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A nanogyogyszerek és nanotechnoldgia formulalasi vonatkozasai I.
Bevezetés, biofarmaciai szempontok

FULOP VIKTOR, BALOGH EMESE, JAKAB GEZA, ANTAL ISTVAN*

Semmelweis EQyetem Gyogyszerészeti Intézet, 1092 Budapest, Hogyes Endre u. 7.
*Email: antal.istvan@pharma.semmelweis-univ.hu

Summary

Furor V., Barocu E., Jakas G., AntaL 1.: Formulation as-
pects of nanopharmaceuticals and nanotechnology I. Intro-
duction, biopharmaceutical aspects

Active pharmaceutical ingredients may have unique properties
when applied as nanoparticles or in nanostructured carrier sys-
tems due to the size and shape, as well as to the high surface to
volume ratio. Therefore nanopharmaceuticals are surrounded by
huge expectations on the part of nanomedicine and today nano-
technology is crucial for the development of pharmaceutical prod-
ucts. Nanopharmaceuticals have several benefits such as improved
dissolution and bioavailability, targeted drug delivery, and they
allow the introduction of nanotheranostics. All these advantages
offer an unprecedented opportunity for personalized therapy, aid-
ing also the patient-centered formulation in order to ensure the
efficacy and tolerability. Nanoparticle or nano-structured drugs
offer unique advantages, but on the other hand the formulation
could be a challenge which can be compared to their specific char-
acteristics.

Osszefoglalis

A nanorészecskeként vagy nanoszerkezetti hordozé rendszerben
alkalmazott hatéanyag méretbdl és alakbdl, illetve feliilet-térfo-
gat ardnybdl kovetkezd tulajdonsdgai egyediildlloak, ezért dridsi
vdrakozds dvezi a nanomedicina teriiletén. Napjainkban a na-
notechnolégia a gyogyszerkészitmények kutatds-fejlesztésének
és gydrtdsdanak is sarkalatos alapjdt képezi. A nanotechnoldgia
felhaszndldsdval elddllitott nanogydgyszerek elsddleges elényei
a jobb oldddds és felszivédds, a célzott hatdanyag-szdllitds, és a
diagnosztika és terdpia tdrsitdsa a nanoteranosztikumok révén.
Mindezek az elényok pdratlan lehet6séget teremtenek a személy-
re szabott terdpidra, segitségiikkel a betegkozponti formuldlds
dinamikusan fejlédé teriiletté vdlt a tolerdlhatdésdg és hatdsos-
sdg biztositdsa érdekében. A hatéanyag nanorészecskeként vagy
nanoszerkezetii hordozdrendszerben torténd formuldldsa eqyrész-
16l egyediildllo elénydket kindl, mdsrészrdl azonban a kiilonleges
tulajdonsdgokkal dsszemérhetd kihivdst is jelent.

Bevezetés

A ,nano” kifejezés eredete a ,torpe” szd (gorogiil
vavvog, ,nannosz; illetve latinul nanus), igy az SI
mértékegységrendszerben magatol értetédden valt
a 107 szorzotényez6t, azaz millidrdod tortrészt je-
lent6 el6tétszova (pl. nm, ns, ng) 1960-ban [1].
Szemléltetésként megemlithetd, hogy 1 nm ugy
aranylik egy 100 pm atmérdji hajszalhoz, mint az
elhullott hajszal vastagsaga egy 10 m széles épii-
lethez.

A nanotechnoldgia kifejezés el6szor 1974-ben je-
lent meg, rdmutatva a nanoméret(i anyagok el6al-
litdsdban rejld lehetéségekre [2]. A nanotechnolo-
gia kutatdsanak és felhaszndldsanak elsédleges
targyat azok a részecskek, illetve anyagszerkeze-
tek képezik, amelyek méretei a szlikebb 1 és 100
nm kozé esnek. Tadgabb értelemben a tartomany
kiterjed a kolloid (1-500 nm), valamint bizonyos
esetekben a szubmikronos (<1000 nm) mérettarto-
manyra is [3].

A nanoanyagok méretbd], illetve feliilet-térfo-
gat aranybdl kovetkezd tulajdonsagai egyediilal-
16ak, ezért oOriasi a varakozas szamos teriileten.
Ennek magyardzata abban rejlik, hogy az 1-100
nm tartomanyban az anyag kolcsonhatasait és tu-
lajdonsagait alapvetéen a kvantumeffektusok
szabalyozzak, tullépve a nagyobb mérettarto-
manyban érvényes klasszikus fizika Osszefiiggé-
sein [4, 5].

Alapveté megfontolas, hogy ugyanazon nano-
anyag a paranyi méretbdl addddan eltérd tulaj-
donsagokkal bir a szabad szemmel még érzékelhe-
t6 makroszkdépos valamint mikroszképos anyag-
gal Osszehasonlitva. Jol szemlélteti ezt a részecske
feliilet- és térfogat aranyanak valtozasa a méret
csokkenésével (1. dbra). Altalanosan kiilonbség
mutathato ki példaul a nagy fajlagos feliilet és re-
akciokészség, valamint a megvaltozott fizikai ké-
miai tulajdonsagok (pl. oldhatdsag) tekintetében,
illetve nyilvanval6 az él6 szervezetbeni eltérd vi-
selkedés is [6].
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150 - d ceutical”) kifejezésekkel kap-
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1. dbra: Kiilonbozd geometridjii részecskék feliilet-térfogat ardnydnak vdltozdsa
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ben [16, 17].

A nanoméret(i hatéanyagreé-
szecskék, illetve nanohordo-
zokhoz kotott hatdanyagmole-
kulak alkalmazasaval a gyogy-
szernek a biofarmdciai és far-
makokinetikai  tulajdonsagai
szabalyozhatok [18], mert a
farmakon a nanorendszer altal
meghatarozott modon viselke-
dik [19]. Kiemelkedd jelentd-
600 séggel bir, hogy a LADME
(Liberacio, Abszorpcio, Disz-
tribtcié, Metabolizmus, Ex-
200 krécio) folyamatai mind befo-
lyasolhatok, a megoszlas meg-
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2. dbra: A nanomedicindval és nanogydgyszerrel kapcsolatos kozlemények és
szabadalmak egyiittes szdmdnak vdltozdsa

tas is biztosithato [20, 21].
Bar kornyezetiinkben ter-
mészetes és szandékolatlanul

A nanotechnoldgia a nanomedicina, illetve a
gyogyszerkutatds és fejlesztés szamara is 1j lehe-
téségeket nyit [7, 8]. A nanotechnologiat a kulcs-
fontossagu innovativ alaptechnoldgiak kozé sorol-
jak, amelyek a gydgyszerkészitmények kutatds-
fejlesztésének és gyartasanak is sarkalatos alapjat
képezik [9].

A 2. dbra a nanomedicina (,nanomedicine”) és

eléallitott mesterséges nanorészecskék mindentitt
el6fordulnak, ugyanakkor a szandékosan el6alli-
tott nanorészecskék biztonsagossdganak és mel-
lékhatasainak vonatkozasaban még csak korlato-
zott mértékben allnak rendelkezésre adatok. A
nanogyogyszerek engedélyezésében nehézséget
jelent a nanotoxicitds megitélése, a mellékhatas-
profiljanak meghatarozasa [22].
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Nanorészecskék eldéllitasdra lehetdségként
szolgal nagyobb méretli anyagbol (,top down”
megkozelités) pl. Orléssel vagy nagynyomasu ho-
mogenizaldssal a részecskeméret csokkentése [23],
vagy molekularisan diszpergalt hatéanyagbdl ki-
indulva jol ellenérzott integralasi miveletek alkal-
mazasa (,,bottom up”- alulrol épitkezés) [24, 25].

Az 0sszeallitas elsd részének célja az altaldnos és
biofarmdciai vonatkozasok atgondolasa, amely
megfontolasok hozzajarulhatnak a nanogyogysze-
rek lehetdségeinek és korlatainak megismeréséhez.

Alapfogalmak

A Nemzetkozi Szabvanytligyi Szervezet (ISO)
meghatarozdsa szerint a nanoméret tartomanya
megkozelitéleg az 1 nm-tdl (10° m) 100 nm-ig terje-
dd mérettartomanyt jelenti [26]. Ennek megfelels-
en a nanoanyag olyan anyagot jelent, amelynek
barmely kiils6 mérete vagy a belsd, illetve a feliile-
ti struktirdja a nanotartomanyba esik. Tovabbi
osztalyozas szerint a nanoanyagok két tipusba so-
rolhatok:
— a nanoanyagok (nano-objects) legaldbb egy nano-
méret(i kiilsé mérettel rendelkeznek,
— a nanoszerkezetil anyagok nanoméretti bels6 vagy
felszini szerkezettel rendelkeznek.

A nanorészecskék harom kiils6 mérete (d,, d,,
d,), a nanoszalak két kiils6 mérete (d,, d,), és a
nanobevonatok vagy lapok egy kiils6 mérete (d,)
esik a nanotartomanyba (1. dbra).

A nanoanyag fogalmdnak meghatdrozasarol
sz0l0, 2011. oktober 18-i EU bizottsagi ajanlas sze-
rint [27]: ,A ,nanoanyag” olyan természetes anyag,
szdndékolatlanul eldallitott mesterséges anyag wvagy
szdndékosan elddllitott anyag, amely nem kotott dllapot-
ban, aggregdatum formdjiban vagy agglomerdtum for-
mdjaban olyan részecskéket tartalmaz, amelyeknek leg-
alabb egy kiilsé mérete a részecskéknek a darabszdam sze-
rinti méreteloszlds alapjan vett legaldbb 50%-a esetében
az 1 nm-t6l 100 nm-ig terjedd mérettartomdanyba esik.
Konkrét esetekben, tovibbd akkor, ha azt kornyezetvé-
delmi, egészségiigyi, biztonsdagi vagy versenyképességi
szempontok indokoljdk, a darabszdm szerinti méretel-
oszldshoz tartozo 50%-os kiiszobérték helyett 1%-ndl
nagyobb, de 50%-ndl kisebb kiiszobérték alkalmazhatd.”

Tovabbi szempont, hogy ha egy anyag térfogat-
egységre vetitett fajlagos feliilete 60 m?/cm*nél na-
gyobb, akkor ugy tekinthetd, hogy az adott anyag
teljesiti a nanoanyag feltételeit. A fajlagos feliilet
mérésébdl és a darabszdm szerinti méreteloszlas
alapjan kapott eredmények kiilonb6z6 anyagok
esetében kiilonb6z6 mértékben feleltethet6k meg
egymasnak. Ezért indokolt, hogy a fajlagos feliilet
alapjan nem mutathato ki egy anyagrol, hogy az
nem nanoanyag, inkabb a darabszdm szerinti mé-
reteloszlas alapjan tett megdllapitasok a mérték-
adoak.

Fontos kérdés, miként vehetd figyelembe az el-
s6dleges és masodlagos részecskeméret. Az értel-
mezés szerint az aggregatum egymashoz erdsen
kotott vagy egymassal egyesiilt primer részecskék-

bdl felépiil6 masodlagos ré-
szecske, mig az agglomeratum
az egymashoz gyengén kotott
részecskék vagy aggregatu-
mok olyan egyiittese, amely-
nek kiilsé feliilete hasonlo ki-
terjedésti, mint alkotdelemei-
nek feliilete egytittvéve.

A nanoanyag szdmadra az el-
sOdleges részecskeméret a
meghatarozo, igy a meghata-
rozas kiterjed az agglomeratu-
mokban és az aggregatumok-
ban 1év6é masodlagos, azaz ko-
tott részecskékre is, amelyek
azonos viselkedést tanusithat-
nak a nem kotott részecskék-
kel. Ezt indokolja, hogy a pri-
mer részecskék adott koriilmé-
nyek kozott levalhatnak az

pl. fullerén

pl. grafén

3. dbra: Nanoanyagok dimenzidi

agglomeratumrol vagy az agg-
regatumrol.
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Kolloid szilicium-dioxid
nanorészecskék a gyogyszer-
technolégidban —Zelasizer+0,5mim% Tween 80  —Mastersizer Tween 80 nélkiil
Az elsédleges és agglomeralt =y , :
masodlagos részecskék jelen- g 30 - Primer szemc.semerel-
létével kapcsolatos kérdés || o eloszlas
szemléltetésére alkalmas a -g s
kolloid szilicium-dioxid pél- ‘f:u‘ 2 -
ddja. A kilonleges, nanoré- > Ssiskiider
szecskéket eredményezd el6- & B O .
&llitasi modja 1942-ben kapott 8 10
szabadalmat [28, 29]. A gydgy- =
szertechnoldgidban, igy a £ 51 /\
gyogyszertari gyogyszerkészi- = 0 . |
tésben is, évtizedek o6ta alkal- 1 10 100 1000 10000 100000
mazzuk a kolloid szilicium-
dioxid segédanyagot, pl. a Hidrodinamikai atmeérd (nm)
fg}frger{;tg;i C(;Iznbler:iteisﬁiﬁ: 5. dbra: Kolloid szilicibfm—di‘oxid ( Aeros/il@? ZOQ) z’észecskék méreteloszlisa
mot képzd Bsszeteviket képes dinamikus fényszords méréssel

izolalni rendkiviil nagy fajlagos feliiletének tulaj-
donithatdan.

A 4. dbra a mintegy 200 m?/g fajlagos feliiletii
Aerosil® 200 (Evonik) vizes diszperzidjat (A), a
mikronos mérettartomanyba esé agglomeratumok
sztereomikroszkopos képét (B), a pasztazo elekt-
romikroszkdépos kép (C) a nanorészecskék agglo-
meratumat szemlélteti. A dinamikus fényszoras
méréssel kapott eredmények mutatjdk a masodla-
gos agglomeratumokbdl feliiletaktiv —anyag
(Tween 80) hatdsara kialakul6 elsédleges nano-
részecskék jelenlétét. A kiemelkedden nagy feliilet
az elsédleges nanorészecskéknek tulajdonithato.

Fizikai kémiai jellemzdk

A nanorészecskék, illetve nanoszerkezeli anyagok
legfontosabb fizikai kémiai jellemzdit €s azok alap-
vetd vizsgald mddszereit az I. tabldzat dsszesiti [30,
31]. A részecskeméret meghatarozasara elsésorban a
dinamikus fényszdrds, nanorészecske nyomon-
kovetéses elemzés, a pasztazd és transzmisszids
elektronmikroszkopia, az atomeré mikroszkopia
hasznalhaté [32]. Nélkiilozhetetlen a morfoldgiai
(alak), feliileti és agglomeracios jellemzdk tanulma-
nyozasa. Az anyagszerkezeti jellemzok (kristaly-
szerkezet, amorf allapot, fazisdtmenetek) a rontgen
diffraktometria, szilard fazisu NMR, termoanalitika
segitségével vizsgalhatok. A feliileti, illetve adhézi-
0s tulajdonsagok is elengedhetetlenek, ezek vizsga-
latara alkalmas pl. az atomerd mikroszkop, centri-
fugalas, zétapotencidl-mérés [33, 34].

Rerosil 200

4. abra: Kolloid szilicium-dioxid (Aerosil® 200) részecskék
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Nanorészecskék fizikai kémiai jellemzdinek legfontosabb vizsgdlo modszerei

I. tablizat

Jellemzo Analitkai médszer
Részecskeméret | Dinamikus fényszdras (DLS, Dynamic Light Scattering)

és -eloszlas

Statikus fényszoras (SLS, Static Light Scattering)

Turbidimetria

Pasztazé elektronmikroszkoépia (SEM, Scanning Electron Microscopy)
Transzmissziés elektronmikroszkopia (TEM, Transmission Electron Microscopy)
Atomer( mikroszkopia (AFM, Atomic Force Microscopy))

Konfokalis mikroszkopia (CM, Confocal Microscopy)

Erétérbeli folyo frakcionalas (FFF, Field Flow Fractionation)

Elektroforézis, Kapillar-elektroforézis (CE, Capillary Electrophoresis)
Ultraszirés, szlirés

Centrifugdlas

Nanorészecske nyomonkovetéses elemzés (NTA, Nanoparticle Tracking Analysis)
Meéretkizarasos kromatografia (SEC, Size Exclusion Chromatography)

Szelektalt tertilet(i elektrondiffrakcio (SAED, Selected Area Electron Diffraction)
Lézer indukalt plazma spektrometria (LIPS, Laser Induced Plasma Spectroscopy)
Hidrodinamikus kromatografia (HDC, Hydrodynamic Chromatography)
Lézerrel indukalt letorési detektalas (LIBD, Laser Induced Breakdown Detection)

Részecskealak

Pasztazé elektronmikroszkoépia (SEM, Scanning Electron Microscopy)
Transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM, Transmission Electron Microscopy)
Atomerd mikroszkdpia (AFM, Atomic Force Microscopy)

Konfokalis mikroszkopia (CM, Confocal Microscopy)

Erétérbeli foly6 frakcionalas (FFF, Field Flow Fractionation)

Dinamikus fényszéras (DLS, Dynamic Light Scattering)

Statikus fényszoras (SLS, Static Light Scattering)

Agglomeracio

Turbidimetria

Pasztazd elektronmikroszkdpia (SEM, Scanning Electron Microscopy)
Transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM, Transmission Electron Microscopy)
Atomerd mikroszkopia (AFM, Atomic Force Microscopy)

Konfokalis mikroszkopia (CM, Confocal Microscopy)

Erdtérbeli foly6 frakcionalas (FFF, Field Flow Fractionation)

Dinamikus fényszoéras (DLS, Dynamic Light Scattering)

Statikus fényszoras (SLS, Static Light Scattering)

Feliileti toltés

Zétapotencidl mérés

Ultrasztrés

Gazadszorpcié (BET)

Rontgen fotoelektron spektroszkopia (XPS, X-ray Photoelectron Spectroscopy)

Feliilet nagysaga

Transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM, Transmission Electron Microscopy)
Atomerd mikroszkdpia (AFM, Atomic Force Microscopy))
Gazadszorpcid (BET)

Szerkezet, fel-
épités

Rontgen diffrakcid (XRD, X-ray Diffraction)

Pasztazd elektronmikroszkdpia (SEM, Scanning Electron Microscopy)
Transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM, Transmission Electron Microscopy)
Erétérbeli foly6 frakcionalas (FFF, Field Flow Fractionation)

Szelektalt tertilett elektrondiffrakcid (SAED, Selected Area Electron Diffraction)
Termogravimetria (TG), Differencial pasztazo kalorimetria (DSC))

Szilard fazisti magneses magrezonancia (SSNMR)

Raman spektroszkopia

FTIR spektroszkopia
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II. tablazat

A hatéanyag oldodasdt befolydsold fizikai kémiai, formuldldsi és fiziologids tényezdk

Paraméter Fizikai kémiai Fiziologias koriilmény
formulalasi tényezd
Feliilet* (A) szemcsemeéret, fizioldgias feliiletaktiv anyagok (epe),
nedvesithetdség, gazképzddés
feliiletaktiv anyag
Oldhatésag* (c,) hidrofil-lipoid jelleg, pH, pufferkapacitas, epe

kristalyszerkezet, amorf allapot
szolubilizaltsag, komplexképzdk
nanokristaly mérete

taplalék osszetevok
(pl. komplexképzdk)

Diffazios filmréteg vastagsaga* (h)
vastagsaga

polimer bevonat permeabilitasa,

motilitds, hidrodinamikai viszonyok

Diffuzids allandé (D) molekulatdmeg,

segédanyag viszkozitasa,
polimer kristalyos/amorf jellege

lumentartalom viszkozitasa

Oldott hatéanyag-koncentracio
(dX/V)

magas permeabilitas a higulas kdvet-
keztében

Térfogat (V)

emésztOnedv elvalasztds és bevételhez
hasznalt folyadék térfogat

*nanorészecske mérete altal jelentdsen meghatdrozott
Oldédisi sebesség

A nanogyogyszerek gyogyszerforma-tervezéssel
valamint az innovativ gydgyszertechnoldgiaju ké-
szitmények bioldgiai hatékonysagaval kapcsolatos
lehetdségeinek és korlatainak megitéléséhez elen-
gedhetetlen a legfontosabb elméleti, fiziologias és
biofarmaciai szempontok figyelembevétele [35].

Az egyik legnagyobb kihivas a hatéanyagok
rossz vizoldhatosaga, kiilonosen az 4j originalis
gyogyszervegyiiletek esetén [36]. Az oldddas eld-
segitése f6 kutatasi feladatta valt, melynek egyik
fontos eszkoze nanokristalyok eldallitasa. Vizes
nanoszuszpenzioban <100 nm (atlag 85 nm)
danazol részecskéket alkalmazva a biologiai hasz-
nosithatdsag 16-szorosara nétt az alacsony vizold-
hatésag (=10 pg/ml) ellenére [37].

A hatdanyag oldddasa fligg szamos olyan fizi-
kai kémiai jellemz6tdl, amely szdmara a fizioldgi-
as koriilmények mellett a formulalas tényezdi is
meghatarozodak (II. tdbldzat). Az oldddasi sebes-
séget leird6 Noyes-Whitney Osszefliggés alapjan a
szemcseméret jelentdsége azon alapul, hogy az
aktiv feliiletet nagysagat, az oldhatdsagot, és a dif-
faziés burokréteg vastagsagsagat is befolyasoljak
a szemcse tulajdonsagai [38,39]:

L =A—D(Cs Xd) (1)

da  h,\ Vv

ahol D a diffuzidés allando, A a szilard hatéanyag

olddszerrel érintkezd aktiv feliilete, 1, a feliiletet
koriilvevd diffazids burokréteg hidrodinamikai
viszonyok altal befolyasolt vastagsaga, C_ a telitési
koncentracioé a helyi fiziologias koriilmények ko-
zott, V a kioldokozeg térfogata, és X, az oldatba
kertilt hatéanyag mennyisége.

A szemcseméret csokkentése elsésorban a szi-
lard-folyadék hatarfeliilet novelésével javitja az
oldodast, ugyanakkor a részecskék agglomeraci-
0s hajlama miatt elmaradhat az eredmény [40].
Az elsédleges szemcseméret eltérhet a fiziologias
kioldokozegben esetleg kialakulo masodlagos
aggregatumoktdl, hiszen utdbbiak nyilvanvaloan
kisebb aktiv feliilettel rendelkeznek. Az oldédas-
hoz sziikséges szilard-folyadék hatarfeliiletet
biztositd aktiv feliilet a meghatarozé. Eléfordul-
hat, hogy a szemcseméret csokkentése nem meg-
feleld, vagy ellenkez6 hatdst valt ki, mert lassitja
az oldodast, pl. ha a hatéanyag hidroféb, nem
nedvesedik [41].

Oldhatésig

Az 1900-as évek elején Ostwald és Freundlich allitott
fel 6sszefiiggést az oldhatdsag és szemcseméret kap-
csolatara, amely szerint kisebb részecskék esetén na-
gyobb az oldhatosag [42]. Az Ostwald-féle szemcse-
durvulas jelenségének alapja, hogy polidiszperz
szuszpenzid esetén a nagyobb szemcsék mérete a
kisebbek oldodasanak rovasara novekszik a mono-
merek vandorlasa kovetkeztében. Az Osszefiiggés
kifejezhetd a kovetkezo egyenlettel [43]:
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csak 200 nm részecskeméret

10

= 1 o =~ o W

Oldhatdsag névekedeés (S/S;)

0 100 200
Szemcsemeret (nm)

alatt varhato [45, 46]. Ugyan-
akkor nanokristalyok esetén
az oldhatdsag novekedése mar
szignifikans (6. dbra).

Diffiizios burok

A részecske alakja az oldddas
és szervezetbeni transzport
szempontjabdl egyarant meg-
hatarozo.

Oldédas szempontjabol a ré-
szecskealak difftizios burokréte-
get befolyasolo hatasa a Prandtl-
egyenlet alapjan értelmezhetd
[47]. A difftizios burok rétegvas-
tagsaga fligg a feliilet hossztisa-
gatdl (L,) a hidrodinamikai
aramlas irdnydban valamint a

300

6. dbra: Oldhatésdg vdltozdsa a szemcsemeéret fiigguényében

folyadék feliilethez viszonyitott
aramlasi sebességétol (v,,):

“
S =S.e’ 2)
ahol S az r sugart szemcse oldhatosaga, S_ a vég-
telen nagy sugaru szemcse oldhatdsaga. A kapilla-
ris hossz a:

_ 21,0V,

a= 3)
3f,RT

ahol V_ a diszperz fazis molaris térfogata, R az
egyetemes gazallando, T az abszolut hdmérséklet,
o a hatarfeliileti fesziiltség, f a tertileti és f a tér-
fogati alaki tényezd.

Az oldhatosag szemcsemérettdl vald fliggése
hosszt1 idén keresztiil inkabb elvi jelentdségti volt
[44], mert a gyakorlatban szignifikans kiilonbség

(4)

ahol k,, konstans.

Belathato, hogy a szemcseméret csokkentése L
valtozasat okozza. Kisebb szemcséknél a diffazids
burok rétege is vékonyabb [48], ami megkonnyiti
a molekuldk gyors diffazidjat és eloszlasat a kiol-
do kozegben [49]. Ezen talmenden, kisebb szem-
cseméret esetén raadasul a felszivodast kevésbé
befolyasoljak a gasztrointesztindlis motilitas altal
is befolyasolt hidrodinamikai viszonyok, amelyek
szintén hatnak a diffuzios burok rétegvastagsaga-
ra [50].

A diffazidés burokréteg vastagsaga fligg a szem-
cse alakjatol is [51]. Azonos méreti szemcséknél

III. tablazat

Nanogydgyszerek alkalmazasianak elonyei kiilonbozo gyogyszerbevitelnél [52]

Adagolasi mod

Elény

Oralis oldddas elbsegités,

biohasznosithatdsag novelés,

étel-interakciok csokkenése,
viszonylag egyszert formulalas

gyorsabb hatds (csticskoncentracio elérési ideje csokken),

intravénasan adhato,
nincs felszivodas,
célzott hatéanyag-szallitas,

Parenteralis

jobban toleralhat6 segédanyagok (szerves olddszerek és feliiletaktiv anyagok elkeriilhetk)

Pulmonaris

inhalalhato folyadékcsepp vagy por
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egyértelmtien lassabb oldddasi sebesség volt ta-

pasztalhato szabalytalan alak esetén.

A részecskék alakja a legkiilonb6zobb lehet, az
osztalyozas soran altaldban harom alakfajtat kii-
16nboztetiink meg;:

- izometrikus részecskék: a részecskék mérete
mindharom egymasra merdleges térbeli irany-
ban megkozelitéen azonos,

- szalas, fibrillaris részecskék: ezek egy iranyban
er6sen megnyultak, szalak, palcikak, tiik stb.

- lapos, laminaris részecskék: két méret lényegesen
nagyobb a harmadiknadl, lamelldk, réteges lemezek.

Biofarmdciai vonatkozdsok

Kiilonb6z6 adagoldsi modok esetén foglalja 6ssze
a nanogyogyszerek alkalmazasanak el6nyeit a I11.
tablazat [52].

A részecskeméret csokkentésének oralis biold-
giai hasznosithatosagot noveld hatdsdnak elemzé-
se soran az oldodasi folyamatot a fizioldgias té-
nyezOk alapjan sziikséges értékelni. A Biofarma-
ciai Osztalyozasi Rendszer (Biopharmaceutical Clas-
sification System, BCS) segitségével a hatéanyagok
oldhatdsagi és a membranbarrierrel kapcsolatos
permeabilitasi tulajdonsagaik szerint négy osz-
talyba sorolhatdk [53]:

— L osztdly: j6 oldhatosag és jo permeabilitas
- II. osztaly: rossz oldhatdsag és jo permeabilitas
— IIL osztdly: j6 oldhatosag és rossz permeabilitas

A bioldgiai hasznosithatdésagot novel6 szerep
Osszetett modon és tobb szempont alapjan értékel-
hetd, az egyiitt alkalmazott feliiletaktiv anyag je-
lenlét egyrészt nélkiilozhetetlen lehet a nedvese-
dés illetve oldodas eldsegitésén keresztiil is [56]. A
fizioldgias kioldokozeg feliileti fesziiltségét a je-
lenlévé epesavsdk és lecitin csokkenthetik. Ezek
elésegithetik micelldk képzddését is, de figyelem-
be kell venni, hogy a vékonybél felsé részeiben
(duodenum és jejunum) az epesavsok koncentra-
cidjanak kozépértéke éhgyomri allapotban 3-5
mmol/l, étkezés utan 30 perccel a csticskoncentra-
ci6 a 15 mmol/I-t éri el [57].

Az oldddas elbsegitése révén a szemcseméret
csokkentése altal kivédhet6 az ételinterakciok ha-
tasa, a szubmikronos méret altalaban kedvezden
befolyasolja az in vivo farmakokinetika variabilita-
sat is [58, 59].

A nanokristalyok és mikronizalt szemcsék tulaj-
donsagainak Osszehasonlitdsdra biztosit lehetdsé-
get a kiilonbozd Orlési eljarasokkal nyert szem-
csék eredményeinek értékelése [60]. A BCS II. osz-
talyaba tartozd cilostazol hatdanyag esetében (viz-
oldhatdésaga 25 °C-on 3 ug/ml) kapott kisérleti
eredmények szerint (7. dbra) a nanokristaly szem-
csék esetén nemcsak a biohasznosithatdsag nove-
kedett, hanem az ételinterakcié hatasa is elkertil-
hetének mutatkozott

A részecskeméret csokkentése elsésorban a II.
osztalyba tartozo hatéanyagok esetében hatékony

- IV. osztdly: rossz oldhatosag és rossz lehetdség a bioldgiai hasznosithatdsag novelésére,
permeabilitas azonban gyakran sziikség lehet kiegészit6 mod-
Kiilonos figyelmet érdemel- : - :

nek a II. osztélyba tartozo hato- CF (étkezes elél) EIF (étkezés utdn) -@-5Szemcseméret (um)

anyagok (rossz oldhatosag, jo 100 ~ ~ 100

permeabilitds), amelyeknél a ki- ]

oldddas szerepe sarkalatos a bi- 86%-, - 9

ologiai hasznosithatdsag szem- . 80

pontjabdl, hiszen meghatarozza - 13 pm 67% =

a membran felszinénél a felszi- € 10 [

vodasra képes oldott hatéanyag = 3% - 60

koncentraciojat. ‘Ea L 5
A részecskeméret csokken- s .

(o . Ny . 8 24pm I
tésétdl (mikronizélds, nanoni- £ 40
zalas) els6sorban az alacsony S 30
dozist hatdanyagok esetében L
varhatunk eredményt a felszi- i 15% \ A
védéas novelése céljabol. Alta- S22 -3 - 10
laban  szolubilizalé segéd- 01 0
anyag alkalmazasa is sztikse- Kalapacsos malom Légsugar Gydngymalom
ges az oldodashoz sziikséges malom
és elégséges folyadéktérfogat . o .
hidnyaban [54, 55]. 7. dbra: A biolégiai hasznosithatdsdg (F%) viltozdsa a szemcseméret fiigguényében
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szer alkalmazasara, pl. szolubilizalé segédanyag
egylittes felhasznaldsara [61]. A IV. osztédlyba tar-
toz6 hatdéanyagoknal az oldddas eldsegitése mel-
lett a permeabilitas fokozasa is feladat.

A nanokristalyok eldallitdsa soran alapvetd
feladat a megnovelt fajlagos feliilet stabilizalasa.
Némely nanométeres részecskék rendkiviil ér-
zékenyek kornyezetiik valtozasaira (hO6mérsék-
let, atmoszféra, stb.). A nagy feliilet-térfogat
arany kovetkezményeként nagy feliileti szabad-
energiaval rendelkeznek, ezért instabilisak, és a
termodinamikai hajtder6 a részecskék aggrega-
cidjahoz vezet [62]. A részecskék Osszetapaddasat
vagy Osszeolvadasat, azaz a feliileti energia
csOkkenését korlatozhatjuk, ha a nanorészecs-
kéket egymastol viszonylag tavol, szilard feliile-
ti hordozdéhoz kotjiik. A feliiletaktiv anyagok
mell6zésére ad lehetdséget hidrofilizalas célja-
bol a feliilet plazma-kezelése [63]. Ugyancsak
elényos lehet hidrofil segédanyagok (pl. hid-
roxi-propil-metilcelluléz,  karmelldz-natrium)
egylittes hasznalata a mikronizalds soran [64].
Epesav és ciklodextrin alkalmas lehet komplex-
képzés céljabol [65].

A hordozorendszer legtobb esetben feliiletaktiv
anyagot is tartalmaz, igy 6nmagaban nehéz meg-
itélni a szubmikronos szemcseméret szerepét a
felszivodas novelésében. Ugyanakkor feliiletaktiv
anyag nélkiil jelentds kiilonbség adodhat a gyégy-
szerformaban jol definidlhat6 els6dleges és a kiol-
dodas soran képzddo, kisebb aktiv feliiletet bizto-
sité masodlagos agglomeratumok kozott.

A gyogyszerforma Osszetett anyagi rendszer, a
nanokristalyos hatéanyag és a segédanyagok jel-
lemz6 tulajdonsagaival (részecskeméret, oldhato-
sag, hidrofil/hidroféb tulajdonsag, nedvesit6 hatas
stb.) egytitt alakitjak ki az ered6 hatast az oldddas
soran.

Mindazonaltal a nanonizalas jelentés eszkoz a
hatéanyagok oldddasi tulajdonsdgainak fokozasa-
ban illetve a biologiai hasznosithatdsag biztosita-
sdban, kiilondsen a Biofarmdciai Osztalyozasi
rendszer II. csoportjaba tartozd, 1 mg/ml-nél ki-
sebb vizoldhatdsaggal rendelkezd hatéanyagok
esetében.

A részecskeméret csokkentése szerepe a biolo-
giai hasznosithatosag novelésében csak Osszetett
szempontok alapjan itélhetd meg, figyelembe kell
venni a felszivodasi ardnyszam (A ), a dozis
aranyszam (D) és a kioldodasi aranyszam (D, ) ér-
tékeit egyarant [23]. A nanorészecskék eldallitasa
onmagaban nem jelent minden esetben megoldast
a biologiai hasznosithatdsag novelésére, ezért

mintegy 0,1 mg/ml oldhatdsag alatt szerepet kell
kapjon a feliilet hidrofilizalasa, illetve mas, pl. fe-
lilletaktiv segédanyagok felhasznalasa.

Kovetkeztetések

A hatéanyag nanorészecskeként vagy nanoszer-
kezeti hordozorendszerben torténé formuldlasa
egyrészrdl egyediilallo elényoket kindl, masrész-
rdl a kiilonleges tulajdonsadgokkal 6sszemérhetd
kihivast is jelent. A kedvezd biofarmaciai és
farmakokinetikai paraméterek biztositasa jelentds
feladat a stabilizalas, fizikai kémiai és szerkezeti
jellemzés vonatkozasaban.

IRODALOM

1. The International System of Units (SI), 8th Edition,
Bureau International des Poids et Mesures, 2006.
2. Taniguchi, N.: On the Basic Concept of “Nano-Tech-
nology”. In: Proc. Intl. Conf. Prod. Eng. Tokyo, Part
II., Japan Society of Precision Engineering, 1974.
3. Jain K.K.: The handbook of nanomedicine, 1st ed.,
Humana Press, Totowa, 2008.
4. Feynman R.P.: There’s Plenty of Room at the Bottom,
Eng. and Sci. 23, 22-36 (1960).
5. Lindsay, S.: Introduction to Nanoscience, OUP Ox-
ford, 2009, 22-100. old.
6. Zentai, A., Frecskané Csdki, K., Szeitzné Szabé, M., Far-
kas, J., Beczner, ].: Magy. Tud. 983-992 (2014).
7. Szebeni, ].. Neuropsychopharm, Hung, 13, 15-23
(2011).
8. Duncan, R., Gaspar, R.: Mol. Pharm. 8(6), 2101-2141
(2011).
9. Bawa, R.: Eur. J. Nanomedicine, 3(1), 34-40 (2010).
10. https://scholar.google.hu talalatai alapjan
(2016.06.16.).
11. Kingsley, . D., Dou, H., Morehead, ]., Rabinow, B., Gen-
delman, H. E., Destache, C. |.: ]. Neuroim. Pharmacol.
13, 340-350 (2006).
12. Bamrungsap, S., Zhao, Z., Chen, T., Wang, L., Li, C., Fu,
T., Tan, W.: Nanomedicine, 7(8), 1253-1271 (2012).
13. Junghanns |.U.A.H., Miiller R.H.: Int. ]. Nanomedicine.
3,295-310 (2008).
14. Panchangam, R. B. S., Dutta, T.: ]. Pharm. Drug. Deliv.
Res. doi:10.4172/2325-9604.1000127 (2015).
15. Hafner, A., Lovri¢, ], Lakos, G. P., & Pepi¢, I.: Int. J.
Nanomedicine, 9, 1005-1023 (2013).
16. Sun, T., Zhang, Y. S., Pang, B., Hyun, D. C., Yang, M.,
Xia, Y.: Angew. Chem. 53, 12320-12364 (2014).
17. Kaialy, W., Al Shafiee, M.: Adv. Coll. Int. Sci. 228, 71-91
(2016).
18. Toy, R., Peiris, P. M., Ghaghada, K. B., & Karathanasis, E.:
Nanomedicine, 9, 121-134 (2014).
19. Moghimi SM, Peer D, Langer R.: ACS Nano 5(11), 8454—
8458 (2011).
20. Truong, N. P., Whittaker, M. R., Mak, C. W., Davis, T. P.:
Exp.. Opin. Drug Deliv. 12, 129-142 (2015).
21. Maeda H, Nakamura H, Fang J: Adv. Drug Deliv. Rev.
65,71-79 (2013).
22. Pallagi, E., Padl, T., Csdka, I.: Gyogyszerészet, 59, 387-
395 (2015).
23. Antal, I.: Acta Pharm. Hung., 76, 149-154 (2006).



52 Acta Pharmaceutica Hungarica 2016/2.
24. Rasenack, N., Miiller, B.W.: Pharm. Dev. Technol. 9, the parenteral delivery of poorly water-soluble drugs.
1-13 (2004). Int. J. Pharm. 284(1-2), 109-122 (2004).
25. Ambrus, R., Aigner, Z., Simdndi, B., Szaboné Révész, P.: 47. Mosharraf, M., Nystrom, C.: Int. J. Pharm. 122, 35-47
Gyogyszerészet, 50, 287-291 (2006). (1995).
26. http://cdb.iso.org (2016.05.21.) 48. Miiller R.H.,, Jacobs, C., Kayser, O.: Adv. Drug Del. Rev.
27. A Eurdpai Bizottsag ajanlasa (2011. oktéber 18.) a 47, 3-19 (2001).
nanoanyag fogalmanak meghatdrozasarol (2011/696/  49. Bisrat, M.; Nystrom, C.: Int. J. Pharm. 47, 223-231
EU). (1988).
28. DBP 762 723, Degussa AG (1942). 50. Scholz, A., Abrahamsson, B., Diebold, S.M., Kostewicz, E.,
29. Briinner, H.: Dtsch. Apoth. Ztg. 98, 1005 (1958). Polentarutti, B.I., Ungell, A.L., Dressman, ].B.: Pharm.
30. Domingo, C, Saurina, ].;, Anal. Chim. Acta, 744, 8-22 Res. 19, 42-47 (2002).
(2012). 51. Chakrabarti, S., Van Severen, R. and Braeckman, P.:
31. Sitterberg, J., Ozcetin, A., Ehrhardt, C., Bakowsky, U.: Pharmazie, 33, 338-339 (1978).
Eur. J. Pharm. Biopharm. 74, 2-13 (2010). 52. Shah D.A., Murdande S.B, Dave R.H.: J. Pharm. Sci. doi:
32. Filipe, V., Hawe, A., Jiskoot, W.: Pharm. Research, 27, 10.1002/jps.24694 (2015).
796-810 (2010). 53. Amidon, G. L., Lennernas, H., Shah, V.P., Crison |.R.:
33. Hooton, ].C., German, C.S., Allen, S., Davies, M.C., Rob- Pharm. Res. 12, 413-420 (1995).
erts, C.J., Tendler, S.]. B., Williams, P.M.: Pharm. Res. 20, 54. Jounela, A.]., Pentikainen, P.]., Sothmann, A.: Eur. ]. Clin.
508-514 (2003). Pharmacol. 8, 365-370 (1975).
34. Kovdcs-Kiss D.: Gydgyszerészet, 54, 544-550 (2010). 55. Dressman, |.B. , Fleisher, D.: ]J. Pharm. Sci. 75, 109-116
35. Antal, I.: Acta Pharm. Hung., 76, 95-103 (2006). (1986).
36. Lipinsky, C.:;; Am. Pharm. Rev. 6, 82-85 (2002). 56. Shah, V.P., Konecny, ].]., Everett, R.L., McCullough, B.,
37. Liversidge, G.G., Cundy, K.C.: Int. J. Pharm. 125, 91-97 Noorizadeh, A.C. , Skelly, ].P.: Pharm. Res. 6, 612-618
(1995). (1989).
38. Noyes, A.A., Whitney, W.R.: ]. Am. Chem. Soc. 19, 930- 57. Dressman ].B., Amidon G.L., Reppas C., Shah V.P.:
934 (1897). Pharm. Res. 15, 11-22 (1998).
39. Antal, I.: Acta Pharm. Hung., 71, 280-288 (2001). 58. Lim, |.G. P; Shah, B.; Rohatagi, S., Bell, A.: Am. J. Ther.
40. Leuner, C., Dressman, ].: Eur. ]. Pharm. and Biopharm. 13, 32-42 (2006).
50, 47-60 (2000). 59. Martinez, M., Augsburger, L., Johnston, T., Jones, W.W.:
41. Finholt, P.: Influence of formulation on dissolution Adv. Drug Del. Rev. 54, 805-824 (2002).
rate, in: L.J. Leeson, J.T. Carstensen (Eds.), Dissolution 60. Jinno, J., Kamada, N., Miyake, M., Yamada, K., Mukai,
Technology, Whitlock Press, Washington, DC, 1974, T., Odomi, M., Toguchi, H., Liversidge, G.G., Higaki, K.,
pp- 106-146. Kimura, T.:]. Cont. Rel. 111, 56 — 64 (2006).
42. Wang, Q., Robert, F., Xu, H., Li, X.: ]. Zhejiang Univ. Sci. 61. Strickley, R.G.: Pharm. Res. 21, 201-230 (2004).
B. 6(8), 705-707 (2005). 62. Horvith, A., Beck, A., Sarkdny, A., Guczi, L.: Magy, Kém,
43. Adamson, W., Gast, A.P.: Physical Chemistry of Sur- Foly. 111, 62-69 (2005).
faces. New York: Wiley; 1997. 63. Naseem A, Ollif C.J., Martini, L.G.: Int. J. Pharm. 269,
44. Smet, Y.D.,, Deriemaeker, L., Finsy, R.: Langmuir. 13, 443-450 (2004).
6884-6888 (1997). 64. Rasenack, N., Steckel H., Miiller B.W.: Powder Technol.
45. Carstensen, ].T.. Advanced Pharmaceutical Solids, 143-144, 291-296 (2004).
Marcel Dekker Inc., New York, 2001. p 46. 65. Wongmekiat, A., Tozuka, Y., Oguchi, T., Yamamoto, K.:
46. Kipp JE: The role of solid nanoparticle technology in Pharm. Res. 19, 1867-1872 (2002).

Erkezett: 2016. jiinius 17.




2016/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 53

Acta Pharmaceutica Hungarica 86. 53-59 2016.

Nano- és mikroszalas rendszerek gyogyaszati alkalmazasi lehetségei

KAZSOKI ADRIENN, SZABOPETER, ZELKOROMANA

Egyetemi Gydgyszertir Gydgyszeriigyi Szervezési Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest, Hégyes E. u. 7-9. — 1092
*Levelezési cim: zelko.romana@pharma.semmelweis-univ.hu

Summary

Kazsoxi, A., Szaso, P, ZeLk6, R.: Medical application pos-
sibilities of nano- and microfibrous systems

The nano- and micro fibrous systems in the textile- and plastics
industry have already been used, although the opportunity for us-
ing them as medical devices has only come in recent years into
view. Since then in medical sciences they have shown promise in
different therapeutic purposes.

The manuscript summarizes the opportunities for medical use
of the nano- and micro fibrous systems.

Keywords: nano- and microfibrous systems, medical applica-
tions, wound dressing, stents, tissue engineering, nanofiber scaf-
folds, grafts

Osszefoglalds

A nano- és mikroszdlas rendszerek felhaszndldsa a textil- és a
milanyagiparban hosszabb muiltra visszatekintd torténettel ren-
delkezik, azonban a gyégydszati alkalmazdsukban rejld lehetdségek
csak az utobbi években keriiltek el6térbe. Azota az orvostudomdny
szdmos teriiletén igéretesnek bizonyultak.

Akozlemény dttekintést nyiijt a nano-és mikroszdlas rendszer-
ek gyogydszati alkalmazdsi lehetdségeirdl.

Kulcsszavak: nano- és mikroszdlas rendszerek, gyogydszati al-
kalmazds, sebkezelés, sztentek, haromdimenzids szovettenyésztés,
nanoszdlas vdzszerkezet, szovetépités

Bevezetés

A nano- és mikroszalas rendszerek gydgydszati
alkalmazasa az utdbbi években keriilt az érdekld-
dés kozéppontjaba, és valt egyre intenzivebben
kutatott teriiletté. A sokféle alapanyagbdl, tobbféle
szalképzési eljardssal, valtozatos kortilmények ko-
z6tt eléallitott szalak illetve szalas rendszerek az
orvostudomany szdmos teriiletén teret nyertek.
Gydgyszer bevitelére alkalmas hordozok, vérzés-
csillapitd eszkozok, kotszerek, sebtapaszok, mes-
terséges véredények, bdr analogok, térbeli vaz-
szerkezetek el6allitdsa sordn egyarant hasznalato-
sak. A sebfedés, a sebgydgyitas és az igen intenzi-
ven fejl6dd regenerativ szovetépités tertiletén igen
igéretesnek bizonyultak [1, 2].

Jelen Gsszefoglald célja a nano- és mikroszalas
rendszerek sokrétli gyogyaszati felhasznalasi lehe-
téségeinek bemutatasa.

Sebkezel6 rendszerek

A sériilések kovetkeztében kialakult szovethid-
nyok sebgyogyulassal potlddnak. A potlas lehet
teljes (restitutio ad integrumy), amikor kozel eredeti
allapot all vissza, de néha csak tn. reparacio torté-

Roviditésjegyzék:

BMS csupasz fém sztent (bare-metal

stent)

DES gyogyszert kibocsato sztent
(drug-eluting stent)

ISR insztent resztendzis (in-stent
restenosis)

MMA-BMA-MAA  metil-metakrilat-butil-metakrilat-
metakrilat-sav

PAA poli(akrilsav)

PAN poli(akrilnitril)

PBMA poli(n-butil-metakrilat)

PBT poli(butilén-tereftalat)

PCL poli(kaprolakton)

PEO poli(etilén-oxid)

PEVA etilén-vinil-acetat-kopolimer

PGA poli(glikolsav)

PHBV poli(hidroxibutirat-valerat)
kopolimer

PLA poli(tejsav)

PLGA poli(tejsav-glikolsav)

POE poli(ortoészter)

PPC polipropilén-karbonat

PSSA-MA poli(sztirol-szulfonsav-maleinsav)
kopolimer

PVA poli(vinil-alkohol)

PVAc poli(vinil-acetat)

PVP poli(vinilpirrolidon)

SIBS poli(sztirol-b-izobutilén-b-sztirol)

ST sztent trombozis
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nik, ekkor a seb kiterjedt hegesedéssel gydgyul. A
sebgyogyulds soran szovetsarjadzdssal jaro, un.
proliferativ gyulladasos reakcio zajlik. Célja a pri-
mer vérzéscsillapodas, a kiszaradas és infekcio el-
leni védekezés. A zavartalan sebgyogyulas feltét-
elei: a tiszta sebviszonyok, a kielégitd oxigénella-
tottsag és a kielégité makrofag funkcio [3, 4].

Krénikus sebek kezelésére kiemelt figyelmet
kell forditani, mert a fert6zések és szovodmények
kialakuldsanak kockazata igen magas [5]. A keze-
lés nedves sebkornyezetet igényel. Ez serkenti a
sebgyogyulast, mert védi a sebet a kiszdradastol.
A sebgyogyulas fazisainak torténéseit felgyorsitja,
mivel megfelel6 kozeget biztosit a ndvekedési fak-
torok és immunsejtek szamara. El@segiti az angio-
genezist, a cellularis regeneraciot és proliferaciot,
valamint az epitelizaciot [3].

Az elektrosztatikus, rotaciés és pneumatikus
szalképzéssel eldallithatok rendezetlen struktara-
ju, un. nem-sz6tt nano- és mikroszalas szovetek
onalldan, vagy segédhordozd rendszerrel egyiitt
alkalmazhatok.

A polimer alapti nanoszalas sebkezel$ rendsze-
rek szamos elénnyel rendelkeznek a kronikus seb-
kezelés teriiletén. Képesek a hemosztazis indukci-
ojara. Porozus tulajdonsaguknak koszonhetSen
megkonnyitik a sejtlégzést, ezaltal biztositjdk a
megfelel6 oxigénellatottsdgot a zavartalan seb-
gyogyulashoz [6].

A seb tipusatol, valamint a kezelés céljatol flig-
gben a hordozo polimerként alkalmazhaté a szer-
vezet szamara toleralhaté biokompatibilis, vagy a
szervezetben lebomlé biodegradabilis polimer is.
Egyes polimerek (pl. az alginatok vagy a poli-
vinilpirrolidon (PVP)-szarmazékok) képesek a
sebvaladékot megkotve hidrogéllé alakulni, és
szabalyozni a nedvességtartalmat a seb kornyeze-
tében. Mas polimerek, mint pl. a kitozan antibak-
terialis tulajdonsaggal rendelkeznek [7-9].

Szamos antibakterialis hatast anyagot épitettek
be valtozatos Osszetételi polimer matrixokba kii-
16nb6z6 szalképzési eljarasokkal [10]. A sebkoto-
z0 rendszerek antibakterialis hatéanyaga biztosit-
ja a sebek alacsony baktériumterhelését. A lokalis
antibiotikum terapiaval elkeriilhetSk a szisztémas
kezelés okozta nem-kivanatos mellékhatdsok, igy
kevésbé megterhel6 a szervezet szamara.

Ciprofloxacin-HCl  hatdanyagot tartalmazo
nanoszalas sebkotozd rendszer eldallitasat tobb
kutatdcsoport is megvaldsitotta. Az antibakteridlis
anyagot valtozatos Osszetételi polimer matrixok-
ba épitették be elektrosztatikus szalképzéssel.
Unnithan és tirsai dextran-poliuretan (PU) [11],

Serincay és tirsai poli(vinil-alkohol) (PVA) -
poli(akrilsav) (PAA) [12], Parwe és tdrsai poli-
(tejsav) (PLA) [13], mig Jannesari és tdrsai PVA-
poli(vinil-acetat) (PVAc) [14] polimerhordozoét al-
kalmaztak. Valamennyien vizsgaltak hatdanyag
tartalmt nanoszalak morfoldgidjat, hatéanyag-le-
adasat, antibakterialis aktivitasat, melyet kiilonbo-
z6 Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokon
teszteltek. Mindegyik rendszer igéretesnek bizo-
nyult. Khampieng és tirsai doxiciklint épitett be
PAA nanoszalba. A kérdéses rendszerre a vizsgalt
Gram-pozitiv baktériumok nagyfoku érzékenysé-
get mutattak, mig a Gram-negativakndl az anti-
mikrobidlis aktivitds némileg fiiggetlen volt a ha-
téanyag koncentracidjatoél [15]. A neomicin poli-
(sztirol-szulfonsav-maleinsav)kopolimer (PSSA-
MA) - PVA polimer matrixba vald beépitése is
megtalalhat6 az irodalomban [16]. Az in vivo seb-
gyogyulasi eredményeket Osszehasonlitva, az
aminoglikozid antibiotikumot tartalmazoé nano-
szalas rendszer szignifikdnsan jobbnak bizonyult
a sima géz, illetve a kereskedelmi forgalomban el-
érheté Sofra-tulle® antibakteridlis géz kotoz6hoz
képest. A tetraciklin-hidrokloridot Zahedi és tdrsai
poli(kaprolakton) (PCL) - PLA [17], mig egy masik
munkacsoport tagjai (Kenawy és tdrsai) PLA -
etilén-vinil-acetat-kopolimer (PEVA) [18] matrixba
épitették be. Yang és tdrsai a béta-laktdm ampi-
cillinbdl egy poli(akrilnitril) (PAN) - agar alapu
nanoszalas rendszert formulaltak [19].

Az antibiotikum elénydsen kombinalhaté mas
hatéanyagokkal a hatékonyabb sebgyogyulas el-
érése céljabol. Thauker és tarsai az antiobiotikum
mupirocinbdl és a helyi érzéstelenité lidokainbdl
allo, kettds hatéanyagti nanoszalas rendszer el6al-
litdsat valositottak meg. A PLA szdalak készitése
soran kétféle késziiléket: egy és két porlasztofejes
elektrosztatikus szalképz6t is alkalmaztak. Az
egy porlasztofejes alkalmazasa soran kedvezétlen
kolesonhatds 1épett fel a hatdanyag és a polimer
kozott. A két porlasztofejes esetében olyan rend-
szert kaptak, ahol a két hatéanyag eltéré kioldo-
das-profillal rendelkezett. A lidokain esetében
gyors hatdanyag-leadds, mig a mupirocin eseté-
ben nyujtott hatéanyag-leadas volt tapasztalhato,
ami 72 oran keresztiili antibiotikus aktivitast biz-
tositott [20].

Mivel az eziist antibakterialis hatassal rendelke-
zik, manapsag nagy jelentdsége lehet az tjabb és
tjabb antibiotikumokra is rezisztenssé valo bakté-
riumok elleni kiizdelemben [21]. Hong és tdrsai
PVA és eziist-nitrat vizes oldatabdl allitottak el
nanoszalakat UV és 150 °C-os hdkezeléssel. Az
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AgNO, mindkét esetben eziistté redukalodott, de
csak a hékezelésnél alakultak ki keresztkotések a
polimerlancok kozott. Az antibakteridlis aktivitast
Staphylococcus aureus és Klebsiella pneumonies bak-
tériumokon végezték el, amely pozitiv eredmény-
nyel zarult [22].

Az elény0s hatdanyag-kombinacidkat a sebke-
zel6k nemcsak egyrétegli rendszerben tartalmaz-
hatjak, hanem megfelel6 eljarassal tobbrétegii
rendszer fejlesztésére is lehetdség nyilik. Olyan
kétrétegli fajdalomcsillapitd sebkotézd rendszert
allitottak el6 karboximetilcelluléz és poli(etilén-
oxid) (PEO) polimerbdl, amely a hatékony fajda-
lomesillapitds érdekében két hatdanyagot, a
nemszteroid gyulladascsokkentd diklofenakot és a
helyi érzéstelenit6 lidokaint tartalmazta. A keres-
kedelemben elérhet6 Aquacel® impregnalasaval és
elektrosztatikus szalképzéssel allitottak el6 kétré-
tegli rendszert [23].

Kereskedelmi forgalomban elérhet6 a Bio-
brane™ (Smith & Nephew) kollagén-nejlon-szilikon
nanoszalas sebkotdzé rendszer [24]. A HemCon
Medical Technologies INC kitozdn nanoszalas
ChitoFlex® kotozdje is forgalomban van [25].

Sztent

Napjainkban az epidémidnak tekintheté kardio-
vaszkularis betegségek patomechanizmusaban az
ateroszklerdzis kulcsfontossagu. A gyodgyszeres
terapia mellett, a sebészi revaszkularizacio (érsza-
kasz potlas vagy athidaldsa), valamint a minimal
invaziv perkutan transzlumindlis angioplasztika
lehet a kezelés mddja.

A sztentek a kardiovaszkuldris rendszerbe {ilte-
tett endoprotézisek, amelyek az érfal kitamaszta-
sardl gondoskodnak. Rendeltetésiik, hogy megga-
toljdk az ér visszasztikiilését. Csupasz fém szten-
tek (BMS) alkalmazéasa utani insztent resztendzis
(ISR) aranya jelentds volt. A sztenteket bevonattal
lattak el, hogy a vérlemezkék aktivacidjat megaka-
dalyozzéak. Ez azért fontos, mert a tagitott érszaka-
szon sztent nélkiil is megndé a trombocita-akti-
vacié. Aktiv bevonat alatt a szabalyozott gyogy-
szerleadasu rendszereket értjiik, mig a passziv be-
vonatok elhatarold rétegként miikodnek. Biodeg-
radabilis (poli(tejsav-glikolsav) PLGA, poli(kapro-
lakton) (PCL), poli(thidroxibutirat-valerat)kopoli-
mer (PHBV), poli(ortoészter) (POE), PEO/ poli-
(butilén-tereftalat) (PBT) és nem biodegradabilis
polimerekbdl (PU, szilikon, metil-metakrilat-butil-
metakrilat-metakrilat-sav  (MMA-BMA-MAA)) is
készithetOk passziv és aktiv bevonatok. A leghaté-

konyabb modja az ISR megakadélyozasanak a
gyogyszerbevonatos sztentek alkalmazasa. A rela-
tiv magas helyi koncentracioban jelen 1év6 gyogy-
szerek citosztatikus vagy immunszuppressziv ha-
tasuk révén gatoljak a simaizom sejtek migracidjat.
A gyogyszert kibocsatd sztentek (DES) elsé gene-
raciojat egy specialis polimer vonja be, mely meg-
koti a palcitaxelt (TAXUS®) vagy a sirolimust
(CYPHER®) és lassan bocsatja ki a sztent kornye-
zetébe. TAXUS sztentnél gyogyszerrel kevert réte-
get vittek fel a sztent felszinére [26]. A bevonat el-
készitéséhez poli(sztirol-b-izobutilén-b-sztirol)
(SIBS) polimert haszndltak. CYPHER sztentnél
etilén-vinil-acetat-kopolimer (PEVA) és poli(n-
butil-metakrilat) (PBMA) polimerek alkotjak a be-
vonat alaprétegét, amit egy PBMA alapanyagu
kiils6 szabalyozo réteggel lattak el, elkeriilvén ez-
zel az els6 napokban bekovetkezd tulzott hato-
anyag-felszabadulast [27].

Annak ellenére, hogy a DES szignifikdnsan csok-
kentette a BMS implantaciohoz képest az ismételt
revaszkularizaciot igényld resztendzist [28], a kés6i
(egy éven beliil bekdvetkezd), valamint a nagyon
kés6i (egy éven tul jelentkezd) sztent trombodzis
(ST) aranya magasabb volt [28-30], ami kiilondsen a
kett6s trombocita-aggregacio gatld kezelés (acetil-
szalicilsav és tienopiridin) elhagyasa utan jelentke-
zett [31]. A sztent felszin tokéletlen endotelizacidja,
a gyogyszert hordozé polimer gyulladast okozo ha-
tds, valamint helyi gydgyszertoxicitds allhatott a
kedvezdtlen hatdsok hatterében.

A masodik generacios sztentek fejlesztése soran
DES alapjat képez6 fém sztentek flexibilitasat, ra-
didlis erejét novelték, mig a bordadzat vastagsagat
csokkentették. Mas gyogyszereket (zotarolimus és
everolimus) is felvittek a részlegesen felszivddo
biokompatibilis polimer hordozd rétegre [32-34].
Elsésorban hidroféb bevonatokat pl. PGA, PLA
PCL alkalmaznak, mivel ezek csak hosszabb ido
utan (honapok alatt) bomlanak le. A Conor Costar
(Biotronik) sztent egy vékony polimer réteggel le-
fedett gydgyszerrezervodr, melynél a kioldodas
sebességét a polimer réteg szabalyozza. A pakli-
taxelt a rezervoarokban 1évé PLGA-matrixba
agyaztak be [27]. A masodik generacios DES-ek
biztonsdgosnak és hatékonynak bizonyultak, az
ST el6forduldsa nem volt jellemzd.

A polimerek lehetséges gyulladast kivalto hata-
sa miatt, a gyogyszer felvitelét polimer nélkiil is
megvalositottak. Achieve sztentnél palcitaxel hato-
anyagot vittek fel a feliiletre, palcitaxel-etanol ol-
datba valé martassal. Ezzel folyamatos, de nem
egyenletes hatdanyag-leadast értek el [27].
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A fejlesztések kovetkezo lépcsdje felszivodo po-
limer alapt, gydgyszerkibocsato sztent volt. For-
galomban van az Abbott cég altal kifejlesztett PLA
alapu Absorb sztent, mely everolimus hatdanya-
got ad le [35]. A beiiltetés utan kb. 18 honappal el-
tlnik az érfalbdl. Elénye, hogy nem marad perma-
nens fémimplantatum a szervezetben. A fejlesztés
hatranya, hogy fagyasztva kell tarolni, révid a fel-
hasznalhatdsagi idStartama és torékeny.

A fentiek alapjan megallapithato, hogy a kiilon-
b6z6 Osszetételll polimer-gydgyszer réteg valtoza-
tos modon felvihetd a fém sztentre. A sztentek po-
limer nano- és mikroszalakkal valo boritasa kifeje-
zetten elény0s porozus tulajdonsagot is biztosit a
bevonatnak. Az irodalomban megtalalhat6 nedves
szalképzéssel eldallitott poliuretan szdlas bevonat
is [36]. Azonban ennél igéretesebb modszernek bi-
zonyult a bevonat elektrosztatikus szalképzéssel
valé létrehozasa. Ezzel a mddszerrel egyenletes
rétegvastagsagu, jo tapadasi tulajdonsaggal ren-
delkezd, biokompatibilis bevonat allithaté el6. A
szalakba kiilonb6z6 hatdanyagokat is be lehet épi-
teni, melyek szabalyozott médon val¢ felszabadu-
lasa is biztosithatd. Az eljaras kifejezetten jol alkal-
mazhatd tobb rétegli és/vagy tobb komponensii
bevonat eldallitasra is [37].

Kereskedelmi forgalomban elérhet6 a Biotronik
Papyrus sztent rendszere, amelyet elektrosztati-
kus szalképzéssel eldallitott poliuretdin membran
borit. Rugalmasabb és kisebb atmérgji sztent a
behelyezés szempontjabdl Kkifejezetten elényds
[38].

Szovet- és szerv regeneracio (tissue engineering)

A haromdimenzios szovettenyésztés (tissue engine-
ering) az emberi test egyes részeinek regeneraldsa-
val vagy ujraeldallitasaval foglalkozik, mely kii-
Ionféle sejttenyésztési mddszerek, bioldgiai anya-
gok valamint megfeleld bioldgiai és biokémiai fak-
torok segitségével valosul meg. Fontos, hogy in
vitro olyan szoveteket allitsunk el6, hogy azok
mind szerkezetiik, mind élettani tulajdonsagaik
vonatkozasaban a lehet6 legjobban megkdozelitsék
a természetes szovetekét [39, 40]. A szovetek eldal-
litasa sejtek élettani kornyezetének szimuldldsara
képes Dbioreaktorokban torténik, amely soran
gyakran alkalmaznak kiilonb6zd biologiai anya-
gokat, amelyek térbeli vazként szolgalnak a szove-
tet alkoto sejtek szamadra [41].

A kiilonféle tissue engineering célra hasznalt ter-
mészetes vagy szintetikus anyagoknak szigoru
kovetelményeknek kell megfelelni. Nagyon fontos

kritérium a biokompatibilitds. Nem valthatnak ki
immunreakciot, mert igy a betiltetett anyag csak
krénikus gyulladdst okozna. Az anyag felszinének
fizikai-kémiai tulajdonsagai is nagy jelentéséggel
birnak: fontos, hogy a sejtek és a természetes
extracellularis matrix molekuldk kapcsolatba tud-
janak lépni. A porozitas is rendkiviil fontos ténye-
z0, ez biztositja a sejtek egyenletes eloszlasat kitiil-
tetéskor, valamint a késébbi sikeres vaszkulari-
zaciét. Eppen ezért sok egymaéssal kapcsolatban
1év6 porust kell tartalmaznia; 90% feletti porozitas
az ajanlott. A szabdlyozott biodegradacio6 biztosit-
ja, hogy a betiltetett anyag fokozatosan lebomlik a
recipiens szervezetében, és a helyét atveszi a sejt
kozotti allomany, melyet a betiltetett vagy késobb
odavandorlo sejtek termelnek [39, 42].

A vazszerkezetek eldallithatok elektrosztatikus
szalképzéssel is [43]. A technika elénye, hogy a
szovet el6allitasahoz nem sziikséges extrém nyo-
mas vagy hémérséklet. Az alkalmazas fliggvénye-
ként optimalizalhatd a szalvastagsag, a porozitas
és a porusatmérd, valamint a szalorientdcio is
kontrollalhato [1]. Sokféle alapanyagu vazszerke-
zet eldallitasara is van lehetdség pl. kollagén, se-
lyem, fibrinogén, kitozan, alginat, agar6z, hialu-
ronsav PLA, PLGA stb. kombinalasaval [44]. Az
anyagba gyogyszereket vagy mas bioaktiv anya-
gokat (novekedési vagy sejtdifferenciaciot iranyito
faktorokat) agyazhatunk be, melyek a degradacid
soran kontrolldltan szabadulnak fel. Ezzel meg-
oldhatéva valik a novekedési faktorok hatasidejé-
nek elnyujtasa és lokalis koncentracidjanak szaba-
lyozasa [45].

Ez a gyors {itemben fejl6d6 tudomanyos tertilet
a lehetdségek széles skalajat foglalja magaba. Gya-
korlatban elsGsorban a bdr-, a csontszovet és az
erek regeneraciojat jelenti.

Mesterséges erek

A stlyosan karosodott vagy elzarddott ereket, ha
azok természetes uton nem helyettesitddnek,
graftokkal kell helyettesiteni, amelyek késziilhet-
nek a szervezet mas helyérdl szdrmazd sajat erek-
bdl, de mesterséges erek alkalmazasa is lehetsé-
ges. A vazszerkezet alapjat leggyakrabban az
alabbi polimerek képezik: PCL, PLGA, poli(pro-
pilén-karbonat) (PPC), selyem, kollagén, elasztin
[46-55].

Mii-véredény hemodializishez

Veseelégtelenségben szenvedo betegek jelentds ré-
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szének hemodializisre van sziiksége, amely soran
egy vénabdl vezetik ki a vért egy szlir6berende-
zésbe, onnan pedig vissza a test egyik artéridjaba.
Az allandod tliszurds a hetente tobb alkalommal
végzett eljaras velejardja, ami az érfal szdmadra na-
gyon megterheld lehet. Az erek allapota nagyban
meghatarozza az eljaras alkalmazhatosagat. A
probléma kikiiszobolésére a graftok betiltetése le-
het egy kézenfekvé megoldas, melyet elsésorban
rossz sajat érrendszerti betegeknél alkalmaznak.
Forgalomban van a Nicast AVflo'™ mi-véredénye
[56]. A biokompatibilis, nanoszalas poliuretdn im-
plantatumot egy artéria és egy véna kozé {iiltetik
be, majd ezt kovetden ebbdl torténik a vér ki- és
bevezetése.

Csontszovet-regenerdcio

A csontszovet eléallitdsa soran a vazszerkezet me-
chanikai tulajdonsagai kiilondsen fontosak, mivel
ezek a szovetek fizikai terhelésnek vannak kitéve.
Természetes és szintetikus polimereket is alkal-
maznak a vazszerkezetek el6allitasahoz. Gyakori a
kitozan, a kollagén, az alginat, PCL, PGA, PLA,
PLGA vagy ezek kombindcidinak alkalmazasa. A
kitozdn alkalmazasa kifejezetten elényos, mivel
serkentéen hat az oszteoblaszt-differencidlodasra.
A megfeleld mechanikai tulajdonsagot
hidroxiapatit vagy keramia alapti bioanyagok (pl.
bioaktiv tiveg) hozzdadésaval érik el [57-63].

Bér graftok

A tissue engineering utjan eldallitott bérnek ki-
emelkedd szerepe van sulyos, nagy borfeliiletet
érintd sériilések, kiilondsen a nagyon sulyos égési
sériilések kezelésében, ahol a limitald faktor alta-
laban az autolog bér hidnya.

A bor graftok eldallitdsa soran gyakran alkal-
mazzak a hialuronsavat, mivel fontos szerepet jat-
szik a sebgydgyulasban és a regeneracioban. Leg-
gyakrabban hidrogél formajaban alkalmazzdk on-
magaban vagy polimerekkel kombinalva. Gyakori
a kollagén, a zselatin és a PCL felhasznalasa is [64-
68].

Az Integra® (Integra Life Sciences) egy nano-
szalas kollagén-glikozaminoglikan-szintetikus poli-
sziloxan alapt bdr analdg. A két rétegbdl allo bor-
regeneracids templat a bér teljes mélységét segit
regeneralni. A kiils6 réteg az els6, azaz a szilikon
réteg, ez funkcional epidermiszként. A masodik
réteg egy porozus matrix, amely a dermiszt potol-
ja. Az égett teriiletre helyezve a dermalis rész vaz-

ként funkcional és stimuldlja a bor regeneracidjat.
A szilikon réteg pedig védi az égési sériilést a fer-
tézésektdl és a hdveszteségtol [39, 69].

Forgalomban van még az Apligraf® (Novartis)
[70-73] és a Dermagraft-TC® (Advanced Tissue
Sciences INC) [74, 75] bor analdg is.

Osszefoglalas

A nano- és mikroszalas rendszerek gydgyaszati
felhasznaldsa igen sokrét(i. Szamos elénnyel ren-
delkeznek a kronikus sebek kezelésében. A valto-
zatos Osszetételli polimer matrixba beépitethetd
akar egy vagy tobb hatéanyag is, melyek eltéro ki-
oldddas-profillal rendelkezhetnek, elésegitve ez-
zel a hatékonyabb sebgydgyulast. Jol alkalmazha-
toak gydgyszerbevonatos sztentek eldallitasaban.
A fém sztent kiilonb6z6 polimer nano- és
mikroszalakkal vald boritasa kifejezetten elényos
pordzus tulajdonsagot biztosit az aktiv bevonat-
nak, melybdl a hatéanyag szabalyozott médon sza-
badul fel. A nano- és mikroszalas rendszerek a na-
gyon gyors litemben fejlodd regenerativ medicina
teriiletén is igéretesnek bizonyultak. Sokféle funk-
cioju, valtozatos térbeli vazszerkezet el6allitasara
is alkalmasak.
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A Szervezbbizottsag nevében drdmmel és tisztelettel hivjuk a 2016. oktéber 10-11. kozétt,
Eur6pdban mésodszor megrendezésre kerilld, egyedulalls, a biologiai gydgyszerekre
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A Szimpézium rendkiviili taldlkozasi lehetdséget biztosit a résztvevok szamara az origindlis
és generikus/bioszimildris gyogyszerfejlesztés Europabdl és a tengerentiilrdl érkezd vezetd
kutatéival. Az eldadasok feldlelik a kiilénbdz6 tipusi bioszimildris, terapids ekvivalencia,
bioanalitikai, fehérjeszerkezeti spektroszképiai (MS, NMR), gydgyszertechnolégiai, specidlis
formuldcibs vizsgalatok 1j lehetdségeit és elirdsait, valamint a biolégiai és nem bioldgiai
komplex gybégyszerek vizsgilati kdvetelményeit is; killdn hangsilyt kapnak mindezek
hatéségi és klinikai szempontjai.

Amint azt a mellékelt First Circular / Els6 értesitd is bizonyitja, a Szervezibizottsag
szandéka az volt, hogy atfogd képet adjon e multidiszciplindris teriilet jelenérdl és varhatd
dinamikus fejlédésérdl. A Szimpéziumon elbadassal képviselteti magat a WHO, az FDA, az
EMA és az OG YEI, valamint sz&mos egyetemi és ipari kivalosig. A tudomanyos rendezvényen
aszakteriilet hazai és nemzetkdzi kiallitéi és CRO iisreprezentaljak magukat.

A Szimpézium kiemelkedd tudoményos programjahoz a Margitszigeten a Hotel Danubius
Health Spa Resort Margitsziget****Superior hiztogit mélté helyszint, ahol varhat6an t5bb
kontinensrél érkeznek résztvevbk. A First Circular ban meghirdetett tudoméanyos
témakordkben poszterbemutatési lehetdségre is méd nyilik, melyet egy nemzetkozi szakmai
zsliri birél el és jutalmaz.

Abban a reményben varjuk regisztriciéjukat, hogy a Szimpézium szakmai és tirsasagi
programja minden elvarasuknak meg tud felelni.

A Szimpé6zium kedvezményes részvételi dija hazai tudomanyos tarsasagi tagsiggal ren
delkezé magyar résztvevdk szamara 2016. szeptember 1 ig torténd befizetéssel: 80 000 Ft,

Ph.D. hallgatok szdmara 65 000 Ft.

2016. szeptember 1. utén torténd befizetések esetén a részvételi dij: 90 000 Ft,
Ph.D. hallgaték szdméra 75 000 Ft.
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e az afat,
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a kiallitas megtekintését,

a Szimp6zium nyomtatott anyagat,

a konferenciataskat,

az orgonahangversenyt és a bankettet,

a kavésziineteket és az ebédeket.

A rendezvény pontszerz6 tovibbképzésként akkreditilt a GYOFTEX és OFTEX portilokon.
Gydgyszerészek és orvosok szamdra a megszerezhetd ,,Szabadon vilaszthaté” tipusi
tovabbképzési pontszam: 24.
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Summary

KirALy, M., DaLmabI-Kiss, B., Dranos, L., VEkey, K., ANTAL,
I, LubAnyy, K.: Application of Mass Spectrometry in Pro-
teomics

Mass spectrometry is a high sensitivity, highly selective, high
throughput analytical technique. It is well suited to characterize
polar, high mass molecules. It is one of the prime analytical tech-
niques to study proteins, to determine their molecular mass, their
amino acid sequence and their post-translational modifications.
The objective of the present article is to introduce the most impor-
tant mass spectrometry based methods relevant for protein analy-
sis, like ionization techniques, mass analyzers and tandem mass
spectrometry. We shall also introduce ,,top-down” and , buttom-
up” protein sequencing and protein quantitation as well.

Keywords: protein, proteomics, mass spectrometry, ,, top-down”,
bottom-up”

Osszefoglalis

A tomegspektrometria nagy érzékenységii, szelektiv ,high
throughput” analitikai technika, amely alkalmas nagy molekula-
tomegii, poldros makromolekulik jellemzésére. A modszer a fehér-
je kutatasok egyik legfontosabb analitikai médszere, segitségével
a fehérje molekulatomege és elsédleges szerkezete is meghatdro-
zhato, specidlis tandem tomegspektrometrids technikikkal pedig
lehetdség van a poszttranszlicids médosuldsok helyspecifikus
analizisére, a molekuldk heterogenitisinak jellemzésére. Jelen
dsszefoglald célja, hogy bemutassa a fehérje analitikdban hasznalt
legfontosabb tomegspektrometria alapii technikdkat és késziil-
ékeket (ionforrdsok, specidlis analizdtorok és fragmentdcids tech-
nikak, ,hibrid” késziilékek), valamint a szekvencia meghatdrozds
médszereit (,top-down”, ,bottom-up”, nativ fehérje meghatdro-
zds). Kiilon fejezet foglalja dssze a kvantitativ fehérje analizis
lehetséges moédszereit.

Kulcsszavak: fehérje, proteomika, tomegspektrometria, , top-
down”, , bottom-up”

1. Bevezetés

A proteom az €16 szervezetben el6fordulo teljes fe-
hérjedllomany, a proteomika ennek szerkezeti és
funkciondlis vizsgalatdval, megértésével foglalko-
z6 tudomanyteriilet. Mig a genomika egy szerve-
zet génkészletét vizsgdlja, a proteomika az abbodl
keletkezo6 fehérjéket jellemzi [1, 2]. A proteomika
célja a sejtfolyamatok, szabalyozo folyamatok meg-
ismerése, a gének és termékeik funkcidjanak meg-
értése, fehérjék, biomarkerek meghatarozasa és bi-
ologiai gyogyszerek (biologikumok), bioszimildris
hatéanyagok kutatdsa, fejlesztése [3]. Fontos meg-
emliteni, hogy a genom egy adott szervezetben al-
landoénak tekinthetd, a proteom azonban a szerve-
zet allapotatdl nagymértékben fiigg, igy idoben és
térben is valtozo, mas lehet az agyszovetben, egy
adott sejtben, vagy akar egy sejt kiilonb6zo részei-
ben, mint példdul a mitokondriumban vagy a sejt-
magban.

Az emberi genom kozel huszonotezer gént tar-
talmaz, a gének tobb mint szdzezer fehérjeszekven-

ciat kodolnak. A fehérjék intakt és modosult valto-
zatban, pl. foszforilalva vagy glikozilalva is el6for-
dulnak. A fehérjék szerkezetének lehet6 legponto-
sabb meghatdrozasara, mikodésiik részletes meg-
ismerésére iranyuld kutatds napjainkban az egyik
legdinamikusabban fejl6d6 tudomany tertilet.

Az elmult néhany évtizedben a fehérjék szerke-
zetének felderitésére szamos Uj analitikai mod-
szert fejlesztettek, amelyek megjelenése el6tt a fe-
hérjeszerkezet pontos megismerése szinte lehetet-
len feladatnak szadmitott. Az els6 fehérje vizsgald
modszert 1975-ben J. Klose, P.H. O’Farrel és K.
Scheele parhuzamosan fejlesztette ki [4-6]. A nagy-
felbontasu, fehérje-elvalasztasra alkalmas mod-
szerrel, a kétdimenzids gélelektroforézissel lehetd-
vé valt a fehérjék molekulatomegének (MW) azo-
nositasa ill. mennyiségi jellemzése (kozelit6 MW
és félkvantitativ mennyiségi meghatarozas) [7].
Ezt kovetéen a 90-es években a tomegspektro-
metria teriiletén bekovetkezd késziilék fejlesztések
komoly attorést jelentettek a fehérjék szekvencidja-
nak és a poszttranszlaciés mddosulasok (PTM)
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meghatdrozasaban. Az MS alapu proteomika el-
terjedéséhez nagymértékben hozzajarult a matrix-
szal segitett 1ézer deszorpcios technika (MALDI)
és az elektroporlasztdsos ionforras (electrospray,
ESI) kifejlesztése, valamint az un. ,hibrid” készii-
lékek elterjedése. Fontos elére lépést jelentettek
azok a modszerek is, amelyeket a kis mennyiség-
ben rendelkezésre all6 fehérjék proteolitikus hasi-
tasara fejlesztettek ki. Ma az irodalomban szamos
olyan moddszer talalhato, amelyekkel a szekvencia
meghatdrozasa mellett a PTM-ek (glikozilacid, di-
szulfid hidak stb.) is nagy pontossaggal azonosit-
haték. Az elmult években az adatbazisok segitsé-
gével torténd fehérje azonositds nagymértékben
felgyorsitotta az értékelést, amely ma mar manua-
lisan kivitelezhetetlen az dridsi mennyiségii adat-
halmaz miatt [8]. Az un. ,high throughput screening-
gel” és az MS-sel kapcsolt elvalasztasi modszerek-
kel lehet6vé valt igen kis mennyiségli proteinek
(femtomol) szerkezetének meghatarozasa is bo-
nyolult bioldgiai mintakban. Ezek a fejlesztések
nemcsak a bioldgia és az orvostudomany kérdése-
inek megvalaszolasahoz nyujtanak segitséget, ha-
nem a gyogyszerkutatds teriiletén is, foként a
biologikumok kutatdsaban toltenek be alapvetd
szerepet. Az orvostudomdanyban féként a patofizi-
oldgias folyamatok feltérképezése, a betegségek
molekuldris alapjainak megértése, ill. az orvosi di-
agnosztika teriiletén van jelentdsége a tomeg-
spektrometridnak.

Napjainkban a gydgyszerkutatas egyik f6 uj
irdnyvonala a fehérjealapt gyogyszerek kifejlesz-
tése és alkalmazasa. Ezek koziil a legfontosabbak
a monoklonalis antitestek (mAb), amelyek primer
szerkezetének meghatarozasa tomegspektromet-
rids modszerekkel torténik: meghatarozhato a fe-
hérje teljes szekvencidja, azonosithatok a PTM-ek,
vizsgalhatok a fehérje készitmények tisztasaga és
stabilitdsa [9]. Az originalis fehérjekészitmények
megjelenése mellett egyre nagyobb figyelem ira-
nyul azok , generikumaira”, az un. bioszimilaris
készitmények fejlesztésére is. A molekuldk nagy
mérete és él6 szervezetekben torténd eldallitasa
miatt a hasonldsag igazoldsara specidlis analitikai
technikak sziikségesek [10]. Erre az egyik leggyak-
rabban hasznalt modszer a megfelel§ enzimatikus
hasitast koveté nagyfelbontdst tandem tomeg-
spektrometria.

2. Specialis elvarasok a tomegspektrometrias
technikakkal szemben: ESI, MALDI, DESI,
orbitrap, ,hibrid” késziilékek, CID, ECD, ETD

A fehérjék vizsgdlatara alkalmas modszerekkel
szemben szamos olyan elvarast tamasztanak,
amelyek specidlis késziilékeket igényelnek. A le-
hetd legpontosabb szekvencia meghatarozashoz, a
PTM-ek azonositasdhoz, a homologok, szennyezé-
sek jelenlétének igazolasdhoz, ill. a mennyiségi
jellemzéshez nagy felbontasra és nagy érzékeny-
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(,imaging”) technikaként is
hasznadljdk, segitségével akar
egy teljes szerv molekuldris
Osszetétele , pasztazhato” ill.
tandem tomegspektrometrias
modszerekkel a vegyiiletek
szerkezete is meghatarozhato.
Legnagyobb hatranya, hogy
nem kapcsolhat6 on-line elva-
lasztasi modszerekkel, kisebb
kimutatasi hatarral rendelke-
zik, ill. mennyiségi meghata-
rozasra csak korlatozottan al-
kalmas [11].
Elektroporlasztasos ioniza-
cid soran szintén kiméletes ko-
riilmények kozott allitjak eld
az ionokat, az ionforrasban
sokszorosan toltott ionok ke-
letkeznek protonalt molekula-
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(pl. ammonia addukt) forma-

ségre van sziikség. Ezekben a vizsgalatokban leg-
gyakrabban két ionizacios technikat, a MALDI-t és
az ESI-t hasznaljak, ill. olyan specidlis analizatoro-
kat, amelyek nagy felbontdsuk miatt alkalmasak
akar egy aminosav eltérés meghatarozasara is (ez
esetenként a molekulatomegek néhdny tizednyi
vagy akar szdzadnyi kiilonbségét jelenti). Az ion-
forrasok tobbszazezer Da molekulatomegi, foként
polaros vegyiiletek ionizaldsara alkalmasak, az
analizatorok pedig az intakt fehérjék molekulato-
megének meghatdrozasa mellett szerkezeti infor-
macidt is adnak a molekularol.

A MALDI esetében a spektrumban a molekula-
ion protonalt vagy alkali addukt formajaban, eset-
leg kettds toltésti ionként detektalhato, de eseten-
ként dimerek, trimerek is megjelennek (1. dbra).
Mivel a modszer un. lagyionizacids technika, rit-
kan kovetkezik be fragmentacié az ionforrasban,
alapvetéen a molekulaion meghatdrozasara alkal-
mas technika. A MALDI ioniz4ci6 altaldban repii-
lési id6 (TOF) analizatorhoz kapcsolt, mely igen
széles (elvben végteleniil nagy) molekulatomeg
tartomanyban mtikodik. A felbontas novelésére az
analizatort gyakran un. reflektron moédban hasz-
naljak: az elsé analizatort kovetden az ionokat ion-
tiikrok segitségével egy masodik analizatorba fo-
kuszaljak, mely lehet6vé teszi a molekulaionok
nagy felbontéssal valé meghatdrozasat. Az utébbi
években a MALDI-TOF modszert képalkotasi

jéban (2. dbra). Ebben az eset-
ben barmilyen analizator hasznalhato, mert annak
tomegtartomanya nem befolydsolja a meghataroz-
haté ionok molekulatomegét. Az ESI egyik specia-
lis valtozata a DESI (deszorpcios elektroporlasz-
tasos ionizacio), ahol a toltott aeroszol cseppek a
vizsgalando feliilettel titkoznek. A modszert, ha-
sonléan a MALDI ,imaging”-hez, gyakran hasz-
naljak szovet metszetek ,letapogatod” vizsgalatdra
[11].

Az analizatorokkal szemben elvaras a nagy fel-
bontas és a specialis tandem tomegspektrometrias
mérési mod. Erre a célra leginkdbb a mar emlitett
TOF, valamint az orbitrap, Fourier transzformaci-
0s késziilékek (FTMS), ill. a ,hibrid” rendszerek
alkalmasak. A , hibrid” késziilékekben tobb kiilon-
bo6z6 tipust analizator talalhato, Leggyakrabban a
kvadrupol-repiilési id6 (QTOF), ill. a kvadrupol-
ioncsapda (QTrap) rendszereket hasznaljak. A
QTOF késziilék — ionmobilitas cella kozbeiktatasa-
val — példaul kiilonb6z6 konformacios izomerek
megkiilonboztetésére is alkalmas, ezzel a techni-
kaval olyan IgG konformerek is elvalaszthatdk,
amelyek csak diszulfidkotésekben kiilonboznek
egymastdl [12].

Az orbitrap analizditor az egyik legiijabb, nagy telje-
sitoképességii tomeg (m/z) analizdtor. Elsésorban ion-
csapda analizitorral kombindlva haszndljik, nagy érzé-
kenységii, rendkiviil nagy felbontdsii és robusztus tan-
dem tomegspektrometrids vizsgdlatokhoz. Az orbitrap
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segitségével lehetéség van példaul komplex mAb
keverékek és kis tomegkiilonbségli ionok elva-
lasztasara, valamint a kiilonb6z6 glikoformak sze-
paralasaval a glikozildcids mintdzat analizisére is
[13].

Az aminosav szekvencia meghatdrozasa un.
peptidtérképek segitségével torténik a molekula
enzimatikus hasitdsat kovetden vagy az intakt fe-
hérje tomegspektrométerben torténd fragmentalta-
tasaval, tandem tomegspektrometrids mérésekkel.

A peptidek fargmentdcidja a peptidkotések
mentén kovetkezik be, ezeket a folyamatokat el6-
szOr K. Biemann irta le, azéta is az altala kidolgo-
zott nomenklaturat haszndljdk [14]. Az egyes
peptidkotések hasadasakor peptidkotésenként hat
jellemzdé fragmenstipus johet létre, melyeket a, b, ¢
ill. x, y, z bettikkel jeldlnek. Az a, b, c ionsorozat
esetén a molekula hasadéasat kovetéen a toltés az
N-termindlison marad, mig az x, y, z sorozatok
esetében a C-termindlison. A bettik utdn also in-
dexben feltiintetett szam az adott fragmensben
el6fordulé aminosavak szamat adja meg (3. dbra)
[15].

A szekvencia meghatdrozasa tandem tomeg-
spektrumok (MS/MS) alapjan torténik. A leggyak-
rabban hasznalt un. titk6zés aktivalt fragmentacio
(CAD, CID) mellett specialis mdodszereket is kifej-
lesztettek, mint pl. az elektron befogasos disszoci-
acio (ECD) és az elektron transzfer disszociacid
(ETD). MALDI-TOF rendszerekben a tandem
tomegspektrometrids vizsgdalat forrason beliili
bomléssal (in source decay, ISD) ill. a forras utan,
id6kapuval kivalasztott molekulaion fragmenta-
cioval (post source decay, PSD) is torténhet [16-18].

A legelterjedtebb fragmentacidos mddszer a CID,
amellyel kis és nagy energidju titkdztetést is meg
lehet valdsitani. A spektrumokban féként b és y
fragmens sorozatok észlelheték. A fragmentacio
mértékét és az észlelt termék ionok szerkezetét el-
s6sorban a CID {itkozési energia szabja meg. Kis
energidju CID esetén egy-egy funkcids csoport le-
hasadasa torténik, mig nagy energidja fragmenta-
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3. dbra: Peptid kotések hasaddsa a tomegspektrométerben [14]

cional a nagy gyorsito fesziiltség hatasara az io-
nok jelentds kinetikus (iitkozési) energidval ren-
delkeznek, igy a primer fragmentdacié mellett spe-
cidlis fragmentacids folyamatok (,charge remote
fragmentation”) is lejatszodhatnak példaul TOEF/
TOF tandem rendszerekben. Az iitkzési energia
megfelel6 megvalasztasaval lehetéség van specia-
lis fragmens ionok ,eléallitdsara”, amelyek alap-
jan  bizonyos molekularészek azonosithatok.
Glikoproteinek esetében példaul a keletkez6
oligoszacharid egységek alapjan kivalaszthatok a
glikopeptid spektrumok (kromatografids csucsok,
LC-MS kapcsolas esetén), és igy a glikopeptidek
szekvencidja meghatdrozhato [19].

Az ECD modszert F.W. McLafferty és munkatar-
sai fejlesztették ki az 1990-es évek végén. Lényege,
hogy a tobbszorosen toltott biomolekuldk ala-
csony energidja elektronokat fognak be (<leV) a
tomegspektrométerben és gyok kationokka ala-
kulnak, majd fragmentalédnak [15].

ETD technikat el6szor D. Hunt és munkatarsai
mutattdk be 2004-ben. A fragmentdacio egy gyok
anion elektronjanak atadasaval kovetkezik be, igy
lehetdség van a peptidek N-Ca kotésének hasada-
sara. A modszerrel az N-terminalis c-, és C-termi-
nalis z-tipusu fragmensei hatarozhaték meg, ame-
lyek komplementerei a CID fragmentacidval kelet-
kez6 b és y fragmenseknek. Ilyen médon a kiilon-
b6z6 fragmentdcios technikak egymast kiegészitd
informadciokat szolgéltatnak. Az ETD modszer al-
kalmas a PTM-ek helyének meghatarozasara is,
mert — a CID-val ellentétben — az olyan instabil
modositasok, mint példaul az oligoszacharid egy-
ségek, nem hasadnak le a peptid fragmensekrdl,
de a diszulfid kotések felhasadnak, amely tobblet
informadciot szolgaltat a fehérje primer szerkezeté-
rdl [15].

A legrészletesebb szerkezeti informacié a CID
és az ECD ill. ETD technikdkkal kapott eredmé-
nyek kombindlasdval nyerhetd. Ilyen moédon az
intakt proteinek N- és C-termindlis szekvencidi is
vizsgalhatok [20].

3. Fehérjék szerkezet meghatarozasa

A proteomikai vizsgdlatok soran altaldban kis
mennyiségi, bioldgiai matrixban 1év6 fehérjeke-
verékben kell meghatdrozni a fehérje szekvencia-
jat. A fehérje elsédleges szerkezetének meghataro-
zasan kiviil sziikséges a PTM-ek ill. a homolog
szerkezetek aranyainak vizsgalata és a végso szer-
kezet kialakitdsaban jelentds szerepet betolté koté-
sek (pl. diszulfid kotések) meghatarozasa is [21].
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4. abra: ,Top-down” és ,bottom-up” fehérje meghatdrozisi
médszerek folyamata

Egy fehérje szerkezetének jellemzésére négy
modszert hasznalnak: ,bottom-up”, ,,middle-down”,
stop-down” technikakat ill. a nativ tomegspektro-
metrias modszert (4. dbra).

., Bottom-up” technika

A ,bottom-up” technika a legszélesebb korben al-
kalmazott protein vizsgalati modszer. Az ,alulrél
felfelé épitkezés” soran a fehérjéket emésztéenzi-
mek segitségével peptidlancokra bontjak, majd
meghatarozzdk a peptidek molekulatomegét és
szekvencidjat. Ezzel a mddszerrel a fehérje primer
szerkezete (aminosav sorrend) 100%-ban meghata-
rozhatd, de lehet6ség van a PTM-ek helyspecifikus
azonositasara is. Leggyakrabban tripszines emész-
tést végeznek, amely a fehérjéket , optimalis” mé-
rettire bontja (kb. 5-20 aminosav, 400-2000 m/z t6-
megtartomanyban) [22]. A tripszin a bazikus ami-
nosavak — specifikusan a lizin és arginin — C-ter-
minalisdnal 1évé peptidkotéseket hasitja el, a ki-
alakult szabad C-termindlisok nitrogént tartal-
mazd oldallancai protondlédnak az ionforrasban.
A fehérjék teljes primer szerkezetének meghataro-
zasdhoz gyakran sziikséges egyéb enzimekkel, pl.
kimotripszinnel, Lys C-vel, Glu C-vel végzett
proteolitikus bontds is a teljes aminosav sorrend
meghatarozasahoz [18, 23].

Az emésztéssel nyert peptidek szekvencidjanak
pontos meghatarozasa HPLC-MS/MS technikaval
torténik peptidtérképek segitségével: meghataroz-
zak a fehérje fragmentumok (peptidek) pontos to-
megét, megallapitjdk az ionok toltés szamat, majd
fragmentaltatjak az egyszeres vagy tobbszoros tol-
tésti molekulaionokat. A peptid szekvencidjanak
meghatarozasa a tandem tomegspektrumok alap-
jan adatbazisok (pl. SwissProt, NCBI) segitségével
torténik. Az ,,in silico” tripszines hasitasbdl szar-

mazo peptidek elméleti tandem tomegspektruma-
val valo Osszehasonlitds utdn a szamitogépes
program statisztikai alapon valasztja ki a potencia-
lis fehérjéket. A tandem tOmegspektromterids
modszerrel az N- és C-terminalisokon tortént val-
tozasok és a kiilonb6zé moddositasok, mint pl. a
glikozilacio, foszforilacio is vizsgalhatok. Az elja-
rast a szekvencia meghatarozason kiviil példaul
terapias fehérjék kiilonboz6 gyartasi tételeinek ill.
bioszimilaris és referencia termék Osszehasonlita-
sara is alkalmazzak [24, 25].

,Top-down” technika

A top-down” technika (,feliilrdl lefelé” torténd
meghatarozas) az intakt fehérjék szekvencidjat el6-
zetes emésztés nélkiil vizsgalja. A fehérje tomeg-
spektrométerben izolalt, sokszorosan toltott mole-
kulaionjat kisebb egységekre hasitjak és a kapott
fragmens ionok alapjan azonositjdk a peptideket,
glikopeptideket. A mérésekhez nagyfelbontasu
analizatorok (TOF, FTMS, orbitrap) és specidlis
fragmentaciés moddszerek (ECD, ETD) sziiksége-
sek. A mddszer elénye, hogy a kapott szerkezeti
informacié kozvetleniil a kivalasztott molekulat
jellemzi, az egész molekula (és nem csak egy ré-
sze) vizsgalhatd, valamint a vizsgalathoz el6zetes
enzimes emésztés nem sziikséges. Hatranya azon-
ban, hogy a modszer érzékenysége mas tomeg-
spektrometrids technikdkhoz képest kicsi, nagy
méret(i fehérjék esetén nem alkalmazhato, az érté-
kelés nehézkes és a megfelel6 késziilékek rendki-
viil dragdak [18, 23].

,Middle-down” technika

A modszer (,kozéprol-lefelé” torténd meghataro-
zas) az elobbiekben emlitett technikak , keveréke”,
mert az intakt fehérjét csak részlegesen bontjak
emésztdenzimekkel a mérés el6tt. Az eljarast alta-
laban akkor alkalmazzdk, ha egy fehérjének csak
egy bizonyos részletét vizsgaljak [26].

Nativ tomegspektrometrids modszer

Proteinek és protein-komplexek vizsgalatara al-
kalmas az Un. nativ tOmegspektrometrias mod-
szer. A fehérjék el6készitése soran olyan koriilmé-
nyeket alkalmaznak — péld4ul a bioldgiai kozeg-
nek megfeleld pH, denaturaciot okozo szerves ol-
doszerek mellézése —, amely biztositja, hogy a fe-
hérje nativ konformacidja nem valtozik meg. Ilyen
modon vizsgalhaté a minta szerkezeti heterogeni-
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tasa, ill. a fehérjék vagy fehérje komplexek hajto-
gatott konformacidjan tul ezek dinamikdjardl és
stabilitasarol is informaci6 nyerhetd.

4. Kvantitativ fehérje tomegspektrometria

A fehérjék szerkezetének meghatdrozdsa mellett
sziikséges azok kvantitativ jellemzése is. A fehér-
jék mennyiségi vizsgalatdra un. ,label-free”, (azaz
stabil izotopjelzést nem igényld) vagy ,labeled”,
vagyis stabil izotdpjelzést alkalmazd
tomegspektrometrids modszereket hasznalnak.

Izotopjelzés nélkiili (,,label-free”) technika

A proteomikdban leggyakrabban az izotop jelzés
nélkiili modszereket hasznaljak, mert gyors, vi-
szonylag egyszeri, olcso, és a legtobb esetben a ki-
thzott célhoz elegendd pontossagot biztosit. A
modszer lényege, hogy a fehérje enzimatikus hasi-
tasat kovetéen a peptid keveréket kromatografia-
san szétvalasztjak, majd ionkromatogramok alap-
jan meghatdrozzak a peptidek relativ mennyisé-
gét. Szamitogépes program segitségével allapitjak
meg az Osszehasonlitandé mintdkban a vizsgalt
fehérjék relativ aranyat. A fehérjék kvantitativ
meghatarozasara szamos algoritmus létezik, mint
pl. az LFQ, TOP3 [3]. A modszerrel rendkiviil 6sz-
szetett (akar tobb ezer fehérjét tartalmazd) minta
is vizsgalhato, példaul egy betegségben szenvedd
csoport szérum mintdiban taldlhato fehérjék
mennyisége is meghatarozhatd. A tomegspekt-
rum mindségét szamos tényezd befolyasolhatja,
ezért az eljarasnak feltétele, hogy a befolyasolo té-
nyezd&k azonos mértékben hassanak a vizsgalt és a
standard molekulara [11, 15, 26].

Izotopjelzéses (,,labeled”) technikik

A technika a stabil izotépos jelolésen alapul. Az
izotopos jelolés altalaban kémiai tton torténik. A
modszer lényege, hogy az dsszehasonlitandé min-
takat kiilonbo6z6 izotopokat tartalmazo reagenssel
kezelik, majd a mintdkat Gsszekeverik. A jelolés
sejt-, fehérje- vagy peptid szinten torténhet. A jelo-
Iést kovetSen a tovabbi mintael6készitést a , ke-
vert” mintaval végzik. A tomegspektromterias
mérés soran a kiilonb6zd izotopokkal jelolt
peptidek relativ aranyabol hatdrozzak meg a
kvantitativ adatokat. Az izotopjelzéses technikak
altalaban pontosabb mennyiségi meghatarozast
tesznek lehet6vé, mint az izotopjelzést nem tartal-
mazok, hatranyuk azonban, hogy id6-, munka- és

koltségigényes modszerek, ill. 9sszességében ke-
vesebb fehérje hatarozhaté meg, mint a , label free”
moédszerrel [11, 15, 26].

5. Osszefoglalas

A tomegspektrometria a fehérje analitika tertile-
tén egyre szélesebb korben hasznalt miszeres
analitikai technika. Az orvostudomanyban és a
biologiai kutatdsokban torténd alkalmazasat a 20.
szazad végén tortént késziilék és modszerfejlesz-
tések tették lehet6vé, amelyek segitségével a kis
molekulak vizsgalata mellett a nagyobb molekula-
tomegi biomolekuldk, igy peptidek, fehérjék,
glikoproteinek, oligonukleotidok pontos moleku-
latomegének és elsédleges szerkezetének megha-
tarozasa is lehetévé valt. Az 4j tipusu késziilékek,
specialis tandem tomegspektrometrids modszerek
fejlédése jelentds tomegfelbontas és érzékenység
javulast eredményezett, amely a poszttranszlacios
modosulasok, foként a glikoformok szerkezetének
és helyének egyre pontosabb meghatdrozasat is
eredményezték. A késziilék fejlesztésekkel, a mak-
romolekuldk  mintael6készitésére  kidolgozott
modszerek optimalasaval, ill. ij mddszerek kidol-
gozasaval a biologiai rendszerek heterogenitasa,
az izoformak analizise is lehetévé valt.
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Metformin hatéanyagu készitmények expedialasa soran végzett
gyogyszerbiztonsagi ellendrzés vizsgalata
Kérddives felméres els6 eredményei

ARGAY MARTON, ZELKOROMAN A

Semmelweis Eqyetem, Egyetemi Gyogyszertir Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet
1092 Budapest, Hogyes E. u. 7-9.

Summary

Argay, M., Zelké, R.: Examination of drug safety control
during the dispensing of medicines containing metformin.
First results of a questionnaire survey

The responsibility of pharmacists as medical experts is giving as
broad information to their patients as possible to avoid the medi-
cational problem that is endangering both the patient and the ef-
ficacy of the drug-treatment. In most cases, the medication error
could be avoided by proper attention and co-operation with the
patients and their doctors. We need to determine those factors,
which have to be eliminated to decrease the side-effects and in-
teractions; consequently to improve the patients’ adherence with
the therapy. We carried out a survey in public pharmacies among
patients with type II diabetes, who take oral antidiabetics contain-
ing metformin as an active agent. Our aim was to get such data
from their answers, to identify the patient groups of high risk and
reducing the risk of medication errors.

Keywords: drug safety, adherence, adverse drug reactions

Osszefoglalds

A gyogyszerészeknek mint egészségiigyi szakembereknek a
feleldssége, hogy minél dtfogobb tdjékoztatdst adjanak betegeiknek
Qyogyszereikrdl, elkeriilve ezzel a beteget és a gyogyszeres kezelés
eredményességét egyardnt veszélyeztetdé gyogyszerelési prob-
lémdkat. Legtobb esetben a gyogyszereléssel kapcsolatos problémdk
megeldzhetdek kelld odafigyeléssel, a beteggel és orvosdval torténd
egyiittmiikodéssel. Tisztdban kell lenni azokkal a tényezdkkel,
amelyek kikiiszobolésével csokkenthetdk a mellékhatdsok, az inter-
akcidk és javithato a betegek terdpids egyiittmiitkddése.

Kézforgalmii gyégyszertdarban végeztiink kérddives felmérés met-
formin hatéanyagii ordlis antidiabetikumot szedd 2-es tipusii
cukorbetegek kirében. Célunk az volt, hogy betegeink vdlaszaibol
olyan adatokat nyerjiink, amelyekbol meghatdrozhato a tobb odafi-
gyelést igényld betegek csoportja, csokkentuve, illetve ezdltal kizdr-
va, a gyégyszerelési problémdk lehetdségét.

Kulcsszavak: gyogyszerbiztonsig, adherencia, gyogyszermel-
lékhatds

Bevezetés

A gyogyszeres kezelés tekinthetd a leggyakoribb
beavatkozasi formdnak az egészségligyben. Ennek
soran felléphetnek gydgyszerelési problémak,
amelyek veszélyeztetik a betegbiztonsagot, meg-
novelik a nem kivant hatdsok el6fordulasat és a
gyogyszerartalom lehet8ségét is [1]. A gydgyszeré-
szek kulcsszerepet jatszanak a sokszor megel6zhe-
t6, és elkertilhet6 problémak csokkentésében, az
egyértelmili, megfeleld tdjékoztatassal, szakmai
munkaval, a betegekkel és orvosaikkal torténd
egyiittmiikodéssel [2]. Azon betegségeknél, me-
lyek kialakuldsdban tobb tényezd azonosithato,
gyakran Osszetett gyogyszeres terapiaval érhetd el
eredmény. A komplex terdpidk gyakran maguk-
ban hordozzak és fokozzak a gyogyszerek nem ki-
vanatos hatdsat, a tobb, egyidejlileg szedendd
gyogyszer miatt. Ezekben az esetekben fokozottan

kell figyelni a gyogyszerek szervezetre és egymas-
ra gyakorolt hatasat, mellékhatdsat, a parhuzamos
gyogyszerelést, és javitani kell a betegek megfeleld
egylittmkodését, melynek hidnyaban nem érhetd
el a biztonsagos és eredményes gyogyulast ered-
ményezd gyogyszeres terdpia.

A korhazi felvételek 10-30%-dban valamilyen
gyogyszerelési probléma figyelhetd meg, ennek 17-
76%-a megel6zheto lenne [3, 4]. Egy vizsgalatban a
betegek korhazi felvételének 28%-a volt gyodgyszere-
léssel kapcsolatos; 11,4% az egyiittm{ikodés hianya-
bdl, 14,7% pedig mellékhatas miatt valt sziikségessé
[5]. Masik tanulmany adatai szerint a mellékhatas
okozta felvétel a hospitalizacid 6%-at teszi ki, a mel-
lékhatasok 45,1%-a biztosan elkeriilhetd lenne,
31,4%-ban lenne lehetdség az elkertiilésre, mig 18,6%-
ban elkeriilhetetlen a bekovetkezése [6]. A megel6z-
hetd eseteknél a probléméat a nem megfelel6 felirds és
monitorozas, valamint az adherencia hidnya okozta,
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a nemszteroid gyulladascsokkentdk, trombocita
aggregacio-gatlok, antiepileptikumok, vércukorszint
csokkentdk, vizhajtok, inhaldcids szteroidok, sziv-
glikozidok és béta-blokkoldk esetén [7].

A betegek nem megfeleld egyiittmiikddése, a
nem megfelel6 adherencia nem csupan a gyogy-
szer szedésének abbahagyasat, hanem a nem meg-
felel6 gyodgyszerelést is magaba foglalja, veszélyez-
tetve ezzel nemcsak a terapia eredményességét,
hanem a sajat egészségét is [8]. Egyre jobban el6-
térbe keriilé probléma, a nem megfelel$ alkalma-
zas, illetve a legjelentésebb ok a mellékhatasok ki-
alakuldsa tekintetében is, melynek eredménye a
szamos esetben megel6zhetd hospitalizacio [9]. Bi-
zonyos betegcsoportokban (diabetes, hypertonia,
hypercholesterinaemia) az adherencia javitdsa a
beteg életmindségének javulasan kiviil, jelentésen
csokkenti az egészségligyi kiadasokat is [10]. Koro-
naria megbetegedésben szenvedd betegek vizsga-
lata soran 1015 beteg 8,2%-anal nem volt megfelel6
az adherencia és 14,4%-nal volt sziv-érrendszeri
torténés. Az eredmények azt mutattdk, hogy a
non-adherens betegek 22,9%-anal (83-bol 19 beteg-
nél), mig az adherens betegek 13,7%-anal (924-bol
127 betegnél) tortént sziv- érrendszeri esemény. A
non-adherens betegeknél a sziv-érrendszeri halélo-
zas, az acut myocardialis infarctus, a stroke kiala-
kulasa kétszer magasabb volt [11]. Infarctusos be-
tegek esetén a nem megfelel$ adherencia a sztatin
kezelésnél megnovelte a haldlozas kockazatat [12].

Az adherenciat befolyasolo tényezdék koziil tob-
bet ki lehet emelni, igy pl. a kor és az iskolai vég-
zettség, melyek tekintetében az alacsony iskolai
végzettséggel egylitt jar a terapidval vald rosszabb
egylittmiikodés is [13]. A nemek kozott is mutat-
kozik kiilonbség; egy tanulmanyban magasabb
adherenciat talaltak az alacsony iskolazottsagu
férfiak esetében, mig a néknél ez forditva volt [14].

A gyogyszerészi gondozasi tevékenység, vala-
mint a gyogyszer-expedialds soran nyujtott részle-
tes informacio a szedett gyogyszerek megfelel6 al-
kalmazasarol, hatdsairol, mellékhatasairdl, parhu-
zamos gyogyszerelés esetén az esetleges tuladago-
lasrol és mas gydgyszerekkel vald egydiittes keze-
lés esetén az interakcidrol, és egyéb nem kivanatos
gyogyszerhatasokrol novelheti a betegek gydgy-
szeres kezelésének biztonsagat. A megfeleld, ért-
het6 tajékoztatdssal csokkenthetéek lehetnek a
gyogyszerelési problémak is [15]. Egy ausztral ta-
nulmany szerint (PROMISe III), a gyogyszerészi
gondozas soran végzett kozbeavatkozassal 39%-
ban megel6zhet6 vagy kivalthato volt az orvosi
vizit vagy a korhazi felvétel [1, 16].

Vizsgalati rész

Kérdoives felmérést végeztiink 2014. majus és no-
vember kozott Borsod-Abauj-Zemplén megyei
kozforgalmu gyogyszertarakban. A vizsgalatba
bevont négy gydgyszertdr mindegyike varosi kor-
nyezetben miikodik, koziiliikk harom egy 161.100
lakost, egy pedig egy 10.000 lakosu telepiilésen
van.

Az Alapszintii gyogyszerészi gondozds iranyelvé-
ben foglalt alapelvekre tamaszkodva készitettiik el
a kérddivet. A vizsgdlatra szant kérd6iv harom
részbdl épiilt fel. Az elsé rész a beteg adatait tar-
talmazta (nem, kor, végzettség). A masodik rész-
ben 6nbevallas alapjan kérdeztiink ra a gyodgysze-
reléssel kapcsolatos szokdsaikra, észrevételeikre.
A kérdések kozott a terapiaval vald egyiittmiiko-
dés, az esetleges mellékhatasok észlelése, gyogy-
szer helyettesités is szerepelt. A kérd6iv harmadik
részében a betegek altal jelzett eltérések okaira
kérdeztiink, célunk az volt, hogy azonositsuk
azon tényezOket, melyek ismeretében javithatok,
kikiiszobolhetOk az esetleges gyogyszerelési prob-
lémak.

A kérddéiv masodik és harmadik részében talal-
haté kérdésekre adott valaszok szubjektivnek te-
kinthet6k, mivel minden esetben a beteg szemé-
lyes véleményét, észleléseit reprezentalja.

A részvétel onkéntes volt, a kérddivet expedia-
las soran a gyogyszertdrban metformin hatdanya-
gu gyogyszert kivaltd betegekkel toltettiik ki. A
kérddiv kitoltését minden esetben az expediald
gyogyszerész kezdeményezte, mivel az 1997. évi
XLVIIL. torvény alapjan neki van jogosultsaga a
gyogyszerelésbe is betekinteni. A vizsgalatban vald
részvétel feltétele a metformin hatéanyagu gyogy-
szer szedése volt.

A kérdéiv kitoltése soran vizsgaltuk a kiilonb6z6
korosztalyt, nemti és iskolai végzettségli betegek be-
teg-egylittmiikddéssel, mellékhatassal, gyogyszerki-
valtassal és gyogyszer helyettesitéssel kapcsolatos
valaszait. A kapott eredményeket Excel tablazatban
rogzitettiik, és leird statisztikai értékelést, valamint a
hipotézis vizsgalathoz x2-probat végeztiink.

Eredmények

A vizsgdlatban résztvevd betegek koziil 102 toltott
ki kérddivet. Azok a betegek vettek részt a vizsga-
latban, akik onkéntesen csatlakoztak; ezt az expe-
dialast megel6zden kérdeztiik meg. Akik ettdl el-
zarkdztak, nem vettek részt a vizsgalatban és ro-

luk adatot nem gyjtottiik. A kérddivet csak azok
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1. dbra: A betegek korcsoportok szerinti megoszlisa

3. dbra: Az adherencidt csokkentd tényezdk nemek kozott

toltotték ki, akik gydgyszerésznél valtottak ki
gyogyszert, szakasszisztensek nem vettek részt a
kitoltésben. Ezért a kitoltott kérddivek szama nincs
aranyban az Osszes kivaltott metformin hatdanya-
gu gyodgyszer szamaval.

A felmérésben részt vevok kozott 60 né és 42
férfi volt. A résztvevOk kormegoszlasat az 1. dbra
mutatja, mig a betegek iskolai végzettségének kép-
zettségi szint szerinti megoszlasat a 2. dbra szem-
1élteti.

A vizsgalatban résztvevd betegek koziil 30 alta-
lanos, 42 kozépfoku és 30 felséfoku végzettséggel
rendelkezett.

A férfi betegek atlagosan 7,7 éve, a ndk atlago-
san 8,2 éve szenvedtek cukorbetegségben.

A tarsbetegségek tekintetében jelentds eltérések
voltak; a legjellemzébb a hypertonia, dyslipidae-
mia, obesitas volt. Sajat bevalldsuk szerint a bete-
gek 31,4%-anal fordult el6, hogy nem szedik a
gyogyszereiket megfeleléen. A valaszt add bete-
gek 5,9%-a naponta, 4,9%-a hetente, mig 6,9%-a
havonta, 13,7% ritkabban mint havonta tért el a
megszabott gyogyszereléstol.

A betegek egytittmiikddése, illetve a non-
adherencia gyakorisaga a nemek tekintetében

® Altalénos
B Kozéploki
Felsdfoka

2. dbra: A betegek iskolai végzettségének megoszldsa

Végzetiseg
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DK ozépfolai
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1
[ l

Egvéb  Mellekhatas

Elfeleti Tul sok gvogyszer

4. dbra: Az adherencidt csokkentd tényezok iskolai
végzettséq szerint

szignifikdns kiilonbséget mutat (p=0,014), a kor-
csoportok és a kiilonbozd iskolai végzettségii bete-
gek kozott nem mutatkozott szignifikans kiilonb-
ség (p=0,253; p=0,598).

Az 6nbevallas alapjan nem megfelel6 egytittma-
kodéssel rendelkezd betegek altaluk megjeldlt in-
dokait a 3. dbra szemlélteti. Itt a szignifikancia a
hataron van (p=0.087), a férfiak inkabb elfelejtik a
gyogyszeriiket megfelel6en szedni.

A korcsoportok és a kiilonboz6 iskolai végzett-
ségli betegek adherencidjat vizsgalva nem volt
szignifikans kiilonbség (4. és 5 dbra).

A nem egylittm(ikodd betegek Osszetételébdl
latszik, hogy a 60-70 év kozotti, kozépfoku iskolai
végzettségli férfi betegek a legkevésbé egytittmu-
kodok. Azon betegek, akik feledékenységbdl nem
szedik megfelel6en gyogyszereiket, tobbnyire a 40
év és 60 év kozott kozépfoku végzettséggel rendel-
kez¢ férfi betegek voltak.

A mellékhatast jelentSk Osszetételének vizsgala-
ta soran a nemek kozott szignifikans kiilonbséget
talaltunk (p=0,016); tobb no jelzett mellékhatast. A
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5. dbra: Az adherencidt csékkentd tényezdk korcsoportok
szerint
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6. dbra: A mellékhatds korcsoportok szerinti jelentése
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7. dbra: Mellékhatds-jelentés iskolai végzettség szerint

mellékhatast jelz6 nék 100%-a az orvosnak jelzett
(a férfiak 60%-a nem jelezte a problémat), 20-20%-
a az orvosnak és a gyogyszerésznek jelzett. Kor-
csoportok szerint, nem volt szignifikdns kiilonb-
ség, de az abrabdl jol lathato, hogy a 20-as korosz-

taly és az 50-es korosztaly csak az orvosanak je-
lentett mellékhatast (6. dbra).

Az iskolai végzettség és a mellékhatas észlelése
kozott a kovetkezd Osszefliggéseket talaltuk. Az
alapfoku végzettségtiek, akik mellékhatast észlel-
nek, kétharmad aranyban jelentik azt. A jelentd
betegek kétharmada orvosat, és csak egyharmada
a gyogyszerészét tajékoztatja. A kozépfoku vég-
zettségli, mellékhatdst észlel6k ugyancsak kéthar-
mad ardnyban jelentik a mellékhatast, de ezek 90
szazaléka orvosanak jelzi. A felséfoku végzettsé-
gleknek csak az 50 szazaléka jelzi a mellékhatast,
kozel fele részben az orvosnak, illetve a gydgysze-
résznek (7. abra).

A betegek kozel felénél gyogyszer-helyettesités
tortént. A gydgyszerek helyettesitése és az észlelt
mellékhatas kozott nem talaltunk szignifikans el-
térést.

Kovetkeztetés

A gyogyszer expedidlasa soran hasznalt alapszin-
tl gondozasi iranyelv minden gyogyszerész sza-
madra tdmogatast nyujt a betegek biztonsagos ella-
tasahoz. Az emelt szint(i gondozas soran mar egy
szlikebb kor, egy sokszor magasabb kockazati té-
nyezOkkel rendelkezd betegcsoport gondozasa
torténik a gyogyszertarban. A kérddives felméré-
stiinkben célként tliztiik ki, hogy az alapszintti
gondozasi iranyelv alapjan informadciot szerez-
ziink egy olyan betegcsoportrél, mely csoport
gyogyszerészi gondozdsa az emelt szinti gyogy-
szerészi gondozas keretein beliil zajlik.

Eredményeik eltérnek a hasonld vizsgalatok
eredményeirdl beszamold publikaciokban talalha-
toktol.

Vizsgalatunkban olyan eredményeket talaltunk,
melyek segithetik a metformin hatéanyagt gyogy-
szert expediald gyogyszerész tevékenységét, a
nem, a kor és az iskolai végzettség Osszesitése utan
kapott eredményekbdl konnyebben meghatarozha-
td azon betegek kore, akikre fokozott figyelemmel
kell lenni az expedidlas soran, hogy az eredményes
gyogyszeres terapia megvaldsuljon. Az adherencia
javitasa érdekében bovebb tdjékoztatasban kell ré-
szesiteni a 60-70 év kozotti férfi betegeket, a terapi-
aval val6 egytittmiikodés fontossagarol.

A mellékhatds tekintetében alacsonyabb azon
betegek szama, akik az észlelt problémajukat a
gyogyszerésziik felé jelzik. Tobb nébeteg észlelt
mellékhatast, de 6k ezt az orvosuk felé jelezték.
Vizsgalatunkban a gyogyszerek helyettesitésébdl
adodo problémat nem jelentettek a betegek.
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Ko6zleménytink kovetkezd részében vizsgala-

tunk tovabbi eredményeirdl szamolunk be.
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