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1. BEVEZETES

Oregedd tarsadalmunkban az idds korral Osszefiiggésbe hozhatd szemészeti betegségek
hatasos kezelése utani igény egyre fontosabba valik. Az idéskori makula degeneracio, glaukoma,
diabéteszes retinopatia és szemészeti gyulladasos betegségek a jelenleginél hatékonyabb és
innovativ kezeléseket igényelnek. Az egészseges €és jo életmindségli id6skor feltétele az aktivitas
¢s flggetlenség megorzése, melynek egyik elengedhetetlen kovetelménye a latds megdrzése.

A jelenleg forgalomban 1év6, lok&lisan alkalmazasra keriilo szemészeti készitmények igen
alacsony, kevesebb, mint 2%-os biohasznosulassal rendelkeznek. Uj tipust lokélis szemészeti
gyogyszerhordozd rendszerek fejlesztésének igényét vetiti elére a hatékonysag mellett a
biztonsagos, nem invaziv és kényelmes, a beteg altal is kivitelezhet6 alkalmazas.

Egy (j tipusu, innovativ szemészeti gydgyszerkészitmény formuldldsa sordn szdmos
kihivassal kell szembenézni, de szamos lehetdség is kinalkozik a megoldéséara.

A szem felszinén alkalmazott gyogyszerformak esetében szamolni kell a szaruhartya komplex
lipo-hidrofil szerkezetével és a szem védé mechanizmusaival (pislogés, koénnyezés). Ennek
koszonhetéen a ma forgalomban 1évé szemcseppek gyakori alkalmazéasa sziikséges, amely
diszkomfort érzéshez és a beteg egyiittmiikodésének csokkenéséhez vezet, kilondsen hosszu
tavu terapia esetén.

Az alacsony bioldgiai hasznosithatésag javitasaval, nyQjtott hatas kialakitasaval, olyan
készitmények formulalasara nyilik lehetdség, amelyekkel alacsonyabb hatéanyag dozis, ritkabb
alkalmazas is megvalosithatd. Ennek egyik lehetdsége mukoadheziv polimerek alkalmazasa.

Ph.D. munkam soran elsé (keresztkotdtt natrium-, linearis natrium- és cink-hialuronat) és
masodik generacios (tiolalt poliaszparaginsav) mukoadheziv polimereket, mint lehetséges
szemeszeti hatdanyag hordozd rendszereket vizsgaltam szabalyozott hatéanyag leadas es
bioldgiai hasznosithatosag javitasa céljabol.



2. CELKITUZES
Szemészeti készitmenyek fejlesztése soran az alkalmazott polimer jelentésen befolyasolhatja
a hatbanyag bioldgiai hasznosithatdsadgat. Mukoadheziv polimerek alkalmazésa a szemészeti
gyogyszerhordozé rendszerekben megnoveli a készitmény tartdzkodési idejét a szemen illetve a
kot6hartyazsakban. A programozott hatéanyag leadas biztositdsdhoz, a polimer
Ph.D. munk&m célja mukoadheziv, szemészeti célra alkalmazhat6 vivorendszerek fejlesztése
volt, amelynek sordn hialuronsav szarmazekokat, mint els6 generacios és tiolalt
poliaszparaginsavat (ThioPASP), mint masodik generdciés mukoadheziv polimereket
vizsgaltam.
Kisérleti munkam célja az alabbiakban foglalhatd dssze:
e Hialuronsav szarmazékok, nano-méreti keresztk6tott natrium hialuronat (CLNaHA),
lineréris natrium- (NaHA) és cink-hialuronat (ZnHA) 6sszehasonlitd vizsgalata:
o biokompatibilitds meghatarozésa (toxicitasi vizsgalat),
o gél matrix jellemzése reoldgiai modszerrel,
o mukoadhézio tanulméanyozasa:
» invitro (reoldgia és szakito teszt) vizsgalat,
= ex vivo (szakité teszt) vizsgalat,
o hatdanyag diffGziojanak meghatarozésa a gél matrixabol.
e Uj tipusti szemészeti terapiaban alkalmazhatd segédanyag, a tiolalt poliaszparaginsav
polimer jellemzése:
o preformulécios vizsgalatok szemészeti gydgyszerhordozé rendszerek szempontjabol,
o biokompatibilitas meghatarozasa (toxicitasi vizsgalat),
o polimer gél matrixanak jellemzése:
» duzzadasi képesséqg,
= reoldgiai tulajdonsagok,
o mukoadhézio tanulméanyozasa:
* invitro (reoldgia és szakito teszt) vizsgalat,
= ex vivo (szakit6 és lemoshatdsagi teszt) vizsgalat,

o hatéanyag diffuzidjanak meghatarozasa gél matrixbol,



o antioxidans, mint polimer stabilizalé anyag (ditiotreitol (DTT), glutation (GSH) és
acetilcisztein (ACC)) hatasanak meghatarozasa a ThioPASP rendszerekre:
» mukoadhézi6 tanulmanyozésa (reoldgia és szakitd teszt),
» hatdanyag diffuzidjanak meghatérozasa gel matrixbol.
Kisérleti munkém céljat az alabbi diagramon foglaltam 6ssze (1. abra).
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1. abra: Els6 és masodik generacios mukoadheziv polimereken végzett vizsgalatok

| Alkalmazhatosag

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anyagok
3.1.1. Hialuronsav szarmazékok

Kutatdémunkam soran NaHA-t (MW: 4350 kDa) és ZnHA-t (MW: 498 kDa) (Richter Gedeon
Zrt.,, Budapest, Magyarorszag) és CLNaHA-t (BBS Biochemicals LLC, Debrecen,
Magyarorszag) alkalmaztam.

A CLNaHA, NaHA és ZnHA géleket 0,5; 1 és 2%-0s koncentracioban vizsgaltam.
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3.1.2. Tiolalt poliaszparaginsav

Munkam soran a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Fizikai Kémiai és
Anyagtudoméanyi Tanszék, L&gy Anyagok Kutatdcsoportja altal Ujonnan szintetizalt tiolalt
poliaszparaginsav polimereket (ThioPASP) vizsgaltam. A polimerek modositasa 10%
ciszteaminnal tortént. A polimerek stabilizalasa ditiotreitol (DTT, Merck), glutation (GSH,
Merck) és acetilcisztein (ACC, Reanal Hungary) hozzdadasaval lett biztositva. Modell

oxidaloszerként 1M NaBrOs oldatot alkalmaztam.

3.2. Modszerek
3.2.1. Preformulécio

Az ozmolalitds (Knauer osmometer automatic, Németorszag), a fellleti feszliltség
(Dataphysics OCA-20, Németorszag), a torésmutatd (refraktométer) és a transzmittancia
(Unicam Helios o Thermospectronic UV-spektrofotométer v4.55, Anglia) vizsgalatokhoz
ThioPASP oldatot készitettem desztillalt vizzel, 6t kiilonb6zé koncentracidban (1; 3; 5; 7 és
10%).

3.2.2. Citotoxicitas (biokompatibilitas)

A ThioPASP oldatok citotoxicitasat MTT teszttel, nyal szaruhartya epitél sejtvonalon (RCE)
vizsgaltam. A vizsgalat korabban publikalt médszer alapjan tortént.

A CLNaHA, NaHA és ZnHA mintak 4%-o0s koncentracioban késziltek, majd 20x higitas utan
kerlltek a sejtekre. A ThioPASP polimerbdl 5; 7 és 10%-o0s ThioPASP oldatokat vizsgaltam.
Kontroll minta HBSS oldat (Hank’s Buffered Salt Solution) volt.

3.2.3. Reologia

A vizsgalatokat Physica MCR101 reométerrel (Anton Paar, Ausztria) végeztem. A vizsgalat
korabban publikalt médszer alapjan tortént.

Minden mérest mucinnal (mucin koncentracié a keverékben 5% volt) és mucin nelkdil
végeztem el. A gélesedési id6t (ThioPASP) és a gélek (HA szarmazékok és ThioPASP)
viszkoelasztikus jellegét frekvenciasopréssel hataroztam meg 0,1 - 100 1/s frekvencia-
tartomanyban, kovetve a tarolasi (G’), veszteségi (G”) moduluszok és a komplex viszkozitas ()

valtozasat.



3.2.4. Duzzadas
A ThioPASP gélek duzzadasat a korabban publikalt gravimetrikus modszerrel hataroztam

meg, 20% ThioPASP koncetracioju gelek alkalmazasaval.

3.2.5. Szakito teszt

A méréseket TA-XT Plus (Texture analyser (ENCO, Spinea, 1)) készulékkel, 1 kg-os
mérbeellaval és 1 cm atmérdjli hengeres probatesttel végeztem el. A géleket mucin diszperzidval
(in vitro), mucin mentes mesterséges konnyfolyadékkal (vak) és sertés szem kotShartyaval (ex

vivo) vizsgaltam.

3.2.5.1. Szakito teszt adatelemzés
Szakitd teszt esetén, a mukoadhézio jellemzésére, normalizalt mukoadheziv paraméter
(AAUC/AUC) szamithat6 a kovetkez6 dsszefliggés alapjan:
AAUC/AUC = (AUC,,-AUC,)/AUC, 1)
ahol AUC,, az adheziv munka értéke mucinnal, mig az AUC, az adheziv munka értéke

hatéanyagmentes mintak esetén (mesterséges konnyfolyadék).

3.2.6. Lemoshato6sagi vizsgalat

Lemoshatosagi vizsgalat sordn mddositott Franz difflzids cellat alkalmaztam. EXx vivo
vizsgalat soran sertés szem kotOhartyat rogzitettem az akceptor cellara és mesterséges
konnyfolyadékot &ramoltattam a donor cellan keresztll. Fluoreszcein-natriumot (0,008%)
tartalmaz6 5; 7 és 10%-os ThioPASP géleket vizsgéltam. Hidroxietilcelluléz geleket

alkalmaztam referenciakeént.

3.2.7. Hatoanyag diff0zios vizsgalat
Diklofendk-natrium (SD) diffazidjat a gél matrixokbdl vertikalis Franz diffazios cellaval
(Hanson Microette TM Topical & Transdermal Diffusion Cell System, Hanson Research

Corporation, USA) hataroztam meg. Minden minta 0,1% SD-t tartalmazott.



3.2.8. Statisztika
Statisztikai analizist GraphPad Prism 5 programmal készitettem. Két utas ANOVA analizist
alkalmaztam Bonferroni post-teszttel. A p<0,05 érték szignifikansnak, p<0,01 erésen

szignifikans és a p < 0,001 igen erésen szignifikansnak tekinthetd.

4. EREDMENYEK
4.1. Elso generacios mukoadheziv polimerek
4.1.1. Preformulacio
A CLNaHA, NaHA és ZnHA polimerek vizsgalatanak els6 lépése a biokompatibilitas

meghatarozasa volt, MTT citotoxicitasi teszttel RCE sejttenyészeten (2. abra).
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2. dbra: CLNaHA, NaHA és ZnHA oldatok biokompatibilitasa

A vizsgalati eredmények alapjan megallapithat, hogy a lineéris és a keresztkotdtt natrium
hialuronat biokompatibilis, mig a cink hialuronat in vitro korilmények kozott alacsonyabb
biokompatibilitast mutat. In vivo kértlmenyek kozt a ZnHA biokompatibilitasa is varhatoan jobb

az in vivo homeosztatikus mechanizmusok hatésara.

4.1.2. Polimer oldatok jellemzése

A CLNaHA, NaHA és ZnHA rendszerek viszkoelasztikus tulajdonsagait frekvenciasépréssel
hataroztam meg 0,1 - 100 1s™* frekvenciatartomanyban.

A vizsgalt CLNaHA és NaHA polimer oldatok viszkoelasztikus tulajdonsaggal rendelkeznek,

alacsony frekvencia tartomanyban viszkozus folyadékként viselkednek, mig magasabb
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frekvencia tartomanyban elasztikus tulajdonsdgokat mutatnak. Az NaHA gél viszkozus és
elasztikus jellegét leir6 gorbe metszéspontja alacsonyabb frekvencianal jelentkezik. A
keresztkotott gel kevésbe elasztikus tulajdonsagot mutat. A ZnHA polimer oldata a vizsgélati
tartomanyban végig viszkdzus folyadékként viselkedik.

4.1.3. Mukoadhézio
A szakitd teszt sordn mind in vitro, mind ex vivo modszerekkel meghataroztam a CLNaHA,
NaHA és ZnHA gélek mukoadhézidjat. A mukoadhéziot in vitro, mucin diszperzidval és ex vivo,

sertés szem kot6hartyaval szemben mértem (3. abra).
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3. abra: (@) CLNaHA, (m) NaHA és (A) ZnHA gélek adheziv munka értékei a polimer
koncentracid fliggvényében a) in vitro és b) ex vivo kérilmények kdzott (***: p <0.001, igen

er6sen szignifikans CLNaHA-hoz képest)

Az in vitro vizsgalat sordn a koncentracié novelésével az adheziv munka folyamatos
novekedest mutat a polimer és mucin kozotti fizikai kdlcsonhatasoknak koszonhetéen. EX vivo
vizsgalat soran az adheziv munka értéke minden vizsgalt polimer gél esetében kétszer nagyobb,
mint az in vitro vizsgalat soran, mucinnal mért. A nanoméreti keresztkétott natrium-hialuronéat
(CLNaHA) szignifikansan magasabb adheziv munka értékei a szemen torténé mélyebb
interpenetraciora és kémiai kotés képzésre utalnak. Mar 0,5%-0s koncentracidban jelentds
mukoadhezivitast mutatott, igy mar alacsony koncentraciéban is jol alkalmazhatd6 mukoadheziv

polimerként szemészeti terapiaban.



4.1.4. Hat6anyag diffazio

Az diklofendk-natrium (SD) (0,1%) diffuziéjat az 1%-os CLNaHA, NaHA és ZnHA
mintdkbol Franz diffGziés celldval vizsgaltam. A gél matrixbol diffundalt hatdanyag
mennyiségét az id6 fiiggvényében a 4. abran lathatjuk.
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4. abra: Diffundalt hatdanyag mennyisége (@) CLNaHA, (@) NaHA és (A) ZnHA esetében

Az els6 6raban mindharom polimer esetében egy gyors diklofenak-natrium diff(zio figyelhet6
meg. Ezt kovetden a hdrom minta hatéanyag difflzios gorbéje elvalik egymastodl, nincs jelentds
kilonbség a CLNaHA és az NaHA kozott az elsd oraban, de kés6bb CLNaHA gélbdl tobb
hatéanyag diffundalt ki. A CLNaHA gél alacsonyabb viszkozitdssal rendelkezik az
intramolekularisan keresztkotott polimer lancoknak koszonhetdéen, ami konnyebb hatéanyag

diffaziét is biztosit.

4.2. Méasodik generacios mukoadheziv polimerek
4.2.1. Preformulacio

A preformulécids vizsgalatok soran a szemészeti alkalmazhatdsagot vizsgaltam, ebbe a kérbe
sorolhat6 a pH, ozmolalitas, feluleti feszlltség, torésmutatd és a transzmittancia meghatarozasa.
Ezen vizsgalatok bizonyitottak, hogy a ThioPASP polimerek hordozoi lehetnek szemészetben
alkalmazhat6 készitményeknek, mivel mind fizikai, kémiai és optikai tulajdonsagaikat tekintve
megfelelnek a szemészeti alkalmazhatdsag kdvetelményeinek.

Az 5; 7 és 10%-0s ThioPASP oldatok biokompatibilitasat vizsgdltam MTT citotoxicitési

teszttel nyul szaruhartya epitél sejteken (5. abra).
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5. abra: ThioPASP oldatok biokompatibilitasa

Az MTT tesztek eredménye alapjan megallapithatd, hogy a ThioPASP oldat nem toxikus nyul
szaruhértya epitél sejtekre, mivel az €16 sejtek kdzel 90%-os aranyban életképesek maradtak még
a legnagyobb vizsgalt polimer koncentréacié esetében is. Ez egy igen kedvezé eredmeény, mivel
az RCE sejtek nagyon érzékenyek és igy vélhetdleg a szemen alkalmazva a ThioPASP

rendszerek nem lesznek toxikusak.

4.2.2. Gélek jellemzése

A ThioPASP gélek duzzadasat gravimetrias vizsgalattal hataroztam meg. A 6 déras mérés
soran a duzzadt gél megtartotta koherens szerkezetét és alakjat a polimeren belili diszulfid
kotéseknek koszonhet6en. A ThioPASP gélek nagy vizfelvevd képességgel rendelkeznek, a
vivérendszer kevés keresztkotésének koszonhetéen a viz kdnnyebben tudott bediffundalni a
gélvazba. A ThioPASP polimer kortlbelil 6-7 ezerszeres vizfelvételre képes.

A ThioPASP oldatok gélesedési idejét mucin nélkll és mucin jelenlétében is meghataroztam.

Vizsgaltam a polimer oldat koncentraciojanak (7 és 10%) hatésat (6. abra).
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6. abra: Tarolasi modulusz (G’) novekedése az id6 fliggvényében (@) 7% és (4)10% polimer

koncentracional mucinnal (teli szimbdélum) vagy mucin nélkil (tres szimbolum)

10% alatti polimer koncentracié esetén, a ThioPASP koncentracio nem befolyasolta a
gélesedést, G’ nem ndtt szignifikdnsan és a minta folyadék allapotban maradt még oxidaloszer
hozzaadasa utan is (G’ ~ G”). 10%-0s polimer koncentracio esetén alakult ki a gélszerkezet (G’
jelentésen nagyobb, mint G”). A frekvenciafiiggd oszcillacios tesztek alapjan a 10%-0S
ThioPASP g¢l erds gélszerkezettel rendelkezik, ami alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a
koncentracio novekedésével a keresztkotések szama is nd, és elegendd a gélvaz kialakitasdhoz.

A reologiai mukoadhézios vizsgalat alapjan a mucinnak jelent6s hatasa volt a keresztkotések
kialakulasara, gyorsabb gélesedés volt tapasztalhaté (7 és 10% ThioPASP koncentréacid) és a

tarolasi modulusz értékek is magasabbak voltak.

4.2.3. Mukoadhézio

A 3; 5 7 és 10%-os ThioPASP rendszerek mukoadhezivitasat szakitdo teszttel is
meghataroztam. A vizsgalat soran a) in vitro mucinnal mért adheziv erét (F) és az erd-Ut
gorbébol szamitott adheziv munkat (A) valamint b) ex vivo sertés szem kotGhartyaval mért

adheziv munkat a 7. dbra szemlélteti.
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7. &bra: a) in vitro (W) adheziv er6 (F) és (A) adheziv munka (A), valamint b) ex vivo
korulmények kozt az adheziv munka (A) valtozasa a ThioPASP koncentracio figgvényeben

A szakitd teszt eredményeit bemutaté 7a. &bran lathatd, hogy az adheziv munka folyamatos
polimer koncentracional. Park és Munday tanulmanyait alapul véve azt a kovetkeztetést
vonhatjuk le, hogy alacsony polimer koncentraciénal a kémiai kdlcsonhatasok dominalnak,
kovalens és masodlagos kémiai kotések jottek létre a polimer és a mucin glikoproteinjei kozt.
Magas polimer tartalomnal a kémiai kotések kialakitdsanak lehet6sége a polimer és a mucin
kozott lecsokken, mivel nem lesz tobb szabad tiol csoport a fellleten, ezért az adheziv erét leiro
gorbe platé fazisba fut. Adheziv munka folyamatos névekedést mutat a polimer koncentracid
ndvekedésével, mert magasabb koncentracional az interpenetracié fontosabb szerepet jatszik,
mint a kémiai kotések kialakitasa. ThioPASP gélek esetében nagyobb koncentracidban tobb
keresztkotés jon létre a lancok kozott, gél szerkezetet eredményezve, amely duzzadashoz és
fokozottabb interpenetraciéhoz vezet.

Ex vivo, sertés szem kot6hartyan végzett szakito teszt (7b. abra) esetén adheziv munka
folyamatosan novekszik a ThioPASP koncentracio novelésével, 7%-os ThioPASP
koncentracidig. A 7%-0s koncentracio felett ex vivo korilmények kozott vélhetleg az
interpenetracio mértéke és a mucin-polimer diszulfid hidak létrejétte is korlatozott.

A lemosodasi (,,wash away™) teszt a szemben 1év6 fizioldgias folyamatokat imitald ex vivo
modszer. A sertés szem kot6hartyarol lemosddott fluoreszcein-natrium mennyisege alapjan

meghatdrozhatd, hogy mennyi modell hatéanyagot tartalmazé gél maradt a nyéalkahartya
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felszinén. A ThioPASP polimer koncentraciojat ndvelve a lemosodas mértéke enyhén csokken.
A referencia rendszernek valasztott hidroxietil-celluloz gél esetében is hasonld tendencia
mutatkozott. Osszehasonlitva a polimeriinket a referencia polimerrel megallapithatd, hogy a
ThioPASP rendszerek jelentdsebb rezisztenciat mutatnak a szimulalt konnyezéssel szemben, 40-

50% szemben a referencia rendszer esetében mért 0-30%.

4.2.4. Hatéanyag diffazid
A vizsgalatokat vertikalis Franz difflziés cellan végeztem. Meghataroztam a modell
hatdéanyag (diklofenak-natrium) 10%-0s ThioPASP gélbdl torténd diffuzidjat (8. abra).
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8. abra: Diffundalt diklofenak-natrium mennyisége

diffundalt hatdbanyag mennyiség (%)

A hatdanyag diffuzios vizsgalat eredménye az elsé 6raban gyors hatéanyag diffiziét mutatott,
amit egy lasst, nyujtott hatéanyag-leadas kovetett. A kioldodasi profil szoros 6sszefiliggést

mutatott a gélek duzzaddsdval. Poérusos szerkezetének koszonhetGen nagy vizfelvevo

crer

4.2.5. Stabilizaldszer hatasa
4.2.5.1. Mukoadhézid

A szakito teszt eredményeibdl szamitott normalizalt mukoadhézios paramétereket a 9. abra
szemlélteti. ThioPASP polimer stabilizalasara ditiotritol, glutation és acetilcisztein lett
alkalmazva.
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9. dbra: Szamitott, normalizalt mukoadhézids paraméterek
(DTT - ditiotreitollal, GSH — glutationnal és ACC — acetilciszteinnel stabilizalt minta)

- sz

arra utal, hogy ditiotreitol stabilizaloszer alkalmazasa a polimer-polimer kélcsonhatasok
kialakitasat részesiti elényben a polimer-mucin kdlcsonhatasok helyett, viszont meég ebben az
esetben is képes gyenge mukoadhéziora.

A glutationnal stabilizalt minta, kis polimer koncentracional mukoadheziv tulajdonsagu, de a
koncentracidé novelésével mukoadhezivitasa csokken. Ditiotreitollal stabilizalt mintaval szemben,
a szakito teszt eredményei arra utalnak, hogy gyengébb mukoadhezitassal rendelkezik a gyenge
kohezivitasanak és a szakito erével szembeni ellenallasanak kdszonhet6en.

Az acetilciszteinnel stabilizalt minta kiemelked6 mukoadhezivitast mutat 7%-0s ThioPASP
koncentracioig az el6z6 két mintahoz képest. 7%-0s koncentracional mar gél szerkezet alakult ki,

biztositva a rendszer mukoadhézidjat.

4.2.5.2. Hatbéanyag diffuzio

A diklofenadk-natrium diffazidjat ditiotreitollal, glutationnal és acetilciszteinnel stabilizalt gél
matrixokbol (optimalis 7%-os polimer koncentracioban) Franz diffizios cellaval hataroztam meg
(10. &bra).
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10. &bra: Diklofenak-natrium diffuzidja 7%-os ThioPASP gélekbdl: (m) ditiotritollal; (@)
glutationnal és (A) acetilciszteinnel stabilizalt gélek

A vizsgalati eredmények alapjan megallapithatd, hogy a legtébb hatdéanyag (~80%) a
glutationnal stabilizalt mintabdl diffundalt ki, mig a ditiotreitollal és acetilciszteinnel stabilizalt
gélekbodl szignifikdnsan kevesebb hatéanyag valt szabaddd és a két minta kozott nincs
szignifikans kilonbség. A glutationnal stabilizalt minta a mérés soran nem tartja meg koherens

crer

ami kisebb mértékii hatdanyag diffuziot eredményezett.

5. OSSZEFOGLALAS

Kutatbmunkdm célja hialuronsav  szarmazekok, mint elsé generaciés és tiolalt
poliaszparaginsav (ThioPASP) mint masodik generacios mukoadheziv polimerek szemészeti
alkalmazhatdsaganak vizsgalata volt.

A hialuronsav szarmazékok 6sszehasonlitd vizsgalatai mukoadhézié és hatéanyag difflzid
szempontjabol elézéekben nem keriiltek publikaldsra. Mindemellett a keresztkotott natrium-
hialuronatot szemészeti gydgyszerhordozokent elséként alkalmaztuk.

Az 0j tipusd, mukoadheziv polimerek csoportjaba tartoz6 ThioPASP polimerek széleskori
szemészeti alkalmazhatosagi prefomulécids (pH, ozmolalitas, feluleti fesziltség, térésmutato,
transzmittancia és citotoxicitas) és formuléacios (gél matrix jellemzése, mukoadhézid, hatbanyag
diffuzio) vizsgalatait elsOként végeztiik el.

Ph.D. munkam eredményei az aladbbiakban foglalhatok 6ssze:
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e Az RCE sejtvonalon végzett MTT citotoxicitési tesztek alapjan a vizsgalt hialuronsav
szarmazékok és a ThioPASP polimerek is biokompatibilisek.

e A jo mukoadheziv tulajdonsagukat in vitro (reologiai mérések és szakito teszt) és ex vivo
(szakité teszt) mukoadhézids vizsgalat igazolta. Az ex vivo mért magasabb adheziv munka
értékek arra utalnak, hogy in vivo a mukoadhézié névekedese varhatd.

e A cink-hialuronat alacsonyabb biokompatibilitassal és mukoadhézidval rendelkezik, de
alkalmazhatosagat indokolja kedvez6 mikrobioldgiai tulajdonsaga.

e Mukoadhézio és hatéanyag diffuzié szempontjabdl a hialuronsav szarmazékok kozil a
keresztkotott natrium-hialuronat rendszer rendelkezik a legjobb szerkezettel.

e Insitu gélesed6 szemészeti készitmények formulalasara esetiinkben a ThioPASP polimerek
alkalmasak. Ez lehetévé teszi a cseppként vald adagolast, jo szétteriilést és a gélesedést
kovetden a hosszabb hatastartamot.

e ThioPASP oldat optikailag tiszta és fiziologiasan inert tulajdonsagu, amely megkdnnyiti a
szemészeti készitmeny fejlesztéseét.

e A ThioPASP gélek ellenallnak a szem eliminaciés mechanizmusainak, igy a
konnyezésenek (lemoshatosagi vizsgalat) és pislogasanak (reologiai vizsgalat) is.

e Az acetilciszteinnel stabilizéalt polimer rendelkezik a legjobb mukoadhézids és hatdéanyag
diffazios tulajdonsaggal.

e A hialuronsav szarmazékok és a ThioPASP polimer esetén is kezdeti gyors hatéanyag
(diklofendk-natrium) diffaziét kovetéen egy lasst, nyujtott hatéanyag-leadas volt
tapasztalhatd, amely hosszantarté terapias hatast tesz lehetdve.

A Kkapott eredmények alapjan megallapithatd, hogy a hialuronsav szarmazékok és a

ThioPASP polimert tartalmazo rendszerek kedvez6 diffuzids és mukoadhézios tulajdonsaguknak

koszonhetben idealis mukoadheziv szemészeti hatdanyag hordozok lehetnek.
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