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Ciprofloxacin étel-interakcidjanak in vitro vizsgalata

Gyodgyszer-étel interakcid szdmos mechanizmus eredményeként alakulhat ki és befo-
lyasolhatja a hatéanyagok felszivodasanak mértékét, egyes gyodgyszerek farmakokinetikai
tulajdonsagait. A hatéanyag felszivodott hanyadat jelentdsen modosithatja a taplalék osszeté-
tel. A folyamat okozhatja fizikai-kémiai paraméterek (pl.: oldékonysag) ill. biokémiai (pl en-
zim indukci6 révén) folyamatok megvaltozasat is. A bekdvetkezd kdlesonhatdsok végsd soron
a farmakon klinikai felhasznalasat befolyasolhatjak.

Hazankban a bakterialis klinikai infekciok egyik leggyakrabban alkalmazott antibioti-
kuma a ciprofloxacin, amely a tejben talalhaté fémionokkal (pl. aluminium, magnézium, cink,
kalcium) alacsony oldékonysagii komplexet képez. Az igy keletkezett ciprofloxacin-kelat
komplexek akadalyozzak a hatéanyag felszivodasat és eljutasat a hatas helyére. Irodalmi ada-
tok alapjan felmeriilt annak a lehetdsége is, hogy ennek oka nem csak komplexképzddés, ha-
nem részben mas élelmiszer alkotok, részben pedig a keletkezett komplex vegyiiletek egyéb
tulajdonsagai.

Munkénk soran Ciprinol® 500 mg-os filmtabletta viselkedését vizsgaltuk zsirban gaz-
dag ¢€s zsirszegény ¢lelmiszerekkel modellezett kdzegben in vitro kioldodas vizsgalat segitsé-
gével. A gasztrointesztinalis rendszer egyes szakaszait a pH értékek (gyomor 1,2; bélrendszer
4,5 ¢és 6,8) figyelembevételével modelleztiikk. Az elfogyasztott taplalékot megfeleld mennyi-
ségli fehérjével, szénhidrattal, olajjal helyettesitettiik a kioldokozegekben. A mintdk szabad
ciprofloxacin tartalmat szilard fazisti extrakcids minta elokészités utdn nagy hatékonysagu
folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometriaval, LC-MS mddszerrel, hataroztuk
meg.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy zsirban gazdag kozegben a kioldodasi profil
jelentds eltérést mutat a zsirszegény modellrendszerhez képest, kisebb mennyiségli CPFX
oldodik ki a filmtablettabol pH-t6l fiiggden, mint a zsirszegény kozeg esetében. Ennek felte-
hetden az lehet az oka, hogy a zsirban gazdag reggeli fehérjetartalma magasabb, mint a zsir-
szegény reggelié, ami nagyobb mértéki fehérje feliileti adszorpciot tesz lehetdvé. Vizsgalata-
ink bizonyitjak, hogy a fehérje és a zsir jelenléte, valamint mennyisége a kioldokozegben na-
gyobb hatassal van a CPFX biologiai hasznosithatosagéara, mint a kalciummal térténd komp-
lexképzés.

Témavezetd: Dr. Ludanyi Krisztina, P4pai Katalin
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Gyermekkori medulloblasztoma egészség-gazdasagtani
aspektusai

A daganatos megbetegedések sulyos problémat jelentenek mind a magyar tarsadalomban,
mind mas fejlett orszagok tarsadalmaiban. A rdkos megbetegedések kevesebb mint 1%-a je-
lentkezik gyermekkorban, jelentéségiik mégis kiemelkedd. Az egészségiigy korlatozott erd-
forrasai miatt egyre inkabb a szolgaltatok kotelességéveé valik a terapidk szakmai szempontjai
mellett azok koltségeinek figyelembevétele is, igy nem meglepd, hogy az egészség-
gazdasagtani elemzések egyik f0 teriilete az egészségiigyi programok koltség-elemzése.
Kiemelt figyelmet kell forditani a nem fert6z6, kronikus megbetegedésekre, e csoporton beliil
a jelen tanulmany a gyermekkori medulloblasztoma daganatos megbetegedés koltség elemzé-
sét végezte el. Mivel ilyen hazai elemzés még nem késziilt, eredményeinket a jelenlegi finan-
szirozasi szint fliggvényében kivantuk elemezni, tovabba meghatarozni a betegség kezelésé-
nek koltségvetési kihatasat.

A rékgyogyitas tarsadalmi koltségét direkt és indirekt koltségek csoportjdba lehet sorolni.
Elemzésiinkben 2008. évi koltségadatokat figyelembe véve hataroztuk meg a direkt koltség-
elemeken beliil a gyogyszeres terdpia €s egyéb orvosi koltségeket az OEP nézdpontjabol.
Munkéam célja, hogy bemutassa a betegség globalis direkt koltségeit, a beteg korhazba kertilé-
sétdl kezdodden. Munkamat a II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika adatainak felhasznélasaval
végeztem.

A gyermekkori medulloblasztoma koltség-hatékonysagaval kapcsolatosan témavezetéim ed-
dig még sem hazai, sem. nemzetkdzi szakirodalomban nem publikaltak.

TémavezetSk: Dr. Mészaros Agnes' , Dr. Garami Miklés®
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Antibiotikum felhasznalas vizsgalata 2005-2008 kozott

Napjainkban a gyogyszerfelhasznalds nem pusztan egészségiigyi, hanem egyben gazdasagi és
fontos stratégiai kérdés is. Tekintve, hogy az egészségiligy pénziigyi forrasai limitéltak, a he-
lyes terapiavalasztas jelentdsége egyre no.

Az antibiotikum felhasznalas szabalyozasa két okbol is kiemelt jelentéségii. Egyrészt komoly
anyagi terhet 16 mind a lakossdgra, mind a tdrsadalomra, masrészt a gydgyszercsoport nem
megfeleld alkalmazasa — elsdsorban rezisztens torzsek kialakuldsa folytan —, stulyos kozegész-
ségiigyi vesz¢€lyt jelent.

A helyzetfelméréshez és a helyes stratégia kidolgozasahoz elengedhetetlen a jelenlegi antibio-
tikum-felhasznalds megismerése, melynek f6 eszkozét a gyodgyszer utilizacids vizsgalatok
jelentik. Ezen vizsgalatok célja a gydgyszerhasznalat jelenlegi helyzetfelmérése és idébeli
valtozasanak kovetése, a hatékony, biztonsdgos ugyanakkor gazdasidgos gyogyszerterapia
elOsegitésére.

Munkém sorén a kiilonb6z6 antibiotikum-csoportok felhasznalasat elemeztem a Semmelweis
Egyetem klinikdin 2005-2008 kozott, az eredményeket Osszevettem a kozforgalomban megje-
lend eladasi adatokkal. A lakossag antibiotikum-szedésével kapcsolatos ismereteirdl kérdo-
ives felmérés formajaban gyljtottem adatokat, 72 beteg megkérdezésével, mivel Eurdpai
Unids tapasztalatok bizonyitjak, hogy a felhasznalas racionalizalasaban a lakossagnak szo6l6
ismertetd kampany a sikeres antibiotikum-stratégia része lehet.

Az antibiotikum felhasznalassal kapcsolatosan témavezetdm eddig, még nem publikalt.

Témavezetd: Dr. Mészaros Agnes
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Antituberkulotikus hatékonysagot fokozo peptid konjugatumok és j molekuldk hatékonysa-
ganak vizsgalata modellmembranon

A M. tuberculosis obligat aerob, intracelluldris kérokozo, amely (bar mas sejtet is ké-
pes megfertdzni) a tiid6 alveolaris makrofagokban ¢l, kivédve a sejtek anyagcsere termékei-
nek baktericid hatasat. A betegség kezelésében alkalmazott vegyliletek bejutdsa az érintett
makrofagba elsdsorban diffizio révén torténhet, korlatozott mértékben. Alkalmazasuk soran
szamolni kell mellékhatésaikkal is. Uj kemoterapias szerek keresése mellett fontos 0j iranyzat
a meglévo szerek hatékonysdganak novelése. A hordozd molekuldk alkalmazéasa cs6kkentheti
a terapias szerek mellékhatasait, javithatja oldékonysagukat, valamint lehetéséget kinal a
hatdéanyagok sejt-, illetve szovetspecifikus célbajuttatdsdra. A hatdoanyagok célba juttathatoak
peptidekkel és fehérjékkel, amit szdmtalan irodalmi példa bizonyit. Munkank soran olyan
konjugatumot hasznéltunk, melyekben az izoniazid hatébanyagot (INH) egy peptid tipusu egy-
séghez kapcsoltak.

Munkank célja az 0j konjugadtumok és in silico kivalasztott molekuldk hatasmecha-
nizmusanak vizsgalata modellmembranon, €s biologia hatékonysaganak dsszehasonlité jel-
lemzése. Membran modellként kis unilamellaris dimirisztoil-foszfatidilkolin (DMPC)
liposzémat hasznaltunk. A liposzomak méreteloszlasat fényszorasméréssel allapitottuk meg.

A hatéanyagok membranbeli elhelyezkedését fluoreszcens jelzémolekulak segitségé-
vel hataroztuk meg. A liposzomak felszinének jelzésére anilino-naftalinszulfonsavat (ANS), a
szénlancok jelzésére difenil-hexatriént (DPH) hasznaltunk. Az ANS ¢és a DPH hdmérséklettol

Megallapitottuk, hogy a peptid hordoz6 megvaltoztatja az INH molekula membranon
beliili lokalizacigjat. Mig a szabad INH a poléaros fejcsoporti régioban lokalizalodik, a
konjugatumok a szénlancok szerkezeti stabilitasat is befolyasoljak.

Az in silico kivalasztott DUT44 molekula jelentdsen befolyasolja mind a szénlancok
mind a fejcsoportok kézotti kooperativitést.

Az 1) vegyiiletek antituberkulotikus hatasat MIC értékének meghatarozasaval M.
tuberculosis H37RV torzs szuszpenzion, valamint M. kansasii és M. avium-intracellulare tele-
peken vizsgaltuk. Eredményeink azt mutatjak, hogy mind a hordozok bevezetése, mind az 1j
molekulak alkalmazasa fokozhatja a bioldgiai hatékonysagot.

Témavezetok: Dr. Csik Gabriella, Dr. Voszka Istvan
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Géntranszformalt Rubia tinctorum L. antrakinon komponenseinek vizsgalata kromatog-
rafias modszerekkel

A festébuzér (Rubia tinctorum L.) a buzérfélék (Rubiaceae) csalddjaba tartozo kétszi-
ki novény. Természetes festékanyagok forrasa, gyokerében és gyokértorzsében szamos
antrakinon pigmentet termel. F6 tartalmi anyagai di- és trihidroxi-antrakinonok: alizarin,
purpurin, valamint ezek szarmazékai (ruberitrinsav, pszeudopurpurin, munjisztin, lucidin-
primverozid). A névény kivonata baktericid, gombaellenes, spazmolitikus hatasu, és eldsegiti
a kalcium- és magnézium foszfat tartalmu vesekovek feloldodasat. Ujabb irodalmi forrasok
szerint egyes aglikonok (alizarin és purpurin) antigenotoxikus hatéssal rendelkeznek [1].

Munkénk soran géntranszformalt Rubia tinctorum hairy root kultardkat vizsgaltunk,
melyeket Agrobacterium rhizogenes (R-1601 torzs) mikroinjektaldsaval hoztunk létre. A
géntranszformacio soran az Agrobacterium rhizogenes Ri-plazmidjanak részét képezé T-DNS
szakasz integralodott a ndvényi genomba. A géntranszformalt hairy root klonokat izolaltuk, és
baktérium mentesitést kovetden folyékony 2 NMS [2] valamint B5 [3] taptalajon tenyésztet-
tiik.

A Flash kromatografia novényi kivonatok tisztitasara jol alkalmazhatd preparativ elva-
lasztasi modszer. 5 g liofilizalt BS folyékony taptalajon tenyésztett szovetet elporitottunk, és 3
x 150 mL metanollal ultrahangfiirdoben kivonatot készitettiink. A kivonatot Flash Master II
késziilékkel, FlashPack SIL 20g (70mL) oszlopon szeparaltuk. Eluensként hexan : 2-propanol
(2 % ecetsav) : metanol oldoszereket hasznaltunk lépcsés gradiens modszerrel (100:0:0;
70:30:0; 30:70:0; 0:100:0; 0:0:100). Az aramlési sebesség 10 mL/perc, a detektalas hulldm-
hossza 254 nm, a frakciok maximalis térfogata 25 mL volt. Az eljaras soran 14 frakciot gytij-
tottiink, melyek hdrom f6 csoportot alkottak. Tovabbi analitikai vizsgalatok céljabol az egyes
frakciokat szarazra paroltuk és 3 mL metanolban oldottuk.

A mintékat tizszeres higitast kovetden forditott fazisi HPLC mddszerrel vizsgaltuk
Spectra Physics késziiléken, LUNA C-8 (250 x 4.6 mm) analitikai oszlopon, FOCUS
Scanning UV-VIS detektorral [4]. Eluensként acetonitril : 0.1 % TFA linearis gradiensét al-
kalmaztuk. Jellemz6 UV spektrumaik alapjan pszeudopurpurint, lucidin-primverozidot,
ruberitrinsavat, lucidint azonositottunk.

A frakciok tovabbi tisztitasa folyamatban van, és tervezziik azok LC-MS-MS analizisét.

1. Takahashi E, Marczylo TH, Watanabe T, Nagai S, Hayatsu H, Negishi T (2001) Mutat
Res 480-481: 139-145.

2. Kuzovkina IN, Mantrova OV, Al’terman IE, Yakimov SA (1996) Rus J Pl Phys 43
(2): 291-298.

3. Gamborg OK, Miller RA, Ojima K (1968) Nutrient requirements of suspension
cultures of soybean root cells. Exptl Cell Res 50: 151-158.

4. Banyai P, Kuzovkina IN, Kursinszki L, Széke E (2006) HPLC Analysis of alizarin
and purpurin produced by Rubia tinctorum L. hairy root cultures. Chromatographia
63: S111-S114.

Témavezetd: Banyai Péter
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A matrix acidifikacio szerepének ujraértelmezése a szétkapcsoldszer altal eléidézett
mitokondrialis Ca**-ion felszabadulasban

A mitokondriumok a Ca”"-ionok raktarozésa és kontrollalt felszabaditasa altal jelent6s
szerepet toltenek be a sejtek jelatviteli folyamataiban. Ez a belsd mitokondrialis membran
influx és efflux mechanizmusainak 6sszehangolt miikodésén keresztiil érheto el. Ilyen példaul
a Ca” -uniporter, a permeabilitisi tranziciés porus, a Na'/Ca*'-kicseréls, diacilglicerol-
érzékeny kation csatorndk és egyéb, kevésbé részletesen leirt transzporterek. A mitokondralis
matrix nagy mennyiségii Ca>"-iont képes felhalmozni a benne talalhatd foszfat-ionokkal tor-
ténd komplexacio révén. Olyan feltételek mellett, amikor a mitokondrialis Ca* -uniporter te-
kinthetd a legfontosabb efflux mechanizmusnak, a protonofor szétkapcsoloszerek altal eldidé-
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magyaraztak. Jelen tanulmanyban osszehasonlitottuk a Ca*-ionokkal eléterhelt, energetizalt
patkany maj mitokondriumok fokozatos depolarizaciojanak hatisat a Ca®'-felszabadulasra,
fosztat-ionok jelenlétében, a komplex III inhibitor stigmatellin, vagy egy szétkapcsoldszer
altal, pH¢=6,8 és 7,8-on. Mindkét mérget vizsgaltuk oligomycin jelenlétében és hidnyéban is.
A Ca*"-terhelés el6tt a mitokondriumok 0,5 mM ADP-t foszforilalhattak. A permeabilitasi
tranzicids porus nyitdsat cyclosporin A-val gétoltuk. Megfigyeléseinket a mitokondriumok
fényelnyelésének valtozasan keresztiil kovettiik. A mitokondridlis membranpotencial (A¥y), a
[Ca*"]o és a mitokondrialis matrix pH (pH;) meghatarozasahoz fluoreszcens spektroszkopiat; a
foszfat transzport méréséhez pedig spektrofotometriat hasznaltunk. A Na'-ionokat kizartuk a
kozegbdl, igy téve mitkodésképtelenné barmilyen direkt vagy indirekt Na*/Ca*"-ioncsere me-
chanizmust. A ApH a matrix és a kornyezete kozott mindkét pHy esetén a 0,11-0,15 tartoma-
nyon beliil volt. Oligomycinnel és anélkiil végzett szétkapcsolds okozta teljes depolarizacid
~0,05 pH értéki savas eltolodast okozott, hasonlo valtozas stigmatellin plusz oligomycin ese-
tében nem fordult els. pHo=6,8-on és oligomycin jelenlétében a szétkapcsoloszer okozta Ca*'-
felszabadulas tartomanya -[80-50] mV-on beliili, mig oligomycin hidnyaban ugyanez -15 mV
koriili érték volt. A stigmatellin csupan oligomycin jelenlétében indukalt egy -4 mV koriil
kezd6d6, nagyon kismértékii Ca®’-felszabadulast. pHo=7,8-on a szétkapcsoloszer kivaltotta
Ca*"-felszabadulas -11 mV kérnyékén kezd6dott, és ezt az oligomycin jelenléte vagy hidnya
nem befolyasolta. Varatlan eredmény, hogy ilyen alkalikus kémhatas mellett és oligomycin
jelenlétében a stigmatellin -10 mV koriil induld, nagymértékii Ca**-felszabadulast indukalt.
Ugy gondoltuk, ha valéban a matrix acidifikacioja az alapja a Ca*"-foszfat komplex disszoci-
depolarizacio, plusz az Fo-F; ATPaz visszaforditasa ugyanezt a hatast idézné eld. Ugyanigy,
lagos pH-n (pH¢=7,8) a szétkapcsolas okozta teljes depolarizacié gatolna ezen komplex disz-
n (pHe=7,8) a 1égzési lanc kombinalt gatlasa altal eldidézett teljes depolarizacid, plusz az Fo-
F, ATPaz visszaforditasa nem lenne szabad, hogy a matrixban tarolt Ca*"-ionok felszabadu-
last okozza. Belathatd, hogy az itt bemutatott kisérleti eredmények nem tdmogatjak a korab-
ban leirt feltételezéseket, igy arra kdvetkeztethetiink, hogy a szétkapcsoloszer altal eldidézett
matrix acidifikacié nem lehet az egyediili magyarazata a mitokondriumban tarolt Ca**-ionok
felszabadulasanak. Jelen el6adas témajaban még nem jelent meg publikacio.

Témavezetd: Dr. Christos Chinopoulos.
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Oxitetraciklin tartalmu liposzomalis szemcsepp formulalasa

A hatéanyagok liposzomaba zardsa a terapids index novelésének és a mellékhatasok
csokkentésének a lehetdségét kindlja a konvencionalis gyogyszerformakkal szemben. A ha-
gyomanyos szemcseppek a legalacsonyabb biohasznosithatdsagu készitmények kozé sorolha-
tok, igy esetiikben kiemelten fontosak a hatékonysag novelésére iranyuld kutatasok.

A gyogyszertari és ipari méretekben torténd szemcsepp-készités egyik {6 kihivasa az
oxitetraciklin (OTC) tartalmu szemcseppek eldallitasa. A tetraciklin tipusu antibiotikum a
szemészeti készitmények tadmasztotta specialis koriilmények kozott bomlast szenved, és az
instabilitas a tarolas €s az alkalmazas soran egyarant problémakhoz vezethet.

Munkénk sordn vékonyréteg-hidratacios technikdaval OTC-t tartalmazd, kiilonb6zo
lipidosszetételii (lecitin, illetve dipalmitoil-foszfatidilkolin) multilamellaris liposzomakat alli-
tottunk eld, amiket a szemészetben alkalmazott oldatokkal, pufferekkel (0,14 %-o0s polivinil-
alkohol oldat, acetat puffer stb.) hidraltunk.

Az elkészitett szemcseppeket 30 napon at 25 °C-on, illetve 40 °C-on taroltuk. Spektrofotomet-
rids modszerrel vizsgaltuk, hogy milyen hatassal van az OTC stabilitasara a liposzémakba
zaras, és mennyiben noveli meg az a hatéanyag stabilitasat az OTC-t szabad formaban tartal-
mazd szemcseppekkel 6sszehasonlitva.

In vitro membrandiffuziés modszerrel tanulméanyoztuk a hatéanyag-felszabadulas kinetikéjat
az OTC-t szabad ¢és liposzomalis formaban tartalmazé szemészeti készitményeknél.

Mérési eredményeink alapjan a lipidvezikuldkba zéras oxitetraciklin (OTC) esetén i.)
az in vitro hatéanyag-felszabadulasi profil javulasahoz és ii.) a bezart hatdéanyag stabilitasanak
szignifikans novekedéséhez vezet.

Az OTC liposzomaba zarasanak példaja a szemészetben alkalmazhaté nano-
szallitorendszerek kinalta lehetdségekre hivja fel a figyelmet.

Témavezetd: Dr. Budai Marianna
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A gyogyszerreklamok hatasa a lakossag gyogyszer-ismeretére

Magyarorszagon a vény nélkiili gydgyszerek piacan latvanyos valtozasok torténtek az elmult
években. A készitmények szama ugrasszeriien megemelkedett. A betegek egyre tobb infor-
maciohoz jutnak a termékekrdl. A gydgyszerek reklamozasa és forgalmazasa a liberalizacio
felé halad, aminek eredményeképpen a reklamozas engedélyezett, €s egyes készitményeknél
lehetdvée tették a gydgyszertaron kiviili hozzaférhetdséget is. Ezek a valtozasok hatassal van-
nak a gyogyszerészek €s a gyogyszertarban dolgozok mindennapos tevékenységére, ezen ke-
resztiil pedig a betegek gyogyulasara, egészségmegdrzésére, ¢letmindségére is.

A TDK-munkam egy 0sszehasonlitd elemzésen alapul, mely két részbdl all:

1. Reklamadatbazis (, mely 459 darabbdl all). A gyogyszerreklamokat 37 napon at gytj-
tottem kiilonboz6 orszagos lefedettséggel rendelkezd- és egyéb helyi, ill. kabeltévés
halozatbol elérhetd csatornakon szerepld reklamokbol.

2. Kozvélemény-kutatas, mely 85 csalad, minddsszesen 255 ember megkérdezésével ké-
szllt. Az otthon tartott gydgyszerekre iranyult és a reklamadatbazis lezarasa utan egy
hénappal késziilt.

Az adatbazisok kiértékelését a kdvetkezd szempontok szerint csoportositottam: reklamozott
gyogyszerek ¢és ezek hatdanyagai, forgalmazoi, ATC kdd szerinti besorolasuk, valamint ren-
delhetdségiik. A felmérésbdl kidertilt, hogy bar a fogyasztdkra hatnak a kiilonféle gyogyszer-
reklamok, am a jol rogziilt szokasok és tapasztalatok megvaltoztatasdhoz még hosszl idonek
kell eltelnie (erre jo példa, hogy a legnépszeriibb otthon tartott szer, a mara mar csak vényre
kaphat6 Algopyrin, a csaladok 49,41%-nal megtalalhatobb volt, mig a legtobbet reklamozott
Béres porcerd csak a haztartdsok 1,18%-nal fordult eld).

A gybgyszerész véleménye dontd lehet a recept nélkiil kaphat6d gyogyszerek vasarlasakor.
Fontosnak tartjuk, hogy a gyogyszerész tisztdban legyen azzal, hogy a cégek mit, mikor és
milyen indik4cioval hirdetnek. Ebben a cégeknek is feladatuk és feleldsségiik van: a vény
nélkiili gyogyszereik kampanyaiba be kell vonni az orvosokat és a gyogyszerészeket. A szak-
emberek tovabbképzése is fontos. Ennek hidnya negativan hathat a termék forgalmazasara. A
gyogyszerreklamok veszélyeinek elkeriilésében fontos szerepiik lehet az orvosoknak és a
gyogyszerészeknek, valamint egytittmiikddésiiknek.

A témavezetd ¢és csapata publikacioi a téméaban:
e Simon T. (2000) A tévéreklamok hatdsa a hazipatikdkra. Gydgyszerészi Hirlap 11: 34
e Simon T. (2006) A hazipatikakban talalhato felesleges, 6sszegyiijtheto orvossagok.
Egészségfejlesztés 47: 31-35
o Keserii K. (2002) A felnétt lakossag gydgyszerismeretének felmérése. Egészségneve-
1és 43: 152-156.
Jelen eldadas a fentieket csak annyiban haladja meg, hogy a TV-reklamokra vonatkoz6 adatok
részletesebbek, igy tobb csoport dsszehasonlitasa valosulhatott meg, ezaltal konkrétabbak.

Témavezeto: Prof. Dr. Simon Tamas



Marosi Attila GyTK II1.
Semmelweis Egyetem Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Budapest

Tobbfunkciés molekulak sav-bazis és konformacios jellemzéinek vizsgalata NMR spekt-
roszkopiaval

Gyodgyszermolekuldk abszorpcids €s disztribucids tulajdonsagainak, esetleges mellék-
hatasaiknak vagy azok hidnyanak értelmezéséhez, illetve megjosolasdhoz rendkiviil fontos a
sav-bazis tulajdonsagaik ismerete. Ez tobbcsoportos molekuldk esetében megkivanja
tarozo.

Egyik vizsgalt molekulank, az antihisztaminként széles korben hasznélt cetirizin ha-
rom protonalhaté csoporttal rendelkezik. A sav-bazis tulajdonségait targyal6d forrasokban egy-
részt sok allando hidnyéaval, masrészt egy, a baziscentrumok egymasra hatasat leird paramé-
terben - a kolcsonhatasi tényezében - komoly ellentmondasokkal taldlkozhatunk. Erdekes
tovabba, hogy a molekula mérsékelt szedativ mellékhatasai azt mutatjak, hogy atjutasa a vér-
agy gaton korlatozott, ugyanakkor jo felszivodasa arra utal, hogy megfeleld koriilmények ko-
zOtt képes gyorsan atjutni a lipidmembranokon. A masik vizsgalt molekulank egy amerikai
kutatdcsoport altal tervezett pH-fiiggd ionreceptor, amelynek részletes sav-bazis vizsgalata
szintén hasznos eredményeket igér.

A munka soran széleskoriien timaszkodtunk "H-NMR titrlasokra, tivegelektrod és
indikator molekulak alkalmazédsa mellett. Meghatdrozéasaink tobb modellmolekulat is igényel-
tek, a cetirizin esetében két szimmetrikus piperazinszarmazékot, valamint hidroxizint és a
molekula metilészterét, mig az ionreceptorhoz a tirozint és annak metilészterét. Ezek szerke-
zetét 1D (‘H, C) és 2D (HSQC, HMBC) NMR kisérletekkel igazoltuk. Minden vegyiilet
protonalddasi makroéallandojat nemlinedris tobbvaltozos paraméterillesztéssel az Opium prog-
rammal hatdroztuk meg, a kémiai eltoloddas — pH profilok alapjan. A cetirizin
mikroalland6inak meghatarozasdshoz felhasznaltuk a hidroxizin illetve az észter
mikroallandoéit. Emellett azonban sziikség volt a két amincsoport kozotti kolecsonhatasi ténye-
zOre is. Ezt szimmetrikus molekulak protonalddasi allando6ibol nyertiik, alkalmazhatosagukat
NMR-eltolodasokon alapuld kozelitéssel is igazoltuk. A molekulan beliili tdvolsagok és igy a
konformacids viszonyok tanulmanyozasara a 2D NOESY kisérletek szolgalnak alapul.
jén pontosan meghataroztuk az egyes mikrorészecskék eloszldsat a test egyes
farmakokinetikailag fontos részeinek megfelelé pH-értékeken. Vizsgalataink soran még meg-
figyeltik a cetirizin egyik szimmetrikus piperazin modellvegyiiletének cserélhetd
amidprotonjait vizes kozegben, illetve nyomon kovettiik a cetirizin metil-észter lugos hidroli-
zisét is. Az eredmények potoljadk a molekula sav-bazis tulajdonsédgairdl fellelhetd irodalmi
forrasok hianyossagait illetve feloldjak a benniik fellelhetd ellentmondédsokat. A molekula
kivalo abszorpcids tulajdonsagai a meghatarozott mikrorészecske-eloszlassal latszolag ellen-
tétben allnak, ugyanis minden pH-értéken a polaris részecskék dominancidja figyelhetd meg.
Ezt az ellentmondast a pH-fiiggd konformacids viszonyok vizsgalata oldhatja fel. Hasonlo
vizsgalatok segitenek megérteni az ionok megkdtésének mechanizmusat a pH-fiiggd
ionreceptor esetében.

Témavezetok: Dr. Kovacs Zsuzsanna, Dr. Béni Szabolcs, Dr. Noszal Béla



Miszori Veronika GYTK I1.
ELTE, Természettudomanyi Kar, Bioldgiai Intézet, Novényszervezettani Tanszék, Budapest

Forsythia x intermedia in vitro kultirainak lignan tartalma

A lignanok, a novényi fenoloidok egyik jelentds, bioldgiailag aktiv csoportja, amelyek
a sejtfalat alkoto lignin eléanyagainak rokonvegyiiletei. Szerkezetiik két fenilpropan egység
dimerizécidjaval alakul ki.

A lignanok gydgyaszati hatdsa jol ismert, kiilonosen tumor ellenes hatasuk. Jelentdsek
azok a megfigyelések is, melyek szerint az élelmiszerndvények, kiilondsen a friss zoldségek,
bogyds gylimolcsok és a gabonafélék lignanjai pl. a matairesinol és glikozidja a bélbaktériu-
mok kozremiikddésével ,.,emlds ligndnokka” (enterolakton, enterodiol) alakulnak at. Ez utob-
biak, a fito0sztrogén hatasuk miatt, gatoljak a hormonfiiggd daganatok kialakuldsat. Az utobbi
években két butirolakton lignan, az arctigenin és kozvetlen eléanyaga a matairesinol farmako-
logiai aktivitasat tobb kutatdlaboratoriumban vizsgaltak. Rakellenes és antiviralis (anti-HIV)
hatasuk bizonyitott, emellett az arctigenin neuro-protektiv tulajdonsagat is igazolta egy koreai
kutatocsoport.

A fentiekhez kapcsolododan, az irodalomban jol ismert Forsythia x intermedia (arany-
fa) lignanjait tanulményoztuk, igy az arctigenint, és glikozidjat az arctiint, valamint a
matairesinolt és glikozidjat a matairesinosidot. Az eddig vizsgélt novények koziil ez a
Forsythia hibrid a leghatékonyabb lignantermeld. A novény leveleibdl in vitro szovet- €s sejt-
kultirat hoztunk létre, melyeket az altalunk modositott hormontartalmt Murashige & Skoog
(MSA) tapkozegen tartottunk fenn. A 2 mg/l 2,4-diklorfenoxiecetsavat (2,4-D) és 0,2 mg/l
kinetint tartalmaz6 MSA kozegen a kultirak jol ndvekednek, de mar bizonyos foku
citodifferenciacié is megfigyelhetd, amely elénydsen befolydsolja a metabolitok, igy a
lignanok képzddését.

Munkank soran célul tiztiik ki, hogy jol szaporodd és jol termeld in vitro kultarakat
hozzunk létre a tdpkozeg Osszetételének valtoztatasaval. Ennek érdekében a taptalaj dsvanyi
anyagait 1/2-ére és 1/3-ara csokkentettiik, emellett a cukor mennyiségét duplajara (60 g/1),
illetve hdromszorosara (90 g/1) emeltiik. A havonta, illetve kéthetente vett sejtkultiira mintakat
liofilizaltuk, majd a metanolos kivonatok lignanjait HPLC-vel mértiik.

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a cukor-kisérletben a 60 g/l cukrot tartalmazo
MSA tapkozegen nevelt szuszpenzids kultira 6sszlignantartalma a kisérlet negyedik hetére
haromszorosara, mig a 90 g/l cukrot tartalmazé taptalaj esetében 3,6-szeresére nott a kont-
roll 30 g/l cukrot tartalmazo tapkozeg eredményeihez képest. A tapkdzeg makro- és mikro-
elemeik mennyiségi csokkentése a kisérlet masodik honapjara ndvelte meg maximalisan a
sejttenyészet hatdanyag tartalmat. Az 1/2-es csokkentésnél 3,5-szordsére, mig 1/3-osnal
7,5-sz0rosére emelkedett az §sszlignantartalom a kontrollhoz képest. A kiilonb6zé mddosi-
tasok eltéré mértékben befolyasoltak az egyes lignan Osszetevok mennyiségét. A tovabbi
kisérletek fogjak eldonteni, hogy a kétféle tapkozeg modositas egyiittes alkalmazésa mi-
lyen mértéki lignantartalom névekedést eredményez.

Megallapithatd, hogy a Murashige & Skoog tapkdzeg cukor, illetve makro- és mikro-
elemeinek mennyiségi megvaltoztatasaval hatékony lignan termeld Forsythia x intermedia

.....

Témavezetd: Dr. Gyurjan Istvan
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Molnar Eva GyTK
Semmelweis Egyetem Gyogyszerészeti Intézet, Budapest

Filmbevono rendszerek stabilitasat befolyasolé tényezok vizsgalata

Szabalyozott hatdanyagleadasu gyogyszerkészitmények eldallitasara széles korben al-

kalmazzak a filmbevonast. A gyogyszertechnoldgiai kutatas egyik fontos teriiletévé valt a
bevono polimer rendszerek tulajdonségainak vizsgélata tarolas és terhelés soran (hémérséklet,
1d6, RH). A polimerfilm miikddését és stabilitdsat alapvetden befolydsoljak a bevonasi para-
méterek. Nemcsak a bevond polimer mennyisége meghatiarozo, hanem a makromolekulabol
kialakulo6 filmréteg egyenletessége. Az interakciok gyakori megnyilvanulési formaja, hogy a
hatdanyag ¢s segédanyagok migracid révén belépnek a bevonat rétegébe €s megvaltoztatjak a
membran permeabilitdsat. Az instabilitas forrasa leggyakrabban a polimer és segédanyag ko-
zotti kolesonhatés, e tekintetben dontd jelentdségiik van az alkalmazott lagyitdszereknek [1].
felhasznaldsra. A hatdanyag és segédanyagok illetve utobbiak egymas kozotti interakcioinak
illetve a végbemend bomlasi folyamatoknak a vizsgalatira elonyOsen alkalmazhatok a
termoanalitikai mdodszerek kiegészitve infravords spektroszkopias mérésekkel. A polimer tu-
lajdonsagait meghatarozd funkcionalis csoportok mint lehetséges reakciopartnerek szerepel-
nek a kompatibilitds vonatkozadsdban. Ilyen tipust interakciok jol kovethetdk differencial
pasztazo kalorimetrias (DSC) vizsgalatokkal, az iivegesedési atmenet meghatarozasa tobb
gyogyszerforma (polimer kotdanyagot tartalmazo tabletta, filmtabletta, bevont pellet, stb.)
formulalésa sordn nytjthat értékes informéaciokat. Mivel a polimerek kisebb reakcioképesség-
gel rendelkeznek mint az alacsonyabb molekulatomegii anyagok, a segédanyagok e csoportja
altalaban ritkabban vesz részt kémiai bomlasban, szemben a cellulozéterekkel. A gyakorlat-
ban metakrilatok esetében nem kell szamolni a hohatasra bekovetkez6 bomlassal sem, mivel
az oldallanc bomlasa 150 °C felett illetve a fOlanc depolimerizacidja vagy kereszt-
térhalosodasa csak 180 °C felett kezdddik, amely hdmérsékletek tullépik a hosszutava és ter-
heléses vizsgalatok feltételeit.
Eddigi munkam soran polimerekbdl és lagyitdszerekbdl allitottam eld bevond diszperzidkat,
amelyekbol két modszerrel (Ontéses és porlasztasos eljaras) készitettem u.n. szabadfilm min-
takat. Filmképzd polimerként Eudragit L 30D 55, Eudragit RL 30D, Kollicoat SR 30D ¢és
Aquacoat diszperzidkat, lagyitoszerként trietilcitratot, dibutil szebakatot és polietilénglikolt
hasznaltam. Vizsgalatokat végeztem a bevond diszperzidkkal és a szabadfilm mintékkal is. A
diszperziok hatarfeliileti tulajdonsagait — feliileti fesziiltségét, nedvesedési peremszogét, ko-
hézids és adhézios energiajat — hatdroztam meg [2]. A hatarfeliileti tulajdonsadgok vizsgalata
alkalmazhatonak bizonyult a lagyitok porusformaléd képességének kimutatasara. A szabadfilm
mintakkal ezen tilmenden DSC és NIR-reflektancia spektroszkopids vizsgalatokat, valamint
vizadszorpcids méréseket végeztem. A mintdk stabilitdsat valtozo tarolasi paraméterek (ho-
mérséklet, idd, nedvesség-tartalom) mellett vizsgdlom. A tarolt mintakkal a fenti vizsgalato-
kat megismételve az eredmények a stabilitasrol kielégit6 informaciét nyujtanak.

1. Dredan J., Zelké R., David A. Z., Antal 1.: Quantitative estimation of film forming
polymer-plasticizer interactions by the Lorentz-Lorenz law, Int. J. Pharm. 310:1, 25-30,
2006

2. J. Dredan , 1. Antal, I. Réacz and S. Marton: Interfacial behaviour of pharmaceutical
excipients, Book Series Progress in Colloid and Polymer Science, Publisher Springer Ber-
lin / Heidelberg, Volume 125/2004 Book From Colloids to Nanotechnology;

Témavezetd: Dredan Judit PhD
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Mohammed Musztafa, Gyogyszerésztudomanyi Kar IV. évfolyam
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémia Intézet

Gazdasejt jelatviteli folyamatait gatlo vegyiiletek, mint potencialis antiviralis szerek

A HIV virus vilagszerte tobb mint 40 milli6 fert6zott beteggel €s évi 3 millié halalos
aldozattal, korunk egyik meghatarozo betegsége. Igazan hatasos gydgyszer még nem sziiletett
ellene. A standard farmakoldgiai protokoll az un. direkt antiviralis terapia, mely a virus-
replikacioban résztvevé HIV proteinek ellen iranyul. Az erds mellékhatdsok és a rezisztens
torzsek megjelenése miatt Uj hatdsmechanizmusu hatdéanyagok kifejlesztése kertilt el6térbe.
Az 0j, un. indirekt megkozelités a HIV virus altal megszallt gazdasejtben mikddo, a virus
altal felhasznalt jelatviteli folyamatokat ("szignal transzdukcids mechanizmusokat") probalja
befolyasolni. A ciklin dependens kindz 9 (CDK9) enzim, mint a virus replikacidohoz elenged-
hetetlen gazdasejt-komponens, a validalt célpontok k6zé tartozik. A szelektiv CDKO9 inhibito-
rok egyik nagy eldnye lehet a terdpias hatasok mellett a kialakul6 rezisztencia hianya.

Munkank sordn pirazolo-pirimidon vézas vegyiileteket szintetizaltunk, mint potencia-

lisan szelektiv CDK9 inhibitorokat. A szintetizalt vegytiletek kiemelkedden jo bioldgiai hatast
mutattak.

Témavezetd: Dr. Orfi Lasz16
Konzulens: Waczek Frigyes
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Poczi Dorottya GYTK, IV.
ELTE Novényszervezettani Tanszék

A tejedények vizsgalata a vérehullé fecskefli (Chelidonium majus L.) hajtasaban fluo-
reszcens technikakkal

A vérehullo fecskefii (Chelidonium majus L.) szerveiben tejedények taldlhatok, az ebben té-
rolt hatdanyagok gyogyszerészi felhasznalasa ismert. Nem ismeretes viszont, hogy a hato-
anyagok Osszetétele ¢s mennyisége hogyan valtozik az egyedfejlodés alatt vagy az éldhelyi
sajatossagok hatdsara és a begylijtott anyag taroldsa soran.

Munkankban a tejnedvben talalhaté protoberberin alkaloidok fluoreszcenciajat kihasznalva
kiilonb6z6 nem invaziv mddszerekkel (fluoreszcencia mikroszkdpia, fluoreszcencia leképezés
és UV-gerjesztéses gélmegfigyeld kamera) tanulmanyoztuk a tejedények lokalizacidjat. Ext-
nyiségi és mindségi valtozasanak nyomon kovetésére.

Eredményeink azt mutatjak, hogy jelentds kiilonbségek vannak a kiilonbozd éldhelyekrdl
szarmazo, kiilonboz6 kort novények tejnedv tartalmaban; sot ez a begylijtés utani tarolas alatt
is jelentdsen valtozik. Az itt alkalmazott modszerek lehetdvé teszik, hogy nyomon kovessiik a
vérehullo fecskefii fejlodési allapotait, meghatdrozzuk egy ismeretlen ndvény korat, felhasz-
nalasi értékét. Ezek a modszerek mas, fluoreszkald hatdanyagokat tartalmaz6 novények ta-
nulmanyozasara is alkalmasak. A fluoreszcencia spektroszkopia mas analitikai modszerekkel
kombindlva fontos eszkdze lehet a ndvényi tejnedv kémiai leirasahoz is.

A témavezetd mas vegyiiletek fluoreszcencia spektroszkopiai vizsgalatdban publikalt fonto-
sabb mddszertani cikkei:

B. Boddi, et al. (1992) J. Photochem. Photobiol- 12, 389-401; B. Boddi, et al. (1993) J.

Photochem. Photobiol. 21, 125-133; A. Szenzenstein, A. Koésa and B. Boddi (2008) J.

Photochem. Photobiol. 90, 88-94
Prof. Dr. Boddi Béla
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Popovich Diana GYTK IV
E6tvos Lorand Tudoméanyegyetem Novényszervezettani Tanszék

Diszacharid cukorrészt tartalmazo6 novényi glikozidok hidroliz aktivitasanak tanulma-
nyozasa

A novényi hatdanyagok jelentds csoportjat képezik a glikozidok. Szerkezetiikre jellemzd,
hogy egy aglikon részbdl és az ehhez kapcsold cukor molekuld(k)bol épiilnek fel. A
glikozidokat felépitd cukrok k&ézott mono- és diszacharidokat talalunk a leggyakrabban. A
glikozidokat tartalmazd novények gyakran tartalmaznak a glikozidjaik hidrolizisére hidrolaz
enzimeket. A novényi termékek fermentacioval torténd eldallitasakor ezen enzimeknek kulcs-
fontossdgl szerepe van szdmos anyagcseretermék, mint iz- és aromaanyagok felszabaditasa-
ban pl. a tea, dohany fermentacids technologiaval torténd feldolgozdsa soran. Bar a
glikozidazok élelmiszeripari felhasznéalasa széleskorii, a hidrolizis szubsztrat specifikussaga-
rol keveset tudunk. A glikozidok mennyiségi és mindségi meghatarozasa sok esetben problé-
mat jelent, ezért gyakran hidrolizisiik utdn torténik, kiilon azonositva az aglikon és a cukor
komponenst. Savas kozegben végzett hidrolizisiik az aglikon és a cukor kozotti glikozidos
kotés felhasadasan tGl sokszor az aglikon nem kivanatos bomlasat is eredményezi. A
diszacharidot tartalmazé glikozidok savas hidrolizisekor tovabbi problémat jelent, hogy a
diszaharid monoszacharidjaira bomlik; a diszacharid tényleges szerkezete ezaltal nem allapit-
haté meg. Az enzimes hidrolizis eldnye, hogy az instabil aglikonokat sem karositja, ezaltal
analizisiik elvégezhetd, ¢és a keletkezd diszacharid is vizsgéalhato.

Célok: 1.: Kiilonleges diszacharid tartalmt glikozidok sajat, és mas novényi glikoziddzokkal
torténd hidrolizis-specifikussagdnak meghatarozasa. 2.: Olyan enzimes hidrolizisen alapuld
moddszer kidolgozéasa instabil glikozidok analitikai vizsgalatara, mellyel mind a keletkezd
aglikon mind pedig a diszacharid mérhetd. 3.: A keletkezett kiilonleges diszacharidok gaz-
kromatografias (GC) analitikai vizsgélata.

Modszerek: A hidrolizis kivitelezésekor az enzimet tartalmaz6 novény vizzel késziilt szusz-
penzidjat az izolalt glikoziddal inkubaltuk kiilonb6z6 ideig. A termékeket trimetilszilil szar-
mazékként GC-MS és kozvetleniil HPLC modszerekkel vizsgaltuk.

Uj eredmények: 1.: Kidolgoztunk egy olyan kiméletes enzimatikus hidrolizis modszert, mely-
lyel a festd- és gyodgyndvényként is jelentds Rubia tinctorum kdnnyen bomlo glikozid szin- és
hatdéanyagai kvantitativ mértékben elbonthatok, majd a keletkezett diszacharid (primveroz) és
aglikon (lucidin, alizarin) azonosithatd. 2.: Ot ritka diszacharidot (primveréz, rutindz,
vician6z, akumindz, sambubidz) tartalmazo glikozid hidrolizisspecificitasat hatdroztuk meg
hat novényfaj (Primula veris, Rubia tinctorum, Sophora japonica, Vicia angustifolia,
Viburnum furcatum, Hibiscus sabdariffa) esetében. 3.: A keletkezett diszacharidok GC-MS
tuk. 4.: Az enzimatikus hidrolizissel végzett vizsgalataink soran egy uj akuminozid tartalmu
glikozidot mutattunk ki a Viburnum furcatum levelében.

Flizfai Zs, Boldizsar 1, Molnar-Perl 1.

Characteristic fragmentation patterns of the trimethylsilyl and trimethylsilyl-oxime derivatives of
various saccharides as obtained by gas chromatography coupled to ion-trap mass spectrometry.

Journal of Chromatography A, 2008 1177(1):183-9.

I. Boldizsar, Z. Sziics, Zs. Flizfai and 1. Molnar-Perl

Identification and quantification of the constituents of madder root by gas chromatography and high-
performance liquid chromatography

Journal of Chromatography A, 2006 1133:259-274

Témavezetd: Dr. Boldizsar Imre
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A bokrosgomba (Grifola frondosa) gyogyaszati jelentosége

A bokrosgomba (Grifola frondosa /Dicks.:Fr./S.F.Gray) a bazidiumos taplogombak
Polyporales rendjébe tartozd fehérkorhaszté gomba, melyet gydgyhatasai miatt a Tavol-
Keleten mar évszazadok 6ta igen nagy becsben tartanak. Ez a kozmopolita faj Eurdpéaban alta-
lanosan eléfordul ugyanigy, mint Japan, Kina és Eszak-Amerika mérsékelt égovi lombhullato
erdeiben tolgyon, gyertyanon, juharon, gesztenyén és tiileveliieken egyarant. Evente megjele-
nd, hatalmasra nové termoteste nem kozvetlentil a fa torzsén talalhato, hanem az é16 fa gyoke-
rébdl nd ki, és onnét von el tapanyagokat. Kiilleme lombos bokorhoz hasonlit, a hiisos, sima
tonk elagazo, az agak lapos levélben vagy legyezOszeriien végzodnek. A kalap szine barnas-
szlirkés, feliilete hosszanti iranyban rancos. A gomba fiatalon ehetd, de igazi értékét a gyogy-
aszati jelentdsége adja. Gyodgyhatasu vegyiiletei foleg a poliszacharidok kozé tartoznak, de
megtalalhatok benne még fémkdotéses proteinek, lektinek és telitetlen zsirsavak is. A ndvényi
¢s gomba eredetli poliszacharidok természetes eredetli immunstimulansként ismertek, melyek
tobbek kozott novelik a fagocitozist, aktivaljdk a makrofagokat, eldsegitik az
interferonképzddést és serkentik a T-limfocitak és a T-helper sejtek képzodését. A bazidiumos
gombak sejtfalat foként kitin alkotja, de glukén tipusu poliszacharidok is eléfordulnak benne.
Az immunmodulacié szempontjabol a legjelentésebbek az un. B-glukénok. Ezek elagazo
poliszacharidok, melyek glikéz ~monomerekbdl 4llnak. A  Grifola  frondosa
poliszacharidjaibol kiilonféle kivonatokat készitenek (Grifolan, Maitake-D-frakcid, stb.), me-
lyeket kutatdsi célbol, illetve kiilonféle készitményekben klinikai vizsgalatokban és terapiés
célbdl is felhasznalnak. A gomba komponenseinek rendkiviil sokféle hatasat irtak mar le ki-
sérleti allatokon és emberen. Leginkabb a poliszacharidok viselkedése kutatott, melyek ha-
tasmechanizmusahoz tartozik, hogy a szervezetbe jutva a receptorok felismerik éket és ,,nem
sajat molekula”-ként stimuldljadk az immunrendszert. Szamos ilyen receptor ismert. Az im-
munrendszer stimulalasaval a B-glukanok megakadéalyozhatjak a tumor novekedését a kezdeti
stddiumban, az anti-angiogenezis hatdson keresztiil csokkenthetik a tumor proliferaciot, meg-
nalva, pozitiv szerepet jatszanak a haematopoesis helyreéllitasdban, a csontveld sériilését ko-
vetden. Patkdnyokban indukalt méjkarosodas esetén hatdsos majvédoé szernek bizonyultak,
mint protektiv anyagok a kemikalidk altal kivaltott hepatotoxicitds ellen. Hatasos szerek le-
hetnek a cukorbetegségben is, mivel a gomba kivonata igazoltan noveli a sejtek inzulinérzé-
kenységét. Az antibakteridlis és antiviralis hatasuk valdszinlileg az immunrendszer moduléci-
0ja révén érvényesiil. A gombat és kivonatait a mai napig sokan vizsgaljak, mivel sem kom-
ponenseinek pontos szerkezete, sem a hatasmechanizmus még nem tisztazott teljesen, igy
terapias alkalmazasa egyenlore korlatozott.

Dolgozatomban a szakirodalmi adatok alapjan megprobdlom bemutatni, hogy milyen
vizsgalatokat végeztek a gombaval kapcsolatban és ezekbdl milyen kovetkeztetések vonhatok
le, kiilonds tekintettel a gyogyhatasokra és azok lehetséges mechanizmusaira.

Témavezetd: Dr. Jakucs Erzsébet
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Szadvari Enikéo GYTK IV
Semmelweis Egyetem Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Budapest

erer

A rak kezelésében az utdbbi években eldretortek a célzott terdpidt lehetdvé tevod
kinazgatld gyogyszerek. Jelenleg tiz kinaz inhibitor gyogyszer ismert a piacon, melyeket kii-
(sunitinib) az elsd, amelynek egyidejiileg két alkalmazasi indikécidja is van, egyarant alkal-
mas vese €s gasztrointesztinalis solid tumorok (GIST) kezelésére. A gyogyszert 2006 januar-
jéban hoztak forgalomba. Szerkezete alapjan Z-E izomerek létezése varhato, de a szakiroda-
lomban csak egyféle szerkezetrdl tesznek emlitést, melyben az oldallanc pirrol gytirijének
NH csoportja az oxindol gytrii keto csoportjaval van térkozelben. Célkitlizéslink, hogy meg-
vizsgaljuk, kiilonb6z0 sutent analdgok esetében fellép-e az izoméria, az izomer aranyok befo-
lyasolhatoak-e a hdmérséklet, oldoszer vagy a pH valtoztatasaval, ill. hogy a sunitinib eseté-
ben igazolhato-e a Z izomert stabilizal6 hidrogénhid megléte. Ezeket a tulajdonsdgokat kuta-
tocsoportunk eddig nem vizsgalta, és a szakirodalomban sincs ilyen jellegii kozlemény.

Az E-Z izoméria viszonyokat, azok atalakuldsait NMR spektroszkopia segitségével
vizsgaltuk. A szerkezetvizsgald modszerek koziil az NMR spektroszkdpia az egyik legalkal-
masabb modszer a geometriai izomerek atalakuldsainak nyomon kovetésére. Munkank soran
a benzilidén-oxindolok és pirrolil-metilén-oxindolok E-Z izomer atalakulésait vizsgéaltuk. A
két alapstruktura kozotti 1ényeges kiilonbség egy, a Z izomert stabilizalni képes hidrogénhid
létrejotte a pirrolil-metilén szdrmazékok esetén. A kiilonbozd szubsztituensekkel rendelkez6
vegyliletek esetén 0sszehasonlitd elemzéseket végeztiink az izomeraranyt befolydsold ténye-
z6kr6l. A vizsgalatokba bevont vegyiiletek teljes 'H asszignaciojat 1D ill. 2D (COSY,
NOESY) NMR spektrumok alapjan végeztiik el.

Dr. Orfi Lasz16, Dr Béni Szabolcs
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Tobel Andrea GYTK V.
Semmelweis Egyetem Gyogyszerészeti Intézet, Budapest

Biogyogyszerek gyogyszerforma tervezési lehetosegei

A biogyogyszerek a gyogyszerek egy specialis csoportjat alkotjak, amely tobbek ko-
zOtt magaban foglalja, pl. a proteineket, peptideket, nukleinsavakat, vakcindkat stb.

A fehérje hatdanyagot tartalmazd, noninvaziv adagolasu gydgyszerformak tervezésekor fi-
gyelembe kell venni, hogy a fehérjék szerkezetében barmilyen kis valtozas, melyet pl. a ho-
mérséklet, pH valtozasa, oldoszerek, egyéb kornyezeti tényezdk okozhatnak, a farmakologiai
hatas elvesztését eredményezheti. Tovabbi problémat jelent, hogy a gyartasi miivelet soran
biztositani kell a fehérjék stabilitasat.

Az elsé biogyogyszernek, az inzulinnak az adagolésa az elmult években hatalmas valtozaso-
kon ment keresztiil. A hagyomanyos invaziv modon térténd szervezetbe juttatas az adagolo
eszkozok fejlodése ellenére sem problémamentes. Folyamatos kutatds folyik annak érdeké-
ben, hogy milyen alternativ — noninvaziv - moédon lehetne az inzulint bejuttatni a szervezetbe.
A kutatasi eredményektdl egyrészt az varhatod, hogy utdnozhatd lesz az endogén hormon-
felszabadulas kinetikdja, masrészt konnyebb lesz a kezelés a betegek szdmara. Az inzulin
felszivodasanak mértékét és iitemét pontosan kell szabalyozni, mert a nem megfelel6 mennyi-
ségli inzulinszint esetén a betegek hipo vagy hiperglikémia miatt akar sulyos, életveszélyes
allapotba is keriilhetnek.

Munkam célja: az inzulin noninvaziv szervezetbe juttatdsdra alkalmas nazalis,
transzdermalis és rektalis gyogyszerformak eldallitasa €s in vitro vizsgalata volt.
Modellvegytiletként kétfazisu izofan inzulin készitményeket alkalmaztam, melyekben 20 ill.
30 % volt az oldhat6 inzulin és 70 ill. 80 % az izofan inzulin.

Valamennyi gyogyszerforma esetében kiilonb6z6 segédanyag -kombindciok alkalmazaséaval
(pl. komplexképzok, feliiletaktiv anyagok, polimerek), igyekeztem ndvelni a készitmények
egyenletes hatdanyag-leadasat, biohasznosithatosagat ill. célom volt, hogy a segédanyagok az
alkalmazas helyén segitsék a biologiai membranokon a nagymolekuldjt inzulin atjutasat.
Vizsgalataim Kiterjedtek:

e ahatdanyag ¢s a gydgyszerforma kémiai és fizikai kompatibilitdsanak,

e a hatéanyag-leadds hdmérséklet és pH fiiggésének tanulmanyozasara,

e annak tanulmanyozasara, hogy az inzulin a fizioldgias pH tartomanyban milyen mér-

tékben szivodik fel, mennyire 6rzi meg stabilitasat,

e dozis-membrantranszport- biohasznosithatdsag 6sszefiiggések elemzésére.
A hatéanyag meghatarozasa az oldhatatlan komponensek esetében gravimetrids médszerrel,
az oldott inzulin esetében forditott fazisu folyadékkromatografias médszerrel tortént.

Osszefoglalva elmondhato, hogy természetesen még csak a munka kezdeti fazisaban
vagyunk, de az Ilathatd, hogy néhany segédanyag-kombinacid6 ( pl. ciklodextrinek,
polietilénglikolok, feliiletaktiv anyagok ) alkalmazasa kedvezden befolydsolja az inzulin
membrantranszportjat, egyes esetekben elonyds farmakokinetikai viselkedés varhato.

A kapott eredmények jo kiindulasi alapjat képezik tovabbi fejlesztési lehetdségeknek.

Témavezetd: dr. Hajdu Maria
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Tihegyi Eszter GYTK IV.
E6tvos Lorand Tudomanyegyetem Novényszervezettani Tanszék, Budapest

Neuroprotektiv hatasu lignanok azonositasa Arctium—bojtorjan, Centaurea—imola

fajokban

A lignanok a novényi fenoloidok egyik jelentds csoportja, melyeknek tobb tipusa ismert. Ko-
ziiliik mi a butirolakton alapvaztakkal foglalkoztunk. O OMe

0

R, R, OR,

0
arctigenin -CH; -H
arctiin —CH; —glikoz
matairesinol -H -H MeO
matairesinosid -H —gliikoz OR,

Jelentdségiiket antivirdlis, daganatgatld és neuroprotektiv hatdsaik adjak. Kutatasainkban a
neuroprotektiv aktivitdsukat tanulmanyoztuk. Ezen ligndnokat irodalmi adatok szerint az
Arctium lappa, €s a Centaurea scabiosa termési tartalmazzak nagyobb mennyiségben.

Célunk volt: 1. a fenti két faj néhany kozeli rokonanak tobb termdéhelyrdl begyiijtott mintai-
ban a lignanok osszetételének meghatarozasa a legnagyobb hatdéanyagtartalmu kivalasztasara;
2. a termés kiilonbdzo részeiben a hatdanyag-Osszetétel vizsgalata a lehetd legnagyobb lignan
tartalmi minta meghatarozasara; 3. a legnagyobb lignantartalmi mintakbol az Gsszetevok
izolalasa hatastani vizsgalatokhoz; 4. a nagy mennyiségben 1év6 glikozidok atalakitasa a ha-
tékonyabb aglikonokka; 5. a hatékonysag ¢s molekulaszerkezet kozotti kapcsolat vizsgalata.
Alkalmazott modszerek: A lignan Osszetételt gazkromatografids és nagyhatékonysagu folya-
dék-kromatografids (HPLC) modszerekkel mértiik, az izolalashoz preparativ HPLC-t hasznal-
tunk. Az aglikonok glikozidokbol torténd ¢€ldallitasahoz a termésekbdl desztillalt vizzel
szuszpenziot készitettliink, majd ezt kiillonb6zo ideig inkubaltuk. Arctigeninbdl metil-jodiddal
végzett szarmazékkészitéssel allitottunk eld metil-arctigenint, melyet preparativ HPLC mod-
szerrel tisztitottunk.

Uj eredmények: 1. Vizsgalataink soran harom Arctium faj 17 kiilonb6z6 terméhelyrdl és 6t
Centaura faj hét helyrdl gyiijtott terméseinek lignan-osszetételét hataroztuk meg. Az Arctium
fajokban volt a legnagyobb hatéanyag-tartalom (7,9-3,8% (m/m) kozott), melynek 6 Osszete-
v@je az arctiin volt (7,7-3,3%). Ezzel szemben a C. scabiosa és a C. sadleriana termései fOként
matairesinosidot (4,9-2,5%) tartalmaztak. 2. A termésfal nem, csak a mag tartalmazza a hato-
anyagokat. 3. Tudomdsunk szerint els6ként hataroztuk meg a ligndn Osszetételét a C.
sadleriana, C. micranthos, C. pannonica, C. indutrata fajoknak. 4. Megallapitottuk, hogy
mindegyik faj termése rendelkezik a benniik 1évd glikozid hidroliziséhez sziikséges enzim-
mel. Ennek segitségével a kvantitativ mértékben atalakithatok a glikozidok a megfeleld
aglikonokka. Ez azért fontos, mert irodalmi adatok szerint az aglikonok hatékonyabbak, mint
a glikozidok. 5. Az aglikonok kozott az apolarisabb, csak egy szabad hidroxil csoportot tar-
talmazo arctigenin hatékonyabb, mint a matairesinol. Ebbdl a megallapitasbdl kiindulva, fel-
tételezziik, hogy a hidroxil csoportok helyett metoxi csoportokat tartalmazé metil-arctigenin
még erdteljesebb neuroprotektiv lehet, mint az arctigenin. Ennek vizsgalatara arctigeninbdl
kiindulva eléallitottuk a metil-arctigenint, melynek hatasvizsgalata folyamatban van.

E. Sedlak, I. Boldizsar, L. Borsodi, Zs. Fiizfai, I. Molnar-Perl, E. Preininger, I. Gyurjan: Iden-
tification and Quantification of Lignans, Carboxylic Acids and Sugars in the Leaves of For-
sythia Species and Cultivars Chromatographia, (2008) 68, S35-S41

Témavezetd: Dr. Boldizsar Imre

Varadi Andras, GYTK, V. évfolyam
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Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet

Jodtartalmi morfin- és kodeinszarmazékok eléallitasa és jellemzése

Gyogyszervegylletek jodtartalmt szarmazékainak eldallitasa lehetOséget ad szervezetbeni
viselkedésiik kiterjedtebb tanulmanyozasara. Radioaktiv jodizotoppal vald szubsztitucio,
valamint a jédatom triciumra vald cseréje lehetdvé teszi ezen vegyiiletek in vivo kovetését
radioaktiv nyomjelzéses vizsgélattal. A halogénatomot tartalmaz6 szarmazékok tovabba kiin-
dulasi vegyiiletként szerepelhetnek szubsztiticios reakciokban, lehetévé téve 0 vegyliletek
eldallitasat.

Korabban kutatocsoportunk szdmos 01j brém- ¢€s klorszubsztitualt morfin- és kodeinszarma-
zékot allitott eld, és vizsgalta ezen vegyiiletek reakcidit, tulajdonsagait'~.

Munkank elsédleges célja kiilonféle jodtartalmi morfin- és kodeinszarmazékok szintézise és
vizsgalata volt. Kidolgoztunk olyan eljarasokat, melyekkel ezek a vegyiiletek gyorsan és jo
kitermeléssel eléallithatok. Hig savas kozegben kloramin-T és natrium-jodid alkalmazasaval
hajtottuk végre a reakciokat. Ez a reakci6 a kodein és dihidrokodein esetében a vart vegyiile-
teket eredményezte, az 1-jod-morfint kdzvetett modszerrel allitottuk eld, kloroformos oldat-
ban brom-tribromiddal O-demetileztiik az 1-j6d-kodeint. Kozvetleniil 1-j6d-morfinhoz jutot-
tunk, a morfin és az elemi jod-morfolin komplex reakciojaval. Ezeket a modszereket alkal-
mazva eldallitottuk mas opioidok C-1 helyzetben joddal szubsztitualt szarmazékait is, melyek
tisztasagat vékonyréteg-kromatografiaval, szerkezetiiket NMR spektroszkopidval igazoltuk.

A jodszubsztitualt kodeinszdrmazékok esetében tovabbi reakcidkat is végeztiink. Megoldot-
tuk N-demetilezésiiket klorhangyasav-a-kloretilészterrel, ezutan elvégeztikk a kapott N-
norkodeinszarmazékok N-alkilezését. Az 1-j6d-kodein metanszulfonsavas atrendezédésével
allitottuk el6 a 8-jod-apokodeint.

Aromas vegyiileteket halogénekkel szubsztitudlva a halogénatomok erds elektronszivé tu-
lajdonsagukndl fogva jelentdsen megvaltoztathatjdk a molekuldk elektroneloszlasat. A mor-
finszarmazékok két olyan funkcids csoporttal rendelkeznek, melyek sav-bazis tulajdonsagait
befolyasolhatja az aromdas gylr(i halogénszubsztiticidja. Ennek kapcsan vizsgaltuk a
jodszubsztitualt morfin és a kodein protonalddasi tulajdonsagait. Osszehasonlitasképpen el6-
allitottuk a C-1 helyzetben klort és bromot tartalmazé szarmazékokat is, majd meghataroztuk
a vegyliletek protonalodasi allandoit.

Korabban megjelent kapcsolddo kozlemények:

1, Hosztafi, S., Makleit, S. Synthesis of New Morphine Derivatives Containing Halogen in
the Aromatic Ring Synth. Commun., 24, 3031-3045, 1994.

2, Hosztafi, S., Makleit, S. Synthesis of New Apomorphine Derivatives Containing Halogen
(Cl and Br) in Ring-D Synth. Commun., 26, 3909-3918, 1996.

Témavezetd: Dr. Hosztafi Sandor
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