტრაციის გავლენის შესა-

სწავლად გამოვიყენეთ ორგანულ ფაზაში პოლიმერის კონცენტრაციის სამი 

მნიშვნელობა − 5; 7,5 და 13% (წონა/მოცულობა, წ/მ). პოლიმერის ამ კონცენ-

ტრაციების გამოყენებისას დამზადებულ სუსპენზიებში მკ-ის კონცენტრაცია 

შეადგენდა 20, 30 და 50 მგ/მლ, შესაბამისად. მკ-ის მიღების პროცესის პარა-

მეტრები (ცვლადი და უცვლადი) მოცემულია ქვემოთ: 

 

პროცესის პარამეტრები 

უცვლადი ცვლადი 
• ზან-ი პირველად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-

89KDa)  

• ზან-ი მეორად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-89KDa) 

• ზან-ის კონცენტრაცია პირველად წყლის ფაზაში − 1% 

(წ/მ) 

• ზან-ის კონცენტრაცია მეორეულ წყლის ფაზაში −  

1% (წ/მ) 

• პირველადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის  სიჩქარე −  

10 000 ბრუნი/წთ  

• მეორადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარე − 

16 000 ბრუნი/წთ (მცირე ზომის მკ მიღება)  

• პოლიმერის კონცენტრაცია 

ორგანულ ფაზაში − 5; 7,5 

და 13 % (წ/მ)  

 

კვლევის შედეგები წარმოდგენილია ცხრილის სახით (ცხრილი 3). 

შედეგებიდან ჩანს, რომ ორგანულ ფაზაში პოლიმერის კონცენტრაციის 

გაზრდა 5-დან 13 %-მდე (წ/მ) იწვევს მკ-ის საშუალო დიამეტრის ზრდას 1,23-

დან 3,60 მკმ-მდე. პოლიმერის კონცენტრაციის სამივე მნიშვნელობაზე მს 
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ხასიათდება ფართო განაწილებით (R>1,5). შედეგებიდან გამომდინარე 

პოლიმერის ოპტიმალურ კონცენტრაციად შევარჩიეთ 5% (წ/მ).   

 

ცხრილი 3. ორგანულ ფაზაში პოლიმერის კონცენტრაციის გავლენა მკ-ის ფორ-

მირებაზე 

პოლიმერის 

კონცენტრაცია 

ორგანულ ფაზაში 

(% წ/მ) 

მკ-ის 

კონცენტრაცია 

დამზადებულ 

სუსპენზიაში   

(მგ/მლ) 

საშუალო 

დიამეტრი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ქვედა ზღვარი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ზედა ზღვარი 

(მკმ)±SD  

R   

ნაწილაკების 

ზომების 

განაწილება  

5 20 1,23±0,014 0,67±0,004 2,58±0,030 1,55 ფართო 

7,5 30 2,62±0,011 1,59±0,007 5,62±0,024 1,53 ფართო  

13 50 3,60±0,016 1,99±0,003 7,49±0,012 1,51 ფართო  

 

  

2.7.2. წყლის ფაზაში ზან-ის კონცენტრაციის გავლენა 

 

მკ-ის ფორმირებაზე ზან-ის კონცენტრაციის (მეორეულ წყლის ფაზაში) 

გავლენის შესწავლის მიზნით შევარჩიეთ კონცენტრაციების ხუთი სხვადასხვა 

მნიშვნელობა − 0,1; 0,5; 1,0; 2,5 და 5,0% (წ/მ). ამ ექსპერიმენტებში მკ-ის მიღების 

პროცესის პარამეტრები (უცვლადი და ცვლადი) მოცემულია ქვემოთ: 

 

       პროცესის პარამეტრები 

უცვლადი ცვლადი 

• პოლიმერის კონცენტრაცია ორგანულ ფაზაში − 5% (წ/მ) 

• ზან-ი  პირველად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-89KDa)  

• ზან-ი  მეორად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-89KDa) 

• ზან-ის კონცენტრაცია წყლის ფაზებში − 1% (წ/მ) 

• პირველადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის  სიჩქარე − 10 

000 ბრუნი/წთ 

• მეორადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარე −  

16 000 ბრუნი/წთ (მცირე ზომის მკ მიღება) 

• ზან-ის (PVA (MW84-

89KDa) კონცენტრაცია 

მეორად წყლის ფაზაში − 

0,1; 0,5;  1,0;  2,5;  5,0 % 

(წ/მ) 
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ცდების შედეგები წარმოდგენილია ცხრილის სახით (იხ. ცხრილი 4). 

მიღებულმა შედეგებმა გვიჩვენა, რომ მეორეულ წყლის ფაზაში ზან-ის − 

პოლივინილის სპირტის (PVA) კონცენტრაციის გაზრდა 0,1-დან 5,0 %-მდე (წ/მ) 

იწვევს მკ-ის საშუალო დიამეტრის შემცირებას 4,02-დან 1,23 მკმ-მდე. 

აღსანიშნავია აგრეთვე, რომ PVA-ს დაბალ კონცენტრაციებზე (0,1 და 0,5 % წ/მ) 

ადგილი ჰქონდა მკ-ის ნაწილობრივ აგრეგაციას და თვალით ხილული 

პოლიმერული აგრეგატების წარმოქმნას. PVA-ს 0,1 და 0,5 % წ/მ 

კონცენტრაციებზე მკ-ის ფარდობითი გამოსავალი შეადგენდა 69 და 86 %-ს, 

შესაბამისად. PVA-ს დანარჩენ კონცენტრაციებზე (1,0; 2,5 და 5,0 % წ/მ) მკ-ის 

აგრეგაცია არ აღინიშნებოდა, და შესაბამისად, მკ-ის ფარდობითი 

გამოსავალიც 100 %-ს შეადგენდა. ნაწილაკების ზომების განაწილება ყველა 

ექსპერიმენტის შემთხვევაში იყო ფართო (R >1,5) და ზან-ის კონცენტრაციაზე 

(წყლის ფაზაში) არ იყო დამოკიდებული.  

 

ცხრილი 4.  წყლის ფაზაში ზან-ის კონცენტრაციის გავლენა მკ-ის ფორმირებაზე 

PVA–ს (Mw=84-

89KDa) 

კონცენტრაცია 

მეორად წყლის 

ფაზაში (% წ/მ) 

საშუალო 

დიამეტრი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ქვედა 

ზღვარი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ზედა ზღვარი 

(მკმ)±SD  

R 

ნაწილაკების 

ზომების 

განაწილება  

*მკ-ის 

ფარდობითი 

გამოსავალი 

(%) 

0,1 4,02±0,018 1,31±0,001 10,11±0,054 2,18 ფართო  69 

0,5 3,90±0,009 1,41±0,001 7,46±0,048 1,57 ფართო  86 

1,0 1,33±0,012 0,57±0,004 3,18±0,030 1,96 ფართო 100 

2,5 1,23±0,023 0,53±0,002 3,29±0,007 2,20 ფართო 100 

5,0 1,29±0,012 0,61±0,003 3,10±0,008 1,93 ფართო   100 

*მკ-ის ფარდობითი გამოსავალი(%) = 
პოლიმერის საერთო მასა –აგრეგირებული პოლიმერის მასა 

 პოლიმერის საერთო მასა
× 100% 

 

მიღებული შედეგებიდან შეგვიძლია დავასკვნათ, რომ ზან-ის კონცენ-

ტრაცია მეორად წყლის ფაზაში მნიშვნელოვანი ფაქტორია, რომელიც განა-

პირობებს როგორც მკ-ის ზომებს, ასევე მათ გამოსავალსაც. გამომდინარე 
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იქიდან, რომ ზან-ის კონცენტრაციის გაზრდა 1,0%-დან 5,0%-მდე არ იწვევს მკ-

ის ზომების მნიშვნელოვან ცვლილებებს, ზან-ის ოპტიმალურ კონცენტრაციად 

შევარჩიეთ 1,0 % (ზან-ის ხარჯების შემცირების თვალსაზრისით).       

  

2.7.3. ზან-ების ბუნების გავლენა 

 

მკ-ის ფორმირებაზე ზედაპირულად აქტიური ნაერთების (ზან) ბუნების 

გავლენის შესასწავლად შევარჩიეთ შემდეგი ზან-ები: Kolliphor P188, Poloxamer 

407, PVA (31KDa) და PVA (84-89KDa). კვლევებში ვახდენდით აღნიშნული 

დეტერგენტების ვარირებას როგორც პირველად, ასევე მეორეულ წყლის 

ფაზებში. 

მკ-ის მიღების პროცესის პარამეტრები (უცვლადი და ცვლადი) მოცემუ-

ლია ქვემოთ:  

 

პროცესის პარამეტრები 

უცვლადი ცვლადი 

• პოლიმერის კონცენტრაცია ორგანულ ფაზაში − 5% 

(წ/მ) 

• ზან-ის კონცენტრაცია პირველად წყლის ფაზაში − 

1% (წ/მ)  

• ზან-ის კონცენტრაცია მეორად წყლის ფაზაში − 1% 

(წ/მ)  

• პირველადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის  სიჩქარე −  

10 000 ბრუნი/წთ 

• მეორადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარე −  

16 000 ბრუნი/წთ  

• ზან-ი პირველად წყლის 

ფაზაში − Kolliphor P188, 

Poloxamer 407, PVA (MW 

31KDa), PVA (MW 84-89KDa )  
• ზან-ი მეორად წყლის ფაზაში − 

Poloxamer 407, PVA (MW 

31KDa), PVA (MW 84-89KDa )  

 

 

 

 

ექსპერიმენტების შედეგები წარმოდგენილია ცხრილ 5-ში. შედეგებიდან 

ჩანს, რომ ზან-ის ბუნება წყლის ფაზაში მნიშვნელოვნად მოქმედებს მკ-ის 

ფორმირებაზე. როგორც ცხრილ 3-ში ნაჩვენებია, სხვადასხვა ზან-ის 

თანაობისას მიღებული მკ-ის საშუალო დიამეტრი მერყეობს 1,27 − 2,63 მკმ 

ფარგლებში, ხოლო ნაწილაკების დიამეტრის ზედა ზღვარი კი მერყეობს 2,58- 
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6,33 მკმ ფარგლებში. პირველად წყლის ფაზაში ზან-ის ბუნებას ნაკლები 

გავლენა აქვს მკ-ის საშუალო დიამეტრზე და ზოგადად მკ-ის წარმოქმნის 

უნარიანობაზე. კვლევის შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ ზან-ის ბუნების 

გავლენა მნიშვნელოვანია ძირითადად მეორად წყლის ფაზაში სადაც წყლის 

ფაზის მოცულობა, და შესაბამისად, ზან-ის რაოდენობაც მეტია.  

სასურველი ზომის მს საშუალო დიამეტრით ≈1,2 მკმ მიღებულია ზან-ების 

სახით პოლივინილის სპირტის გამოყენებით. მეორად წყლის ფაზაში ზან-ის 

სახით Poloxamer 407-ის გამოყენების შემთხვევაში ადგილი ჰქონდა 

პოლიმერის სრულ აგრეგაციას და, შესაბამისად, მს არ წარმოიქმნებოდა. 

მიღებული შედეგებიდან გამომდინარე ოპტიმალურ ზან-ად (როგორც 

პირველად, ასევე მეორად წყლის ფაზაში) შერჩეულ იქნა მაღალ-

მოლეკულური პოლივინილის სტირტი - PVA (MW 84-89KDa), რომლის 

გამოყენებისას მკ-ის საშუალო დიამეტრი შეადგენდა 1,27 მკმ, დიამეტრის 

ქვედა ზღვარი იყო 0,48 მკმ, ხოლო დიამეტრის ზედა ზღვარი კი 2,58 მკმ.   

 

ცხრილი 5. ზან–ების ბუნების გავლენა პირველად და მეორეულ წყლის ფაზაში მკ-ის 

ფორმირებაზე 

ზან–ი 

პირველად 

წყლის ფაზაში 

ზან–ი მეორად  

წყლის ფაზაში  

საშუალო 

დიამეტრი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ქვედა ზღვარი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ზედა ზღვარი 

(მკმ)±SD  

R   

ნაწილაკების 

ზომების 

განაწილება  

Kolliphor P188  
PVA (MW 

31KDa) 
2,26±0,011 1,13±0,001 5,61±0,002 1,98 ფართო 

Kolliphor P188 
PVA (MW 84-

89KDa)  
2,63±0,014 1,22±0,004 5,18±0,030 1,54 ფართო 

Poloxamer 407 
PVA (MW 

31KDa)  
2,54±0,006 1,51±0,002 6,33±0,056 1,89 ფართო  

PVA (MW 

31KDa)  

PVA (MW 

31KDa)  
1,29±0,002 0,55±0,001 3,46±0,004 1,93 ფართო 

Poloxamer 407  
PVA (MW 84-

89KDa)  
2,18±0,008 1,08±0,003 6,28±0,015 2,3 ფართო  

PVA (MW 84-

89KDa ) 

PVA (MW 84-

89KDa)  
1,27±0,008 0,48±0,002 2,58±0,012 1,65 ფართო  

Kolliphor P188  Poloxamer 407 პოლიმერის სრული აგრეგაცია, მიკროსფეროები არ მიიღება  

Poloxamer 407  Poloxamer 407  პოლიმერის სრული აგრეგაცია, მიკროსფეროები არ მიიღება  
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2.7.4. ჰომოგენიზაციის სიჩქარის გავლენა 

 

მკ-ის ფორმირებაზე მეორადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარის 

გავლენის შესწავლის მიზნით გამოვიყენეთ ჰომოგენიზაციის სიჩქარის სამი 

სხვადასხვა მნიშვნელობა − 10 000, 16 000 და 22 000 ბრუნი/წთ. მკ-ის მიღების 

პროცესის პარამეტრები (ცვლადი და უცვლადი) მოცემულია ქვემოთ:  

 

პროცესის პარამეტრები 

უცვლადი ცვლადი 
• პოლიმერის კონცენტრაცია ორგანულ ფაზაში − 5% 

(წ/მ)  

• ზან-ი პირველად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-89KDa) 

• ზან-ი მეორად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-89KDa) 

• ზან-ის კონცენტრაცია პირველად წყლის ფაზაში − 1% 

(წ/მ)  

• ზან-ის კონცენტრაცია მეორად წყლის ფაზაში −  

1% (წ/მ)  

• პირველადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის  სიჩქარე −  

10 000 ბრუნი/წთ  

• მეორადი ემულსიის 

ჰომოგენიზაციის სიჩქარე −  

10 000, 16 000, 22 000 

ბრუნი/წთ 

 

 

კვლევის შედეგები წარმოდგენილია ცხრილის სახით (იხ. ცხრილი 6). 

ექსპერიმენტების შედეგებიდან ჩანს, რომ მეორადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის 

სიჩქარის ზრდა 10 000 ბრუნი/წთ-დან 16 000 ბრუნი/წთ-მდე იწვევს მკ-ის 

საშუალო დიამეტრის შემცირებას, ხოლო ჰომოგენიცაზიის სიჩქარის შემდგომი 

გაზრდა 22 000 ბრუნი/წთ-მდე არ ახდენს გავლენას მკ-ის მახასიათებლებზე. 

ჰომოგენიზაციის სიჩქარის სამივე მნიშვნელობაზე ნაწილაკების ზომების 

განაწილება ფართოა (R>1,5). პირველადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარე 

ცდებში უცვლადი იყო, ვინაიდან ის განსაზღვრავს მხოლოდ წყლის წვეთების 

დისპერგირების ხარისხს პირველად W/O ემულსიაში და არ არის დაკავშირე-

ბული მკ-ის ზომებთან, ანუ არ განსაზღვრავს მეორად W/O/W ემულსიაში 

ორგანული ფაზის წვეთების ზომებს. მიღებული შედეგებიდან გამომდინარე 

ჰომოგენიზაციის სიჩქარე 16 000 ბრუნი/წთ შერჩეულ იქნა როგორც 

ოპტიმალური.      
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ცხრილი 6. ჰომოგენიზაციის სიჩქარის გავლენა მკ-ის ფორმირებაზე 

პირველადი 

ემულსიის 

მორევის სიჩქარე, 

ბრუნი/წთ  

მეორადი 

ემულსიის 

მორევის სიჩქარე, 

ბრუნი/წთ 

საშუალო 

დიამეტრი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ქვედა ზღვარი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ზედა ზღვარი 

(მკმ)±SD  

R   

ნაწილაკების 

ზომების 

განაწილება  

10 000 10 000 3,73±0,014 1,47±0,004 7,86±0,030 1,71 ფართო 

10 000 16 000 1,18±0,004 0,50±0,003 2,35±0,003 1,56 ფართო 

10 000 22 000 1,21±0,001 0,56±0,004 2,49±0,012 1,59 ფართო  

 

   
 

2.7.5. მიკროკაფსულების სუსპენზიის დაყოვნების/დალექვის და 

შემდგომი რესუსპენდირების გავლენა 

  

ჩვენ მიერ შესწავლილ იქნა მიღებული მკ-ის რესუსპენდირების უნარი 48 

სთ-იანი დაყოვნების/დალექვის შემდეგ. ამისათვის, დამზადებისთანავე 

განვსაზღვრეთ მკ-ის მახასიათებლები (ზომები და ნაწილაკების ზომების 

განაწილება) და შემდეგ სუსპენზია შევინახეთ დაბალ ტემპერატურაზე 

(მაცივარში). 48 სთ-ის შემდეგ მკ-ის რესუსპენდირებას ვახდენდით ენერგიული 

შენჯღრევით 3-5 წთ განმავლობაში. რესუსპენდირების შემდეგ განმეორებით 

ვსაზღვრავდით მკ-ის მახასიათებლებს. მკ-ის მიღების პროცესის პარამეტრები 

(ცვლადი და უცვლადი) მოცემულია ქვემოთ:  

 

პროცესის პარამეტრები  

• პოლიმერის კონცენტრაცია ორგანულ ფაზაში − 5% (წ/მ)  

• ზან-ი პირველად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-89KDa)  

• ზან-ი მეორად წყლის ფაზაში − PVA (MW84-89KDa) 

• ზან-ის კონცენტრაცია პირველად წყლის ფაზაში − 1% (წ/მ)  

• ზან-ის კონცენტრაცია მეორად წყლის ფაზაში − 1% (წ/მ)  

• პირველადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის  სიჩქარე − 10 000 ბრუნი/წთ 

• მეორადი ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარე − 16 000 ბრუნი/წთ  

  
 



78 

 

ექსპერიმენტების შედეგებიდან (ცხრილ 7) ჩანს, რომ მკ-ის მახასია-

თებლები დამზადებისთანავე და დალექვის/შემდგომი რესუსპენდირების 

შემდეგ პრაქტიკულად არ განსხვავდება ერთმანეთისგან, რაც მეტყველებს 

მიღებული მკ-ის მდგრადობაზე. გაზომვების შედეგებს შორის განსხვავება 

ცდომილების ფარგლებშია.  

   

ცხრილი 7. მკ-ის რესუსპენდირებადობა 48 სთ დაყოვნების/ დალექვის შემდეგ 

გაზომვა  

საშუალო 

დიამეტრი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ქვედა ზღვარი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის ზედა 

ზღვარი (მკმ)±SD  
R  

ნაწილაკების 

ზომების 

განაწილება  

დამზადებისთანავე 1,15±0,003 0,48±0,007 2,45±0,003 1,71 ფართო 

რესუსპენდირების 

(შენჯღრევის) შემდეგ 
1,17±0,005 0,51±0,003 2,39±0,006 1,60 ფართო 

  

 

ამრიგად, მკ-ის ფორმირებაზე სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარა-

მეტრების ზეგავლენის შესწავლის შედეგად დადგინდა მკ-ის დამზადების 

ოპტიმალური პირობებში, რომლებიც წარმოდგენილია ცხრილის სახით (იხ. 

ცხრილი 8). ახალი პოლიმერული ბიოკომპოზიტური პრეპარატი „მეტრო-

მერის“ - წამლით (მეტრონიდაზოლი) დატვირთული მკ-ის ჟერილერაბი 

სუსპენზიის მისაღებად გამოყენებულ იქნა ჩვენ მიერ ემპირიულად დადგენილი 

ოპტიმალური პირობები.    

 

ცხრილი 8: მკ-ის მიღების ექსპერიმენტულად შერჩეული ოპტიმალური 

პირობები  

• პოლიმერის კონცენტრაცია ორგანულ ფაზაში − 50 მგ/მლ (5% წ/მ)  

• ზან-ი პირველად და მეორეულ წყლის ფაზებში − PVA (MW84-89KDa) 

• PVA-ს კონცენტრაცია პირველად წყლის ფაზაში − 10 მგ/მლ (1% წ/მ)  

• PVA-ს კონცენტრაცია მეორეულ წყლის ფაზაში − 10 მგ/მლ (1% წ/მ)  

• მეორეული ემულსიის ჰომოგენიზაციის სიჩქარე − 16 000 ბრუნი/წთ    

 

  



79 

 

2.8. მიკროკაფსულების სტაბილურობა შენახვისას 
 

მკ-ის სუსპენზიის სამედიცინო გამოყენების თვალსაზრისით მეტად 

მნიშვნელოვანია მკ-ის სტაბილურობა შენახვისას. სტაბილურობის შესწავლის 

მიზნით დამზადებისთანავე განვსაზღვრეთ მკ-ის ძირითადი პარამეტრები - 

ზომები და ნაწილაკების ზომების განაწილება. მიკროსუსპენზია შევინახეთ 

მაცივარში (4°C-ზე). შემდეგ, 3 თვის განმავლობაში პერიოდულად ვსაზღვ-

რავდით მკ-ის მახასიათებლებს. უშუალო გაზომვამდე ვახდენდით დალექილი 

მკ-ის რესუსპენდირებას ენერგიული შენჯღრევით 5-10 წთ განმავლობაში. მკ 

მიღებულ იქნა ჩვენ მიერ ექსპერიმენტულად დადგენილ ოპტიმალურ 

პირობებში (იხ. ზემოთ). 

 

ცხრილი 9. 4°C-ზე შენახული მკ-ის სტაბილურობა 

გაზომვის დრო 

საშუალო 

დიამეტრი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის 

ქვედა ზღვარი  

(მკმ)±SD  

დიამეტრის  

ზედა ზღვარი 

(მკმ)±SD  

R  
ნაწილაკების 

ზომების 

განაწილება  

დამზადებისთანავე   1,16 0,41 2,25 1,58 ფართო 

1 კვირის შემდეგ 1,13 0,43 2,28 1,63 ფართო 

2 კვირის შემდეგ 1,17 0,42 2,23 1,54 ფართო 

3 კვირის შემდეგ 1,15 0,45 2,29 1,60 ფართო 

4 კვირის შემდეგ 1,16 0,42 2,26 1,58 ფართო 

6 კვირის შემდეგ 1,14 0,43 2,27 1,61 ფართო 

8 კვირის შემდეგ   1,17 0,45 2,23 1,52 ფართო  

10 კვირის შემდეგ 1,15 0,46 2,28 1,58 ფართო 

12 კვირის შემდეგ 1,13 0,41 2,24 1,61 ფართო  

 

კვლევის შედეგები წარმოდგენილიაცხრილის სახით (იხ. ცხრილ 9). 

როგორც შედეგებიდან ჩანს, მიღებულ მკ-ებს ახასიათებს მაღალი 

სტაბილურობა დაბალ ტემპერატურაზე შენახვისას. ცხრილიდან ჩანს, რომ მკ-

ის საშუალო ზომები 3 თვის განმავლობაში პრაქტიკულად არ იცვლება და 
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იგივე რიგისაა, რაც დამზადებისთანავე. რაც შეეხება ნაწილაკების ზომების 

განაწილებას, მიღებული მკ-ის R-კოეფიციენტის მნიშვნელობა, როგორც 

დამზადებისთანავე, ასევე შემდგომი გაზომვების შემთხვევაში, მეტია 1,5-ზე 

(R>1,5), რაც მეტყველებს ზომების ფართო განაწილებაზე. 

 

 

2.9. წამლის ინკაფსულირების ეფექტურობის შესწავლა 
 

მკ-ებში მეტრონიდაზოლის ინკაფსულირების ეფექტურობა დავადგინეთ 

სპექტროფოტომეტრული მეთოდის გამოყენებით, როგორც ეს აღწერილია 

Chronopoulou და თანამშრომლების მიერ [111]. წამლის ინკაფსულირების ორი 

მნიშვნელოვანი მახასიათებელი - ინკაფსულირების ეფექტურობა პროცენ-

ტებში (encapsulation efficiency, EE%) და წამლის ფაქტობრივი დატვირთვა 

პროცენტებში (actual drug loading in percentage, DL%) დადგენილ იქნა 

შემდეგნაირად: მეტრონიდაზოლით დატვირთული 8L6-ის მკ-ების ახლად 

დამზადებული სუსპენცია დავაცენტრიფუგირეთ 6 000 ბრუნი/წთ-ზე 30 წთ 

განმავლობაში LCEN-101 ცენტრიფუგის გამოყენებით (LCEN-101 clinical 

centrifuge). შემდეგ, მიღებული სუპერნატანტი გადავიტანეთ ცალკე სინჯარაში 

და მეტრონიდაზოლის კონცენტრაცია დავადგინეთ ოპტიკური სიმკვრივის 

გაზომვით 325 ნმ ტალღის სიგრძეზე უი-სპექტროფოტომეტრის გამოყენებით 

და მიღებული მონაცემების შემდგომი შედარებით მაკალიბრებელ მრუდთან.  

მეტრონიდაზოლის მაკალიბრებელი მრუდის ასაგებად დავამზადეთ 

წამლის განსხვავებული კონცენტრაციის განზავებული წყალხსნარები და 

განვსაზღვრეთ თითოეული ხსნარის შთანთქმა 325 ნმ ტალღის სიგრძეზე. 

მიღებული შედეგების საფუძველზე ავაგეთ მეტრონიდაზოლის მაკა-

ლიბრებელი მრუდი, რომელიც გვიჩვენებს ოპტიკური სიმკვრივის (შთანთქმის) 

დამოკიდებულებას წამლის კონცენტრაციაზე. ჩატარებულია სამი პარალე-

ლური და დამოუკიდებელი ექსპერიმენტი და შედეგები ნაჩვენებია, როგორც 
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საშუალო არითმეტიკული ± სტანდარტული გადახრა (standard deviation, SD). 

EE% და DL%-ის მნიშვნელობები დავიანგარიშეთ შემდეგი ფორმულების 

გამოყენებით: 

 

EE% =
მს ში ინკაფსულირებული წამლის მასა

წყლის ფაზაში გახსნილი წამლის საწყისი მასა
 x 100% 

 

DL% =
მს ში ინკაფსულირებული წამლის მასა

წამლით დატვირთული მკ ის მასა
 x 100% 

 

 როგორც ზემოთ იყო აღნიშნული, იმისათვის, რომ მიგვეღწია წამლის 

მაქსიმალურ ჩართვას (ინკაფსულირებას) ფსევდოპროტეინულ მკ-ებში, 

მეტრონიდაზოლი გახსნილი იყო წყლის ფაზაში მაქსიმალური კონცენ-

ტრაციით (მეტრონიდაზოლის ხსნადობიდან გამომდინარე), რაც შეადგენდა 10 

მგ/მლ.  

 

ცხრილი 10. მეტრონიდაზოლის ინკაფსულირების მახასიათებლები  

ექსპერიმენტის No 
წამლის ინკაფსულირების მახასიათებელი  

EE% DL% 

1 17,9 7,8 

2 20,1 9,0 

3 16,5 7,4 

საშუალო ± SD  18,2 ± 2,1  8,1 ± 0,8  

 

შენიშვნა: ბოლო გრაფაში შედეგები წარმოდგენილია როგორც სამი პარა-

ლელური და დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის საშუალო მნიშვნელობები ± 
სტანდარტული გადახრა (SD). EE%- წამლის ინკაფსულირების ეფექტურობა 

პროცენტებში; DL% - წამლის ფაქტობრივი დატვირთვა პროცენტებში   
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კვლევის შედეგები წარმოდგენილია ცხრილის სახით (იხ. ცხრილი 10). 

როგორც შედეგებიდან ჩანს, მეტრონიდაზოლი წარმატებით იქნა 

ინკაფსულირებული ფსევდოპროტეინულ მკ-ებში. ასე, წამლის საშუალო 

ინკაფსულირების ეფექტურობა უდრის 18.2±2.1%-ს, ხოლო წამლის საშუალო 

ფაქტობრივი დატვირთვა შეადგენს 8.1 ± 0.8 %-ს. 

  

2.10. წამლის გამოთავისუფლების კინეტიკის შესწავლა 
 

მეტრონიდაზოლით დატვირთული 8L6-ის მკ-ებიდან წამლის გამოთა-

ვისუფლების კინეტიკა შევისწავლეთ in vitro ცდებში დიალიზის მეთოდის 

გამოყენებით, როგორც ეს აღწერილია Krishnan-სა და თანამშრომლების მიერ 

[112]. 10 მლ ახლად დამზადებული და გარეცხილი (ცენტრიფუგირებით) 

წამლით დატვირთული მკ-ის სუსპენზია, რომელიც შეიცავდა დაახლოებით 

18,2 მგ მეტრონიდაზოლს, გადავიტანეთ სადიალიზე პარკში (MWCO 25 kDa). 

შემდეგ, სადიალიზე პარკი მოვათავსეთ (ჩაძირულ მდგომარეობაში) 200 მლ 

ფოსფატურ ბუფერში (pH = 7,0) (გამოთავისუფლების არე) და დაბალი 

სიჩქარით (300 ბრუნი/წთ) მაგნიტურ სარევზე ვურევდით ორგანიზმის 

ტემპერატურაზე (37°C). წინასწარ განსაზღვრული დროის მონენტებში 

ვიღებდით 4 მლ გამოთავისუფლების არეს (ფოსფატურ ბუფერს) და მასში 

ვადგენდით მეტრონიდაზოლის კონცენტრაციას უი-სპექტროსკოპული 

მეთოდის გამოყენებით. ანალიზის შემდეგ, აღებულ 4 მლ ბუფერს ვაბრუ-

ნებდით გამოთავისუფლების არეში მუდმივი მოცულობის შესანარჩუნებლად 

(200 მლ). წამლის ჯამური გამოთავისუფლების პროფილი დავიანგარიშეთ 

დროის განსაზღვრულ მომენტში გამოთავისუფლებული წამლის მასის 

შეფარდებით მკ-ში არსებული წამლის საწყის მასასთან (18,2 მგ). ჩატარებულია 

სამი პარალელური და დამოუკიდებელი ექსპერიმენტი და შედეგები 

ნაჩვენებია, როგორც საშუალო არითმეტიკული ± სტანდარტული გადახრა 

(standard deviation, SD).  
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მეტრონიდაზოლის in vitro გამოთავისუფლების კინეტიკა შესწავლილია 

ფოსფატურ ბუფერში (ნეიტრალურ არეში, pH=7.0) 37°C-ზე 4 დღის 

განმავლობაში. აღნიშნული ექსპერიმენტებისთვის ნეიტრალური არეს შერჩე-

ვის მიზეზი იყო ის, რომ ტრიქომონადური ანთების დროს, ისევე როგორც 

ბაქტერიული ანთებების შემთხვევაში, ვაგინალურ ღრუში პრაქტიკულად 

ნეიტრალური არეა (pH =6,5-7,0).  

წამლის გამოთავისუფლების კინეტიკის შესწავლის შედეგები წარმო-

დგენილია როგორც სამი პარალელური და დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის 

საშუალო მნიშვნელობები ± სტანდარტული გადახრა (SD) (იხ. ნახაზი 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

როგორც შედეგებიდან ჩანს, მკ-დან წამლის in vitro გამოთავისუფლების 

მრუდი ხასიათდება ორი ფაზით: 1) საწყისი მყისიერი გამოთავისუფლებით და 

2) შემდგომი ნელი და გახანგრძლივებული გამოთავისუფლებით. შედეგე-

ბიდან ჩანს, რომ მყისიერი გამოთავისუფლების ფაზაში 24 სთ-ის 

გამნავლობაში მკ-ებიდან გამოიყო სულ 22.3% მეტრონიდაზოლი. შემდეგ, მე-

2 დღიდან მე-4 დღის ბოლომდე წამლის გამოთავისუფლება ხდებოდა ნელი 

და პრაქტიკულად უცვლელი სიჩქარით (დაახლოებით 1%/დღეში). ამ 3 დღის  

ნახაზი 5. მკ-დან მეტრონიდაზოლის in vitro გამოთავისუფლების კინეტიკა ფოსფატურ 

ბუფერში 37°C-ზე  

შენიშვნა: A – მეტროდინაზოლის მკ-ებიდან გამოთავისუფლების მრუდი  

B - მეტრონიდაზოლის მაკალიბრებელი მრუდი  

დრო (დღეები) წამლის კონცენტრაცია, მგ/მლ 
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განმავლობაში (მე-2-დან მე-4-მდე) სულ გამოთავისუფლებულია მხოლოდ 

2,9% მეტრონიდაზოლი. მთელი საცდელი პერიოდის (4 დღე) განმავლობაში 

სულ მკ-ებიდან გამოთავისუფლებულია 25,2% მეტრონიდაზოლი. 

ლიტერატურაში არსებული მონაცემების თანახმად, წამლის საწყისი 

მყისიერი გამოთავისუფლება ჩვეულებრივ დაკავშირებულია იმ გარემოე-

ბასთან, რომ წამლის მოლეკულები, რომლებიც განლაგებულია ნაწილაკის 

ზედაპირთად ან ადსორბირებულია მის ზედაპირზე, უფრო სწრაფად 

„გამოირეცხება“ ნაწილაკებიდან ვიდრე დანარჩენი მოლეკულები, რომლებიც 

ნაწილაკების მატრიქსშია (ღრმად) მოთავსებული [113]. წამლის გამოთავი-

სუფლების მეორე ნელი და პროლონგირებული ფაზა, ჩვენი აზრით, დაკავ-

შირებულია ფსევდოპროტეინის 8L6-ის დეგრადაციის დაბალ სიჩქარესთან - 

აღნიშნული ფსევდოპროტეინის ჰიდროლიზი ნელა მიმდინარეობს ძირითად 

ჯაჭვში CO-NH ამიდური ბმების არსებობის გამო.  

 

 

2.11. ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატის - მეტრონიდაზოლით 

დატვირთული მიკროკაფსულების სუსპენზიის უსაფრთხოების 

შესწავლა 
 

2.11.1. პრეპარატის მწვავე ტოქსიკური მოქმედების შესწავლა 

 

ვინაიდან ახალი ფარმაკოლოგიური საშუალების (პრეპარატის) სახით 

წარმოდგენილი ნებისმიერი ნივთიერება შესწავლილი უნდა იქნას 

უსაფრთხოების თვალსაზრისით [114, 115], ჩვენ მიერ შესწავლილი იქნა 

მიღებული ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატის - მეტრონიდაზხოლით 

დატვირთული ფსევდოპროტეინული მკ-ის სუსპენზიის მწვავე ტოქსიკურობაზე. 

აღნიშნული კვლევა მიზნად ისახავდა მწვავე ტოქსიკურობის - სასიკვდილო 

დოზის (ე.წ. LD50) დადგენას და ასევე ტოქსიკურობის სიმპტომების 

გამოვლენას და მათ რეგისტრაციას.     
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პრეპარატის მწვავე ტოქსიკურობა შევისწავლეთ თეთრ რანდო-

მიზირებულ ალბინოს თაგვებზე „ფარმაკოლოგიური საშუალებების 

უსაფრთხოების წინაკლინიკური შეფასების წესების“ თანახმად. ამისათვის 

დადგენილ იქნა პრეპარატის სადღეღამისო ნორმა თაგვებისთვის - 0,07 მლ. 

პრეპარატი თაგვებს ეძლეოდათ პერორალურად 5 ჯერ მეტი დოზით ყოველ 

მეორე დღეს. დაკვირვება ტარდებოდა 20 ლაბორატორიულ თაგვზე, 

რომლებიც განაწილდა 2 ჯგუფში თანაბარი რაოდენობით. სხეულის მასა 

ორივე ჯგუფში იდენტური იყო და საშუალოდ შეადგენდა 20,07 გრამს. 

ცხოველები ინახებოდა ვივარიუმში კვების რაციონისა და კარანტინის 

სათანადო ვადების  დაცვით. პირველი ჯგუფის ცხოველებს პრეპარატი 

ეძლეოდათ პერორალურად 10 ჯერ გაზრდილი დოზით, ხოლო მეორე 

საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებს კი ექსპერიმენტის პირობებით განსა-

ზღვრულ დროში ეძლეოდათ 2 % სახამებლის სუსპენზია იგივე ოდენობით, 

რაც პრეპარატი (0,07 მლ).  

პრეპარატის ტოქსიკური ეფექტების შეფასება ხდებოდა ორვინის შკალის 

მიხედვით [116]. აღნიშნული შლასის მიხედვით ვაფასებდით შემდეგ 

რეაქციებს: გარემოში გათვითცნობიერება, ორიენტირება და ყნოსვითი 

რეაქციები, განწყობა-ემოციურობა (აგრესიულობა, მოუსვენრობის 

გაღრმავება), მოძრაობითი უნარი, ცენტრალური ნერვული სისტემის აგზნება 

(კანკალი, შეკრთომა, კრუნჩხვა, კუდის გაშეშება), პოზა (კიდურების 

მდგომარეობა - მოხრილი, გაშლილი; პროსტრაცია, შებოჭილობა), 

მოტორული დისკოორდინაცია (უჩვეულო სიარული, ბარბაცი, დგომის 

რეფლექსი), კუნთოვანი ტონუსი (მუცლის დაჭიმულობა, ჩაჭიდულობის ძალა, 

ჩაზნექილი ზურგი), რეფლექსები (იპსილატერული მოხრის რეფლექსი, 

რქოვანას და ნიჟარას რეფლექსები), ავტონომიური რეაქციები 

(ეგზოფთალმი, ქუთუთოები, შარდვა, ცრემლდენა, ნერწყვდენა, გუგა, კანის 

ფერი ნიჟარაზე, აბურძგვნა), ჰიპერემიის, გულის ცემის და სუნთქვის სიხშირე ან 

ციანოზი, დაყოვნებული ან მყისიერი  სიკვდილი. სხეულის მასის ნამატის 
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კონტროლს ვახდენდით ექსპერიმენტის დაწყების დღეს და შემდგომ 

ფიქსირებული დროის ინტერვალის გამოშვებით (ყოველ მეშვიდე დღეს). 

ცხოველებზე დაკვირვება ხორციელდებოდა საკვლევი ნივთიერებების 

მიღებისას და მიღებიდან ათი წუთის, ერთი, ორი, და ოთხი საათის 

განმავლობაში და შემდეგ დღეში ერთხელ ყოველდღიურად 14 დღის 

განმავლობაში. დაკვირვების პერიოდში ყველა ცხოველი ჯანმრთელი და 

აქტიური იყო. ექსპერიმენტული ცხოველების მოძრაობითი უნარი, ყნოსვითი 

რეაქციები და ორიენტირება გარემოში დაკვირვების მთელ პერიოდში იყო 

ნორმაში, აგრესიულობა ან მოუსვენრობა არ აღინიშნებოდა. ნორმაში იყო 

შენარჩუნებული ასევე მოტორული აქტიურობა,  პოზა, რეფლექსები გარე 

გაღიზიანებაზე (შეხება, ხმაური, ტკივილი, სინათლე) და კუნთოვანი ტონუსი. 

ასევე ნორმის ფარგლებში იყო შენარჩუნებული ავტონომიური 

რეაქციები. სუნთქვისა და გულისცემის სიხშირე საწყის მაჩვენებლებს 

შეესაბამებოდა. საცდელ ცხოველებში თვალით შესამჩნევი გამოვლინებები არ 

აღინიშნებოდა. თაგვების სხეულის წონის ნამატი არ განსხვავდებოდა 

საკონტროლო ჯგუფის მაჩვენებლებისაგან. მთელი საცდელი პერიოდის 

განმავლობაში თაგვები ნორმის ფარგლებში მოიხმარდნენ საკვებსა და 

წყალს. დაკვირვების პერიოდში ცხოველების დაცემა არ რეგისტრირებულა. 

სასიკვდილო დოზის (LD50) ზუსტი დადგენა შეუძლებელი იყო თაგვების 

კვდომის არარსებობის გამო.         

  

 

2.11.2. პრეპარატის ადგილობრივი გამაღიზიანებლობის შესწავლა 
 

ფარმაკოლოგიური საშუალების სახით წარმოდგენილი ნებისმიერი ნივ-

თიერება, რომელიც განკუთვნილია ლოკალური გამოყენებისათვის, ასევე 

შესწავლილი უნდა იქნას ადგილობრივი გამაღიზიანებლობისა და მაალერგი-

ნეზებლობის თვალსაზრისით [114, 115]. ადრინდელ კვლევებში ჩვენმა ჯგუფმა 
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აჩვენა წინამდებარე კვლევაში გამოყენებული პოლიესტერამიდური კლასის 

ფსევდოპროტეინული მატრიქსის საფუძველზე მიღებული ორი პრეპარატის 

(„მიტოკოლი“ და „ფტოროკოლი“) [117, 118] სრული უსაფრთხოება, რაც, 

თავის მხრივ, გამოყენებულ ფსევდოპროტეინის უსაფრთხოებაზე მეტყველებს. 

ამ გარემოებამ შესაძლებლობა მოგვცა ახალი პრეპარატი ,,მეტრომერი“ 

შეგვესწავლა მწვავე ტოქსიკურობასა და ადგილობრივ გამაღიზიანებლობაზე 

შემოკლებული პროგრამით. 

ადგილობრივი გამაღიზიანებელი და მაალერგინიზებელი მოქმედების 

შეფასებისათვის ხდებოდა სუსპენზიის 0,2 მლ წასმა დეპილირებული კანის 2 სმ2 

ზედაპირზე ყოველდღიურად. საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებში ხდებოდა 

ზეითუნის ზეთის 0,2 მლ წასმა დეპილირებული კანის 2 სმ2 ზედაპირზე. შეზელვა 

გრძელდებოდა 14 დღის განმავლობაში.   

კვლევის შედეგებმა გვიჩვენა, რომ  მთელი საცდელი პერიოდის 

განმავლობაში თაგვებს არ აღენიშნებოდა კანის გაღიზიანების ნიშნები, 

როგორიცაა კანის ჰიპერემია, ქავილი და ზოგადი დაზიანებები. დაკვირვება 

ხორციელდებოდა საკვლევი ნივთიერების შეზელვისას და ორი საათის 

განმავლობაში, შემდეგ ყოველი მომდევნო დღეს დღეში ერთხელ 14 დღის 

განმავლობაში. ინტეგრალური მაჩვენებლების ნორმიდან გადახრა საცდელ 

პერიოდში  არ დაფიქსირებულა.   

დაკვირვების პერიოდში ყველა საცდელი ცხოველი ჯანმრთელი და 

აქტიური იყო. მათი ყნოსვითი რეაქციები, მოძრაობითი უნარი და ორიენტი-

რება გარემოში იყო ნორმის ფარგლებში. მოუსვენრობა ან აგრესიულობა 

თაგვებში არ აღინიშნებოდა. კუნთოვანი ტონუსი, პოზა, მოტორული 

აქტიურობა და რეფლექსები გარე გაღიზიანების მიმართ (ტკივილი, შეხება, 

სინათლე, ხმაური) ნორმაში იყო შენარჩუნებული. ასევე ნორმის ფარგლებში 

იყო შენარჩუნებული ავტონომიური რეაქციები. გულისცემისა და სუნთქვის 

სიხშირე ანალოგიურ საწყის მაჩვენებლებს შეესაბამებოდა. საცდელ 

ცხოველებში არ აღინიშნებოდა თვალით შესამჩნევი გამოვლინებები. 
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თაგვების სხეულის წონის ნამატი არ განსხვავდებოდა საკონტროლო ჯგუფის 

მაჩვენებლებისაგან. მთელი საცდელი პერიოდის განმავლობაში თაგვების 

მიერ საკვების და წყლის მოხმარება ნორმის ფარგლებში იყო, ხოლო 

ცხოველების დაცემა არ დარეგისტრირებულა.  

  

2.11.3. საცდელი ცხოველების მაკროსკოპიული გამოკვლევა 
  

ზემოაღნიშნული ბიოლოგიური კვლევების (პუნქტები 2.11.1 და 2.11.2) 

მნიშვნელოვან ნაწილს წარმოადგენდა ექსპერიმენტული ცხოველების 

მაკროსკოპიული გამოკვლევა. ამისათვის, ცდების ბოლოს ხდებოდა 

ლაბორატორიული თაგვების დათვალიერება მაკროსკოპულ დონეზე და 

ფასდებოდა როგორც თაგვების გარეგანი მდგომარეობა (კანისა და ბეწვის 

ფერი, კიდურების ფორმა და განლაგება, და ა.შ.), ისე მათი შინაგანი 

ორგანოების (გული, ფილტვები, ელენთა, ღვიძლი, შარდის ბუშტი და ა.შ.) 

მდგომარეობაც. 

როგორც ზემოთ იყო აღნიშნული, ბიოლოგიური კვლევების მნიშვნე-

ლოვან ნაწილს წარმოადგენდა ექსპერიმენტული ცხოველების (თაგვების) 

მაკროსკოპიული გამოკვლევა. ამისათვის, ექსპერიმენტის ბოლოს ვახდენდით 

ლაბორატორიული თაგვების დათვალიერებას მაკროსკოპულ დონეზე და 

ვაფასებდით როგორც თაგვების გარეგან მდგომარეობას (კანისა და ბეწვის 

ფერი, კიდურების ფორმა და განლაგება, და ა.შ.), ისე მათი შინაგანი ორგანო-

ების მდგომარეობასაც. 

შედეგებმა გვიჩვენა, რომ საცდელი ცხოველების მდგომარეობა იყო 

ნორმის ფარგლებში. ასე, თაგვებში ბეწვის საფარი იყო სუფთა, სწორად 

განლაგებული, ყურებისა და კიდურების კანი ვარდისფერი და სუფთა. თმის 

ბუდობრივი ცვენის კერები საცდელი ცხოველების დათვალიერებისას არ იყო 

აღმოჩენილი. თაგვებს ასევე არ აღენიშნებოდათ ბუნებრივი ხვრელებიდან 

გამონადენი.   
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შინაგანი ორგანოები საცდელ ცხოველებში განლაგებული იყო სწორად. 

ქსოვილები იყო სუფთა, ცხიმოვანი ქსოვილი საშუალოდ იყო განვითარებული. 

სეროზული გარსების ზედაპირი იყო ნამიანი, კრიალა, გარსები იყო 

გამჭვირვალე. მიოკარდიუმი იყო მკვრივი, ენდოკარდიუმი იყო ნორმის 

ფარგლებში, სუფთა, ხოლო პარკუჭების ღრუ ცარიელი იყო. ცხოველების 

ფილტვები იყო ვარდისფერი და ჰაეროვანი (არ იძირებოდა წყალში), 

სისხლჩაქცევებს პარენქიმის არეში ადგილი არ ჰქონია. თაგვების განაკვეთზე 

სისხლი ან სითხე არ დაედინებოდა. ღვიძლი და ელენთა საცდელ 

ცხოველებში გადიდებული არ იყო, ორგანოების ზედაპირი იყო სადა, ნამიანი 

და კრიალა. განაკვეთზე ანაფხეკს არ იძლეოდა. თირკმლების კაფსულა 

ადვილად სცილდებოდა, ორივე თირკმლის ზედაპირი იყო სადა, განაკვეთზე 

ქერქოვანი და ტვინოვანი ნივთიერება იყო ადვილად გასარჩევი. თაგვების 

შარდის ბუშტი იყო სავსე, შარდი გამჭვირვალე.  

ამრიგად, ექსპერიმენტებმა ცხადყო, რომ ახალ ბიოკომპოზიტურ 

პრეპარატს მწვავე ტოქსიურობა, ადგილობრივი გამაღიზიანებლობა და 

მაალერგიზებელი მოქმედება არ ახასიათებს. ამასთან, იმ გარემოებიდან 

გამომდინარე, რომ ,,მეტრომერი“ მრავალკომპონენტიანი სუსპენზიაა, არ 

შეიძლება გამოირიცხოს ჰიპერსენსიბილიზაციის განვითარება ადამიანებში, 

სუსპენზიაში შემავალი რომელიმე კომპონენტის მიმართ, ინდივიდუალური 

ჰიპერმგრძნობელობის შემთხვევაში.    

 

2.12. ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატის შეზღუდული კლინიკური 

კვლევა/გამოცდა ტრიქომონადული ცერვიციტების სამკურნალოდ 
   

მთელ მსოფლიოში შეზღუდული კლინიკური კვლევა არის წამლის 

განვითარების განუყოფელი ეტაპი, რომელიც წინ უსწრებს მის ფართო 

სამედიცინო გამოყენებას. კლინიკურ კვლევებში ახალი პრეპარატის ან 
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წამლის მიწოდების ახალი სისტემის შესწავლა ხდება მისი ეფექტურობისა და 

უსაფრთხოების შესახებ მონაცემების მისაღებად. 

ახალი ფარმაკოლოგიური საშუალებისა და წამლის მიწოდების სისტემის 

შემუშავების პროცესი შეუძლებელია წარიმართოს კლინიკური კვლევის 

გარეშე, ვინაიდან ცხოველებსა და ბიოლოგიურ მოდელებზე ჩატარებული 

კვლევების შედეგების ექსტრაპოლაცია შესაძლებელია მხოლოდ ზოგადი 

ფორმით და ზოგჯერ შეუძლებელიც კია. მაგალითად, ფარმაკოკინეტიკა 

(როგორ ხდება პრეპარატის მოხვედრა სისხლში, განაწილება ორგანიზმში და 

გარეთ) ადამიანებში, ლაბორატორიულ საცდელ ცხოველებში მიმდინარე 

ფარმაკოკინეტიკისგან განსხვავდება [115]. ამასთან, პრეკლინიკური კვლევის 

ანალიზი ძალზე მნიშვნელოვანია გვერდითი მოვლენების ალბათობისა და 

ხასიათის შესაფასებლად, ადამიანში პრეპარატის თვისებების შესწავლის 

საწყისი დოზის გამოსათვლელად.  

შეზღუდული კლინიკური გამოკვლევის დაწყება შესაძლებელია 

მხოლოდ მას შემდეგ, რაც მიღებულია დამაკმაყოფილებელი შედეგი წინას-

წარი კლინიკური კვლევების დროს (ბიოლოგიურ მოდელებსა და ლაბორა-

ტორიულ ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები). თავდაპირველად, ექსპერი-

მენტული პრეპარატი შეისწავლება მცირე რაოდენობის პაციენტებთან და/ან 

ჯანმრთელ მოხალისეებთან. მისი უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის შესახებ 

მონაცემების დაგროვების შედეგად, შემდგომ კვლევაში მონაწილე პაციენ-

ტების რიცხვი იზრდება და თავად პრეპარატი შედარებულია უკვე ცნობილ და 

სამედიცინო პრაქტიკაში ფართოდ გამოყენებულ პრეპარატებთან. 

თანამედროვე ქიმიური ტექნოლოგიის მიღწევების მეშვეობით შევქმენით 

ბიოკომპოზიტური პრეპარატი „მეტრომერი“ - მეტრონიდაზოლით დატვირ-

თული ფსევდოპროტეუნული მკ-ის ჟელირებადი სუსპენზია, რომელიც 

გამოვიყენეთ წამლის ლოკალური მიწოდებისათვის. ასეთი ლოკალური 

მიწოდების სისტემები განსაკუთრებით ეფექტურია ისეთი პათოლოგიების 

დროს, რომლებიც ლოკალიზებულია ზედაპირულად, რამეთუ ბიოდეგრა-
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დირებად პოლიმერულ მატრიქსში ჩართული (დეპონირებული) პრეპარატი 

გამოთავისუფლდება დანიშნულების ადგილზე მდგრადად და კონტროლირე-

ბადი სიჩქარით [119, 120]. 

პოლიესტერამიდი 8L6 და მისი მონათესავე ლეიცინშემცველი  ფსევდო-

პროტეინები გამოირჩევა მაღალი ბიოთავსებადობით და ქსოვილების 

რეგენერაციის მაღალი პოტენციალით, რის გამოც წარმატებით იქნა გამოყე-

ნებული ზედაპირული ჭრილობებისა და წყლულების შეხორცებისათვის [121, 

122], ვასკულარული სტენტის საფარად [123], თვალში წამლის ადმინისტრი-

რებისთვის [124, 125], ასევე მატრიქსად ბიოკომპოზიტური პრეპარატების მისა-

ღებად და ა.შ. აღსანიშნავია, რომ „მეტრომერს“ ჟელირებად კომპონენტად 

დამატებული აქვს Poloxamer 407 (პოლიეთილენგლიკოლისა და პოლი-

პროპილენგლიკოლის ტრიბლოკ-თანაპოლიმერი), რომელიც ფართოდ 

გამოიყენება ფარმაცევტულ პრაქტიკაში [126]. Poloxamer 407-ის ამ უნიკალური 

თვისების გამო, შესაძლებელი ხდება ბიოკომპოზიტური პრეპარატით 

ვაგინალური სივრცის მაქსიმალური და ეფექტური შევსება და მისი იქ 

დაფიქსირება დროის განმავლობაში (იხ. სქემა 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ჩვენ მიერ შექმნილი ლოკალური მიწოდების პოლიმერული ბიო 

 

 

სქემა 9. მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ის სუსპენზიის (ჰიდროგელის) 

განლაგება ვაგინალურ ღრუში და მისი სქემატური აგებულება 
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კომპოზიტური პრეპარატი ,,მეტრომერი“ თეთრი ფერის უსუნო სუსპენზია, 

რომელიც თხიერია (ბლანტ-დენადია) მაცივრის ტემპერატურაზე და 

ჟელირდება 30°C ზემოთ გათბობისას (ანუ სხეულის ტემპერატურაზე). 

პრეპარატის შემადგენლობაში შემავალი პოლიმერი დაშლის შედეგად 

გამოყოფს არათუ არატოქსიკურ, უვნებელ დაშლის პროდუქტებს, არამედ 

ნივთიერებებს, რომლებიც შეიძლება ორგანიზმში ასიმილირდეს მეტაბო-

ლიზმში ჩართვით და აქტიური მონაწილეობა მიიღოს ორგანიზმის სხვადასხვა 

სახის ქსოვილის აღდგენითი, რეგენერაციული პროცესების სწრაფ და 

ეფექტურ წარმართვაში.  

როგორც ზემოთ აღვნიშნეთ, უსაფრთხოების კვლევამ დაადასტურა, რომ 

პრეპარატ „მეტრომერს“ არ ახასიათებს კუმულაციური, მწვავე ტოქსიკური, 

ალერგიული ან ადგილობრივი გამაღიზიანებელი თვისებები, რამაც 

შესაძლებელი გახადა პრეპარატის ცდა კლინიკურ პირობებში, შეზღუდული 

რაოდენობის მოხალისეებში ტრიქომონადული ცერვიციტების დროს. 

ლოკალური მკურნალობისას ბიოკომპოზიტური პრეპარატის საშოში შეყვანის 

შემდეგ პოლიმერული მკ იშლება ეროზიული (ზედაპირული) მექანიზმით, რაც, 

თავის მხრივ, იწვევს აქტიური ნივთიერების – მეტრონიდაზოლის 

პროლონგირებულ და განუწყვეტელ გამოთავისუფლებას. წამლის ასეთი 

მექანიზმით გამოთავისუფლება ლორწოვანი გარსის დეფექტურ არეში 

უზრუნველყოფს მეტრონიდაზოლის მაღალ კონცენტრაციას, რომელიც 

შეიძლება მრავალასეულჯერ აღემატებოდეს ტრადიციული ვაგინალური 

პრეპარატების ადმინისტრირებით მიღწეულ კონცენტრაციას.  

კვლევაში ჩართული მოხალისეების ახალი პრეპარატით მკურნალობის 

ეფექტურობის შეფასება ხორციელდებოდა კვლევისა და კოლპოსკოპიური 

მეთოდის გამოყენებით. შეზღუდული კლინიკური კვლევის ჩასატარებლად 

დავამზადეთ 2500 მლ მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ-ის ჟელირებადი 

სუსპენზია ზემოაღწერილი (იხ. პუნქტი 2.5.) მეთოდიკის შესაბამისად. 

სუსპენზიის ეს მოცულობა საკმარისია 5 პაციენტის 10-დღიანი ყოველდღიური 
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მკურნალობისთვის და 10 პაციენტის 10-დღიანი დღეგამოშვებით მკურნა-

ლობისთვის (მკურნალობის ერთი კურსი).  

დაგეგმილი კლინიკური კვლევების სქემის მიხედვით, I ჯგუფის 5 

პაციენტიდან თითოეულ პაციენტს ყოველდღე ერთჯერადად, ადგილობ-

რივად (ვაგინალურად) უკეთდებოდა 25 მლ მიკროსუსპენზია (რომელიც 

შეიცავდა 250 მგ წამალს) 10 დღის განმავლობაში და II ჯგუფის 10 პაციენტიდან 

თითოეულ პაციენტს დღეგამოშვებით, ადგილობრივად (ვაგინალურად) – 25 

მლ მიკროსუსპენზია (რომელიც ასევე შეიცავდა 250 მგ წამალს) 10 დღის 

განმავლობაში. პაციენტებისთვის “მეტრომერის” ადგილობრივ (ვაგინალურ) 

მიწოდებას ვახორციელებდით სპეციალური აპლიკატორის მეშვეობით (იხ. 

სურათი 6). ვაგინალური ღრუს ვათვალიერებდით გინეკოლოგიური სარკეების 

მეშვეობით და ვაკვირდებოდით მკურნალობის ეფექტურობას. პაციენტების 

საკონტროლო (შესადარებელ) ჯგუფში მიკროსუსპენზიის ნაცვლად მკურნა-

ლობა ტარდებოდა მეტრონიდაზოლის ტრადიციული ვაგინალური ფორმების 

გამოყენებით.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
სურათი 6. ჟელირებადი პოლიმერილი ბიოკომპოზიტური პრეპარატის ,,მეტრო-

მერის“ ვაგინალურ ღრუში ადმინისტრიტების ტექნიკა 
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I და II ჯგუფში განკურნების ეფექტი დადგა 10 დღის შემდეგ, ანუ 

პრაქტიკულად ,,მეტრომერის“ ყოველდღიური ადმინისტრირების საჭიროების 

აუცილებლობა არ გამოიკვეთა. დოზირების რეჟიმის შემცირების მიზეზი არის 

ის გარემოება, რომ პოლიმერული ბიოკომპოზიტური ჟელირებადი სუსპენზია, 

მასში დეპონირებული მეტრონიდაზოლით, მთლიანად ამოეფინება საშოს 

ლორწოვანს, მისი დეფექტის ჩათვლით, მჭიდროდ მიეკვრება საშოს 

ლორწოვანის ზედაპირს, რასაც პარალელურად ახლავს წამლის კონტრო-

ლირებადი გამოთავისუფლება, რაც გამორიცხავს წამლის ყოველდღიური 

ადმინისტრირების საჭიროებას. ეს ამცირებს როგორც წამლის ხარჯს, ისე მის 

ტოქსიკურ გავლენას ორგანიზმზე.  

დაკვირვების შედეგად დადგინდა, რომ ტრიქომონადული ცერვიციტის 

თერაპიის პროცესში ,,მეტრომერმა“, თავისი უნიკალური შედგენილობის 

წყალობით, აჩვენა დადებითი ეფექტი სხვა მეტრონიდაზოლის შემცველ 

ვაგინალურ ფორმებთან შედარებით (იხ. სურათი 7). ასევე მნიშვნელოვანია ის 

გარემოება, რომ ,,მეტრომერის“ ლოკალური მიწოდების დროს, ყოველ-

დღიური მიწოდებისა და დღეგამოშვებით ადმინისტრირების პირობებში, 10-

დღიანი მკურნალობის ფონზე ხდება ენდოცერვიციტის კერის სრული 

რეგენერაცია. წამლის ბიოშეღწევადობის მაჩვენებლის გაზრდა და ეფექტური 

დოზირებია წამლის მიწოდების თანამედროვე სისტემების მთავარი 

დანიშნულებაა. ჩვენ მიერ შემოთავაზებული წამლის ინტრავაგინალური 

მიწოდების სისტემა - მეტრონიდაზოლით დატვირთული ფსევდოპროტეი-

ნული მკ აღნიშნულ ფუნქციას  უთუოდ ასრულებენ. კვლევის შედეგად 

დადასტურდა, რომ პრეპარატ ,,მეტრომერს“, მოსალოდნელ ანტიტრიქო-

მონადულ აქტივობასთან ერთად, ახასიათებს მაღალი რეგენერაციული 

ეფექტი, სხვა მეტრონიდაზოლის შემცველობის ვაგინალურ პრეპარატებთან 

შედარებით, რაც დაკავშირებულია ფსევდოპროტეინის უნიკალურ ბიოაქტი-

ვობასთან.  
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სურათი 7. საშვილოსნოს ყელის ფოტოსურათები „მეტრომერით“ მკურნალო-

ბის სხვადასხვა ეტაპებზე 
შენიშვნა: A, B - დაზიანებული (ცერვიციტი), მკურნალობის დაწყებამდე 

C, D - გამოჯანმრთელებული, „მეტრომერით“ მკურნალობის შემდეგ  

E - პრეპარატი „მეტრომერის“ ადმინისტრირებიდან მე-2 დღეს 



96 

 

განსაკუთრებულ ყურადღებას იპყრობს ის ფაქტი, რომ მეტრომერს 

ახასიათებს პროლონგაციური ეფექტი – მკ-ში დეპონირებული მეტრონიდა-

ზოლის სრული გამოთავისუფლება გრძელდება რამდენიმე დღის განმავ-

ლობაში, რაც საგრძნობლად ამცირებს წამლის ხარჯს და მის ტოქსიკურ 

გავლენას ორგანიზმზე. ბიოკომპოზიტური ფარმაკოლოგიური პრეპარატ 

„მეტრომერის“კლინიკურმა კვლევამ აჩვენა უსაფრთხოებისა და ეფექტუ-

რობის მაღალი ხარისხი ტრიქომონადული ცერვიციტების მკურნალობაში. 

გვერდითი ეფექტებისა და რეაქციების გამომჟღავნებას საკვლევ ჯგუფებში 

ადგილი არ ჰქონია.  
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დასკვნა 
 

1. მიღემულია ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატი - მეტრონიდაზოლით 

დატვირთული ფსევდოპროტეინული მიკროკაფსულების (მკ) ჟელირე-

ბადი სუსპენზია. მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ მიღებულია 

გამხსნელის აორთქლების მეთოდით (ე.წ. წყალი/ცხიმი/წყალი ორმაგი 

ემულსიის მეთოდი). 

2. კვლევის შესაბამისი ფიზიკურ-ქიმიური მეთოდების გამოყენებით 

დადგენილია მიღებული წამლით დატვირთული მკ-ის ძირითადი 

პარამეტრები: საშუალო დიამეტრი, დისპერსიულობა, დიამეტრის ქვედა 

ზღვარი, დიამეტრის ზედა ზღვარი და შესწავლილია მიღებული მკ-ის 

მორფოლოგია ოპტიკური მიკროსკოპის გამოყენებით. ნაჩვენებია, რომ 

მეტრონიდაზოლით დატვირთული მკ სფერული ფორმისაა და გააჩნია 

ოპტიმალური ზომები წამლის ინტრავაგინალური მიწოდებისათვის.  

3. შესწავლილია სხვადასხვა ფიზიკურ-ქიმიური პარამეტრების გავლენა მკ-

ის ფორმირებაზე (მათ ძირითად პარამეტრებზე, როგორებიცაა საშუალო 

დიამეტრი, დისპერსიულობა, და სხვ.) და დადგენილია მკ-ის მიღების 

ოპტიმალური პირობები.   

4. შესწავლილია მიღებული პრეპარატის - წამლით დატვირთული მკ-ის 

სუსპენზიის სტაბილურობა შენახვისას დაბალ ტემპერატურაზე. მრავალ-

ჯერადი და პერიოდული გაზომვების შედეგად ნაჩვენებია, რომ მკ-ის 

ძირითადი პარამეტრები არ იცვლება შენახვისას, რაც მეტყველებს 

მიღებული პრეპარატის მაღალ მდგრადობაზე.     

5. შესწავლილია მკ-ებში წამლის ინკაფსულირების ეფექტურობა უი-

სპექტრომეტრული მეთოდის გამოყენებით. დადგენილია ინკაფსული-

რების ეფექტურობის მაჩვენებელი ორი მნიშვნელოვანი პარამეტრი - 

ინკაფსულირების ეფექტურობა პროცენტებში (EE%) და წამლის 

ფაქტობრივი დატვირთვა პროცენტებში (DL%). კვლევების შედეგად 
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დადგინდა, რომ საშუალო EE% შეადგენს 18,2%-ს, ხოლო DL% - 8,1%-ს, 

რაც ოპტიმალური მაჩვენებლებია და მიუთითებს წამლის წარმატებით 

ჩართვაზე (ინკაფსულირებაზე) პოლიმერულ მკ-ებში. 

6. შესწავლილია წამლით დატვირთული მკ-დან მეტრონიდაზოლის in vitro 

გამოთავისუფლების კინეტიკა დიალიზის მეთოდით ფოსფატურ 

ბუფერში. ნაჩვენებია, რომ წამლის გამოთავისუფლების სიჩქარე 

ხასიათდება ორი ფაზით: (i) საწყისი მყისიერი გამოთავისუფლებით და (ii) 

შემდგომი ნელი/გახანგრძლივებული გამოთავისუფლებით. კვლევებში 

ნაჩვენებია, რომ მყისიერი გამოთავისუფლების ფაზაში (პირველი 24 სთ-

ის გამნავლობაში) მკ-დან გამოიყოფა სულ 22,3% მეტრონიდაზოლი, 

ხოლო შემდგომ (მე-2 დღიდან დაწყებული) წამლის გამოთავისუფლება 

ხდება ნელი და პრაქტიკულად უცვლელი სიჩქარით - დაახლოებით 1% 

/დღეში.   

7. შესწავლილია მიღებული ახალი ბიოკომპოზიტური პრეპარატის 

უსაფრთხოების საკითხი  პრეპარატის მწვავე ტოქსიკური მოქმედებისა და 

ადგილობრივი გამაღიზიანებლობის შეფასებით. პრეპარატის უსაფრ-

თხოების კვლევები ჩატარებულია ექსპერიმენტულ ცხოველებზე 

(თაგვები) „ფარმაკოლოგიური საშუალებების უსაფრთხოების წინა-

კლინიკური შეფასების წესების“ მიხედვით. ექსპერიმენტებმა ცხადყო, 

რომ ახალ ბიოკომპოზიტურ პრეპარატს მწვავე ტოქსიკურობა, ადგი-

ლობრივი გამაღიზიანებლობა და მაალერგიზებელი მოქმედება არ 

ახასიათებს.  

8. ჩატარებულია მიღებული ბიოკომპოზიტური პრეპარატის შეზღუდული 

კლინიკური კვლევა/გამოცდა მოხალისეებზე. კვლევის შედეგად 

დადგინდა, რომ მიღებულ პრეპარატს, მოსალოდნელ ანტიტრიქო-

მონადულ აქტივობასთან ერთად, ახასიათებს მაღალი რეგენერაციული 

ეფექტი, სხვა მეტრონიდაზოლის შემცველობის ვაგინალურ პრეპარა-

ტებთან შედარებით. ნაჩვენებია, რომ ახალ პრეპარატს ახასიათებს 
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პროლონგაციური ეფექტი – მკ-ებში დეპონირებული მეტრონიდაზოლის 

სრული გამოთავისუფლება გრძელდება რამდენიმე დღის განმავ-

ლობაში, რაც საგრძნობლად ამცირებს წამლის ხარჯს და მის ტოქსიკურ 

გავლენას ორგანიზმზე. აღსანიშნავია, რომ გვერდითი ეფექტების 

გამომჟღავნებას საკვლევ ჯგუფებში ადგილი არ ჰქონია. თუმცა ვერ 

გამოვრიცხავთ იმას, რომ მეტრომერის მრავალკომპონენტიანი ბუნების 

გათვალისწინებით შესაძლოა ჰიპერსენსიბილიზაციის განვითარება 

სუსპენზიაში შემავალი რომელიმე კომპონენტის მიმართ ინდივიდუ-

ალური ჰიპერმგრძნობელობის შემთხვევაში. 

9. მიღებული წამლით (მეტრონიდაზოლი) დატვირთული ფსევდოპრო-

ტეინული მკ-ის ჟელირებადი სუსპენზია პერსპექტიულია, როგორც 

ახალი, მაღალეფექტური ბიოკომპოზიტური პრეპარატი ტრიქომონა-

დული ცერვიციტის მკურნალობისათვის.    
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