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1. BEVEZETES

Napjainkban egyre inkabb el6térbe keriill a gyogyszerek helyi alkalmazasa, ami
szdmos hatdanyag esetében elonyt jelenthet az oralis bevitellel szemben. Népszertiségének
legfdbb oka, hogy elkeriilhetd vele a mdj metabolizald hatésa, ezaltal a hatéanyag jobb
biohasznosithatosagat eredményezheti. Tovabba csokken az oralis alkalmazas esetén
tapasztalhatd plazma cstcskoncentracid, igy a mellékhatasok mértéke is csokken. A lokalis
alkalmazas elonyei kozé sorolhatd ezenkiviil, hogy folyamatos gyodgyszerbevitelt tesz
lehetové, nyujthatdo és tervezhetdé a hatas idétartama, rovid felezési idejli farmakonok is
bevihetdk, €és egy jol formulalt készitménnyel a beteg compliance is javithato.

A nem-szteroid gyulladdscsokkentd hatdoanyagokat (NSAID) széles korben
alkalmazzak a kiillonb6z6 kronikus vaz- €s izomrendszeri megbetegedések (pl. rheumatoid
arthritis, osteoarthritis) kezelésében. Az ezen csoportba tartozd hatdanyagok azonban erds
nyalkahartya irritalo hatassal rendelkeznek a gasztrointesztinlis traktusban, ahol akar vérzést,
fekélyt is okozhatnak. fgy helyileg torténd alkalmazasuk megoldasa kiilonds jelentdsséggel
bir. A cél, olyan készitmény fejlesztése, mely biztositja a hatdanyag jO transzdermalis
permeacidjat, ¢s a farmakont egészen a gyulladt iziiletig vagy izomig juttatja. Ezzel az
alkalmazasi modddal csokkenthetOk az oradlis mellékhatdsok, valamint gyorsabb
fajdalomcsillapitas €s hosszantartd, egyenletes hatéanyagszint biztosithatd az alkalmazas
tertiiletén.

A f6 probléma azonban a lokélis hatoanyag bevitellel, hogy csak kevés hatdanyag
képes lekiizdeni a szervezet védo barrierjeit. A bor €s a nydlkahartya alapvetd funkcidja, hogy
barriert képezzen az idegen anyagok €s a parolgd viz szamdra. A szervezet legjelentdsebb
barrierje a boér, melynek kozvetleniil a kiilvilaggal is érintkezd, kiils6 rétege a stratum
corneum (SC). Erre a rétegre az gynevezett ,téglafal-szerkezet” jellemzd, ahol a ,téglaknak”
elszarusodott, sejtmag nélkiili corneocytdk felelnek meg. Kozottiik pedig lipid- és vizrétegek
helyezkednek el. Azonban a stratum corneum ennek a szigor@ian rendezett strukturdnak és
kitlind diffazios ellendllasanak koszonhetéen szamos hatdanyag bejuttatdsat is megneheziti,
olykor lehetetlenné teszi. A boron keresztiili diffuzids folyamatok megértése elengedhetetlen
a transzdermalis gydgyszerhordozé rendszerek fejlesztéséhez.

A perkutan hatdéanyag felszivodas optimalizalasa egy nagyon fontos €s innovativ
kutatasi teriilet a modern terapidban. Figyelembe kell venni a barrier természetét, a hatbanyag
¢s a membran fizikai-kémiai sajatsagait, valamint a gyogyszertechnolégusok szamara elérhetd

hatéanyag penetraciofokozasi lehetdségeket. A cél, hogy a kiilonbdzé technikédk koziil



megtalaljuk a leghatékonyabb és emellett a legbiztonsagosabb modszert, mely nem okoz a SC
szerkezetében irreverzibilis karosodast. A rendelkezésre allo6 modszerek koziil a Ph.D.
munkam soran a SC modositasan alapuld lehetdségekkel foglalkoztam. Ezek k6z¢ sorolhato a
bor hidratacidjanak fokozasa. A viz a hidrofil domének koz¢ épiil be, ezaltal a SC megduzzad,
sejtjei eltdvolodnak egymastol, és a hatdéanyag a sejtek kozotti jaratokban intercellularisan
bejuthat a mélyebb rétegekbe. Masik lehetdségként olyan kémiai penetracidfokozo anyagok
alkalmazasa johet szoba, melyekkel reverzibilisen lehet megnyitni a SC szigortan rendezett
szerkezetét.

Az utobbi idOben a transzdermalis Gt mellett a hatéanyag biohasznosithatdésaganak
novelése érdekében mas lokélis beviteli kapuk is el6térbe keriiltek. Uj és érdekes kutatési
teriilet az amnion membrdanon (AM) keresztiili permeacid tanulmanyozisa. Az amnion
membrdn a placenta legbelsd rétege, melyet a szemészetben kiilonb6z0 szaruhartya
betegségeknél és sériiléseknél hasznalnak transzplantacidra. A mesterséges anyagokkal €s
terapias kontaktlencsékkel szemben az AM jol toleralhatd, szovetbarat. Transzplantacidja
alternativ lehetdséget biztosit a kiilonb6zd szaruhartya betegségek, fekélyek kezeléséhez. A
transzplantacio utdn minden esetben lokalis kezelés sziikséges. Azonban a membran barrier

kapacitasa €s a farmakokinetikai tulajdonsagai eddig az irodalomban nem voltak ismeretesek.



2. CELKITUZES

Ph.D. értekezésem témdja hatdanyagok biologiai membranokon keresztiili permeécidjanak

vizsgalata.

I. A munkdm elsé részében a bOron keresztiili, transzdermalis hatdanyag permeaciot

kivantam tanulmanyozni. Kutatdmunkédmban az alabbi célok megvaldsitasat tliztem ki:

kiilonbozo félszilard gyogyszerhordozo rendszerek fejlesztése,

a fejlesztett rendszerek borhidratdldo €és a bor barrier funkcidjara gyakorolt
hatasanak vizsgalata in vivo,

termoanalitikai mérések kivitelezése a mintak hidratalé hatasanak és a vizkotési

mechanizmusok kapcsolatanak tisztazasara,

Ibuprofen tartalmu készitmények reoldgiai tulajdonsagainak tanulmanyozasa,
hatéanyag felszabadulasi és difftzids vizsgalatok végzése Franz diffuzios celldval
szintetikus membranon in vitro,

hatdbanyag permeacios vizsgalatok végzése Franz diffuzios cellaval humén
epidermiszen ex vivo, ¢és kiillonb6zd penetraciofokozo segédanyagok hatdsanak
vizsgalata,

a stratum corneum szerkezetének molekuldris szinten torténd tanulmanyozasa, €s a
penetraciéfokozok hatdsmechanizmusanak tisztazasa ATR-FTIR

spektroszkopiaval in vivo.

2. A munkdm masodik része a huméan amnion membranon keresztiili hatdéanyag permeacio

tanulmanyozésa volt. Célul tliztem ki:

a membran barrier €s rezervoar funkcidjanak vizsgalatat Franz diffuzios cellaval
egy antibiotikum (Ofloxacin) tartalmt szemcsepp alkalmazasat kdvetden in vitro

és ex vivo.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Anyagok

Az eldallitott mintdk kozott szerepeltek liotrop folyadékkristalyos rendszerek (LLC), polimer
emulgens (PTR1) tartalmt hidrogél és gél-emulzid, alginat (PA) tartalmt hidrogél és olaj
diszperzio, Carbopol alapa hidrogél. Osszehasonlitdsi alapul két, a mindennapi
borgydgyaszatban altalanosan alkalmazott anionos, illetve nemionos emulgenst tartalmazoé o/v
krém (Unguentum hydrophilicum anionicum és Unguentum hydrophilicum nonionicum,

Ph.Hg.VIIL.) szolgalt.

Hat6anyagként egy NSAID hatdoanyagot, az Ibuprofent (IBU) valasztottam, amit a
Carbopol 971 alapt hidrogélbe inkorporaltam (IBU gél), és emellett készitettem két azonos
Osszetételt, melyek penetraciéfokozo segédanyagot is tartalmaztak. Az egyik Transcutolt (TR,
Diethylene glycol monoethylether, Gattefoss¢ and S&D Chemicals Ltd, Magyarorszag)
tartalmazott (IBU-TR gél), a masik a penetraciofokozok 1 generacidjdhoz tartozd
cukorészterek (SE) koziil a szachardz-lauratot (D-1216, Mitsubishi-Kagaku Foods Co, Japan)

(IBU-SE gél).

Az AM permedbilitasdnak vizsgélatahoz 3%-os forgalomban levé Ofloxacin (OFL) tartalmu

antibiotikus szemcseppet (Floxal”; Dr. Mann-Pharma, Németorszag) hasznltam.

3.2. Médszerek

In vivo tesztek

A gyogyszerhordozd rendszereket eloszor egészséges Onkénteseken tesztelve in vivo
vizsgaltam. Bériik kezelés el6tti és utani hidrataltsagi allapotat Corneometer” CM 825
(Courage and Khazaka Electronic GmbH, Németorszag) segitségével hatdroztam meg. A bor
barrier  funkciojdnak  épségére  utald  transzepidermalis  vizvesztést (TEWL)
Tewameterrel® TM 300 (Courage and Khazaka Electronic GmbH, Németorszag) allapitottam

meg.



Termoanalitikai vizsgalatok

A termogravimetriai vizsgalatokra MOM Derivatograph-C (MOM GmbH, Magyarorszag)
tipusa késziiléket hasznaltam, mellyel a készitmények viztartalmarol és a vizkotddési
mechanizmusokrol nyerhetd informacio. Lasst fiitési sebességnél a mintak fiitése 25 °C-tol
120 °C-ig 1 °C/min sebességgel tortént, gyors futési sebességnél 25 °C-tol 200 °C-ig
10 °C/min sebességgel.

Reoldgiai mérések

Reologiai mérésekkel tanulményoztam a készitmények viszkozitasat és folyasi sajatsagait. A
reologiai vizsgalatok PaarPhysica MCR101 tipusu, kup-lap rendszeri reométerrel (Anton
Paar GmbH, Ausztria) (kup szoge: 1°) torténtek. A nyirasi sebesség 0,1 1/s-t61 100 1/s-ig nott
(felszallo ag), és 100 1/s-t61 0,1 1/s-ig csokkent (leszalld ag). A nyirasi id6 mindkét szegmens

esetében 300 s volt.

Hatdéanyag diffuzios és permeacios vizsgalatok

A membran diffuzios €s permeécios vizsgalatokat vertikalis Franz diffizids celldval (Hanson
Microette TM Topical & Transdermal Diffusion Cell System, Hanson Research Corporation,
USA) végeztem. 0,30 g mintat helyeztem donor fazisként szintetikus membranra (Porafil
membranszird, celluléz-acetat, a poérusatmérd: 0,45 pm, Macherey-Nagel GmbH & Co. KG,
Németorszag) (in vitro) és hd-szeparalt epidermiszre illetve amnion membranra (ex vivo).

Az amnion membran rezervoar funkcidjanak vizsgalatdhoz a membrénokat 10 ml 3%-os
Floxal szemcseppben aztattam 1 (1. csoport), 2 (2. csoport) és 3 (3. csoport) O6ran keresztiil.

A hatékony diffuzios felilet 1,767 cm?’ volt. Akceptor fazisként 37+0,5 °C-ra termosztalt
foszfat puffert (PBS pH=7,4+0,15) alkalmaztam. A bdrpermeacios kisérletek idétartama 24
(in vitro), illetve 48 ora (ex vivo) volt, az AM-on keresztiili permeacios vizsgalatok hossza

1,5 ora volt, az AM rezervoar funkcidjat pedig 7,5 o6ran keresztiil tanulmanyoztam.

Human bérpreparatum készitése

A borpenetracidos vizsgalatokhoz plasztikai sebészeten végzett hasi redukcids mitétekbdl

szarmaz6 bort hasznaltam. Az epidermiszt a dermiszt6l hé-szeparaldsi eljarassal valasztottam



el. A szubkutéan zsirt6l megszabaditott bort 90-120 s-ra 60 °C-os vizfiirddbe helyeztem, majd

az epidermiszt csipesszel Ovatosan elvalasztottam az alatta elhelyezkedd dermisztol.

Human amnion membran készitése

A human amnion membran (AM) a placenta legbelsé rétege, melyet csaszarmetszés utan
valasztanak le a magzatburokrol. Legkésébb 1 oraval a kivétel utan foszfat pufferbe

(pH=7,4%0,15) aztattuk a felhasznalasig, vagy fagyasztva taroltuk.

ATR-FTIR spektroszkopiai vizsgalatok

Az Fourier transzformacids infravorés (FTIR) spektroszkopia kivaldo modszer a SC
szerkezetének molekularis szinten torténd tanulmanyozéasara. Jellemezhetd vele a bor viz,
lipid és protein tartalma. Vizsgalhato a hatdanyag penetracid, és alkalmas penetraciéfokozo
segédanyagok hatasmechanizmusanak tisztdzésara. A tape stripping technika lehetové teszi
tovabbd a borfelszinen kiviill a mélyebb rétegek tanulmanyozasat is. Egy adheziv tapasz
(D-Squame® Skin sampling discs, CuDerm Corporation, Dallas, USA) segitségével minta
gyljthetd a bor egymas alatti rétegeibdl, majd a tapaszt a késziilék ZnSe kristalyara helyezve,
infravoros sugarzassal vizsgalhato a SC dsszetétele.

Az ATR-FTIR spektroszkopiai vizsgéalatokat horizontalis ATR kristallyal ellatott (ZnSe, 45°)
Avatar 330 FTIR spectrometerrel (Thermo Nicolet, USA) végeztem. A spektrumokat
4000 cm ' és 400 cm ' hullamszam kozott vettem fel 4 cm ' optikai felbontassal,
32 szkenneléssel. A vizsgdlatokat 15 hetes him SKH-1 szOrtelen egereken végeztem
altatasban. 30 perccel boriik készitményekkel torténd kezelése utan az adheziv tapasz
segitségével mintdkat gyljtottem a boriik felsd rétegébdl, egymas utan 18-szor. Majd minden

3. tapaszrdl spektrumot vettem fel.



4. EREDMENYEK

4.1. A félszilard gyogyszerhordozo rendszerek vizsgalata
In vivo tesztek és termogravimetriai prediktalo modszer a hidratdlo hatas meghatarozasara

A termogravimetriai mérések alapjan megéllapithatd, hogy azokban az dsszetételekben, ahol a
szerkezetnek koszonhetden kiilonbozé vizterek feltételezhetok (LLC, a polimer emulgens
tartalmt gél-emulzio, PA olaj diszperzio, anionos €s nemionos o/v krém esetében), a DTG
gorbéken tobb csucs tapasztalhatd. Ezek koziil az alacsonyabb hdmérsékleten (100 °C)
jelentkezd szabad vagy toltdviznek, a magasabb hdmérsékleten (140 °C) 1évo kotott viznek

feleltethetd meg (/. dbra).
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1. abra A vizsgalati mintik DTG gorbéi

A mért tomegcsOkkenésbdl kiszamithatd, hogy a készitménybdl elpéarolgott viz hany
szézaléka mely homérséklet tartomanyban tavozott a rendszerbdl. Megéllapithatd, hogy a
tagoltabb DTG gorbével rendelkezd készitmények a kiillonbozOképpen kotdtt vizet tobb
Iépcsdben, idében elhtzodva képesek leadni, tartos hidratald hatast eldidézve ezzel (2a abra).
Megfigyelhetd, hogy az Osszetettebb szerkezetli mintak, melyek erdsebb vizkotod

tulajdonsagtiak, a corneometrias vizsgalat soran is jobb hidratalé hatast mutattak (2b abra).
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A TG gorbékbdl kiszdmitottam a maximalis parolgasi sebességeket is (mg/min), melyek
Osszhangban vannak a transzepidermalis vizvesztés mérése soran kapott eredményekkel

(3. dbra).
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3. dbra a) A maximalis parolgdsi sebesség b) A TEWL valtozasa

Vizsgalataink alapjan elmondhato, hogy a termogravimetriai analizisiink kivaldéan alkalmas
arra, hogy félszilard gyogyszerhordozo6 rendszerek hidratalo hatasdnak mértékét és tartossagat

prediktaljuk.

4.2. Az Ibuprofen tartalmua hidrogélek tanulmanyozasa

A tovéabbiakban Ibuprofen (IBU) tartalmia Carbopol 971 hidrogéleket vizsgaltam, melyek
koziil az elsé nem tartalmazott penetracidfokozd segédanyagot, a masodikban Transcutolt, a

harmadikban pedig cukorésztert alkalmaztam penetracidfokozoként.



Reologiai vizsgalatok

A reologiai vizsgélatokkal a készitmények folyasi sajatsagai, illetve a kiils6 erd hatdsara
bekovetkezd deformacidjuk tanulmanyozhatok. A méréseink alapjan megallapithato, hogy az
IBU tartalmi mintdk (IBU gél, IBU-SE gél, IBU-TR gél) valamivel konnyebben
deformalhaték, mint a hatéanyagmentes hordozd (Carbopol 971 gél). A hatdanyag

inkorporaldsa azonban nem okoz jelentds valtozast a készitmények viszkozitasaban.

Hatoanyag diffuzios és permeacios vizsgalatok

diffazios celldval vizsgaltam. A szintetikus membranon keresztiili in vitro vizsgalatok
azonban minddssze a hatoanyag felszabadulasrol és diffiziorol adnak informdaciot. A
A hatoéanyag diffazidos vizsgéalatok eredményébdl megallapithatjuk, hogy a Transcutol
hatékonyan fokozta az IBU diffuziojat. A SE viszont inkdbb gatolta a diffizidés folyamatot
(4a dbra).
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4. abra a) A diffundalt Ibuprofen mennyiség in vitro b) A permedlodott Ibuprofen mennyiség ex vivo

Az epidermiszen torténd vizsgalatoknal azonban éppen ellenkezd eredményeket kaptunk. A
SE szignifikdnsan fokozta a permeaciot, mig a TR inkabb csokkentette. Ez a két
penetraciéfokozo eltéré hatasmechanizmusabdl adddik. A SE ugyanis a bor szerkezetének
minimalis modositasaval képes a penetraciot fokozni, a TR pedig nem a bdrszerkezetben okoz
valtozast, hanem a diffiziot fokozza. A csokkent ex vivo értékek pedig azzal magyarazhatok,

hogy a TR képes a bérben depot képezni €s a hatdanyag raktarozodasat elésegiteni (4b abra).
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FTIR analizis

Az FTIR analizist a permedacios vizsgalatokban tapasztaltak aldtdmasztasara végeztem.
Folytonos vonallal jelolve lathat6 a nem kezelt bor spektruma. A viz O-H kotéseinek savjai
3000-3500 cm™ kozotti hullamszam tartoméanyban detektalhatok. Ha ebben a régioban
itenzivebb és szélesebb csuics mutatkozik kezelés hatasara, akkor az a b6r hidratalodasara
utal. A SC lipidek szénhidrogén lancait jel616 metilén csoportok (-CH,) savjai a 2920 cm™-es
és a 2850 cm™-es hullamszamnal a jelentkeznek. Ebben a régioban figyelhetjik meg, ha a
boron alkalmazott anyagok megbontottdk a SC-ra jellemzd szabédlyos rendezett strukturat,
illetve lipideket vontak ki a borbdl. A kiilonb6zd penetracidfokozd segédanyagok hatasara
bekovetkezd lipid struktarabeli valtozasok jol kovethetok a spektrumon. Ilyenkor vagy
lecsokken a lipidek mennyisége a borben a kivonds hatasara, amit a csticsok magassaganak ¢€s
szélességének csokkenése mutat, vagy a lipidek fluiditdsa n6 meg a SC-ban, ekkor a CH;
csticsok magasabb frekvencia felé tolodnak el. A cslicsok kiszélesedésebdl pedig a lancok
rotacios szabadsaganak megndvekedésére kovetkeztethetiink. A SC fehérjék szerkezetének
valtozasat az 1650 cm™-es és 1550 cm™-es hullamszam koriil kisérhetjiik figyelemmel az
amid [ (C=0), illetve amid II (N-H) savok segitségével. Ezek a frekvencidk érzékenyek a SC

proteinjeinek konformacio valtozéasara.
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N !
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a) b)
Sa-b) abra A nem kezelt és az Ibuprofen tartalmu hidrogélekkel kezelt SC FTIR spektrumai

Az FTIR vizsgalatok eredménye azt mutatja, hogy mindharom hidrogél jelentésen
megnovelte a SC viztartalmat (5. dbra). A TR tartalmu gél hasonld6 mértékii hidrataciot
eredményezett, mint a penetracidofokozo nélkiili készitmény. A legintenzivebb hidrataciot
azonban a SE tartalm( géllel sikeriilt elérniink. Ami a lipid szerkezetet illeti, nem
tapasztaltunk abszorbancia csokkenést. Ellenkezéleg, a 2850 cm™-es hullimszamnal az

abszorbancia jelentdsen megnétt. Ez azzal magyardzhatd, hogy a készitményiink lipofil
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sajatsdgi komponensei beépiiltek a bdorbe. A legszembetiindbb ndvekedés a SE tartalmt
készitménnyel torténd kezelés hatdsara volt megfigyelhetd. Mindhdrom esetben minimalis
eltolodast tapasztaltunk. Az amid I savot 1650 cm™ hullamszam koriil taldltuk, ami a kezelés
hatésara sem tolodott el. Az amid II csiics azonban er8s atfedést mutat 1570 cm™ hullamszam
koriil a kezelt bor esetében, mivel a készitményiinkben jelen levd karboxilat csoportok épp itt
adnak jelet. A készitmények tehat a fehérjék szerkezetében is minddssze minimalis valtozast
okoztak. Az Ibuprofent sikeresen tudtuk detektalni mindhirom kezelés utan 1512 cm™
hullamszamnal. A SE volt képes leginkabb fokozni az IBU penetraciot. A SC egymas alatti
rétegeinek hatdanyag eloszlasat tanulmanyozva elmondhatjuk, hogy a SE tartalmu géllel
torténd kezelés utan az azonos hatéanyag tartalom ellenére, minden egyes rétegben magasabb
IBU mennyiség mutatkozott, mint az IBU gél esetében. Az IBU-TR géllel torténd kezelés
utan a SC legfelsd rétegében kiemelkedéen magas értéket talaltunk, ami aldtamasztja a
feltételezésiinket, miszerint a TR és a hatdanyag a bOrben raktirozodik, és depot képez.
Elmondhatjuk tehat, hogy a cukorészter tipusi penetraciofokozonk hatékonyan képes a bort

crcr

jelentdsebb, irreverzibilis valtozasokat idézne eld.

4.3. A human amnion membran permeabilitas vizsgalata

A mesterséges anyagok, terapids kontaktlencsék szemészeti tolarenciaja problémas lehet. Az
amnion membran azonban j6l tolerdlhato, felszivodik, vagy integralédik a szaruhartyaba.
Transzplantacidja alternativ lehetdséget biztosit a kiilonboz6 szaruhartya betegségek, fekélyek
kezelésehez. A barrier kapacitasa €s a farmakokinetikai tulajdonsagai azonban eddig nem
voltak ismeretesek az irodalomban. Ezért human amnion membréanon is végeztem hatéanyag
permeacios vizsgalatokat egy Ofloxacin tartalmti forgalomban levé antibiotikus szemcsepp
alkalmazasat kdvetden.

Vizsgélataimat eldszor friss membranon végeztem, és a szintetikus membranon keresztiili
diffuzios eredményekkel vetettem Ossze. Tapasztalataink szerint a membran ugyan barriert
képez, de a hatdanyag atjut rajta. A tovabbiakban azt kivantam tanulmanyozni, hogy a
membran fagyasztdsa befolyassal van-e a permeabilitasra. Gyakorlati szempontbol
praktikusabb, ha a membranok fagyaszthatok, igy a transzplantacidknak nem kell masik
mitéthez kotddniiik. Ezért fagyasztott AM-on is végeztem vizsgalatokat. Az eredmények
alapjan elmondhatd, hogy nincs szignifikans kiilonbség a friss ¢€s fagyasztott AM

permeabilitasa kozott (6a abra).
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Feltételezések szerint az AM rezervoar funkcidval is rendelkezik. Ez elony0s lehet, mert egy
elokezelt AM a transzplantacid utan hatdéanyag leadd rendszerként funkcionalhat. Ezaltal a
hat6anyag leaddsa gyorsabban megkezdddne, ¢és folyamatosabb lenne, mint csepegtetésnél.
Az eredmények azt mutattdk, hogy az AM rezervodar kapacitasa fligg az aztatds idejétdl. Tobb
Ofloxacint tud tarolni a membran, ha az 4ztatas idotartamat 1 6rarol kettére emeljiik. Tovabbi
aztatds (3 6ra) azonban mar nem nodvelte szignifikansan a felszabadult hatéanyag
mennyiségét. Az 1 06ras aztatds eredménye ekvivalens a szemcsepp alkalmazasa utani

eredményekkel (6b abra).

—@— 1.csoport —[}— 0,3 ml szemcsepp alkalmazasa utan
—Jl— 2. csoport
—A— 3. csoport

160 - 100

—@— Szintetikus membran
—— Friss amnion membran

—}— Fagyasztott amnion membran

130 4
80

100

60
70 4

40 ~
mW

0 30 60 90 0 60 120 180 240 300 360 420

40

20

Permealddott Ofloxacin mennyiség (ug/cm?)
Felszabadult Ofloxacin mennyiség (ug/cm?)

1d8 (min) 1d8 (min)

a) b)
6. abra a) Az AM-on permealodott Ofloxacin mennyisége b) Az AM-bdl felszabadulo hatéanyag mennyiség

Floxalban torténd dztatds utan

Klinikai jelentésége az AM transzplantacionak a korai posztoperativ periodusban lehet,
amikor még gyakori helyi kezelés sziikséges, €s az AM egy nyujtott hatdanyag leadasu

rendszerként funkcionalhat.
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5. OSSZEFOGLALAS

Munkam

célja  hatéanyagok bioldgiai membranokon keresztiili permeacidjanak

tanulmanyozésa volt. A kisérleti eredményeim az alabbiakban foglalhatok dssze:

14

Az Osszetett szerkezettel rendelkezd készitmények a kiilonbozOképpen kotott vizet
tobb lépcsdben, idoben elhuzddva képesek leadni, tartds hidratdlo hatast eldidézve
ezzel.

Az eredményeink alapjan a termogravimetriai analizislink kivaléan alkalmas arra,
hogy félszilard rendszerek hidratdlo hatasdnak mértékét és tartossagat prediktaljuk.
Alkalmazhatd potencialis gyogyszerhordozo rendszerek 1d6- és koltségkiméld
szlirésére az in vivo tesztek szamanak csokkentésével.

A hat6anyag inkorporalasa nem valtoztat jelentdsen a hordozo6 konzisztenciajan.

A Transcutol hatékony diffuzidfokoz6 az Ibuprofen szamara, de a bérpenetraciot
nem tudta novelni.

A cukorészter hatékonyabb penetraciofokozo az Ibuprofen szdmadra, a hatdéanyag
penetraciot jelentdsen novelte.

A szintetikus membranon keresztiili in vitro vizsgélatok minddssze a hatdéanyag
felszabadulasrol és diffuziorol adnak informécidt. A hatdéanyag bérbe torténd
penetracidjat, kolcsonhatasat a borrel, az esetleges raktdrozodasat ¢és a
penetracidfokozok hatdsmechanizmusat human epidermiszen sziikséges vizsgalni.
Az ATR-FTIR spektroszkopia tape stripping moddszerrel kombinalva alkalmas

crcr

valtozasainak kovetésére, a fehérjekonformacio-valtozds tanulmanyozésara,
hatdbanyagok penetracidjanak kovetésére, penetraciofokozo segédanyagok
hatdsmechanizmusanak felderitésére.

A Transcutol az Ibuprofen raktarozodasat idézi elé a borben, ezzel nyujtott hatast
biztosit.

A cukorészter tartalmi készitménnyel nagy mértékii hidrataciot €s az Ibuprofen
penetracidjanak novekedését tudtuk elérni, jelentds borszerkezeti valtozas nélkiil.
A Franz diffuziés cella az amnion membranon keresztiilli permeacids
vizsgalatokhoz is alkalmas modellt biztosit.

Az AM kettds farmakokinetikai hatassal bir helyileg alkalmazott hatéanyagok

esetében: barrier és rezervoar funkcioval egyarant rendelkezik.
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