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BEVEZETES

A generikus ¢és origindlis gyogyszerfejlesztés aktualis gyogyszertechnoldgiai
kihivasai koziil kiemelendd a rosszul olddédo hatdéanyagok oldhatosaganak ndvelése,
valamint a célzott és szabalyozott hatdoanyag-leadas iparilag és klinikai szempontbol is
reprodukalhato, stabil és tervezheté megvalositasa. A kombinatorikus kémia kifejlodése
sokat lenditett a hatoanyagok szintjén a fejlesztés terapias hatékonysaga szempontjabol
megfeleld irdnyok kivalasztasaban, de mindez tovabbra sem tehermentesitette
a gyogyszerforma fejleszté technologusat az oldhatésag problémaja alol, amelynek
megoldasa a generikus gyogyszerfejlesztés soran is kvazi originalis fejlesztdi munkat
igényel. A kihivasokra megolddst keresd innovativ, nem konvenciondlis
gyogyszerhordozod rendszerek fejlesztése soran a polimer alapu formulacios technikékat,
valamint az eldallitott készitmények tulajdonsagainak feltarasahoz a hatdanyag-
segédanyag rendszer fizikai, fizikai-kémiai és bioldgiai paramétereit egyarant vizsgalni
kell. Optimalizalni ¢és méret novelni sziikséges az alkalmazott technoldgiat.
A felhasznalt polimer, hatéanyag és formulédcios technika viszonylatdban ismerniink
és vizsgalnunk kell az eldallitott rendszer mikro-és makroszerkezeti sajatossagait,
amelyek segitségével a készitményt jellemzd egyéb mérési eredményekkel szemben
felallitott Osszefiiggések megmutathatjdk a fejlesztés terapids értékét, ipari
implementalhatosagat és Ujszerliségét. Ezek birtokdban lehet csak elkezdeni
a gyogyszeripari, klinikai iranyelveknek és hatdsagi kovetelményeknek megfeleld
tovabbfejlesztést, optimalizalast.

A kutatas fazisdba sorolhatod innovativ gydgyszerhordozé rendszerek formulalasara
alkalmas technikak koziil a kiilonb6zé metodikaval eldéllitott nano- és mikroszélas
struktardk gyogyszerészeti €s orvosbiologiai alkalmazasa a gyakorlati és ipari
megvalosithatosag kiiszobén all. A szalas rendszerek tulajdonsagai a fejlesztésben széles
mozgasteret biztositanak. Ezek alapjan olyan készitmények kialakitdsara is nyilik
lehetdség, amelyek a rosszul oldodé hatéanyagok oldhatésdganak és esetleges
biohasznosulasanak novelésével, az alkalmazandd dozis csokkentésével vagy meglévo
kémiai entitdsok Ujrapoziciondldsdval a kialakitott struktaraval egyiitt valodi
gyogyszerkészitmények részét képezhetik a jovoben. Megvaldsithato a szalas struktira -
szOveti regeneraciot serkentd hatasat kihasznédlva - sebgyogyulast segitd, felszivodo

kotszerek és topikalis készitmények forméjaban torténd felhasznalasa is.



CELKITUZESEK

Munkam soran az alabbi célokat tiztem ki:

gyogyszerkonyvi polimerek felhasznalasaval a laboratoriumi rotacids szalképzési
technika miiszaki optimalizalasat morfologiailag egységes szerkezetli mintak
eloallitasahoz,

a polimer gélek rotacios szalképzO képességének, alapvetd fizikai-kémiai
feltételeinek megismerésén és miiszeres monitorozasan keresztiil, az eléallitott
szalas struktura mikro-és makroszerkezeti jellemzését,

antibakterialis hatdanyag mikroszalba torténd beépitését és in vitro vizsgalatat,

a mikroszalas polimer struktara-eldallitas Gjszeri metodikajanak

(kontakt szalhuzas) és technikai feltételeinek kidolgozasat,

hatébanyag  tartalmu  polimer  mikroszdlak  tablettdvda  formuldlasat
¢és kioldodasanak vizsgalatat,

elektrosztatikus uton eldallitott, APO (All Peptide Optimozed) polipeptidet,
mint Uj kémiai entitdst tartalmazd nanoszalas, sebfedd készitmény antibakterialis
¢és szOveti regeneraciora gyakorolt hatasanak in vitro és in vivo vizsgalatat,
tobbrétegii, kolisztin-szulfat antibiotikum tartalmt nanoszalas sebfed6 rendszer
kialakitasat,

az eldallitott tobbrétegli topikalis készitmény szabalyozott és nyudjtott hatéanyag-
-felszabaduldsanak vizsgélatat egyedi kialakitasu kioldo cella segitségével,

a tobbrétegli topikalis készitmény antibakteridlis és sebgyogyuldsra gyakorolt
hatasanak vizsgalatat, terapias alkalmazhatosagat,

a tobbrétegli topikalis készitmény hatdanyag-felszabaduldsanak matematikai

modellezését.



MODSZEREK
Hidrogélek eloallitasa

A centrifugélis szalképzés optimalizacidjat célzo kisérleteim soran a szalképzé PVP
polimer alapu géleket viz-alkohol kiilonb6z6 aranyu elegyének (98 %-0s etanol
¢és desztillalt viz) felhasznalasaval készitettem. Antibakterialis hatoanyagként povidon-
jod komplexet haszndltam, amelyet az oldoszerként 1is szolgaldé Braunol
(7,5 m/m % povidon-jod komplex) hozzaadasaval juttattam a rendszerbe.

A mikroszalas szovedék tablettdzdsa az azonos Osszetételli szabadfilmek
torzsoldata egyuttal a polimerek oldoszereként is szolgalt.

Tovébbi kisérleteimhez 15 m/m % PVA (Mowiol® 18-88) tartalmi gélekbdl allitottam
el6 nanoszalas mintakat. Az alap gél egyik részletében kolisztin-szulfatot, mig a masik
részében A3-APO polipetidet oldottam fel az dsszes oldott anyagra nézve 2 m/m %-nak

megfeleld mennyiségben.

Mikroszalas szévedék eloallitasa egyedi tervezésii rotacios feltéttel

A mikroszalakat egyedi tervezésii rotacios feltéttel allitottam el6. Késobbi
kisérleteimhez sajat tervezeésii €s a korabbi késziilekhez képest mddositott geometriaja
rotacids alkatrészt hasznaltam, amelynek hasznos belsé térfogata 30 ml.
Az aluminiumbdl és poliamidbol készitett forgastest falan 0,3 mm atmérdjli furatok
talalhatok. A mintak eloallitasakor a fordulatszamot 3500 RPM értékre allitottam,
ami ezekben az esetekben 411 relativ centrifugalis erének felelt meg (RCF, Relative
Centrifugal Force). A keletkez6 szalakat 5 cm atmérdjii, 18 cm hosszisagu és 200 RPM

fordulatszammal forg6 hengeres kollektorral gytijtottem.

Mikronizalas és tablettazas

A hatdanyag tartalmu szélas rendszerek feldolgozhatdsadganak, tablettazhatosaganak
vizsgalatahoz a mikroszalakat eloszor két lépésben, két kiilonbozd berendezés
segitségével mikronizaltam. Az oOntott filmek mikronizaldsa szintén két 1épésben,
de ugyanazon késziilékben tortént. A miivelet eldtt a mintdkat 1,5 o6ran at szaritottam

Binder EDS53UL tipusu szaritészekrényben, 50°C-ra beallitott hémérsékleten



a technologiai miivelethez sziikséges megfeleldé nedvességtartalom eléréséhez.
A széritott mikroszalakat Stefan UMCS tipust késziilékkel apritottam kisebb részekre
2000 RPM fordulatszdmon ¢és 10 perces lizemido alkalmazisaval. A masodik
mikronizalasi 1épéshez a mintat vibracids golyds malomba vittem at. A filmek Orlését
a fent emlitett tipusu vibraciés malommal hajtottam végre els6 1épésben 8 db, 10 mm
atmérdjli, mig a masodik 1épésben 30 db, 5 mm &tmérdji golyd hasznalataval.
A vibracios mikronizalas egységesen 900 RPM-nek megfeleld frekvencian, 15 percig
tartott mindegyik minta esetében. A filmeket el6zetesen dérzsmozsarban Kkisebb
lemezekre tortem Ossze. A tablettdzas eldtti utols6 miveleti 1épéshez, tovabbi
segédanyagok hozzadadasaval elkészitettem a véghomogenizatumokat. Az egymastol
Osszetétel aranyaiban eltérd tablettakat direktpréseléssel készitettem excenteres tablettazo
géppel (Diaf, Slagesle, Dénia). A matricafurat bedllitdsat 0Ugy valtoztattam,
hogy ~500 mg tomegi tablettakat kapjak. A folyamat soran két alkalommal végeztem
szitalast Endecotts® tipusu szitdval, elészor a mikronizalas utdn kozvetleniil
(szitarés atmérdje: 1,25 mm), majd a fizikai keverék két Iépésben torténd homogenizalasi

miiveletének egyes szakaszai kozott.

Multirétegii, nanoszalas sebfedo rendszer elédllitasa

A hatdanyag tartalmu, tobbrétegii rendszereket elektrosztatikus eljarassal, PVA gélek
felhasznalaséaval allitottam eld. A multirétegli sebfedd készitmény alapjaul a szalképzés
eredményeként kozvetleniil keletkez6 nanoszalas PV A szalpaplan (CEL: Colistin sulfate-
loaded Electrospun Layer, AEL: APO-loaded Electrospun Layer), valamint hatéanyag
mentes valtozatdnak utolagos hdkezelésével készitett membran szolgalt (MEL:

Membrane Electrospun Layer).

Mikroszalas szovedék eldallitasa sajat fejlesztésii kontakt szalhuzo berendezéssel

A polimer alapu mikroszalak eldallitasanak sajat kidolgozasu, Gjszerli metodikajat
a P1400283 {igyiratszamu szabadalmi leirds és a 2015.08.28-an megjelent Szabadalmi

Kozlony és Védjegyértesitd 120. évfolyamanak 16. szama részletezi.



Optikai, digitalis mikroszkopos felvételek készitése

A szalakrol és szalas mintakrol készitett optikai felvételeket egy 20-200-szoros
nagyitasi 1éptékd, digitalis mikroszkoppal készitettem (Digimicro 2.0 Scale, DNT®,

Németorszag).

Pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) felvetelek készitése

A mintakrol késziilt tobbezres nagyitasu felvételeket (1000-10000-szeres) pasztazo
elektronmikroszképal — készitettem (SEM; JEOL 6380LVa, Tokyo, Japan).
A képek segitségével meghataroztam az individualis szalak atlagos szalvastagsagat

¢s a szalak kozotti atlagos tavolsagot.

Szalképzo hidrogél optimalizalasanak reologiai alapu kovetése

A centrifugalis szalképzéshez készitett PVP 30 tartalmu gélek polimer-olddszer
aranyanak optimalizalasat dinamikus viszkozitds meghatdrozasanak segitségével
kovettem. A mérések Kinexus Pro (Malvern Instruments Ltd, Egyesiilt Kiralysag)

késziilékkel torténtek, 25 °C-on (+0,1 °C).

Szalas szovedék mechanikai tiiroképességének jellemzése szakitoszilardsag alapjan

Az eldallitott  szalpaplanok  mechanikai  tlir6képességét az  anyag
szakitoszilardsdganak meghatarozasaval vizsgaltam. A méréseket Zwick Z005
(Zwick Roell GmbH, Ulm, Németorszag) késziiléken végeztem szobahOmérsékleten.
A szakitoszilardsag értékeket és a véletlenszerlien orientalt szélas szovedékek Young

moduluszait az alabbi egyenlet (E1) segitségével szamitottam ki:

(k9
i) _ Frmax(N) p(m3) (El)

TEX(SS)

ahol Fmax a maximalis erd, p a szalak atlagos sirtisége, TEX a linearis siriiség

(W/L, ahol W a szalak tomege, L a szalak hossza).



Pozitronannihildcios élettartam spektroszkopiai mérések

A kisérleti munkaim soran eldallitott szilard mintak mikroszerkezeti vizsgalatahoz az
anyagot jellemz0 szabad térfogatokat és a szabad térfogatok anyagon beliili eloszlasat
pozitronannihilacids élettartam  spektroszkopidval mértem. Pozitron forrasként
tigynevezett hordozoémentes, 3-10° Bq aktivitasu szilard 2NaCl forrast alkalmaztam. A
diszkrét ¢életiddket RESOLUTION programmal nyertem ki az Osszesitett harom
parhuzamos spektrum adataibol, mig az ¢letidok eloszlasanak kiértékelése MELT

programmal tortént.

Mikroszal alapu tabletta kioldodds vizsgadlata

A szabadfilm, valamint szalas alapu, Bio-vitamin tartalma tablettak kioldddas
vizsgalatat Hanson SR8 PLUS tipusu kioldokésziilékben, ‘offline’ {izemmodban
végeztem. A kioldoédast 37°C-on, 50 RPM keverési sebességgel, lapatos keverdvel

hajtottam végre.

Bio-vitamin kvantitativ meghatarozasa HPLC-UV miiszeres technikaval

A PVP30 polimer alapu tablettak kioldodasakor vett mintak Bio-vitamin tartalmanak
mennyiségi meghatarozasa HPLC-UV (Agilent 1050 HPLC, Santa Clara, Kanada)
folyadékkromatografias technikdval tortént. Az elvalasztds soran gradiens eluciot
alkalmaztam 1 ml/perc aramlasi sebességgel, ahol az ’A’ eluens 0,05 V/V%
desztillalt vizes oldat volt, mig a ’B’ eluens acetonitril. A detektalds hullimhossza

362 nm, mig a csucsszélesség 0,053 perc volt.

Topikalis felszivodast modellezo hatoanyag felszabadulas vizsgalata egyedi tervezésii

kioldocellaban

A tobbrétegii, kolisztin szulfat tartalmi sebfedd rendszerek kumulativ kioldodas
vizsgalatat kiilon erre a célra elkészitett kioldd cella segitségével végeztem.
A vizsgalatkor a mintdkat az eszkoz tetején talalhato, kor alapteriiletli és a sebfelszint
jelképezd folyadék-kontakt nyildsdra helyeztem, amelyet szilikon réteggel bevont

tiveglappal zartam le. Az edényzetet a kioldokozegként alkalmazott pH=6,8 vizes puffer



oldattal. Az oldatot 25 °C-ra (+2 °C) temperaltam és magneses keverd segitségével
50 RPM fordulatszdmon kevertettem. Az 1; 3; 5; 7; 10; 13; 16; 20; 25; 30; 45; 60; 90;

120; 180; 240 perces mintavételi idOpontokban 1 ml mintakat vettem.

Kolisztin-szulfat kvantitativ meghatdrozdasa UPLC-MS miiszeres technikaval

A tobbrétegli sebfedd rendszer vizsgalatakor vett mintakbol a kolisztin szulfat
mennyiségi meghatarozasa Waters Acquity UPLC H-Class folyadékkromatografias
rendszerrel. A detektalas a kvalitativ meghatarozashoz 1156, mig a kvantitativ
meghatarozashoz 381.1 ¢és 578,5 értékeken, egyedi ion detektdldsi modban

(Single lon Monitoring) tortént 10 pont / masodperc mintavételi arannyal tortént.

Agar-diffuzios inhibicio vizsgalat az antibakterialis kapacitads jellemzésére

A jod tartalmi mikroszéalas szovedékek antibakteridlis hatasanak vizsgalatdhoz
az alabbi baktériumtorzseket hasznaltam: Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus
aureus ATCC 29923, Streptococcus pyogenes ATCC 30013, Escherichia coli ATCC
25922. A mérést azonos polimer dsszetétell, de hatdbanyagot nem tartalmazo lapkakkal
¢és azonos Osszetétell, jodot, valamint jodot nem tartalmaz6 gélekkel 6sszehasonlitasban
végeztem el. Az egységes tomegli és korong forméju mintakat és a géleket az egyes
agar, mig a Staphylococcus aureus és Streptococcus pyogenes baktériumok esetében 5 %
juhvérrel kiegészitett Mueller-Hinton agar taptalajokra (Biomérieux, Budapest, Hungary)
helyeztem ¢s 37 °C-on inkubaltam egy éjszakan at (CLSI, 2005). A kolisztin szulfat
tartalmi nanoszalas réteg inhibicidos képességét harom kiillonbozé baktériumtorzson
vizsgaltam: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, MDR Acinetobacter baumannii.
A tobbrétegli sebfedd készitmények antibakterialis kapacitdsanak meghatarozasat ugy
végeztem, hogy ugyanazon mintdt 6ranként Uj taptalajra helyeztem at, dsszesen 6 6ran

keresztiil.



Csiraszam szamlalas kinetikai vizsgadlathoz

A jod tartalma mikroszalas korongok, hatoanyag-leadas kinetikajaval 6sszefiiggésben
mutatott antibakterialis aktivitasat ugynevezett Olési gorbek
(CLSI, 2005) felvételén keresztiil hataroztam meg. A vizsgalathoz 7,6 logl0 CFU/ml
kezdeti koncentracioji  Streptococcus pyogenes ATCC 30013 baktériumtorzset
hasznaltam. A csiraszam szamlalasat 1, 3, 6, 12 és 25 6ras inkubacids 1do elteltével

végeztem el a kioltott taptalajok 24 6ras, 37 °C-os inkubalasa utan.

Dorzalis biopszia modell alkalmazasa CD1 tipusu egereken

Az A3-APO monomer ¢és kolisztin szulfat tartalmt (11,8+0,4 pg) sebfedd
készitmények antibakterialis és sebgyogyulast segité hatasanak in vivo vizsgalatahoz
Osszesen 36 db CD1 és C57/BL/6 tipust egeret hasznaltam. Az allatok hatan a borszovetet
8 mm atmérdji terlileten eltavolitottam a kezelés eldtt kozvetleniil (dorzalis bérbiopszia).

A sebfedd rahelyezése elott 20 db egér sériilt szoveti teriiletét 10 ul Acinetobacter
baumannii  baktériumtérzs 10° CFU koncentracioju foszfat puffer oldataval
fertdztem be. Az igy létrehozott fert6zott és nem fertdzott csoportok egyedei lettek
tovabbi kisebb csoportokra felosztva a kisérlethez. A sebfedd tapaszokat a kezelés

negyedik napjan tavolitottam el.

Testfelszini termoanalizis h6kameraval a széveti regenerdcio kévetésére

Az allatkisérletben részt vett egerek sebeirdl kétiranyt testfelszini hdmérséklet profilt
készitettem FLIR A325sc tipusti hdéérzékeny kamerdval és FLIR Research IR Max

szoftver segitségével.

Egyszeriisitett szovettani vizsgdlat

Az in vivo kisérletbe bevont allatok sebeit a kezelés utan kimetszéssel tavolitottuk el
a szovettani vizsgalathoz. A hematoxilinnel és eozinnal festett mintdk mikroszkdopos

vizsgalata kameraval felszerelt Zeiss mikroszkoppal tortént.



Kioltas szoveti homogenizatumbol

Az egerekbdl kimetszett sebek bakterialis fertdzottségének meghatarozasahoz
a sebekbdl késziilt homogenizatum Mueller-Hinton taptalajon keriilt kioltasra, 24 oras

inkubacios idovel.

A hatoanyag kioldodas matematikai modellezése

A tobbrétegii, membranokbol (MEL, Membrane Electrospun Layer) és az elgélesedd,
kolisztin szulfat tartalmt rétegekb6l (CEL, Colistin sulfate-loaded Electrospun Layer)
felépiild sebfedd rendszer kumulélt hatdanyag-felszabaduldsakor a kioldotartalyban

kialakul6 hatéanyag koncentracié id6tdl fiiggd valtozasat hatdroztam meg.

Weibull kioldodasi modell

A kioldodasi gorbék kinetikai paramétereinek meghatdrozasara szamos
modellfiiggvény hasznalatos. Kiilonbozé alaku kioldodasi gorbék matematikai leirasara

a Weibull-féle eloszlas fiiggvény alkalmaztam (E2):

(t-to)P
M= My,(1—e " ) (E2)

ahol M; a t id6pontig leadott hatdéanyag-mennyiség, M. a maximalisan leadhaté
hatéanyag-mennyiség. A fiiggvény alaki paraméterét B, a késleltetési idot to és a kdzepes
kioldodasi 1ddt (ahol a hatdanyag mennyiségének 63,2 %- a kioldddott) tq jeldli
az egyenletben.

Végeselem modellezés (FEM)

A tobbrétegli sebfedd rendszer CEL ¢és MEL rétegeinek alternalo elrendezésénél
kifejlesztett végeselem modszerrel (FEM, Finite Element Method) tortént. A végeselem
modszer a peremfeltételes parcidlis differencidlegyenletek olyan variacios elvil
megoldasa, ahol a keresett fliggvényt a tartomanyt lefedd véges elemeken, elemenként

kiilon-kiilon 1étrehozott egyszeriibb fiiggvényekkel helyettesitjiik.
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EREDMENYEK
Az értekezés uj tudomanyos eredményei

e A mikroszalak, mint potencialis gyogyszerhordozé rendszerek megfeleld
mindségl és reprodukalhato eldallitasara kifejlesztettiik a centrifugalis szalképzo

feltét laborméretii, egyszeriien kezelheté muszaki kivitelét [1, 2].

e A miszaki tervek szerint legyartott centrifugalis feltét felhasznalasaval
optimalizaltam a PVP polimer alapt mikroszalak el6allitasat, amelynek részeként
vizsgaltam a viz-etanol oldoszerkeverék és polimer koncentracio szalképzésre
gyakorolt hatasat [1]. A kiindulasi szalképz6 oldatok dinamikus viszkozitasanak
specifikaciokat, amiket pasztazd elektronmikroszkopos (SEM) mérésekkel
tamasztottam ald. A legyartott mintdk PALS miiszeres vizsgalataival
feltérképeztem a polimer struktara jellemzd szupramolekularis viszonyait és a
hatdéanyag-tarold kapacitasra nézve prediktiv szabadtérfogatokat.
A PALS eredmények felhasznadlasaval megallapitottam a  szalak
nedvességtartalma ¢és mechanikai tliroképessége kozotti Osszefiiggéseket.
A felsorolt vizsgalatok soran kapott eredmények €s megallapitdsok a PVP alapu

mikroszalak felhasznalasanak megtervezéséhez adnak globalis hatteret.

e Az oldat fazisbol kiinduld szélképzés eldallitasdnak ujszerli és eldnyods
megoldasainak keresése eredményeként kidolgoztam a kontakt szalhtizo
berendezés miikodd, miiszaki kivitelét, amely a szalképzd fésii periodikus,
kontakt-metodikaji mozgéasa révén hoz létre mikrométer atmérjii szalakat.
A péarhuzamosan, valamint egymdasra merdlegesen orientalodé szalak négyzet
formdji széalpaplanként valaszthatok le az elektrosztatikus kollektorrol.

Az eszkoz mitkodését a P1400283 iigyiratszdmu szabadalom irja le részletesen.
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A hatéanyag-tartalmu szalak valodi, az ipari gyogyszertechnoldgia szempontjabol
relevans alkalmazhatosaganak egyik lehetséges modja a nano-és mikroszalak
tovabbi feldolgozasasan keresztiil eloallithaté tabletta vagy kapszula formulalasa.
Ezen felhasznalhatosag kérdését megvizsgalando Bio-vitamin modellhatéanyagot
tartalmazo PVP mikroszalakat készitettem és mikronizaltam,
majd a szakirodalomban elészor kozolt, egyszertsitett gyartasi miivelet mentén
haladva, tovabbi segédanyagok hozzaaddsaval tablettakat készitettem beldle.
Vizsgaltam a véghomogenizatum direktpréselésével eldallitott tablettak
kioldodasat [2]. A mikronizalt mikroszalas fazistermék PALS miiszeres
mérésével vizsgaltam a mikronizalas szalas struktirara és szupramolekularis
viszonyaira gyakorolt hatasat azzal a céllal, hogy bizonyitsam a technologiali
mivelet anyagi rendszerre gyakorolt, nem destruktiv hatasat és a struktra

tablettazasra valo alkalmassdagat.

A polimer szalak masik potencialis felhasznalasi teriilete a 1étrehozott rendszerek
kozvetlen formaban torténd gyogyszerészeti €s orvosbiologiai alkalmazasa,
ahol a hatdéanyag felszabaduldsanak ¢és kivant terapids indikacidjdban elért
hatékonysaganak vizsgalata az elsddleges cél. Ezekben az esetekben a szalképzo
gél Osszetétele, az eldallitds modja és a kialakuld anyagi rendszer fizikai-kémia
tulajdonsagai a fobb meghatarozdi a kioldodas vagy felszabadulas kinetikajanak
¢és a készitmény egy€b tulajdonsdgainak. Egy ilyen, antibakteridlis kezelést célzo
kozvetlen alkalmazas vizsgalatira povidon-jod komplex tartalmi mikroszalas
szalpaplanokat allitottam el6 és in vitro mikrobiologiai mérésekkel vizsgaltuk
a rendszer antibakteridlis kapacitasat, illetve ezzel Osszefiiggésben a szalakat

jellemz6 mikroszerkezeti tulajdonsagokat [3].

A kozvetlen felhasznalas lehetdségeinek tovabbi feltérképezésével olyan PVA
alapu, elektrosztatikus szalképzés tutjan elballitott nanoszalas monorétegeket
készitettem, amelyek alterndlo elrendezésével a hatdanyag difflizidkontrollalt,
szabdlyozhatdo ¢és a kezelni kivant teriileten a hatéanyag kozel &llando
koncentracioja érhetd el. A létrehozott multirétegli sebfedd rendszer tervezhetd

kinetikaju kioldodasanak vizsgalatara és optimalizalasara in vitro, in silico
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€s In vivo vizsgalati médszereket hasznaltam fel [4, 5]. A lokalisan alkalmazando
topikalis készitménybe a multirezisztens baktériumokkal szemben hatasos
kolisztin szulfat hatéanyagot és a kisérleteink alapjan a szoveti regeneraciot is
segitd APO monomer molekulat épitettem be és vizsgaltam a kapott formulacidok
hatékonysagat. A készitmény felépitését és muikodését a P1600505/19

ligyiratszamu szabadalom is részletezi.

e A multirétegli sebfedd készitmény hatdéanyag-felszabaduldsanak
és teljesitOképességének anyagi rendszer megkozelitésii vizsgalathoz egyedi

kialakitast kioldo cellat készitettem [5].

KOVETKEZTETESEK
Az eredmények gyakorlati jelentésége és alkalmazhatosaga

A nano-és mikroszdlak alkalmazédsa szamtalan bizonyitott elénnyel jarhat, mivel
képes lehet egyes hatdanyagok kedvezdtlen fizikai-kémiai tulajdonsdgainak javitasara,
amorf-szilard diszperziok és szilard oldatok kialakitasara. Ezek egyiittesen egy lehetséges
megoldast nyujthatnak az emlitett vegyiiletek oldhatosagi €s oldodasi problémainak
megoldasara és 1j gyogyszerhordozo rendszerek, gyogyszerformak kialakitasara, terapias
hatékonysaguk biztositasara.

Legyen sz6 nanométer, vagy mikrométer atmérdjli szalak eldallitasara potencialisan
alkalmas technikakrol, fontos kritérium annak biztositasa, hogy a kisérletekhez,
fejlesztéshez és a jovében talan az ipari méretli gyartashoz is rendelkezésre allo eszkoz
olyan miszaki kivitelezésti legyen, amellyel hatékonyan optimalizalhato
¢és reprodukalhatéan jo mindségben gyarthatd, méretndvelhetd a kivant szélas forma.
Csak igy biztosithaté a kutatisok azon irdnya is, amivel egyre kozelebb keriilhetlink
a tényleges gyakorlati megvalositashoz. A rotacids szalképzés a mikroszalak egy ilyen
lehetséges és igéretes modszere. A szalas fazistermék vagy végtermék mindségének
biztositasat kovetden kaphatunk csak hitelt érdemld vizsgalati eredményeket a rendszer
gyogyszerhordozokénti miikodésérdl és terapias hatékonysagarol.

A kutatasok ¢€s akar az ipari szintli preformulacios vizsgalatok terén a PALS miiszeres

tecnikanak valddi jelent6sége van, mert segitségével belelathatunk a polimer matrix
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szupramolekudris kornyezetébe és azok valtozasainak mar korai fazisu kovetésével
a kioldodasrol, stabilitasrol, kompatibilitasrol ¢és oOregedésrdl kaphatunk értékes
informaciokat. Mindezekkel id6 ¢és fejlesztési koltség takarithatd meg az iparban,
valamint segiti a fejlesztés helyes iranyanak kivalasztasat.

A polimer szalak tablettazhatosaga szintén fundamentalis kérdés, ahol a szalak
tovabbi feldolgozasa soran fontos megdrizni az eredeti mikroszerkezeti allapotot azért,
hogy a fazistermék stabil formaban tovabbvihetd legyen és a megfeleld kinetikaja
kioldddast célzd egyéb technologiai miiveletek hatasat ne torzitsak.

A hatbéanyag-tartalmu szalas szovedék kozvetlen, topikalis alkalmazasa egy nagyon
igéretes felhasznalasi mod. A sebek gyogyuldsban, rezisztens baktériumok ellen
alkalmazott és szisztémasan megterheld, sziik terdpias ablakt antibiotikumokkal torténd
kezelésében, de altaldnossagban is a multirétegli sebfedd készitmény egy az adagolési
igény figyelembevételével tervezhetd rendszer, ahol a hatdéanyag-felszabadulés kinetikaja
valtoztathat6. Biztosithatdé a hatdanyag hosszu tartdzkodasi ideje a kezelni kivant
teriileten, mikozben gyorsitja a seb gyogyulasat. Az ilyen jellegli készitmények in vitro
hatdéanyag-felszabaduldsanak vizsgéalatara a dolgozatban leirt egyedi tervezésli kioldod

cellat egy prediktiv adatokat szolgéltatd eszkdznek ¢és moddszernek tartom.
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