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Summary

HorvAr G.', Bupal-Sziics M.!, BErRkO Sz, SzABO-REVEsz
P.., GvARMATI B, Sziticyr B. Az, Sziticyr A, Csinyi E.'*:
Application of in situ gelling mucoadhesive thiolated
poly(aspartic acid) in ophthalmic drug delivery

The bioavailability of drugs used on mucosal surfaces can be in-
creased by the use of mucoadhesive polymers. A new type of mu-
coadhesive polymers is the group of thiolated polymers with thiol
group containing side chains. These polymers are able to form co-
valent bonds (disulphide linkages) with the mucin glycoproteins.
For the formulation of an ocular drug delivery system (DDS)
thiolated poly(aspartic acid) polymer (ThioPASP) was used. Our
aim was to determine their biocompatibility, mucoadhesion and
drug release property. According to the results it can be estab-
lished that the thiolated poly(aspartic acid) polymers can be a
potential vehicle of an ocular drug delivery system due to their
biocompatibility, good mucoadhesive property and drug release
profile. Thanks to their properties controlled drug delivery can be
achieved and bioavailability of the ophthalmic formulation can be
increased, while the usage frequency can be decreased.

Keywords: thiolated polymers, ocular drug delivery system, mu-
coadhesion, rheology, cytotoxicity

Osszefoglal6

A nydlkahdrtydn alkalmazott készitményekben a hatéanyagok
biohasznosithatdsdgdnak javitdsa érdekében egyre szélesebb kir-
ben alkalmaznak mukoadheziv polimereket. Ezek eqyik legiijabb
csoportjat a tioldlt polimerek képezik. A tioldlt polimerek ismét-
16d6 egységei legaldbb részben tiol csoportokat tartalmaznak,
melyek a nydlkahdrtydn taldlhaté mucin tiol csoportjaival kova-
lens kitést létesitve novelhetik a készitmény tartozkoddsi idejét
(mukoadhezivitdsdt) az alkalmazdsi teriileten. Kutatémunkdnk-
ban egy szemészeti hatéanyag hordozo rendszer fejlesztéséhez
tioldlt poliaszparaginsavat alkalmaztunk. Célul tiiztiik ki, hogy
és hatéanyag diffiizidjdt gélekbdl. Eredményeink alapjdn a tioldlt
poliaszparaginsav polimer kedvezé mukoadheziv tulajdonsdigdnak
és hatéanyag diffiizids képességének kdszonhetden szemészeti ha-
téanyag hordozd rendszer lehet, amellyel szabdlyozott hatéanyag
leadds érhetd el és az alkalmazott hatéanyag bioldgiai hasznosit-
hatésiga javithatd.

Kulcsszavak: tioldlt polimerek, szemészeti hatéanyag hordozo
rendszer, mukoadhézid, reoldgia, citotoxicitds

1. Bevezetés

Oreged$ tarsadalmunkban az idds korral dssze-
fliggésbe hozhato szemészeti betegségek hatasos
kezelése utani igény egyre fontosabba valik. Az
idéskori makula degeneracio, glaukéma, diabéte-
szes retinopatia és szemészeti gyulladasos beteg-
ségek jobb és hatékonyabb innovativ kezelést igé-
nyelnek.

A jelenleg forgalomban 1évd szemészeti készit-
ményekben a hatéanyagok igen alacsony, keve-
sebb, mint 2%-o0s biohasznosulassal rendelkeznek.
A bioldgiai hasznosithatosag javithatoé olyan ké-
szitmények fejlesztésével, amelyek nyujtott hatast
biztositanak a szemen, ezzel egyiitt pedig akar ala-

csonyabb hatoanyag ddzis, és a ritkabb alkalmazas
is megvalosithatd. Ennek egyik lehetésége muko-
adheziv polimerek alkalmazasa [1].

Mukoadhézi6 soran fizikai és kémiai kolcsonha-
tasok jonnek létre a gyodgyszerhordozo rendszer és
a biologiai szovet, azaz nyalkahartya kozott. A
kolcsonhatasok erdsségét jelentésen befolyasoljak
az alkalmazott polimer tulajdonsagai (koncentra-
cioja, molekulatomege, funkcids csoportok szama
és tulajdonsaga, lanc flexibilitasa) [2, 3, 4].

A mukoadheziv polimereket két nagy csoportra
oszthatjuk: els6 és masodik generacios mukoadhe-
ziv polimerekre. Az elsé generacios polimerek jel-
lemzdje, hogy elsésorban gyengébb, masodlagos
kotéseket képesek létrehozni a nyalkahartyaval, és
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1. dbra: Tioldlt polimerek mukoadhézidja

az egyik f6 komponensével a mucinnal. Az elsd
generaciés mukoadheziv polimerek tovabb cso-
portosithatok anionos, kationos és nemionos poli-
merekre [1, 2, 3, 5, 6].

A jelenleg ismert masodik generdcios polimerek
egyik csoportja tiol és/vagy diszulfid csoportot
tartalmaz, és legtobbszor elsé generaciés muko-
adheziv polimerek modositasaval allitjak el6 oket.
E polimerek elsérendi, kovalens kotést alakitanak
ki a mucinnal. A legfontosabb képviseldik jelenleg
az ismétlédé egységeikben tiol csoportot tartalma-
z6 polimerek, roviden tiomerek. A tiomerek a
nyalkahartyan jelenlévé mucin ciszteinben gaz-
dag részeivel diszulfid hidat alakitanak ki, uta-
nozva ezzel a glikoprotein természetes mechaniz-
musait (1., 2. abra) [1, 5, 7, 8].

A tiolalt polimerek tiol csoportjai nemcsak a
glikoproteinekkel hoznak létre kotéseket, hanem
keresztkotéseken keresztiil onmagukban is térha-
16t képeznek, amely vizes kozegben hidrogél ki-
alakulasat jelentheti [1, 5, 7].

A tiol oldalcsoportoknak koszonhetéen a
tiolalt polimerek permeabilitas fokozd tulajdon-
saggal is rendelkeznek. A tiomerek blokkoljdk a
protein-tirozin-foszfatazt, melynek hatasara az
okkludin membran protein foszforillalodik. Ez a
glutation koncentracié novekedése a sejtek ko-
zOtti szoros kotések (tight junction) reverzibilis
nyitasahoz vezet (2. dbra). Ugyanezt a hatast az
oxidalt glutation redukciojan keresztiil kozvetle-
nil is kifejtik [1, 9, 10].

A tiomerek tovabbi gydgyaszati felhasznalasa-
nak alapja a sejtbeli efflux pumpa gatlé hatasuk (2.
dbra). A P-glikoprotein 12 csatornaképzd transz-
membran egységbdl all, melyek koziil ketto ciszte-
in egység. A tiolalt polimerek diszulfid kotést ké-
peznek az egyik, vagy mindkét cisztein egységgel,
amely az efflux pumpa (P-glikoprotein (P-gp),
multidrug rezisztens protein (MDR)) blokkolasa-
hoz vezet [11, 12, 13].

Végiil a tiol csoportok képesek komplexalni a
Zn* ionokat, ez pedig a membranhoz kotott vagy

szekretalt cink-fliggd enzimek (tob-

bek kozott a protedz enzimek) gat-
lasahoz vezet (2. dbra) [14].

A tiolalt polimerek is 3 f6 cso-
portba sorolhatok, kationos (kito-
[ i | | Zdn), anionos (alginat, hialuronsav)
| “wim ||| és nemionos (hidroxietil-celluldz,
" || polietilén-glikol) tiomerek [2, 5, 15].

Kutatémunkank soran ujonnan
szintetizalt tiolalt poliaszparagin-
savat (ThioPASP) vizsgaltunk [16,
17, 18, 19], amely az aminosav is-
métlédoé egységeinek koszonhetden
feltételezhet6en biokompatibilis, bio-
degradabilis és nem toxikus poli-

— [ polimer { vaiat ik
— \‘. [ ﬂtw'o;l:n:‘r:(lnp | lé:.‘ié"!e'
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2. dbra: Tioldlt polimerek hatisa a szervezetben

mer [20, 21, 22]. A szemészeti alkal-
mazasra szant ThioPASP polimere-
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2.2. Citotoxicitais

A ThioPASP oldatok citotoxicitasat
MTT teszttel vizsgaltuk. A vizsga-
lat azon alapszik, hogy az €16 sejtek
redukdlé anyagai a sarga szini
MTT festéket lila szint formazanna

Hatbanyag diffild | | alakitjak, amely koncentracidja fo-
tometridsan meghatarozhato. A
tesztet nyul szaruhartya epitél sejt-
vonalon (RCE) végeztiik. A sejteket

S 96-lyuka 0,34 cm? tertiletd talcan

tenyésztettitk 10° sejt/cm? stir(iség-
ben, 37 °C-on, 5% CO, tartalom

ThioPASP polimer
Biokompatibilitds Mukoadhézié
Citotoxicitds Reclogia Szaldtd teszt
3. dbra: ThioPASP polimerek jellemzésének vizsgdlati terve

mellett, 24 oraig.
A ThioPASP polimerbdl 5; 7 és

ket 3 f6 szempont szerint vizsgaltuk (3. dbra):
biokompatibilitds, mukoadhezivitds és a hato-
anyag diffuzio.

A ThioPASP oldatok biokompatibilitadsat nyul
szaruhartya epitél sejteken mért citotoxicitas tesz-
tekkel hataroztuk meg. A ThioPASP polimerek
oxidacid hatasara in situ gélesednek [16], a gélese-
dés idejét a szem felszinén jelenlévé mucin jelenlé-
tében és anélkiil is meghataroztuk. A ThioPASP
polimerek mukoadhézivitasat reologiai és szakitd
tesztekkel (in vitro és ex vivo) jellemeztiik. A poli-
merek térhaldsitasaval eldallitott gél-matrixbdl
torténdé hatdanyag diffuzié vizsgalatdhoz Franz
diffzios cellat alkalmaztunk.

2. Anyagok és modszerek
2.1. Anyagok

Kutatomunkank soran ciszteaminnal modositott
tiolalt poliaszparaginsav polimert (ThioPASP)
vizsgaltunk (a modositas mértéke 7 + 0,2 mol%
volt) [16]. A polimer oldatok készitéséhez foszfat
puffert alkalmaztunk (PBS, pH = 74). A muko-
adhézié méréséhez mucint (I tipusu, sertés gyo-
morbdl kivont mucin), a citotoxicitds meghatdroza-
sahoz MTT-t (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil-
tetrazolium bromid), HBSS-t (Hank’s Buffered Salt
Solution, pH 74) és dimetil szulfoxidot (DMSO),
valamint a hatéanyag diffazids vizsgalatokhoz
diklofendk-natriumot hasznaltunk. A szakité teszt
soran alkalmazott mesterséges konnyfolyadék 6sz-
szetétele: 2,2 g/dm® NaHCO,, 6,26 g/dm*® NaCl,
1,79 g/dm’ KCl, 964 mg/dm® MgCL.6H,O és
73,5 mg/dm® CaClH,O desztillalt vizben, a pH-t
1 M HClI-dal allitottuk 74-re [19]. Modell oxidalé-
szerként 1M NaBrO, oldatot alkalmaztunk.

10%-os oldatokat készitettiink és 100 ul mennyisé-
gl polimer oldatot adtunk a sejtekhez, majd 100 pl
HBSS-t. A mintakat 3 6ras inkubalast kovetden el-
tavolitottuk, majd 50 ul 0,25 g ml" koncentracioju
MTT és 150 ul HBSS oldatot adtunk a sejtekhez. A
festékanyagot 3 draig, 37 °C-on és 5%-os CO, at-
moszféramellett hagytuk a sejteken, majd eltavoli-
tottuk. A sejtekhez, mosast kovetden, 100 pl/lyuk
DMSO-t adtunk a sejtfal megbontasara, igy felsza-
baditva ezzel a lila szin(i formazant. A formazan
oldat abszorbanciajat 60 masodperces razatast ko-
vetden 570 nm-en mértiik, 690 nm referencia hul-
lamhossznal ELISA talca olvaséval (Microplate
Absorbance ReaderiMARKTM, Bio-Rad Labora-
tories Srl, Olaszorszag). A kapott eredményeket a
kontroll sejteknél (HBSS-t helyeztiink a sejtekre)
mért abszorbancidhoz viszonyitottuk. Minden
koncentracional 8 parhuzamos mérést végeztiink
[23, 24].

2.3. Reoldgia

A vizsgalatokat Physica MCR101 reométerrel (An-
ton Paar, Ausztria) végeztiik kup-lap méréfejjel
(25 mm atmérdjli mérdtest, résmagassag a mérofej
kozepénél 0,046 mm, kipszog 1°). A reométer mé-
rélapjan a ThioPASP oldatokhoz kozvetlentil mé-
rés el6tt adtuk hozza az oxidaldszert. A végsé po-
limer oldat koncentracidk 5; 7 és 10% voltak, az
oxidaloszeré pedig 20%. A mukoadhézids vizsga-
latokhoz mucint adtunk a polimer oldathoz (mu-
cin koncentracio a keverékben 5% volt). A
gélesedési id6t 25 °C-on, allando 1,0 s* szdgsebes-
ség és 1%-os deformacié mellett mértitk. A poli-
mer gélek viszkoelasztikus jellegét a teljes gélese-
dést kovetden, frekvenciasdpréssel hataroztuk
meg. 25 °C-on 1%-os deformdcié mellett kovettiik a
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tarolasi (G’), veszteségi (G”) moduluszok valtoza-
sat mucin hozzaadasa utan 0,1 - 100 1s* frekven-
ciatartomanyban. Minden oszcillaciés mérés a
linearis-viszkoelaszticitasi tartomanyon beliil tor-
tént [19].

2.4. Szakito teszt

A reoldgiai mdodszerek mellett szakitd tesztekkel
is jellemeztiik a 3; 5; 7 és 10%-o0s ThioPASP olda-
tokbdl elballitott rendszerek (20% oxidéaldszer)
mukoadhézidjat. A mérésekhez TA-XT Plus (Tex-
ture analyser (ENCO, Spinea, 1)) késziiléket hasz-
naltunk 1 kg-os mérdcellaval és 1 cm atmérdji
hengeres probatesttel. A ThioPASP mintakat a
hengeres probatesthez rogzitettiik, majd 0sszepré-
seltitk mucin diszperzidéval vagy mucin mentes
mesterséges konnyfolyadékkal. Az also és a felsd
egységet 2500 mN erdvel 3 percig préseltiik Ossze,
majd a felsd egységet 2,5 mm/min-es sebességgel
emelve szétvalasztottuk a feliileteket. Az erd-ut
gorbe maximuma az adheziv erd. Az eré-ut gorbe
alatti teriiletb6l az adheziv munkat hataroztuk
meg. 10 parhuzamos mérést végeztiink minden
Osszetétel esetén [19, 23, 25].

2.5. Hatéanyag diffiizids vizsgdlat

A difftizids vizsgalatokat vertikalis Franz difftazi-
0s cellaval (Hanson Microette TM Topical &
Transdermal Diffusion Cell System, Hanson Rese-
arch Corporation, USA) végeztiik. 0,30 g 7%-o0s
polimer oldatot, 0,1% diklofenak-natriumot és 20%
oxidaldszer oldatot tartalmazo ThioPASP gélt he-
lyeztiink donor fazisként a szintetikus membran-
ra (Porafil membran, celluldz-acetat, porusatmérd:
0,45 um). Akceptor fazisként 35 + 0,5 °C-ra
termosztalt foszfat puffert (PBS pH =74 + 0,15) al-
kalmaztunk. A vizsgalatot 24 Ooraig végeztiik.
Adott idépontokban 0,8 ml mintat vettiink auto-
mata mintavevével az akceptor fazisbol, és friss
PBS-sel helyettesitettiik. A diffundalt diklofendk-
natrium mennyiségét 275 nm-en UV-spektrofoto-
méterrel hataroztuk meg [19, 26].

3. Eredmények
3.1. Citotoxicitdsi teszt
Az Eurdpai Tandcs szemészeti készitmények loka-
lis toxicitdsanak és szem irritacidjanak meghataro-

zasara tobb protokollt is ismertet, ide tartozik tob-
bek kozott a nyul szaruhdrtya sejteken végzett

L tablazat
ThioPASP oldatok biokompatibilitisa

El§ sejtek (%) SD
Kontroll 96 15
5% 98 11
7% 88 14
10% 89 13

MTT teszt [27]. Az 5; 7 és 10%-os ThioPASP olda-
tok mellett kontroll mintaként HBSS-t alkalmaz-
tunk. A kapott eredményeket az I. tablazat foglal-
ja Ossze.

Az MTT tesztek eredménye alapjan megallapit-
hatdé, hogy a ThioPASP oldat nem toxikus nyul
szaruhartya sejtekre, mivel az ¢él6 sejtek kozel
90%-o0s aranyban életképesek maradtak még a leg-
nagyobb vizsgalt polimer koncentracié esetében
is.

3.2. Mukoadhézio
3.2.1. Reoldgia

A polimerek mukoadhezivitasat reoldgiai sziner-
gista paraméterek szamitasaval jellemeztiik,
amelynek alapja a tarolasi (G") modulusz valtoza-
sanak kovetése a mucin-polimer kolcsonhatas ki-
alakulasaval. A reoldgiai szinergista paraméterek
és a relativ reologiai szinergista paraméterek a ko-
vetkezd Osszefliggés alapjan szamithatdak:

AG, = Gl(keverék) - (G’(polimer) + G,(mucin)) (1)
AG,rel = AG’ / (G’(polimer) + G,(mucin)) (2)

ahol G’ a tarolasi modulusz [28, 29, 30].

A mukoadhézié jellemzésére meghataroztuk az
5; 7 és 10%-0s ThioPASP oldatok gélesedési idejét
mucin nélkiil és mucin jelenlétében (4. abra).

A legkisebb, 5%-o0s ThioPASP koncentracio ese-
tén nem tapasztaltunk gélesedést, amit a reologiai
mérések sordn a taroldsi modulusz allanddsaga
tamaszt ala. 7%-os koncentraci6 esetében mar
megfigyelhetd volt a mintdk gélesedése, amit a ta-
rolasi modulusz nagymértékii névekedése mutat.
Mucin jelenlétében gyorsabb gélesedést tapasztal-
tunk, melyet a modulusz korabbi emelkedése jel-
lemez és a keletkezd gél merevsége is nagyobb
(magasabb G’ értékek a platd fazisban). Ez az
eredmény eldrevetiti, hogy szemészeti alkalma-
zas soran, a becseppentést kovetéen a szem mu-
cin rétegével vald taldlkozas utdn gyorsabb géle-
sedés varhatd. 10%-os ThioPASP koncentracid
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4. abra: A tarolasi modulusz (G’) valtozasa 5 (M), 7 ()
és 10%-os (D) ThioPASP polimer oldatok esetében mucin

nélkiil (iires szimbolum) és mucinnal (teli szimbolum)

esetében a 7%-0s koncentraciohoz viszonyitva
még gyorsabb gélesedést tapasztaltunk, de ebben
az esetben a mucin jelenléte nem volt mérhet6 ha-
tassal sem a gélesedés idejére, sem a keletkezo gél
moduluszara.

A keletkez6 gélek viszkoelasztikus tulajdonsa-
gait frekvenciaspektrummal jellemeztiik (5. abra),
majd a mukoadhezivitas jellemzésére kiszamitot-
tuk a AG’ és a AG',, értékeket 1 s szogfrekvencia-
nal.

Kis ThioPASP koncentracional (5 és 7%) mucin
hatasdra néttek a tarolasi modulusz értékek, amely
mucin-polimer kolcsonhatas kialakulasara utal.
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5. dbra: 5 (), 7 (A) és 10%-o0s (D) ThioPASP gélek (iires
szimbdlum) és a ThioPASP gél-mucin keverékek (teli
szimbolum) frekvenciaspektruma

II. tablazat
A szdmitott AG” és AG’,,; értékek 5, 7 és 10%-0s
ThioPASP koncentrdciondl

ThioPASP koncentracié (%) AG’ AG
5 11,7 10,7
7 93 0,4
10 -100 =0

10%-0s ThioPASP koncentraciéonal nincs mérhetd
kiilonbség a mucinnal és mucin nélkiil késziilt
mintak tarolasi modulusz értékei kozott. Valoszi-
niisithetd, hogy ilyen nagy koncentrdcié esetén
mar merev gél keletkezik 6nmagaban a ThioPASP
polimerbdl, és a mucin korldtozott interpenetra-
cidja miatt nem jon létre jelentés mennyiségli Uj
kolesonhatas a polimer és a mucin kozott.

A szamitott AG’ és AG’,,; értékek a II. tablazat-
ban lathatoak.

A II tabldzat adatai is a polimer és a mucin ko-
zOtti interpenetracio és kolcsonhatdsok kialakula-
sara utalnak a kis polimer koncentraciok esetében
(5 és 7%). A szamitott relativ értékek alapjan az
5%-o0s rendszer rendelkezik a legjobb mukoadhe-
ziv tulajdonsaggal, mig a 10%-os gélnél kapott ne-
gativ értékek elhanyagolhaté mértékii mukoadhé-
ziot mutatnak. A 7%-os koncentraci6 alkalmazasa
célravezetdbb a tovabbi fejlesztésben, mivel az 5%-
os ThioPASP oldat esetén gélesedés nem torténik,
igy a szem eliminacios folyamatainak (pislogas,
konnyezés) varhatdan kevésbé 4ll ellen.

A reoldgiai eredmények alapjan megallapithato,
hogy a 7%-os ThioPASP osszetételek rendelkeznek
olyan szerkezettel, amely mar gélt képez, és lehe-
téséget biztosit a mucinnal torténé kolesonhatasok
kialakitasara is.

3.2.2. Szakito teszt

A ThioPASP gélek mukoadhézivitasat szakitd
teszttel is meghataroztuk. A vizsgdlat soran
mucinnal és mkonnyel mért (a) adheziv erét és
(b) az eré-ut gorbébdl szamitott adheziv munkat a
6. dbra szemlélteti.

A 3; 5; 7 és 10%-0s ThioPASP Osszetételek ren-
delkeznek kimutathaté mukoadheziv tulajdonsag-
gal, az adheziv er6 és a munka értékek jelentdsen
nagyobbak voltak a mucinnal végzett kisérletek
esetében, a mucin mentes mintakhoz viszonyitva.

A mucinnal végzett vizsgalat soran, a kapott
adheziv erd értékek alapjan megallapithatd, hogy
a ThioPASP koncentraciéd novelésével novekszik
az adheziv erd értéke a 7%-os ThioPASP koncent-
racioig. E koncentracid felett az erd értéke csok-
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6. dbra: a) Adheziv erd és b) adheziv munka (1) mucin nélkiil és (B) mucinnal megfelel6 mukoadheziv tu-

ken. Ugyanezt a tendenciat tapasztaltuk az
adheziv munka esetében is. Mindezek alapjan
megallapithatd, hogy 10%-os ThioPASP koncent-
racional a gél mukoadhézid szempontjabol a 7%-
os gélhez képest mar nem megfelel6 gélszerke-
zettel rendelkezik, mivel feltételezhetéen mind a
mucin lancok interpenetracioja, mind a kémiai ko-
tés kialakitasa a polimer és a mucin kozott gatolt,
ahogy azt a reologiai mukoadhézios vizsgalat is
alatdmasztotta.

A 7%-0s ThioPASP gél esetében tapasztaltuk a
legnagyobb adheziv eré és munka értéket, amely
megerdsiti a reoldgiai mérések eredményeit. A
reologiai és a szakitd teszt esetében is, a muko-
adhézio szempontjabol optimalis gélszerkezettel a
7%-0s ThioPASP gél rendelkezett az adott mddosi-
tasi ardny esetén. Eredményeink alapjan a
ThioPASP rendszerek varhatéan a szemen in situ
gélesednek és jo mukoadheziv tulajdonsaguknak
koszonhetéen, a hagyomanyos készitményekhez

|ttt

20+

Diffundalt hatéanyag mennyiség (%)
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7. dbra: Membranon diffunddlt hatéanyag mennyiség

lajdonsagti hatéanyag hor-
dozo lehet, ezért ezen Osszetétel esetén vizsgaltuk
modell hatéanyag (diklofendk-natrium) gélbdl tor-
ténd diffazidjat. A vizsgalatot vertikalis Franz dif-
fzios cellan végeztiik 24 éran keresztiil (7. dbra).

A hatéanyag diffazios vizsgalat eredményei azt
mutatjdk, hogy a diklofendk-natrium 20%-a 10
perc, mig kozel 60%-a 5 ora alatt kidiffundal a gél-
bdl az akceptor fazisba. A kezdeti gyors hatdéanyag
felszabadulas elényds szemészeti terdpia soran,
mert a terapias tartomany gyorsan elérhetd. A to-
vabbi folyamatos, lasst hatéanyag felszabadulas
pedig lehetdvé teszi a terapias hatas fenntartasat.

A ThioPASP polimerek hatéanyag-leadasat a
gél matrix duzzadasa is befolyasolja, a hatéanyag
diffaziojanak kinetikaja a kovetkez6 Osszefiiggés
alapjan szamithato:

My _pm
=kt 3)

ahol M, a t id6ben felszabadult hatbanyag mennyi-
sége, M _ a végtelen idében felszabadult hatéanyag
mennyisége, k a sebességi allando, n a diffazio
transzportjat jellemzé hatvanykitevd [31].

A hatvanykitevo értéke alapjan megallapithato,
hogy nem-Fick diffzio szerint torténik a hato-
anyag felszabadulasa. Az n értéke 0,5 és 1 kozott,
n = 0,5775 (R*= 0,9689). Az ilyen tipusu kinetikdra
jellemzd, hogy a Fick diffuzié mellett esetenként a
polimer lancok relaxdciodja és erdzidja is befolyasold
hatassal lehet a hatéanyag diffuzidjara [31, 32, 33].

4. Osszefoglalas
Kutatomunkank soran ciszteaminnal moddositott

poliaszparaginsav polimert (ThioPASP) vizsgal-
tunk azzal a céllal, hogy ramutassunk szemészeti
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alkalmazasuk lehet6ségére. Nyul szaruhartya epi-
tél sejteken végzett citotoxicitas teszttel igazoltuk a
ThioPASP oldatok (5; 7 és 10%) biokompatibilitasat.
A varhatéo mukoadhézids sajatsagokat oszcillacios
reolégiaval vizsgaltuk. A ThioPASP oldatok (5; 7 és
10%) alkalmazasa sordn az in situ gélesedés gyor-
sabban bekovetkezik mucin jelenlétében. Muko-
adhézié szempontjabdl az in vitro mérések alapjan
a 7%-0s ThioPASP oldatokbdl késziilt gél rendelke-
zik optimadlis szerkezettel, amelynél az inter-
penetraciéo mellett erds diszulfid kotések jonnek
létre a ThioPASP polimer tiol csoportjai és a mucin
glikoproteinjei kozott, biztositva ezzel a j6 muko-
adhezivitast. A szakitd teszt eredményei is alata-
masztottak megallapitasainkat.

A hatéanyag diffazios vizsgalatokat 7% -os
ThioPASP géllel végeztiik. Kezdeti gyors hato-
anyag (diklofendk-natrium) diffaziot kovetden egy
lasst, nyujtott hatdanyag-leadast tapasztaltunk,
amely hosszantarto terapids hatast tesz lehetévé.

A kapott eredmények alapjan megallapithato,
hogy a 7%-os ThioPASP polimert tartalmazo rend-
szerek idedlis szemészeti hatéanyag hordozok le-
hetnek, alkalmazasukkal szabdlyozott hatéanyag
leadas és varhatoan jobb bioldgiai hasznosithato-
sag érhetd el.

5. Koszonetnyilvanitas

Koszonetiinket szeretnénk kifejezni a Paviai Tudo-
manyegyetem prof. Carla Caramella altal vezetett ku-
tatocsoport dolgozoinak, hogy lehetdséget biztosi-
tottak a citotoxicitasi és szakito teszt elvégzéséhez.
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Summary

ORGOVAN G., NoszAL B.: Resveratrol in Pharmaceutical
Chemistry

Resveratrol is a polyphenol that can be found in various plants,
including grapes. Wines therefore also contain this compound.
The famous phenomenon, named “French paradox” is considered
to be an effect of resveratrol: the reqular, modest consumption of
red wine causes low incidence of cardiovascular diseases. Resvera-
trol is also reported to have anti-carcinogenic, anti-inflammatory,
neuroprotective, and several further beneficial effects.

As yet, resveratrol is not a registered drug in Hungary; nev-
ertheless it is a common food supplement. Paradoxically, this is
the very danger of its use: it can have harmful side-effects with
several drugs.

The bioavailability of resveratrol is, however, not favorable,
due to its poor water-solubility and extensive metabolism.

Our current knowledge is still far from being sufficient to un-
derstand its mode of action at a molecular level. Only a few of the
most important physicochemical properties has been determined
so far. The two major directions of pharmaceutical research of
resveratrol are the elaboration of formulation systems that can
improve the water solubility; the other is the development of anal-
ogous agents of enhanced effects.

Osszefoglalis

A rezveratrol szdmos névényfajban, tébbek kozott sz6l6ben, igy a
borban is megtaldlhaté polifenol. A rezveratrolnak tulajdonitha-
to a ,francia paradox” jelenség, melynek kdszonheté a mérsékelt,
de rendszeres virdsborfogyasztis, valamint a sziv- és érrendszeri
megbetegedések alacsony eléforduldsa kozotti dsszefiiggés. A mo-
lekula ezen kiviil szdmos jotékony hatdssal rendelkezik, tobbek
kozott rakellenes, gyulladdscsokkentd, neuroprotektiv hatdsokrdl
is beszdmoltak.

A rezveratrol, mint ndvényi eredetii, régéta ismert hatéanyag
gyogyszerként nincs forgalomban Magyarorszdgon, azonban szd-
mos étrendkiegészitd készitményben megtalalhatd. Ennek megfe-
leléen, ellendrizetlen alkalmazisa nem kivant kélcsonhatdasokhoz
vezethet.

A sokoldalii és rendkiviil el6nyds terdpids hatdsok azon-
ban elénytelen farmakokinetikdval pdrosulnak, mert a gyenge
vizoldékonysig és az intenziv metabolizmus miatt igen csekély a
biohasznosuldsa.

A rezveratrolra vonatkozo ismereteink azonban még kozel
sem teljesek, a molekula legfontosabb fizikai-kémiai paraméterei
koziil is csupdn néhdnyat hatdroztak eddig meg. A vegyiilettel
kapcsolatos gyogyszerkémiai kutatdsok két legfontosabb irdnya a
vizoldékonysig ndvelése megfeleld hordozorendszerek segitségé-
vel, illetve olyan analdgok, szdrmazékok elddllitdsa, melyek erd-
sebb, szelektivebb hatissal rendelkeznek.

1. Bevezetés

A kiilonb6z6 novényi eredetli hatdanyagok szam-
talan gyodgyszer, illetve étrend-kiegészité készit-
mény Osszetevéi kozott megtalalhatdak. Ezek ha-
tdsossagat a legtobb esetben népgydgyaszati ta-
pasztalatok igazoljak, egyelére azonban ritkan ta-
lalkozhatunk a hatds pontos, molekularis szint
leirasaval. Ennek egyik oka természetesen a dro-
gok, novényi kivonatok rendkiviili Osszetettsége,

hér hunyor (Veratrum Grandiflorum Hoes. Fil.) gyo-
kerébdl [1]. A késébbiekben hetvennél is tobb no-
vényfajban mutattak ki rezveratrolt; tobbek kozott
szOloben [2], erdei fenydben, japankesertiftiben,
szdjaban, mogyordban [3].

A rezveratrol molekula a polifenolok csaladjaba
tartozik, harom fenolos hidroxilcsoportot tartal-
maz (1. dbra). A vegyiiletnek kétféle geometriai
izomerje létezik: az 1”7-2" kettés kotés mentén a
szubsztituensek egymashoz viszonyitott helyzete

akar ezerféle molekulat is tartalmazhatnak.

Ilyen komplex matrixokbol csak igen ritka
esetben lehet egy-egy vegydiiletet kiemelni,
a rezveratrol azonban ezen kivételek kozé
tartozik. Az OETI altal engedélyezett ét-
rendkiegészitOk koziil nem kevesebb, mint
93 készitmény nevében fordul el6 a ,rezve-
ratrol” kifejezés.

A rezveratrolt (5-(1E)2-(4-hidroxifenil)

OH

etenil-benzol-1,3-diol, transz-3,5,4 -trihid-
roxistilbén) 1940-ben izolalta Takaoka a fe-

1. abra: A transz ill. cisz rezveratrol szerkezete




124

Acta Pharmaceutica Hungarica

alapjan E (transz)- és Z (cisz)-rezveratrolrdl be-
szélhetiink.

Bioszintézisét tobbek kozott a stilbén-szintaz
enzim végzi, amely egy p-kumaroil-CoA és harom
malonil-CoA kondenzacidjaval ,allitja el6” a rez-
veratrolt [4]. A folyamatban kizardlag a transz-
izomer keletkezik. A voOrdsborban talalhatd cisz
izomer kétféleképpen keletkezhet: UV-fény vagy a
fermentdacié soran az élesztOben talalhaté izome-
raz enzimek hatasara [5, 6].

Funkciojat tekintve a fitoalexinek kozé tartozik:
kiilonb6z6 karositd agensek hatasara keletkezik
(gombas, rizobakterialis fert6zés, UV-sugarzas,
fémsok, stb.) és szerepet jatszik a tovabbi karos
hatasok elleni védelemben.

A rezveratrol iranti érdekl6dés az un. ,francia
paradox” jelenség leirasa utan nétt meg [7]. Fran-
ciaorszagban az egészségtelen taplalkozas, kiilo-
nosen a magas telitett-zsirsavbevitel ellenére rend-
kiviil alacsony a sziv- és érrendszeri megbetege-
dések morbiditasa és mortalitasa. A latszélagos el-
lentmondast a rendszeres, kis mennyiségii voros-
bor-fogyasztassal magyaraztak.

Bar a borban a rezveratrol koncentracidja ala-
csony [8, 9], és a szbl6ben tobb mint 1600 féle ve-
gylletet mutattak ki [10], mégis egyértelmtien a
rezveratrolnak tulajdonitottdk a bor szérum
lipidszint-csokkentd hatasat.

1997-ben jelent meg az elsé kozlemény a rezve-
ratrol kemopreventiv, rdkellenes hatasarol. Az ezt
kovetd években exponencidlisan nétt a publikaci-
ok szama, 2008 ota évente tobb mint 1000 publika-
cidban szerepel a rezveratrol [11].

2. Fizikai-kémiai jellemzés

A rezveratrol hatdsainak, farmakokinetikajanak
pontos, molekuldris szinti megértéséhez elenged-
hetetlen a biorelevans fizikai-kémiai paraméterek
(sav-bazis tulajdonsagok, lipofilitas, oldhatodsag,
stabilitas) ismerete. Jelenleg csak a transz-izomer-
re vonatkozoan 4llnak rendelkezésre irodalmi
adatok, a cisz-rezveratrollal — tudomdasunk szerint
— semmilyen kozlemény nem foglalkozik.

2.1 Sav-badzis tulajdonsigok

A rezveratrol harom fenolos hidroxilcsoporttal
rendelkezik, igy haromértékli gyenge savként vi-
selkedik. Az irodalomban hdrom, meglehetésen
ellentmondasos kozleményt talalhatunk a savi
disszociacids allandodkrdl (1. tablazat).

Lathato, hogy az els6 disszociaciés allanddban

2015/4.
I tablazat
A transz- rezveratrol savi disszocidcios dllandoi
Hivatkozas pK, pK, pK,
[12] 8.8 9.8 11.4
[13] 9.3 10.0 10.6
[14] 6.4 9.4 10.5

3 nagysagrend, mig a harmadikban 1 nagysag-
rend kiilonbség van az egyes kozleményekben
megjelent értékek kozott. A molekula szerkezét fi-
gyelembe véve a pK, értéke 9 koriil varhato, a
Stojanovic és mtsai kozleményében [14] taldlhato
6,4-es érték irredlisan alacsony. A szervezet pH-
jan tehat a vegyiilet tilnyomdrészt semleges for-
maban van jelen, azonban az enzimatikus oxidaci-
oban valamelyik deprotonalt részecske vesz részt
[15].

2.2 Oldhatosag, lipofilitds

A rezveratrol meglehetsen apolaros molekula,
igy vizoldhatdsaga is alacsony. Az oldhatdsagi
adatok is ellentmondasosak, nagysagrendnyi kii-
16nbségek taldlhatunk kozottiik: leirtak 19 ug/ml
[16], 21 pg/ml [17], 60 pg/ml [18] és 390 pg/ml [19]
értékeket is. E hatalmas eltérések azzal magyaraz-
hatok, hogy a vegyiilet oldhatdsaga nyilvanvaléan
nagyban fiigg az ionizaltsagi (protonaltsagi) alla-
potatdl, azaz — gyakorlati szempontbdl — a pH-tol.

A molekula (kivaltképp semleges formdban)
meglehetésen lipofil, az oktanol/viz megoszlasi
hanyados értéke (logP) 3 koriili [20, 21].

2.3. Stabilitds

A transz- rezveratrol szilard formaban stabil,
azonban oldatban kétféleképpen is bomlast szen-
vedhet: lagos kozegben konnyen és gyorsan oxi-
dalédik, mig fény hatasara cisz-izomerré alakul.

Az oxidacio sebessége a pH novekedésével
gyorsul: mig erdsen savas oldatban (pH=1,2) a
rezveratrol felezési ideje kb. 300 nap, addig pH=10
oldatban mar csak 3 perc [18].

Az izomerizacio is meglehetésen gyors folya-
mat, 1 dra besugarzas hatasara 80%-os az atalaku-
las [22, 23].

3. Farmakolégiai hatasok

Az elmult évek intenziv kutatdsai soran sikertilt a
rezveratrol szamos jotékony farmakologiai hatasat
kimutatni mind allatmodelleken, mind human
vizsgalatokban. Jelenleg a ClinicalTrials.gov oldal
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alapjan 103 klinikai vizsgalat folyik/fejez6dott be
[24], melyben a rezveratrol hatdsait tanulmanyoz-
zak, igy a kozeljovoben varhatéan még pontosabb
képet kaphatunk a farmakoldgiai hatdsokrol. A
hatasokat Park és Pezzuto kozleménye részletesen
Osszefoglalja [11]. Az alabbiakban leirt hatdsok ki-
zarolag a transz izomerre vonatkoznak a cisz-
rezveratrolrol csak néhany tanulmanyban talalha-
tunk adatokat. Eszerint rendelkezik vazorelaxans
hatassal, amely hasonlé a transz izomerhez [25].
Ezen kiviil még gatolja a ciklooxigenaz-2 (COX2)
enzim expressziojat [26].

3.1 Daganatos megbetegedések

Ragcsalé modelleken leggyakrabban kiilonb6z6
poliaromas szénhidrogéneket (7,12-dimetilbenz[a]-
antracén, benzol[a]-pirén, 12-O-tetradekanoilforbol-
13-acetat) vagy UV-sugarzast alkalmaznak bdrrak
kivaltasara. Helyileg alkalmazott rezveratrol min-
den esetben csokkentette a tumorok el6fordulasat,
térfogatat, valamint késleltette a daganatok kiala-
kulasat is. A tumor-eredetti biomarkerek vizsgala-
taval kimutattdk, hogy a rezveratrol apoptozist in-
dukalt és csokkentette a gyulladasos folyamatok-
ban résztvevd enzimek, fehérjék szintjét.

Szisztémas alkalmazasa allatkisérletekben csok-
kentette a kiilonféle daganatok (mell-, prosztata-,
vastagbél-, és majrak) el6fordulasat és novekedé-
sét. A hatas hatterében itt is a proapoptotikus fak-
torok expresszidjanak novekedése (kaszpaz-3,
Bax, glutation-reduktaz), a sejtproliferacidhoz ko-
t6d6 fehérjék (B-katenin, ciklin-D1) és a DNS-javi-
to fehérjék (DNS-ligdz) expresszidjanak csokkené-
se allt.

Klinikai vizsgalatokon igazoltdk, hogy vastag-
béldaganatok esetén csokkentette a tumorsejtek
profileraciojat.

3.2 Gyulladdsos folyamatok

A rezveratrol kezelés csokkentette szamos gyulla-
dasos mediator szintjét. Ilyen fehérjék példaul a
tumor nekroézis faktor a (TNF-a), COX2, inter-
leukin-13, -6, -23pl19, indukalhaté nitrogén-mo-
noxid-szintdz (iNOS) és prosztaglandin-E szintdz
(PGES). Az endogén érfalosszehtizo hatasu vegyii-
letek (pl. angiotenzin-II, endotelin) plazmaszintje
is jelentésen csokken rezveratrol-kezelés hatasara.

A rezveratrol novelte a kisérleti allatok tulélé-
sét sulyos akut hasnydlmirigy-gyulladasos és
nyombélgyulladasos modellekben. Ezeken tulme-
nden az iziileti gyulladasok sulyossagat is csok-

kentette mind iziiletbe injektalva, mind per os al-
kalmazva.

3.3 Kardiovaszkuldris hatisok

A rezveratrol csokkenti az érsziikiiletek kialakula-
sat, a szisztolés vérnyomast, és elésegiti az érfalak
relaxacidjat. Ezeken kiviil iszkémias allapotokban,
példaul miokardialis infarktus esetén is novelte a
tulélést, csokkentette a testtomeg-indexet. Biomar-
ker-szinten kimutattak, hogy az endotélben talal-
haté6 NO-szintdz aktivitdsa megnd, mig az indu-
kalhaté NO-szintazé csokken. Ezen kiviil megndtt
a PPARa (peroxiszoma proliferacié aktivalta re-
ceptor) és a SOD (szuperoxid-diszmutaz) szintje is.

Klinikai vizsgalatok szerint a rezveratrol keze-
1és két £6 hatast valt ki: egyrészt javitja a balkamrai
funkcidkat és az endotélfunkciokat, masrészt csok-
kenti az LDL plazmaszintjét és a vérlemezke-
aggregaciot.

3.4 Diabétesz

A sztreptozotocin altal kivaltott I-es tipust cukor-
betegség esetén a rezveratrollal torténé kezelés
csokkentette a vércukor-szintet. A hatds mogott az
all, hogy megndtt a majsejtek, az izomsejtek és az
adipocitak glukozfelvétele, valamint nétt a majban
a glikogénszintézis. Ezen kiviil még a plazma trig-
licerid-szintjének csokkenését is leirtak. A fentie-
ken kiviil a cukorbetegségekre jellemz6 neuro-
patids tiinetek erdsségét (polifagia, polidipszia,
hiperalgézia, allodynia) is csokkentette.

Embereken végzett vizsgalatok szerint négyhe-
tes rezveratrol kezelés csokkentette az inzulinre-
zisztenciat, valamint az étkezés utani vércukor-
szintet, az éhomi vércukorszintre viszont nem volt
hatéssal. 2-es tipust diabéteszben szenvedd beteg-
nél harom hénapos kezelés hatasara csokkent az
Alc hemoglobin szintje, a szisztolés vérnyomas, a
teljes és az LDL koleszterinszint, valamint a lab-
szarfekélyek mérete is.

3.5 Obezitis

A rezveratrol-kezelés obezitdsra gyakorolt hatasa
ellentmondasos. Néhany modellen (thesus ma-
jom, mikrosertés, patkany) semmilyen hatdst nem
talaltak, mig mas vizsgalatokban (egér,
mikrosertés) csokkent az allatok testtomege, ja-
vult a glukdz-toleracia, és csokkent a szérum in-
zulinszint. Klinikai vizsgédlatok alapjan a
rezveratrol érfalvédé hatast mutatott, javitotta a
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hipertrigliceridémiat és a me-

moriafunkciokat, és kaloriameg-
vonas-szerti hatdsokat okozott.
A kaloriamegvonast tartjak az
obezitas-kezelés egyik leghaté-
konyabb moddjanak, hiszen itt a

NADPH

NADP*

GSSG reduktaz

GSSG ROH
GSH peroxidaz
2 GSH ROOH

vitaminok és nyomelemek sziik-

2. abra: A GSSG-GSH redox rendszer

séges mennyiségének Dbevitele
biztositott, csak a szénhidratok és zsirok mennyi-
ségét csokkentik.

3.6 Kozponti idegrendszeri megbetegedések

A rezveratrol szamos kozponti idegrendszeri
megbetegedés allatkisérletes modelljében mutatott
jotékony hatast. Egereken és patkdnyokon mind a
farkon logatasos (tail suspension), mind a kény-
szeritett tiszastesztek (forced swimming test) so-
ran csOkkentette a mozdulatlansag iddtartamat.
Kroénikus stressznek kitett allatokban a rezveratrol
megakadalyozta monoaminok (szerotonin, norad-
renalin, dopamin) szintjének csokkenését a hippo-
kampuszban, a frontdlis kéregben és a hipotala-
muszban, mig a monoamino-oxiddaz A (MAO-A)
enzim aktivitasa is csokkent. Egészséges allatokon
a kezelés hatdsara nétt a monoaminok szintje és
csokkent a MAO-A és MAO-B enzimek aktivitasa.
Szerotonin-antagonistaval (4-klorfenilalanin) tor-
ténd el6kezelés a rezveratrol hatasanak kialakula-
sat megakadalyozta, igy valdszintsithetd a szero-
tonerg rendszer szerepe a rezveratrol antidepresz-
szans hatasaban.

Epilepsziamodelleken is vizsgaltak a rezverat-
rol hatdsat: a kezelés hatasara csokkent az agyi sé-
riilésre utalé biomarkerek mennyisége. Ezek a ha-
tasok csak felndtt allatokon jelentkeztek, fiatal
egyedeken nem sikeriilt kimutatni a rezveratrol
neuroprotektiv hatasait.

Neurodegenerativ betegségekben (Alzheimer-
kér, Huntington-kor, Parkinson-kdr) szintén ki-
mutattak a megbetegedésekre jellemz6 biomarke-
rek szintjének csokkenését rezveratrol-kezelés ha-
tasara.

A memoriafunkcidk javulasat is leirtak, itt a
hatérben valdszintileg a szirtuin-enzimeken kifej-
tett hatas huzodik meg.

4. Receptorialis szintii hatasok

Mint polifenol, a rezveratrol is rendelkezik anti-
oxidans hatassal. Ekkor a rezveratrol kozvetleniil
reagal a szuperoxid gyokokkel. A reakcid sebessé-
ge meglehetésen nagy [27] (k=945 - 10°® M s7),

azonban egy nagysagrenddel kisebb, mint a
,klasszikus” antioxidansok (aszkorbinsav, ciszte-
in, glutation) reakciosebessége.

A kozvetlen hatdson kiviil azonban kimutatat-
tak, hogy a rezveratrol normalizalja a sejt legfon-
tosabb redox-homeosztazisat biztositd rendszert,
a redukalt-oxidalt glutation rendszert (2. dbra),
nevezetesen a GSH-peroxidaz és a GSSG-reduktaz
enzimeket [28].

A rezveratrol rendkiviil Osszetett farmakoldgiai
hatasainak kivaltasahoz természetesen nem ele-
gendd ez az antioxidans hatds, szdmos mas mo-
don is kolcsonhatasba 1ép a sejtekkel [29]. Ezek
koziil a legismertebb és legszélesebb korben vizs-
galt a szirtuin enzimeken kifejtett hatasa. Ezek ko-
ziil emldsokben a szirtuin 1 (SIRT1) expresszalodik
legnagyobb mértékben. A SIRT1 legfontosabb bio-
kémiai hatdsa az, hogy NAD" koncentraciojanak
emelkedésekor aktivalodik, és egyrészt a NAD"-ot
hasitja nikotinsavra és 1-O-acetil-ADP-ribozra,
masrészt kiilonb6z6é  transzkripcids faktorokat
dezacetilal. gy tehat tulajdonképpen egy metabo-
likus szenzornak tekinthetd, amely a sejt metaboli-
kus allapotanak megfeleléen ,finomhangolja” a
génexpressziot. A legtijabb eredmények szerint a
rezveratrol nem a szubsztratkotShelyen kapcsolo-
dik a SIRT1-hez, hanem annak allosztérikus akti-
vatora [30].

Mivel a rezveratrol hatasosnak bizonyult olyan
egereken is, melyekben kiiitotték a SIRT1-et ko-
dold gént, igy feltételezhetéen mas modokon is
befolyasolja a sejtek mtikodését. Ezek koziil a leg-
jelentésebb az AMP-aktivalt protein kinaz
(AMPK) aktivalasa. Ez a fehérje az AMP/ATP
arany novekedésekor aktivalodik, és gatolja az
anabolikus folyamatokat (lipidszintézis, fehérje-
szintézis) és fokozza az energiatermeld folyama-
tokat (glikolizis, lipolizis). A rezveratrol nem koz-
vetlentil kotédik az AMPK-hoz, hanem a
mitokondrium ATP- szintdz enzimét gatolja, mas
polifenolokhoz hasonldan, igy csokkenti az ATP
termelését.

Szamos mas enzimmel, receptorral is kimutat-
tak a kolcsonhatast (ciklooxigenaz, foszfodiész-
teraz, 0sztrogén receptorok, stb.). Ezeket részlete-
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3. dbra: A rezveratrol bedgyazdddsa a sejtmembrinba

sen Osszefoglalja Kulkarni és Canté tanulmanya
[29].

A legujabb vizsgalatok szerint valoszintsithetd,
hogy a rezveratrol nem kozvetleniil kotédik eny-
nyiféle receptorhoz, hanem nagy lipofilitdsanak
koszonhetéen beagyazodik a membranokba (3.
dbra), megvaltoztatva a fluiditast és a fazisatala-
kulasi hémérsékletet, egytttal a membran szerke-
zete is rendezettebbé valik [31].

A jelatviteli utvonalak szabalyozasaban a
membranok is részt vesznek, hiszen a szerkezetiik
megvaltozasaval a benniik 1évé receptorok kon-
forméacidja is megvaltozhat.

5. Farmakokinetika

Szajon at alkalmazva a rezveratrol 75%-a szivodik
fel [32], valdszintileg passziv diffuziéval. A plaz-
maban a csucskoncentraciot kb. 0,5 — 1 ora utan éri
el, ennek értéke koriilbeliil 10 ng/ml. A szervezetbe
jutva a rezveratrol igen gyorsan és nagymértékben
metabolizalédik, a legfontosabb metabolitok a
szulfat és gliikkuronid-konjugatumok, illetve az 1”-
2”7 kettds kotés telitésével keletkezé dihidro-
rezveratrol és ennek konjugatumai [33]. A dihidro-
szarmazékok a bélben keletkeznek, a redukcidt
bélbaktériumok végzik.

Ezek a konjugatumok egyszerre tekinthetéek
aktiv metabolitnak és prodrugnak. Bar in vitro
aktivitasuk kisebb, mint a rezveratrolé, de a
szervezetben taldlhatd enzimek képesek Oket
rezveratrolla visszaalakitani [34]. A szulfat- és

gliikuronid-szdrmazékok keletkezése telithetd
kinetikat mutat, igy mas polifenolok, példaul
kvercetin jelenlétében a szabad rezveratrol
plazmaszintje jelentésen megno [35], ezért a vo-
rosborban 1év6 rezveratrol lényegesen hataso-
sabb. A metabolitok vizben jol oldédnak, tul-
nyomorészt a vizelettel tiriilnek ki a szervezet-
bol.

Bar a rezveratrol maga nem rendelkezik mellék-
hatdsokkal, azonban két enzimet indukal: a
CYP3A4-et és a P-glikoproteint [36].

6. Osszefoglalas

A farmakoldgiai hatdsok sokasaga alapjan a
rezveratrol ,csodaszernek” t{inhet, azonban fon-
tos megjegyezniink, hogy ezek a hatasok, bar sta-
tisztikailag szignifikansak, meglehetésen gyen-
gék. Ennek megfelelden igen intenziv gyogyszer-
kémiai kutatasok folynak olyan rezveratrol-
analdgok kifejlesztésére, melyek erésebb hatassal
rendelkeznek [37-42].

A kutatdsok masik fontos irdnya olyan hordozo-
rendszerek kifejlesztése, melyek novelik a rezve-
ratrol vizoldékonysagat. Ilyen rendszerek példaul
a liposzomak [43], a polimer nanorészecskék [44], a
ciklodextrin zarvanykomplexek [45-47], az éleszto-
sejtekbe zaras [16], illetve a pektinat-gyongyok
képzése [48, 49].

Bar Magyarorszagon gyogyszerként nincs for-
galomban, szamos étrend-kiegészitben megtalal-
haté. Eppen ebben rejlik az alkalmazasanak veszé-
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lye,

hiszen szamos gyogyszerrel léphet fel nem ki-

vant kolcsonhatas, példaul diklofendkkal [50], ari-
piprazollal [51], karbamazepinnel [52], fexofena-
dinnal [53].

A rezveratrolnak tehat helye lehet a legkiilon-
b6z8bb betegségek kiegészitd terapidjaban, azon-
ban ismereteink még kozel sem elegendbek ah-
hoz, hogy meggértsiik pontos, szubmolekuldris
szint(i hatasmechanizmusat. Ehhez az els6 lépés a
molekula fizikai-kémiai paramétereinek pontos
meghatdrozasa, ezek ismeretében talalhatunk ma-
gyarazatot a rezveratrol szervezetbeni viselkedé-
sére.

10
11

12

13
14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

IRODALOM

Takaoka, M. J. Faculty Sci. Hokkaido Imperial Univer-
sity, 3, 1-16 (1940).

Langcake, P.; Pryce, R. ]. Phytochemistry, 16, 1193-1196
(1977).

Burns, ].; Yokota, T.; Ashihara, H.; Lean, M. E. ].; Crozier,
A. ] Agric Food Chem, 50, 3337-3340 (2002).

Stervbo, U.; Vang, O.; Bonnesen, C. Food Chem, 101, 449-
457 (2007).

Goldberg, D. M.; Tsang, E.; Karumanchiri, A.; Diamandis,
E. P.; Soleas, G.; Ng, E. Anal Chem, 68, 1688-1694 (1996).
Chen, X.; He, H.; Wang, G.; Yang, B.; Ren, W.; Ma, L.; Yu,
Q. Biomed Chromatogr, 21, 257-265 (2007).

Renaud, S.; de Lorgeril, M. Lancet, 339, 1523-1526 (1992).
Siemann, E. H.; Creasy, L. L. Am ] Enol Vinic, 43, 49-52
(1992).

Guilford, . M.; Pezzuto, |. M. Am ] Enol Vinic, 62, 471-
486 (2011).

Pezzuto, . M. ] Agric Food Chem, 56, 6777-6784 (2008).
Park, E.-].; Pezzuto, ]. M. Biochim Biophys Acta, 1852,
1071-1113 (2015).

Lépez-Nicolds, ]. M.; Garcia-Carmona, F. ] Agric Food
Chem, 56, 7600-7605 (2008).

Deak, M.; Falk, H. Monatsch Chem, 134, 883-888 (2003).
Stojanovic, S.; Brede, O. Phys Chem Chem Phys, 4, 757-
764 (2002).

Lépez-Nicolds, ]. M.; Garcia-Carmona, F. Food Chem, 118,
648-655 (2010).

Shi, G.; Rao, L.; Yu, H.; Xiang, H.; Yang, H.; Ji, R. Int ]
Pharm, 349, 83-93 (2008).

Cadena, P. G.; Pereira, M. A.; Cordeiro, R. B. S.; Cavalcanti,
I. M. F.; Barros Neto, B.; Pimentel, M. d. C. C. B.; Lima
Filho, ]. L.; Silva, V. L.; Santos-Magalhdes, N. S. Biochim
Biophys Acta, 1828, 309-316 (2013).

Zupancic, S.; Lavric¢, Z.; Kristl, |. Eur ] Pharm Biopharm,
93, 196-204 (2015).

Sun, X.; Peng, B.; Yan, W. ] Chem Thermodyn, 40, 735-
738 (2008).

Herbig, M. E.; Evers, D.-H. Eur ] Pharm Biopharm, 85,
158-160 (2013).

Mattarei, A.; Azzolini, M.; Carraro, M.; Sassi, N.; Zoratti,
M.; Paradisi, C.; Biasutto, L. Mol Pharm, 10, 2781-2792
(2013).

Trela, B. C.; Waterhouse, A. L. ] Agric Food Chem, 44,
1253-1257 (1996).

Vian, M. A.; Tomao, V.; Gallet, S.; Coulomb, P. O.; Lacombe,
J. M. ] Chromatogr A, 1085, 224-229 (2005).

24

25

26

27

28

29

30

31

32

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?intr=%22 Resvera-
trol%22, elérés ideje: 2015. December 27.

Orallo, F. Biological Effects of Cis- Versus Trans-Resve-
ratrol In; Aggarwal, B. B., Shishodia, S. (Eds.), Resve-
ratrol in Health and Disease pp. 577-600. CRC Press:
Boca Raton, FL, (2005).

Huang, T.-T.; Lai, H.-C.; Chen, Y.-B.; Chen, L.-G.; Wu, Y.-
H.; Ko, Y.-F.; Lu, C.-C.; Chang, C.-].; Wu, C.-Y.; Martel, ].;
Ojcius, D. M.; Chong, K.-Y.; Young, . D. Innate Immun,
20, 735-750 (2014).

Leonard, S. S.; Xia, C.; Jiang, B.-H.; Stinefelt, B.; Klandorf,
H.; Harris, G. K.; Shi, X. Biochem Biophys Res Com-
mun, 309, 1017-1026 (2003).

Martin, A. R.; Villegas, 1.; Alarcén de la Lastra, C. Resve-
ratrol as an Antioxidant In; Aggarwal, B. B., Shishodia,
S. (Eds.), Resveratrol in Health and Disease pp. 33-55.
CRC Press: Boca Raton, FL, (2005).

Kulkarni, S. S.; Canté, C. Biochim Biophys Acta, 1852,
1114-1123 (2015).

Hubbard, B. P.; Gomes, A. P.; Dai, H.; Li, |.; Case, A. W.;
Considine, T.; Riera, T. V.; Lee, |. E.; E, S. Y.; Lamming, D.
W.; Pentelute, B. L.; Schuman, E. R.; Stevens, L. A.; Ling,
A. ]. Y. Armour, S. M.; Michan, S.; Zhao, H.; Jiang, Y.;
Sweitzer, S. M.; Blum, C. A.; Disch, ]. S.; Ng, P. Y.; Howitz,
K. T.; Rolo, A. P.; Hamuro, Y.; Moss, ].; Perni, R. B.; Ellis,
J. L.; Vlasuk, G. P.; Sinclair, D. A. Science, 339, 1216-1219
(2013).

Neves, A. R.; Nunes, C.; Reis, S. Biochim Biophys Acta,
1858, 12-18 (2016).

Walle, T. Ann NY Acad Sci, 1215, 9-15 (2011).
Rotches-Ribalta, M.; Andres-Lacueva, C.; Estruch, R.; Es-
cribano, E.; Urpi-Sarda, M. Pharmacol Res, 66, 375-382
(2012).

Miksits, M.; Wicek, K.; Svoboda, M.; Kunert, O.; Haslinger,
E.; Thalhammer, T.; Szekeres, T.; Jiger, W. Planta Med, 75,
1227-1230 (2009).

Bertelli, A., A. E. Pharmacokinetics and Metabolism of
Resveratrol In; Aggarwal, B. B., Shishodia, S. (Eds.),
Resveratrol in Health and Disease pp. 631-642. CRC
Press: Boca Raton, FL, (2005).

Yang, S.-Y.; Tsai, S.-Y.; Hou, Y.-C.; Chao, P.-D. L. Food
Chem, 133, 683-688 (2012).

Szekeres, T.; Fritzer-Szekeres, M.; Saiko, P.; Jiger, W.
Pharm Res, 27, 1042-1048 (2010).

Kondratyuk, T. P.; Park, E.-].; Marler, L. E.; Ahn, S.; Yuan,
Y.; Choi, Y.; Yu, R.; van Breemen, R. B.; Sun, B.; Hoshino,
I.; Cushman, M.; Jermihov, K. C.; Mesecar, A. D.; Grubbs,
C. J.; Pezzuto, ]. M. Mol Nutr Food Res, 55, 1249-1265
(2011).

Lu, ].; Li, C; Chai, Y.-F.; Yang, D.-Y.; Sun, C.-R. Bioorg
Med Chem Lett, 22, 5744-5747 (2012).

Ding, D.-].; Cao, X.-Y.; Dai, F.; Li, X.-Z.; Liu, G.-Y.; Lin,
D.; Fu, X.; Jin, X.-L.; Zhou, B. Food Chem, 135, 1011-
1019 (2012).

St. John, S. E.; Jensen, K. C.; Kang, S.; Chen, Y.; Calamini,
B.; Mesecar, A. D.; Lipton, M. A. Bioorg Med Chem, 21,
6022-6037 (2013).

Madadi, N. R.; Zong, H.; Ketkar, A.; Zheng, C.; Penthala,
N. R.; Janganati, V.; Bommagani, S.; Eoff, R. L.; Guzman,
M. L.; Crooks, P. A. MedChemComm, 6, 788-794 (2015).
Coimbra, M.; Isacchi, B.; van Bloois, L.; Torano, ]. S.; Ket,
A.; Wu, X.; Broere, F.; Metselaar, |. M.; Rijcken, C. ]. F.;
Storm, G.; Bilia, R.; Schiffelers, R. M. Int ] Pharm, 416,
433-442 (2011).

Jung, K-H.; Lee, ]. H.; Park, |. W.; Quach, C. H. T.; Moon,
S.-H.; Cho, Y. S.; Lee, K.-H. Int ] Pharm, 478, 251-257
(2015).



2015/4. Acta Pharmaceutica Hungarica 129

45 Lu, Z.; Cheng, B.; Hu, Y.; Zhang, Y.; Zou, G. Food Chem, 49 Dus, S, Ng, K-Y.,; Ho, P. AAPS PharmSciTech, 11, 729-742 (2010).

113, 17-20 (2009). 50 Bedada, S. K.; Yellu, N. R.; Neerati, P. Phytother Res,doi:
46 Trollope, L.; Cruickshank, D. L.; Noonan, T.; Bourne, S. A.; 10.1002/ptr.5539, (2015).

Sorrenti, M.; Catenacci, L.; Caira, M. R. Beilstein ] Org 51 Zhan, Y.-Y.,;, Liang, B.-Q., Li, X.-Y., Gu, E.-M.,

Chem, 10, 3136-3151 (2014). Dai, D.-P.; Cai, ].-P., Hu, G.-X. Xenobiotica,doi:
47 Duarte, A.; Martinho, A.; Luis, A.; Figueiras, A.; Oleastro, 10.3109/00498254.2015.1088175, (2015).

M.; Domingues, F. C.; Silva, F. LWT - Food Sci Technol, 52 Bedada, S. K.; Nearati, P. Phytother Res, 29, 701-706 (2015).

63, 1254-1260 (2015). 53 Bedada, S. K.; Yellu, N. R.; Neerati, P. Pharmacol Rep,doi:
48 Das, S.; Ng, K.-Y. ] Pharm Sci, 99, 840-860 (2010). 10.1016/j.pharep.2015.08.018, (2016).

Erkezett: 2015. december 30.







2015/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica

131

Acta Pharmaceutica Hungarica 85. 131-138 2015.

Nogyogyaszati célra szant, hormontartalmu implantatumok
fejlesztési lehetdségeinek attekintése: irodalmi attekintés

SZABOPETER"2, KOVACS-KISS DOROTTYA? ZELKOROMAN A ™*

ISemmelweis Eqyetem Egyetemi Gyégyszertir Gyégyszeriigyi Szervezési Intézet,
1092 Budapest, Hégyes Endre utca 7-9.
“Richter Gedeon NyRt, 1103 Budapest, Gyomrdi 1t 19-21.

Levelezési cim: zelko.romana@pharma.semmelweis-univ.hu

Summary

S5z4B6, P., KovAcs-Kiss, D., ZeLk6, R.: Development possi-
bilities of hormone-containing implants for gynecological
applications: A review

Implantable gynecological drug delivery devices are applied for
contraceptive, hormone replacement purposes and for the treat-
ments of other gynecological diseases, e.g. endometriosis. The re-
view provides a comprehensive overview about the indications,
advantages, limitation of application and the applied technologies
of hormone-containing implants, as well. The study comprises the
relevant patents and the recently published papers.

Keywords: gynecological implants, hormone replacement ther-
apy, contraception, hot-melt extrusion, injection molding, direct
compression, 3D-printing

Osszefoglalas

A ndgydgydszatban a szexudlszteroidokat tartalmazo implanti-
tumokat kontraceptiv, hormonpdtlo és egyéb négydgydszati meg-
betegedések, mint pl. az endometridzis kezelésére alkalmazzdk. A
dolgozat dttekintést nyuijt a kiilonbozé hormontartalmui implan-
tatumok indikdcidirdl, elényeirdl, az alkalmazdsuk korldtairdl, va-
lamint az elédllitdsukhoz alkalmazott technolégidkrol. Az dsszefo-
glaléban kitekintést adunk a relevins szabadalmakrdl, valamint a
témakor kozelmuiltban megjelent kozleményeirol.

Kulcesszavak: négyogydszati implantitumok, hormonpotlo terd-
pia, fogamzdsgdtlds, olvadék extriizio, froccsontés, direkt préselés,
3D-nyomtatds

I. Bevezetés

A négydgyaszatban ndi szexualszteroidokat tar-
talmazd implantatumokat kontraceptiv, hormon-
potlo és egyéb ndgyodgydszati megbetegedések,
mint az endometri6zis kezelésére alkalmaznak.
Utobbi jelentésége hattérbe szorul az els6 kettével
szemben [1-2].

A régebb ota elterjedt és gyakrabban hasznalt fo-
gamzasgatld modszerek mellett folyamatosan mu-
tatkozik igény a bdr ala iiltethetd, nyujtott hato-
anyag-leadasti implantatumok irant. Ezek nagyon
alacsony dozisban tartalmaznak progesztagén (le-
vonorgesztrel, etonogesztrel) hatdanyagot, és akar
1-7 évig terjed6 idStartamon beliil kivételes haté-
konysagot mutatnak. A gyakran sebészeti beavatko-
zast igénylo beiiltetés, illetve eltavolitas ellenére az
egyéb kényelmi és praktikussagi szempontok miatt
sokan valasztjdk a fogamzasgatlas ezen modjat [3].
Kiilonosen eldnyds lehet alkalmazasuk a fejlodé or-
szagokban, ahol az egészségiigyi ellatorendszer hia-
nyossagai, illetve a szabalyozatlan csaladtervezés

megnehezitik a hagyomanyosabbnak tekinthetd
modszereket [4]. A fogamzdasgatlé implantatumok
elényeit és hatranyait az I. tdbldzat 6sszegzi.

Az els6 fogamzasgatlé implantatumot, a Nor-
plantot a Population Council fejlesztette ki; 1983-
ban engedélyezték Finnorszagban, ahol a gyartas
zajlott. Ez még 6 palcikabdl allt, igy hamarosan az
tjabb, kevesebb betiltetendd egységet tartalmazo
készitmények (Jadelle, Sino-implant, Implanon/
Nexplanon) kiszoritottak a piacrdl. A kapszulak,
illetve rudak szama mellett az utdbbi évtizedek ta-
pasztalatai ravilagitottak az implantatumok behe-
lyezéséhez hasznalt eszkozok jelentdségére is. Sok
esetben ugyanis a rudak nem megfelel6 betiltetése
hatasvesztéshez, illetve a gydgyszerforma bor alat-
ti migracidjahoz, és ezaltal egyéb komplikaciok-
hoz vezetett. Emiatt valt sziikségessé a rontgen
kontrasztanyag hozzdadasa a maghoz az Impla-
non esetében, igy eltavolitaskor konnyebben loka-
lizalhato lett az eltavolitando egység [5]. A beiilte-
tés hatékonysaganak javitdsara a Nexplanonnal
(ez az Implanon tovabbfejlesztett valtozata) pedig
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I. tablizat
A fogamzdsgdtlo implantdtumok elényei és hdtrinyai
El6nyok Hatranyok Megitéléstdl fiiggben el6ny
v. hatrany
Nagy hatékonysag Rendszertelen vérzés Az implantatum lathato/
tapinthato a bor alatt
Hosszu tava hatas Betiltetéshez/eltavolitdshoz sziikséges | Menstrudcié hianya
sebészeti beavatkozas
Kényelmes hasznalat Szexualis ton terjed betegségekkel Testsulyvaltozas
szemben nincs védelem
Egyiittléttd] fiiggetlen haszndlat Néhany esetben mellékhatdsok
Fogamzd képesség gyors visszatérése
eltavolitas utan
Gyors hataskezdet
Méhen kiviili terhességgel szembeni
védelem?*
Minimalis metabolikus hatas
Osztrogén mellézhetd
Endogén 6sztrogénszint/csontstiriiség-
szint megtartott
Alacsony relativ koltség
Fels6 genitalis traktus fert6zéseivel
szembeni lehetséges védelem
Kisebb eséllyel alakul ki
kardiovaszkuldris betegség
mas kombinalt fogamzasgatld
gyogyszerekhez képest
Szoptatds alatti hasznédlhatdsag
*Ellentmondasos informacidk a kiilonb6z6 forrasokban
II. tdbldazat
Kontraceptiv, hormondlis implantdtumok
Hatdéanyag Polimer Szerkezet Kihordasi Gyart6
id6
Nexplanon |etonogesztrel etilén-vinil-acetat | 1 db koaxialisan extrudalt |3 év Organon Ltd.
(68 mg) kopolimer (28% | rud, hatéanyag nélkiili
vinil-acetat) mag, | kiilsé réteg, és hatéanyag,
etilén-vinil-acetat | rontgen kontraszt anyag
kopolimer (14% | és polimer tartalmu mag,
vinil-acetat) héj |tovabbfejlesztett adagolo
egység
Implanon etonogesztrel etilén-vinil-acetat | 1 db koaxialisan extrudalt |3 év Organon Ltd.
(68 mg) kopolimer (28% | rud, hatéanyag nélkiili
vinil-acetdt) mag, | kiils6 réteg, és hatdanyag,
etilén-vinil-acetat | rontgen kontraszt anyag és
kopolimer (14% | polimer tartalmti mag
vinil-acetat) hé;j
Jadelle levonorgesztrel | poli(dimetil- 2 db rud, vékony falti 5év Bayer
(Norplant-2) |(2x75 mg) sziloxan) szilikoncs6ben a sziloxan HealthCare
[szilikon kopolimer és a hatéanyag,
elasztomer, a rad két végén orvosi
szilasztan], adhézids anyag
vizmentes
kolloid szilika
Sino (II) levonorgesztrel |szilikon 2 db szilikon rud, 4év Shanghai
(2x75 mg) hatéanyag tartalmt mag Dahua
és rugalmas szilikon cs6, Pharma-
a rud két végén orvosi ceuticals
adhézios anyag

Folytatas a kdvetkez6 oldalon
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Folytatas az el6z6 oldalrdl
Hat6anyag Polimer Szerkezet Kihordasi Gyarto
idé
Norplant-1* |levonorgestrel szilikon 6 db szilasztikus kapszula |5 év -
(6x36 mg)
Nestorone nestoron szilikon 1 db szilasztikus pélcika |2 év Fazis 2b
(93 mg) vizsgalatban
elbukott**

* Forgalombol kivont
**Nem szoptatd anyak esetén nem volt elég hatékony [7]

egy Uj applikatort terveztek és szabadalmaztattak
[6]. A forgalomban 1évé hormondlis kontraceptiv
implantatumokat a 2. tdblazatban foglaltuk &ssze.

A hormonpétld terdpia (HRT: hormone replace-
ment therapy) alatt a menopausa soran az alacsony
Osztrogénszintbdl adodoé tiinetek enyhitését célzo
Osztrogénpotlast értjiik. A hormonok szervezetbe
juttatasara szamos lehetéséget, mint az oralis tab-
lettat, intranazalis spray-t, topikalis géleket, vala-
mint a parenterdlis implantatumokat ismeriink. A
hormonpétlo terdpidban alkalmazott implantatu-
mok tobbsége pellet implantatum. A forgalomba
keriilt készitmények nagy részének gyartasat a
gyarto felfiiggesztette. Az MSD gazdasagi okokra,
és a piacon fellelhetd, mas HRT-ben alkalmazhaté
alternativakra hivatkozva sziintette meg az 0sztro-
gén implantatumainak gyartasat 2011 juniusaban
Ausztralidban [8]. Ugyanennek az évnek a jaliusan
az Organon is megsziintette az implantatumok for-
galmazasat az Egyesiilt Kiralysagban [9].

Az Osztrogén potlo implantatumok legnagyobb
hatranya az alkalmazott gydgyszerformabol fakad;
ugyanis a betiltetést kdvetd terdpia megszakitas a
pelletek nehéz eltavolithatosaga miatt problémas.

Az Osztrogén tartalmd implantatumok az
osteoporozist is kedvezden befolyasoljak [10-12].
A kezelés hatranyai kozott emlithetjiikk, hogy a
kardiovaszkularis események (stroke, vérrogkép-
z0dés), egyes rakos megbetegedések (mell, ovari-
um) és majbetegségek kialakuldsanak kockazata
nd [13].

A III. tablazat foglalja 0ssze az Osztrogén tar-
talmt hormonalis implantatumokat.

I1. Szabadalmi hattér

A szabadalmi adatbdzisokban a hormontartalmu
implantatumokrol sz6lé dokumentumok jelentds
része a prosztatardk kezelésében hasznalatos
LHRH-analégokat tartalmazo készitményekkel
foglalkozik — ebben a témakorben igy nincs rele-
vancidjuk. A 4. tablazatban a teljesség igénye nél-
kiil azokat a bejelentéseket foglaltuk Ossze, ame-
lyek els6sorban az elmult évtizedek soran piacra
keriilt fogamzasgatlo készitményeket védik/véd-
ték; illetve olyan technikai megoldasokat tartal-
maznak, amelyek egy Uj fejlesztés szempontjabol
jelentéséggel birhatnak.

III. tdbldzat

Osztrogén tartalmii hormondlis implantdtumok

Hatoanyag Polimer/ Szerkezet Kihordasi Gyarto
segédanyag ido

Oestradiol Osztradiol segédanyag pellet tiveg 4-8 hénap Organon
Implants -25mg nélkiili ampulldban (alhas vagy

-50 mg far bére ald)

-100 mg
Oestradiol Osztradiol n.a n.a n.a MSD
Implants* -50 mg

-100 mg
Oestradiol Osztradiol- segédanyag fehér vagy 4-8 honap Organon/
Implant hemihidrat nélkiili halvanysarga rad Schering-Plough

-20mg (mérete a dozistdl

-50 mg fligg)

-100 mg
Estrapel Osztradiol sztearinsav, pellet n.a Slate Pharmaceuticals
Implants* -25mg poli(vinil- Inc.

-50 mg pirrolidon)
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V. tablizat
Négyogydszati implantdtumokhoz kapcsolddd fontosabb szabadalmak
Cim Lajstrom-szam Bejelentés Feltalalo(k), Talalmany targya
datuma bejelentd
Manufacture US 4 244 949 1978.04.06. Gopi N. Gupta, |lipoid hordozdéban
of long term Osszeolvasztassal eloszlatott
contraceptive The Population | szteroidot tartalmazd, felszivodd
implant Council, Inc. implantatum és készitési modja
Method of US 5150718 1992.02.14. Hendrik De Nijs, |koaxidlis extruzidval el6allitott,
contraception etilén-vinil-acetat kopolimert és
Akzo N.V. hormont tartalmazo6 magbdl, etilén-
vinil-acetat kopolimer-membranbol
és polisziloxan-bevonatbdl allo
implantatum, melynek végei inert
polimerrel boritottak (Implanon
alapja)
Subcutaneous US 5 565 443 1993.09.17. Michel Lanquetin | 4j szerkezet(, elnyujtottabb hatast
implants based etal, biztosit6 progesztagén komponens
on normegestrol (1992.09.21. polimerbe 4dgyazva, legalabb 1 évig
derivatives francia Laboratoire hatékony implantatum
bejelentés) Theramex S.A.
Subdermally US 5 660 848 1994.11.02. Alfred Joseph polimerben eloszlatott
implantable Moo-Young, fogamzasgatlo hatdanyagot
device tartalmazo magbdl, egy
The Population | koztes polimer burokbol
Council (polidimetilsziloxan + porézus
anyag) és egy kiils6 polimer
burokbdl (polidimetilsziloxan)
allo, kozel nulladrendi kinetikaja
implantatum
Drug delivery US 6 063 395 1998.11.12. Tommi Markkula |3,3,3-trifluoropropil-csoportokkal
device especially etal. modositott sziloxan alapu
for the delivery (megeldzi egy elasztomerrel koriilvett, progesztint
of progestins and 1994-es eurdpai | Leiras Oy és/vagy Osztrogént tartalmazo
estrogens bejelentés) implantatum
(a specialis csoportok lassitjak az
elényos mechanikai tulajdonsagu
sziloxdnok hatdanyag-leadasat)
X-ray visible drug |US 8 722 037 2005.03.14. Harm Veenstra | rontgen segitségével lathato,
delivery device et al. fogamzasgatlasra vagy
(megel6zi egy hormonpétlé terapiara alkalmas
2004-es eurdpai |Merck Sharp &  |implantatum
bejelentés) Dohme B.V. (US 5 150 718 tovabbfejlesztése,
a magban kontrasztanyagot
tartalmaz)
Applicator for US 8 888 745 PCT bejelentés  |Iris Epkjen Hobo |implantatumok behelyezésére
inserting an datuma: Van Der Graaf, alkalmas eszkoz (ezzel kapcsolatos
implant 2006.01.20. komplikaciok kikiiszobolésére)
(megeldzi egy Merck Sharp &
2005-0s europai | Dohme B.V.
bejelentés)
Contraceptive NZ 583874 2008.09.22. Wouter De Graaff | progesztagén hatéanyagot
drug delivery tartalmazo, termoplasztikus
system Organon N.V. polimer magbol; dsztrogént

tartalmazo, termoplasztikus
polimerbdl allé kozbensé rétegbdl
és termoplasztikus polimerbdl allo
burokbdl késziilt implantatum,
intrauterin rendszer, spiral vagy
hiivelygytra
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III. Implantatumok definicidja, tipusai

Az Eurdpai Gyogyszerkonyv definicidja szerint az
implantatum olyan steril, szilard készitmény, mely
méreténél és alakjanal fogva alkalmas parenteralis
beiiltetésre és a hatéanyag nyujtott idejli leadasara
[14]. Az Amerikai Gyogyszerkonyv meghataroza-
sadban az implantatum olyan hosszu hatasu gyogy-
szerforma, amely a hatdanyag folyamatos felsza-
badulasat biztositja heteken, honapokon vagy akar
éveken Kkeresztiil is. Adagolasuk parenteralis,
szisztémas hatdanyag-leadds esetén szubkutdn,
mig lokalis hatdanyag-leadas esetén a test egy
meghatarozott részében (pl. sinus, artéria) torténd
elhelyezésével valosul meg [15].

Implantatumok tipusai

a) Pellet implantdtumok

- hatéanyagbdl vagy hatoanyagbdl és segéd-
anyagbol allo apro, steril, szilard részecskék

- adagolasuk: specidlis injektorral vagy sebészi
bemetszésen keresztiil

— kritikus paraméterek: pellet mérete és erozid
mértéke

- hatéanyag-leadas kinetikdja: tipikusan elséren-
dq, diffuizié kontrollalt

b) Felszivodo mikrorészecskék

- 20-200pm kozotti méretd részecskék (vagy
mikroszférak), melyekben a hatéanyag egy
biokompatibilis, felszivodd polimer matrixba
van agyazva

- leggyakoribb polimer: poli(laktid-ko-glikolid)

- a segédanyag felszivddasa tipikusan észter-
hidrolizisen keresztiil torténik

— adagolasuk: vizes szuszpenziobdl kozonséges
fecskenddvel és thvel

- difftzié kontrollalt hatéanyag leadas, a hato-
anyagleadas akkor kezdédik meg, amikor a fizi-
ologias folyadék belép a polimer matrixba,
emellett a matrix erdzidja is segiti a nyujtott ha-
toanyag-felszabadulast, amely hetektdl honapo-
kig terjedd

c) Polimer implantdtumok

— biokompatibilis, és biodegradabilis vagy nem-
biodegradabilis polimerbdl allé egyedi alaka
(pl. hengeres) gydgyszerhordozok, amelybe kis
és nagy molekuldk is inkorporalhatdak

- adagolasuk specialis injektorral, nem-biodegra-
dabilis implantdtumnal a teljes hatéanyagleadast
kovetden a hordozo eltavolitasa sziikséges lehet

- hatéanyag leadas: biodegradabilis polimer ese-
tén 2-3 hénap, nem-biodegradabilis polimer ese-
tén évek, akar 3 év

- kinetika: difftzié kontrollalt hatéanyag-leadas,
tipikusan nem nulladrend(i, de nulladrendt is
megvalodsithatd

- a hatdanyagleadas szabalyozasa a polimer mat-
rixszal és/vagy a szabalyozo membran réteggel
torténik

d) Gyogyszer-eludld sztent

— kettds hatdsmechanizmust implantatumok:
mechanikailag megtamasztjak az artériakat, ez-
altal biztositjdk a nyitottsdgukat, masrészrdl pe-
dig a beléjiik agyazott nyujtott felszabadulastu
hatoanyag farmakoldgias valaszt valt ki

— anyaga altalaban fém, melyet biodegradabilis
vagy nem-biodegradabilis polimerrel vonnak
be, a nyujtott hatéanyag leadasért a polimer ré-
teg felel6s [15]

IV. N6gyogyaszati célra szant implantatumok
eldallitasi lehetdségei

Az ilyen implantatumokat jellemzden tobb éven
keresztiil elnyujtott hatéanyag-leaddsra tervezik,
ezért a fent emlitett implantatumok koziil ilyen
célra a polimer implantatumok alkalmasak.

A polimer implantatumok el6allitasi lehetdségei:
1. olvadék extrazio
2. frocesontés
3. direkt préselés
4. 3D-nyomtatas

1. Olvadék extriizio

Az olvadék extruzié egy olyan folyamatos tizemt
technologia, mely sordn a hatdanyag, termo-
plasztikus polimer és mas segédanyagok (lagyito-
szerek, antioxidansok) keverékét felmelegitik és
meglagyitjak az extruderben, majd a szerszamon
keresztiil granuldva, hengerré vagy filmmé prése-
lik [16].

Az V. tablazat foglalja 6ssze a szakirodalomban
fellelhetd, olvadék extruzioval eléallitott implanta-
tumokat.

A moddszer elénye, hogy folyamatos tizemmod-
ban alkalmazhatd, nem igényel olddszert és a se-
gédanyagok megvalasztasaval a hatéanyag felsza-
badulasi profilja jol szabalyozhatd. Emellett rosz-
szul 0ldodé hatéanyagok formuldcidjaban kiemelt
szerepe van. Azonban hatranyként emlithetd
meg, hogy a melegités hatdsara a hatéanyag elbo-
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V. tablizat
Olvadék extrizidval elddllitott hormondlis implantdtumok
Polimer Hatdanyag Hatdanyag-felszabadulas Referencia
poli(tejsav) valpreotid n.a. [17]
poli(D,L laktid-koglikolid) |melanotan-I trifazisos (gyors-lassu-gyors), a [18-19]
harmadik gyors fazis a harmadik
hétt6l kezdédden a polimer er6zid
miatt
poli(D,L laktid-koglikolid) |tramadol HCI pulzatilis (késleltetési id6t lag time’ |[20]
ibuprofen kovetd gyors hatdanyag-leadas), 20-
diazepam-dexametazon 30 napon keresztiil
etilén-vinilacetét- etonogesztrel 3 év koaxialis hengerbdl: [21-22]
kopolimer hatoéanyagtartalma mag (28% vinil-
acetat tartalmu polimer és BaSO,)
és a hatéanyag felszabadulast
szabalyozo kiils6 héj (14% vinil-
acetat tartalmu polimer)

molhat, valamint nem kivant reakciok jatszédhat-
nak le. A hiités soran a hatéanyag kikristalyosod-
hat.

2. Froccsonteés

Froccsontés soran a polimer, a hatdanyag és
egyéb segédanyagok keverékébdl allo 6mledéket
egy zart szerszamba froccsontik, majd lehtitik. A
modszer elénye, hogy a hatéanyag-polimer ele-
gyedése jobban biztositott, mig a legfontosabb
hatuliit6i a kovetkez6ek: magasabb alkalmazott
hémérséklet, a fejlesztés kezdeti szakaszaban
tobb anyagot igényel, a gyartas soran nagyobb
az anyagveszteség, mint az extruzié soran [23].
Erdekességként megemlithetd, hogy a magas hé-
mérséklet bizonyos esetekben lehetéséget bizto-
sit az autosterilizaciéra [24]. Froccsontéssel eléal-
litott implantatum készitésére alkalmas polimer
példaul a poli(tejsav). Mind a froccsontéses,
mind az olvadék extruzids eljards soran csok-
kenhet a polimer molekulatomege és polidisz-
perzitasa és a két modszerrel ell6allitott implan-
tatumok biodegradabilitasa kozott is adddhat
kiilonbség [23].

3. Direkt préselés

Implantatumok eléallithatoak kozvetlen préselés-
sel is, mely az els6 két modszerhez képest egy ki-
méletesebb lehetdséget biztosit a gyogyszer el6al-
litasara. Az ezzel a modszerrel eléallitott implan-
tatumok nagy porozitasuk miatt gyorsabban adjak
le a hatéanyagot. Azonban megfeleld utdkezelés-
sel, példaul bevonassal, dztatdssal torténd porozi-
tas csokkentéssel modosithatd a hatdanyag felsza-
baduldsa [20]. A direkt préseléssel eldallitott im-
plantatumokat a VI. tabldzat 6sszegzi.

A préseléses Omlesztés egy kombinadlt technika,
mely soran a polimer-hatéanyag keveréket allan-
d6 nyomas alatt tartva megomlesztik. Quian és
mtsai ezzel az eljarassal allitottak elé millirudakat
lokalis tumor terapia céljabol poli(D,L laktid-ko-
glikolid) polimerbdl [27]. A hatdanyag-felszaba-
dulds mértékét az eljaras paraméterek valtoztata-
saval (hémérséklet) tudtak szabalyozni.

4. 3D nyomtatds

A 3D nyomtatds soran szamitogépes vezérléssel
hatoéanyag tartalmu polimer ,tintabol” allo rétege-

VI. tabldzat

Direkt préseléssel eldallitott hormondlis implantdtumok

Polimer Hatéanyag Hatdanyag-felszabadulas Referencia
poli(D,L laktid- teofillin trifazisos (gyors-lassu-gyors) [20]
koglikolid)
poli(D,L laktid- metadon-klorohidrat/ 1-5 hét, minél nagyobb volt a bazis [25]
koglikolid) mag, metadon aranya, annal lassabb volt a hatéanyag-
poli(tejsav) bevonat felszabadulas
poli(D,L laktid- ketoprofén 1 hétig tart6 hatdanyag-leadas [26]
koglikolid)
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ket fektetnek egymdsra, mellyel barmilyen alak
vagy geometria felépithet. A 3D nyomtatds egyre
nagyobb népszertiségnek drvend a gyodgyszerkuta-
tasban, a megjelend tudomanyos kozlemények
szama folyamatosan né. 2013-ban és 2014-ben az
Oxford Performance Materials Inc. 3D technoldgia-
val eléallitott beteg-specifikus koponya és arc im-
plantatum forgalmazasat engedélyezte az Egyesiilt
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosaga
(FDA). Ezt kovetéen az FDA jovahagyta az elsé 3D
nyomtatassal el6allitott szajban széteso tabletta for-
galomba hozatalat, mely levetiracetdmot tartalmaz
[28]. A mddszer kiméletes (nincs minden esetben
héhatas), szamos kisérleti elrendezés valdsithatd
meg (tobbféle polimer, tobb hatdanyag).

Sterilezési eljdrdsok

Implantatumok sterilezésére alkalmas a hével, te-
litett vizgbzzel (autoklav), gazzal torténd és a su-
garsterilezés is. Azonban néhany szempontot fon-
tos figyelembe venni. Polimer alapti implantatu-
moknadl az alkalmazott hé a polimer lagyulasi ho-
mérsékletét meghaladhatja, melynek kovetkezté-
ben a polimer elfolyésodhat (pl. PLGA lagyulasi
hémérséklet 65°C). Nedvesség jelenléte tovabbi
nem kivant folyamatokat, pl. polimer degradaciot
indukalhat. Gazsterilezés soran kémiailag szeny-
nyezddhet a gyogyszerhordozo, ezért a sugarsteri-
lezés a leginkabb preferalt [29].

V. Gyogyszerkonyvi kovetelmények
és vizsgalatok

Parenteralis adagolasukbdl adoddan a készitmé-
nyek mindségére vonatkozo egyik legfontosabb
kritérium a sterilitas.

Az Amerikai Gydgyszerkonyv emellett a to-
meg, térfogat, UV-vis spektroszkoépiai, HPLC, GC
és endotoxin vizsgalatokat is megemliti szilard
implantatumok esetén.

Az Eurdpai Gyogyszerkonyv altalanosan fogal-
maz, a hatdéanyag felszabadulast megfelelden jel-
lemz6 vizsgalati modszer elvégzését irja eld.

Kioldodas vizsgalatok

A hatoanyag leadast jol jellemz6 valds ideja kiol-
dédas vizsgalat komoly akadalyt allit mind a fej-
lesztés, mind a mindség ellendrzés elé. Az ilyen
esetekben az FDA megengedi a matematikai mod-
szerek (pl. extrapolacid) alkalmazasat a valosideji
kioldédas vizsgalatok soran. Gyorsitott kioldodas

vizsgald mddszert csak mindségellendrzési céllal
lehet alkalmazni, csak abban az esetben, ha a
modszer megfeleléen érzékeny a gyartas soran be-
kovetkezd valtozasok érzékelésére [30].

Az Amerikai és az Eurdpai Gydgyszerkonyv-
ben sincs részletesen kifejtve a parenteralis nyuj-
tott hatdanyagleadasu készitmények kioldodas
vizsgalata. Implantdtumok kioldodas vizsgalata-
ban az atfolyo cellas kioldddas vizsgalé apparatus
alkalmazasa ajanlott, azonban mddositasokra
sziikség lehet (pl. belsé atméré csokkentése, ak-
ceptor térfogat csOkkentése, aramlasi sebesség
nagymértéki csokkentése, vagy intermittald
aramlds). A kioldokozeg aramlési sebességének
biztositasara célszertt HPLC pumpakat alkalmaz-
ni. A vizsgélat hosszt id6tartamara vald tekintet-
tel a sziikséges lehet konzervaldszert is igénybe
venni [31-32].

VL. Osszefoglalas

A fentiek tiikrében elmondhatd, hogy szamos el6-
nytiik (hosszan, akar évekig tarté hatas, valamint
az ebbdl adddo kényelmi szempontok; kisebb
szisztémas hormonterhelés stb.) ellenére az im-
plantatumok ndégyodgyaszati céla alkalmazasa
meglehetdsen sok nehézséget rejt magaban.
Amennyiben a kezelendd célcsoport szdmdra nem
jelent kifejezett hozzdadott értéket az implanta-
tum formaban torténé gyogyszeradagolds (mint
pl. a fejl6dd orszagokban, ahol nehézkes az egész-
ségligyi ellatédrendszerhez vald hozzaférés; vagy
pl. Kindban, ahol korlatozott a csaladonként val-
lalhat6 gyermekek szdma), tigy valoszintileg a be-
helyezés és kivétel kapcsan sziikséges sebészeti
beavatkozas, valamint a hasznalat kozbeni komp-
likaciok (implantatum elmozduldsa) inkabb eltan-
torithatja a felhasznalokat ettdl a gyogyszerforma-
tol. A forgalomban 1évé készitményeket védd
alapszabadalmak ugyan mar lejartak vagy na-
gyon kozeli lejarattiak. A gydgyszerforma-vizsga-
latokkal kapcsolatban elmondhatd, hogy pontos
gyogyszerkonyvi leirasok hidnyaban nagy valo-
szintiséggel sajat modszerek kidolgozasara lenne
sziikség.
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Summary

KovAcs G., VaArca D., SEBe I., HAjpu M., SzABO P.,
OrosHAz1 E., ANTAL I.: Development of new magistral
method for the preparation of artificial tears

Nowadays, large part of the population in Hungary is affected by
the dry eye disease or symptom. Most of these magistral pharma-
ceuticals (FoNo V1) compared to the industrial products have dis-
advantages. They are not compatible with contact lenses, because
of the preservatives and after opening they can be used only for
seven days. In our experiments we used sodium-perborate as pre-
servative, which could be a solution for the problems mentioned
above. Our results indicate that the sodium-perborate sterilized
the solution and resists against microbiological contamination.
Its preservative effect maintained for more than four weeks. Our
further purpose is to develop a new pharmacy drug preparation
method to find an effective solution for the microbiological stabil-
ity-related problems of artificial tears.

Osszefoglalds

A kozforgalmii és klinikai gydgyszertdrak forgalmanak eqy részét
a betegek valds igényeire épiild, magisztrdlisan elkészithetd ké-
szitmények adjdk szildrd, félszildrd és folyékony gyogyszerformdk
terén egyardnt. Sziikségszerti az, hogy idordl iddre dttekintsiik az
egyes receptiirdkat, megiijitsuk azokat, esetleg részben alkalmaz-
kodva a gyogyszeripar dltal diktdlt aktualitdsokhoz, 1ij készitmé-
nyeket dogozzunk ki, amelyek végiil bekeriilhetnek a Formulae
Normales (FoNo)-ba. A szemcseppek és miikonnyek tekintetében
is taldlunk olyan tulajdonsdgokat és ebbdl eredd nehézségeket,
amelyek megolddsra virnak, hiszen jelenleg ezek irodalmi adatok-
kal aldtdmaszthatéan enyhén sejtkdrosité hatdsiiak, kontaktlen-
cse viselése mellett nem haszndlhatdk és viszonylag rovid ideig
eltarthatdk. Alapvetd szempont ilyen esetekben, hogy elkeriiljiik a
formuldlds kézbeni, majd késobb a haszndlatbol eredd kiils6 kon-
tamindciot (mikrobioldgiai, szildrd részecskék). Lehetdség szerint
olyan megolddsokat kell keresniink, amelyekhez elegendd a leg-
alacsonyabb szintii patikai laboratoriumi infrastruktiira, tovdbbd
nem igényelnek kiilondsebb beruhdzdst, a rutin miiveletektol vald
eltérést, valamint az alapanyagok is konnyen hozzdférhetdk.

Jelen dsszefoglalo célja annak a kisérleti munkdnak és eredmé-
nyeinek rovid ismertetése, amelynek fokuszdaban a mindennapi
patikai Qyakorlatba potencidlisan dtiiltethetd, ndtrium-perbordt
tartalmii miikonny elddllitdsa dll. A készitmény mds, magisztrdlis
miitkonnyekkel szembeni elénye, hogy nem toxikus konzervildsz-
ert tartalmaz, a felbontdstol szamitott eltarthatésdga legaldbb 1
hét (bontatlanul min. 30 nap), valamint kontaktlencse viselése
mellett is alkalmazhato.

Bevezetés

Napjainkban a szaraz szem (keratoconjuctivitis
sicca), mint betegség illetve tiinet a magyar népes-
ség egyre nagyobb hanyadat érinti. Ez az arany
elérheti akdr a 10-30%-ot is. A kialakuldsdhoz
tobb tényezd is hozzajarulhat. Kdrnyezeti és élet-
tani eredeti okok is befolyasolhatjak a panaszok

! A Rozsnyay Matyas El6addi Verseny 2015. évi els6 helyezett
el6adasa alapjan késziilt kozlemény.

megjelenésének idStartamat és erdsségét. Kiilsé
tényezd lehet példaul a szaraz és meleg levegd,
por, fiist és szmog jelenléte a levegdben, a légmoz-
gas, légkondiciondlé berendezés miikodése a lég-
térben, a f(ités, szél és a huzat. Eletmodbeli ténye-
z6 a gyakori képerny6-nézés (televizid, szamito-
gép), éjjeli munka, hosszu ideig tartd vezetés, do-
hanyzas, kontaktlencse viselése, tulzott fliszeres
ételek fogyasztasa. A beteg panaszai lehetnek ide-
gentest-érzet, szuro- vagy égd-érzés, kotéhartya
vérbdsége, viszketés, akar homalyos latas, illetve
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1. dbra: A solymdri Kék Patika Gyogyszertdr elbomlo
tartésitoszert tartalmazo készitményeinek forgalma
(2008-2014)
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2. dbra: A solymdri Kék Patika Gydgyszertdr Oculogutta
viscosa forgalma (2008-2014)

fényérzékenység is jelentkezhet stlyosabb esetek-
ben [1, 2].

Eléfordulhat, hogy a szem szarazsaga csak egy
masik betegség (diabetes, allergia, daganatos meg-
betegedések, pajzsmirigy problémak stb.) tiinete
vagy a szervezetben megvaltozott folyamatok ered-
ménye, mint példaul a menopauza és mas hormo-
nalis valtozasok [1, 3].

A kiillonboz6 tlinetektdl szenvedd betegek
problémaira nincsen altaldnos megoldas. Fontos
az egyéni kezelés egyeztetése szemészorvos és
akar gyogyszerész segitségével, hogy a megfeleld
készitmény kivalasztasaval elérjiik a legjobb tera-
pias hatast. A legtobb esetben alapvetd fontossagu
a konnypétlas kiilonb6zé mechanizmussal nedve-
sit6 mtkonnyekkel és szemgélekkel [1].

Napjainkban a mikrobiolodgiai tartositoszerektdl
mentes szemészeti készitmények esetén a formu-
lalas lehetdsége az egyadagos sterilezett szem-
cseppekre korlatozodik, bar a mikrobioldgiai kon-
taminaciot kikiiszobold koltséghatékonyabb tobb-

adagos tartalyok technikaja irant jelent6s érdeklo-
dés tapasztalhato [4]. Ugyanakkor alapvetd célki-
tizésként fogalmazddik meg a jol toleralhato,
toxikus mellékhatasoktdl mentes tartdsitoszer va-
lasztasa a tobbadagos szemészeti készitmény 6sz-
szetételében.

Gyogyszertari forgalomban szamos mikonny
megtalalhatd, amelyek csoportosithatok a tartal-
mazott viszkozitast noveld segédanyagok vagy az
alkalmazott tartdsitdszer alapjan is [5,6]. A solyma-
ri Kék Patika Gydgyszertar miikonny forgalmat
tobb évre visszamendlegesen hasonlitottuk Ossze,
amelybdl megallapithatd, hogy az utdbbi hat év-
ben folyamatosan novekedett az eladott készitmé-
nyek szama (1. dbra). Ezen beliil is figyelemre mél-
to, hogy amennyiben az elboml¢ tartositoszert tar-
talmazd készitmények részesedését tekintjiik, ak-
kor aranyuk 4,80%-rol 18,27%-ra nétt. Mindemel-
lett az Oculogutta viscosa [Formulae Normales VI.
(FoNo)] fogyasa is novekedett az emlitett idOszak-
ban, illetve a miikonnyforgalombdl val6 részesedé-
se 2008-ban 0,41%, mig 2014-ben 2,44% volt (2.
dbra). Tapasztalataink szerint, a magisztralisan ké-
szitett mikonnyek expedialasa tobbségében vény-
re torténik, joval olcsobb a gyari készitményekhez
képest és felirhatd kozgyogyellatasra is. A fenti
adatok jol szemléltetik a mtkonnyek iranti igény
novekedését, azon beliil is a korszer(i tartositd sze-
reket tartalmazo készitmények aranyanak noveke-
dését. Ennek kielégitésére magisztralis Osszetétel
fejlesztése is segitséget nyujthat.

A magisztralis (FoNo VI. szerint és egyedi el6-
iratok alapjan eldallitott) készitménynek egyik
nagy hatranya a tobbi forgalomban levd gyari eld-
allitast miikonnyhoz képest, hogy felbontastol
szamitva 7 napig hasznalhato fel (ami nem gazda-
sagos), hideg helyen tartand6 (napkozben a meg-
felel6 tarolas nehezen megoldhato a beteg szama-
ra), illetve kontaktlencse viselése soran nem alkal-
mazhato a tartositdészer miatt [7]. A FoNo VII.-ben
talalhaté ugyan mutkonny készitésére vonatkozo
recepttra, am annak alapanyaga nem beszerezhe-
t6 egyik nagykeresked6tdl sem, valamint duz-
zasztasnal, a viszkozitasért felel6s hatéanyag ol-
dasakor jelentkezd oldhatésagi problémak tovabb
nehezitik a magisztralis eldallitast. Manapsag
ezért a legtobb gyogyszertar a FoNo VI. szerinti
miikonny Osszetételt késziti el.

Magisztralis gyakorlatba atiiltethet6
készitmény kidolgozasa

Kisérleteinkben a natrium-perboratot valasztottuk
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3. dbra: A folyékony szemészeti formuldciékban két
leggyakrabban alkalmazott tartésitészer szerkezete: a)
tiomerzdl b) benzalkénium-klorid

potencidlis prezervativumként, amely a felsorolt
problémak megolddsahoz lehetséges alternativat
nyujthat. Szamtalan tanulmany, vizsgalat foglal-
kozik a kiilonb6zé miikonnyek hatékonysagaval,
tovabba az alkalmazott tartdsitoszerekkel és azok
sejtkarositd mellékhatasaival [8, 9]. Szakirodalmi
adatok szerint a folyékony szemészeti formula-
ciokban két leggyakrabban alkalmazott tartosito-
szethez (3. dbra); a tiomerzalhoz (a) és benzal-
kénium-kloridhoz (b) képest a natrium-perborat
sokkal kevésbé toxikus, illetve ismert a tiomerzal
allergizalo, valamint a benzalkénium-klorid di-
rekt szemszarazsagot okozo6 hatasa is. A benzal-
kénium-klorid valdjaban egy igen hatékony és szé-
leskortien alkalmazott mikrobiologiai tartositoszer
a gyari készitményekben is, de sajnos szamos kor-
élettani elvaltozas okozoja lehet. Feliiletaktiv tulaj-
donsaga révén pusztitja el a mikroorganizmuso-
kat, amelyek felel6sek a szem epithel rétegét alkotd
sejtek karositasaért is. A tiomerzal higanytartalmu
mikrobiologiai konzervans, amely a sejteket 0sz-
szehtzddasra készteti és mitotikus aktivitasukat
gatolja. Manapsag egyre kevesebb szemészeti ké-

szitmény tartalmazza allergizalé hatdsa miatt is
[910]. A natrium-perborat masik fontos kedvezd
tulajdonsaga a reakciokészségén alapul, ugyanis
vizben torténd oldodasa soran hidrogén-peroxid
keletkezik (4. dbra), ami az alkalmazas soran a be-
cseppentéskor azonnal elbomlik [11]. A gyors
bomlas lehetévé teszi a kontaktlencse viseléssel
egyidejlleg torténd alkalmazast, mivel igy a kon-
taktlencsét karosito hatas sem jelentkezik. A jelen-
leg gydgyszertarban elkészithet6 mikrobioldgiai
tartdsitoszert tartalmazé muikonnyek egyike sem
hasznalhatdé kontaktlencse viselése mellett, ezért
egy ilyen el6irat kidolgozasa hianypoétlo lehet a re-
cepturai gyakorlat szamara.

A kutatdémunkank célja egy, a kovetelmények-
nek megfelel6 korszertibb mikrobiologiai konzer-
valdszert tartalmazo magisztralis mtkonny kifej-
lesztése és az elkészitésére vonatkozo eldirat segit-
ségével javaslattétel az tj FoNo VIII.-ba torténd fel-
vételére. A miikonny formuldldsa sordn a kovetke-
z6 szempontokat vettiik figyelembe. Az altalunk
tervezett készitmény felbontas el6tti és utani id6-
szakra vonatkozoé lejarati ideje legyen hosszabb a
jelenlegi magisztralis készitményekénél. Legyen
szobahOmérsékleten tarthatd, tovabba alkalmaza-
sa soran a betegnek ne kelljen a kontaktlencsét
ideiglenesen eltavolitania. A formulalas célja az
volt, hogy a natrium-perborat hatékonysagat ki-
sérletekkel alatamasszuk gyogyszertari, csirasze-
gény koriilmények kozott, tovabba annak bizonyi-
tasa, hogy a mtkonny megfeleljen a gyodgyszerfor-
ma fizikai és kémiai kovetelményeinek a kémhatas
és ozmolalitas tekintetében egyarant [12]. A kisér-

letek fontos része volt a mikro-
| [NaBO,(OH), x 3 H,0], 5 2NaBO, + 2H,0, + 6 H,0 ||| Piologial vizsgalat, valamint
- - az ezzel parhuzamosan vég-
zett klasszikus analitikai mod-

& OH szerek alkalmazésa is.
HO 0 _— o AR gasals.
P A A OH 2 A kovetelmények teljestilé-
B"“O 0] —_— 2 ‘ / Ny , .
HO” %, 7< B =t OH sének alapjat a recepturai
0 OH 1o~ NoH gyogyszerkészitésben ezidaig
nem alkalmazott tartositoszer

A“ alkalmazésa jelentené.

Vizsgalati modszerek
HOO" + H" ==—— H,0, + B(OH),

e (OH), Szakirodalmi adatokra ala-
pozva a készitmény tartdsito-
szer (natrium-perborat
tetrahidrat) tartalma 0,02

OH- + H,BO, m/m%, ‘ Viszkolzités nével/c’i
hidoxietil-celluléz koncentra-

4. dbra: A ndtrium-perbordt bomldsa hidrogén-peroxidra vizes kizegben ciéja pedig 0,4 m/m% volt [7,
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11]. A kivant kémhatas biztositasara két (acetat,
foszfat, borsav tartalmu és borsav, borax tartal-
mu) puffer rendszert is megvizsgaltunk. A meg-
felel6 mikrobioldgiai minéségli készitmény el6al-
litasa érdekében az alapoldatot injekciohoz vald
vizbdl allitottuk el6 a megfelel6 mennyiségti puf-
fer, hidroxietil-celluloz és natrium-klorid hozza-
adasaval. Az igy késziilt miikonny alapoldatot
autoklavban sterilizaltuk (T = 120 °C, t = 20 perc,
p = 1 atm). Végiil megfeleléen el6készitett mani-
pulator alatt feloldottuk a natrium-perboratot az
alapoldatban.

A mikrobioldgiai kisérletek soran vizsgaltuk
a frissen készitett miikonny sterilitasat, tartdssa-
gat, illetve a konzervans bioldgiai szennyezddé-
sekkel szembeni hatékonysagat is. A mintakat a
leggyakoribb okularis patogénekkel oltottuk be:
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus és
Bacillus cereus torzsekkel. A VII. Magyar Gyogy-
szerkonyv altal javasolt pH = 6,8-8,0 tartomany
biztositasara két puffert is megvizsgaltunk. Az
egyik egy Osszetettebb foszfat-, acetat-, borat-
ionokbdl allé rendszer, a masik recepturai gya-
korlatban is ismert bodrsav-bérax puffer. Az
ozmolalitast krioszkopos késziilékkel mértiik, a
kivant érték (0,280-0,320 osmol/kg) beallitasara
natrium-kloridot hasznaltunk. Az analitikai mé-
rések sordn frissen eldallitott és kiilonb6z6 ideig
tarolt mintak natrium-perborat tartalmat a Ph.
Hg. VIII alapjan, permanganometrids titralassal
hataroztuk meg azzal a valtoztatassal, hogy az
eredeti mérdoldatot Otszorosére higitottuk
(0,02N) [13].

Eredmények
Mikrobioldgiai vizsgdlatok

A mikrobiolégiai vizsgalatok alatamasztottak,
hogy a frissen készitett oldat steril volt; életképes
csira nem volt kimutathaté. A kontaminalast ko-
vetd leoltasbol kitenyésztek a baktériumok, de egy
nap elteltével a szobahémérsékleten tarolt mintak
mindegyike sterilnek bizonyult, sem patogén sem
apatogén korokozé nem tenyészett ki. A htit6ben
tarolt mintdk szignifikansan lassabban, a harma-
dik napra valtak teljesen sterillé. Referencia ké-
szitményként az azonos tartositdszert tartalmazo
Genteal® szemcseppet hasznaltuk. Az eredmények
elhanyagolhato kiilonbséggel megegyeztek a szo-
bahémérsékleten tarolt mintaknal kapottakkal,
mig a hiitében taroltak csiraszegényebbek lettek
az altalunk készitett mintakhoz képest.

A tartossag vizsgalatara egy hete szobahdmér-
sékleten tarolt és bontatlan miikonnyeket oltottuk
be egyenként az 0sszesen harom, kiilonb6z6 bak-
tériummal. A kontaminaciét kdveté azonnali leol-
tasbol a baktériumok kitenyésztek, majd egy nap
elteltével az oldat szintén sterillé valt (5. dbra). A
bontatlan mintak koziil egyet egy hétnyi tarolas
utan felnyitottunk, majd egy hétig szobahémér-
sékleten taroltuk. Kontaminalds utan az oldat ste-
rilizalddott a natrium-perborat hatasara.

Konszekutiv mikrobioldgiai préba

A készitmény felbontds utani eltarthatdsagat tobb-

szOri, egymast kovetd beoltas-

Referencia készitmény

Sajat készitmény

i "Orissenfelbnntva
o nap tarolds, T= 25°C
—---Onap tarolas, T=5°C
e nap tarolds, T= 25°C
:____enap trolds, T=5°C

. Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Bocillus cereus

sal hataroztuk meg. A vizsga-
latot egy honapon keresztiil
végeztiik. Az EN ISO 14730
szabvany eljaras szerinti soro-
zatos beoltasok és leoltasok
idépontjat ugy kellett megter-
vezni, hogy a felbontds utani
mintavételi idépontok a kisér-
let idGtartamanak 25, 50, 75 és
100%-ra essenek [14]. A készit-
ményiink  eltarthatdsagaval
szemben tdmasztott kovetel-
mény a felbontdstol szamitott
egy hoénap tarolasi ido.

A beoltasok és a mintavéte-
lek a 0., 7., 14., 21. és 28. napon
torténtek. A vizsgalat megkez-

5. dbra: A tartdssdg vizsgdlatdra igazold mikrobioldgiai eredmények

dése el6tt a kész szemcseppeket
egy hétig, bontatlan csomago-
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lasban, szobahOmérsékleten taroltuk. A beoltast a
fent emlitett harom korokozdval, a mintakba kiilon-
kiilon beoltva hajtottuk végre, az elsé alkalommal a
vizsgalat 0. napjan 10°db / ml baktériumszammal, a
tovabbi alkalmakkor 10°db / ml baktérium koncent-
racidban, majd szobahémérsékleten taroltuk a min-
tavételig. Vizsgaltuk a tartositdszer sterilizald hata-
sanak sebességét is: minden egyes beoltas utan leol-
tasokat végeztiink a 4., 6., majd 24. 6éraban.

A tobbszori beoltasi proba eredményei sikeres-
nek bizonyultak. Ezek alapjan kijelenthetd, hogy a
készitményiink eleget tesz a szabvanyban leirtak-
nak és teljesiti az eltarthatdsag kritériumat is. A
kezdeti, 0. napon tortént beoltas utan 4 éraval vett
mintdban a csiraszam az ezredére csokkent, vi-
szont a beoltast kovetd 6. érdban a vett mintabol
mar nem tenyészett ki baktérium. A 7., 14., 21. és
28. napon beoltott mintak mar 4 6ra utan sterilnek
bizonyultak, és ezt a sterilitast 7 nappal késobb is
megOrizték.

Ozmolalitis

A mikonny megfelel ozmolalitdsanak beallitasa-
hoz el6szor megmértiik a sé nélkiili oldat ozmo-
lalitasat a foszfat-, acetat- és borsav-puffert tartal-
mazo, valamint a bérsav-borax puffert tartalmazo
mintdk esetében is. Méréseink alapjan a sziikséges
natrium-klorid mennyiség eléréséhez a foszfat-,
acetat, borsav-puffer 0,67%-o0s natrium-klorid
koncentracidja, mig a borsav-borax puffer 0,35%-
os natrium-klorid koncentracioja sziikséges.

Tartalmi meghatdrozds

A permanganometrids analitikai modszerrel ha-
rom idépontban végeztiink parhuzamos mérése-
ket. A mért értékek alapjan megallapitottuk, hogy
a pufferek nagy szerepet jatszanak a stabilitasban,
hiszen a natrium-perborat joval lassabban bomlik
borsav-borax puffer jelenlétében. A foszfat-, ace-
tat-, borsav-puffert tartalmazo minta esetében két
hét utan a natrium-perborat 27,56%-a, mig a borav-
borax puffert tartalmazd mintdban csupan a
2,22%-a bomlott el.

Osszefoglalas

Az elvégzett vizsgalatok alapjan megallapithato,
hogy a natrium-perborat tartdsitoszer megfeleléen
sterilizalja az oldatot, de ellenall a kornyezetbdl
eredé mikrobiologiai kontaminacionak is. Bar hi-
tott kortilmények kozott a gyari referenciakészit-
mény jobbnak bizonyult, de szobahémérsékleten
tarolva teljes mértékben megfelel a gyogyszer-
konyv szemészeti készitmények mikrobioldgiai
kovetelményeinek. Tovabba konzervalé hatasa
tobb mint négy hétig fennmarad, igy eltarthatdsa-
ga meghaladja a jelenlegi gydgyszertarakban,
magisztralisan készithetd (Oculogutta viscosa, FoONo
VI) miikdnnyekét (7 nap).

A vizsgalt Osszetétel elénye, hogy patikai kortil-
mények kozott eldallithatd, szobahdmérsékleten
eltarthato és kontaktlencse viselése mellett is alkal-
mazhato.
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miai elnevezés és helyesirds szabdlyai. Akadémiai Kiado, 1972.;
F. Csdnyi P, Fibidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirasi szotar. M-
szaki Kiadd, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen
kémiai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjelolésében az SI-mértékrendszer
szabdlyai az irdnyadoak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezd beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzd(k) teljes neve (tudomanyos fokozatok nélkiil), a szer-
kesztdséggel kapesolatot tartd szerzd neve csillaggal megjeldlve.

A szerz6(k) munkahelye teljes postai cimekkel, valamint a
levelezd szerzd e-mail cime.

A dolgozat magyar nyelvii osszefoglaldsa.

A magyar nyelvii Osszefoglalds terjedelme a dolgozat
hosszatol fliggden 10-20 sor legyen és az dltalinos megfogalma-
zasok keriilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb, konkrét
megallapitisait.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmara utald, maximum 5
kulesszo megaddsa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerzi(k) neve (keresztnevek
raviditve).

Angol nyelvii dsszefoglalds.

Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkitlizéseit, vala-
mint a vizsgdlatok el6zményeibdl és irodalmi hatterébol annyit,
amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez sziikséges.

Key-words: A dolgozat tartalmdra utalo, maximum 5 kulcs-
sz6 angol nyelv(i forditasa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszkozok és
anyagok, valamint a kidolgozott médszerek pontos leirdsat.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt modszerek teljesit6képességét meg-
felel6en dokumentalé adatokkal fogadhatok el. Ezek megadasa-
nél hasznéljuk a matematikai statisztika korszert modszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kovetkeztetések. Az utdbbi két fejezet Gsszevonhaté az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges kdszonetnyilvdnitisok.

Irodalomjegyzék.












