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G TEMAKOR - GYOGYSZERESZTUDOMANY

A DSC-vizsgalat kimutatta, hogy az altalunk készitett elegy viselkedése eltér
a tiszta loratadin és citromsav olvadasi homérsékletétdl, vagyis szerkezeti
valtozas allt be, ami a co-amorf rendszer létrejottére enged kovetkeztetni. Az
egyéb vizsgalatok eredményei is mind kielégitéek voltak, a szakirodalomban
megtalalhaté hatarértékek kozott maradtunk. Kovetkeztetés: A co-amorf
rendszer eléallitasa és a szajban diszpergalodd gyogyszerforma valasztasa
jelentds mértékben novelheti a loratadin oldékonysagat és biohasznosulasat.

6. KOFFEINTARTALMU TABLETTAK IN VITRO KIOLDODASI
PROFILJANAK SPEKTROSZKOPIAN ALAPULO BECSLESE
MESTERSEGES NEURALIS HALOZATOK SEGITSEGEVEL

PREDICTIA PROFILULUI DE DIZOLVARE IN VITRO A
COMPRIMATELOR DE CAFEINA BAZATA PE SPECTROSCOPIE
FOLOSIND RETELE NEURONALE ARTIFICIALE

SPECTROSCOPY-BASED PREDICTION OF IN VITRO
DISSOLUTION PROFILE OF CAFFEINE TABLETS USING
ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS

Szerzd: Péterfi Orsolya (MOGYTTE, GYK 5)

Témavezeto: dr. Galata Dorian tudomanyos munkatars (Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, BME)

Bevezetés: Az utobbi évtizedben a gyogyszeriparban is egyre nagyobb figyelmet
kap a folyamatos gyartastechnologia, amelynek feltétele a mindség valos idejii
mérése és szabalyozasa. A szilard gyogyszerformak in vitro kioldasvizsgalata
a mindségellendrzés fontos eszkoze, viszont iddigényes modszer, és ezért
nem fér Ossze a folyamatos gyartassal. Mesterséges neuralis halézatok (ANN)
segitségével megvalosithato a kioldodasi profilok becslése in-line alkalmazhato,
gyorsan és roncsolasmentesen mérd analitikai szenzorokkal [Raman- és kozeli
infravords (NIR) spektroszkopia] mért adatok alapjan. Célkitiizés: Létrehozni
egy olyan modszert, amely spektroszkopiai mérés segitségével kivalthatja a
jelenleg alkalmazott off-line, destruktiv in vitro kioldodasvizsgalatot. Médszer:
A hatoanyagtartalom (6,25%, 12%) és a dezintegransként hasznalt keményitd
(0%, 5%, 10%) mennyiségének valtoztatasaval hat porkeveréket készitettiink.
Osszesen 60 tablettat allitottunk elé (csoportonként 10 tablettaval), ezek
céltomege 200 mg volt. A tablettak NIR- és Raman-spektrumait transzmisszios
¢és reflexios tizemmodban is felvettiik. A kiilonbozé Osszetételil tablettak
spektroszkopia alapti megkiilonboztethetoségét tgy vizsgaltuk, hogy a
spektrumokat el6kezeltiik, majd fékomponens-elemzést végeztink. A
kioldodasi vizsgalatok egy UV-VIS spektrofotométerhez kapcsolt Hanson
SR8-Plus tipusu kioldo késziilekkel torténtek. A létrehozott ANN-modellek
bemeneti adatait a spektrumokbol nyert két fokomponens-egytitthato képezte,
kimenetként pedig a tablettak kioldodasgorbéjét becsiiltek. Eredmény: Az elsé
¢és masodik fékomponens minden spektrum esetében megfeleltethetd a koffein-
és a keményitdtartalomnak. Az ANN segitségével NIR-spektrumok alapjan
sikeriilt a teszttablettak kioldodasprofiljat 50 feletti f, hasonlésagi értékkel
elére jelezni. A Raman spektrumok felhaszndlasaval pedig 70 feletti atlag f,
értéket értiink el. Kovetkeztetés: Az ANN alkalmasnak bizonyult az in vitro
kioldodasgorbe valos idejii becslésére. A Raman-spektrumbdl nyert adatokat
alkalmaz6 modell pontosabb becslést adott. Eredményeink hozzajarulhatnak
a valos idejii felszabaditas (real time release) iparban valo megvaldsitasahoz.

7. A TRAMADOL HATASAI A REM-ALVASRA POTENCIALIS
ANTIDEPRESSZIV HATASRA UTALNAK

EFECTELE TRAMADOLULUI ASUPRA SOMNULUIL
SUGEREAZA UN POTENTIAL EFECT ANTIDEPRESIV

REM

THE EFFECTS OF TRAMADOL ON REM SLEEP SUGGEST A
POTENTIAL ANTIDEPRESSANT EFFECT

Szerzd: Pothorszki Dora (ELTE, Természettudomanyi Kar 5)

Témavezetok: dr. Bagdy Gyorgy egyetemi tanar (Gyogyszerhatastani Intézet,
SE), dr. Koncz Szabolcs egyetemi tandrsegéd (Gyogyszerhatastani Intézet, SE),
dr. Papp Noémi rezidens (Gyogyszerhatastani Intézet, SE)

Bevezetés: A tramadol egy centralisan hato, gyenge opioid fajdalomecsillapito,
valamint szerotonin ¢és noradrenalin visszavétel gatlé is, melynek révén
antidepresszans-hatast fejthet ki. Az antidepresszansok alvasra gyakorolt hatasa,
példaul a gyors szemmozgassal kisért (rapid eye movement, REM) alvas gatlasa,
valamint az ezt kovetd atmeneti fokozodasa (REM rebound) a szakirodalom
alapjan igazolt jelenség. A tramadol alvasszerkezetre gyakorolt hosszu tavu
hatdsa azonban nem ismert. Célkitiizés: Célunk a kiilonboz6 dozisban torténd
tramadol adagolast kovetd 24 oraban bekovetkezd alvasszerkezeti valtozasok
vizsgalata volt patkanyokban. Ezen beliil kiilonos figyelmet forditottunk az aktiv
és a passziv fazisban létrejott REM-alvasra gyakorolt hatasokra. Médszer: Him
Wistar patkanyokat altatassal végzett miitét soran elektroenkefalografias (EEG)
elektrodokkal és nyaki izomelektrodokkal lattunk el. 810 nap regeneraciot
kovetden a passziv fazis elején beadott 5, 15 vagy 45 mg/kg intraperitonealis
(i.p.) tramadol injekciot kovetden 24 oran keresztiil regisztraltuk az éallatok
EEG-jelét, nyaki izomaktivitasat és motilitasat. Az adatok kiértékeléséhez a
SleepSign alvaselemzé programot alkalmaztuk. A statisztikai elemzésekhez
kétutas ANOVA-t, valamint kevert hatdas modellt alkalmaztunk Bonferroni-
korrekcioval. Eredmény: Mindharom
csokkentette a REM-alvasban t6ltott id6t az adagolast kovetd elsd 4 oraban, a
legnagyobb dozis a masodik 4 6rdban is. Az els6é 8 orat kovetéen 5 mg/kg i.p.
tramadol az adagolas kovetd 16. oraig, mig a két magasabb dozis a 20. oraig
novelte a REM-alvas idejét, azonban ez csak a 45 mg/kg i.p. hatodanyag esetén

vizsgalt dozis szignifikdnsan

volt statisztikailag szignifikans. A beadast kovetd 21. orat kovetden nem lathatd
kiilonbség a vivéanyag ¢s a kezelés kozott. Kovetkeztetés: A tramadol esetében
a passziv fazisban az antidepresszansoknal mar korabban igazolt REM-gatlast
tapasztaltunk, mely megerdsiti potencialis antidepressziv hatasat. Az aktiv
a tramadol dozisfiiggd hatasat tapasztaltuk, mely fontos szempont lehet a human
adagolas idejének és mennyiségének meghatarozasahoz.

8. T4 KOVALENS FUZIO, MINT A MEMBRANFEHERJEK
HATEKONYABB KRISTALYOSITASANAK LEHETOSEGE

APLICAREA FUZIUNII COVALENTE A LIZOZIMEI T4
PENTRU STUDIILE STRUCTURALE ALE TRANSPORTORILOR
MEMBRANARI

APPLICATION OF T4 LYSOZYME COVALENT FUSION FOR
STRUCTURAL STUDIES OF MEMBRANE TRANSPORTERS

Szerzd: Rajki Eszter (SZTE, GYK 5)
Tarsszerzo: Galgoczi Emese Zsuzsanna (SZTE, GYK 4)

Témavezetdk: dr. Szakonyi Gerda egyetemi docens (Gyogyszeranalitikai
Intézet, SZTE)

Bevezetés: A membranfehérjék szerkezetének tanulmanyozasara tobbféle
modszer ismert. Ezek koziil a rontgenkrisztallografia tekinthet6 a leggyakrabban
alkalmazott metodusnak, de ezeknek a proteineknek a kristalyositasa
sokszor akadalyokba iitkozik. Célitiizés: Célunk az, hogy Haemophilus
HI0610

chaperon fehérjével, a T4 lizozimmal Gsszekapcsoljuk, majd ennek a fizids

influenzae fukoztranszporterét egy  kristalyositast — elGsegitd

fehérjének a szerkezetét tanulmanyozzuk klonozast, expresszalast, tisztitast
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és kristalyositast kovetden rontgenkrisztallografia modszerével. A fehérje
részletes megismerése hatékonyabb védekezést tehetne lehetévé a korokozo
ellen. Médszer: Rekombinans DNS technologia felhasznalasaval a HI0610
transzmembranfehérjét pTTQ18 vektorba klonoztuk. A célfehérjéhez a klonozas
soran kovalens fuzioval T4 lizozim fehérjét kapcsoltunk C-terminalisan,
amely sikerességérdl DNS szekvenalassal gyoézodtink meg. A vektort
BL21(DE3) sejtekbe transzformaltuk, majd IPTG segitségével indukaltuk a
fehérje expressziojat. Ezt kovetden gélelektroforézissel ellendriztik a kivant
makromolekula kifejezodését. Elvégeztik a fehérjetermelés optimalizaciojat
is, majd a kinyert fehérjét elészor affinitas-kromatografiaval tisztitottuk,
Osszehasonlitva a Ni-, NTA- ¢és a Talon-gyantak hatékonysagat. Ezutan
méretkizarasos folyadék-kromatografia, valamint ioncserélé kromatografia
alkalmazasaval tovabb tisztitottuk a célfehérjét. Eredmény: A gélelektroforézis
igazolta, hogy a kivant makromolekula expresszalodott. A fehérje-expresszio
optimalis koriilményeit is sikeriilt megallapitani. A kromatografias eljarasokkal
a célfehérjét nagy tisztasagban sikeriilt kinyerniink. Kovetkeztetés: A
gélelektroforézis eredményei alapjan megallapitottuk, hogy a Haemophilus
influenzae célfehérje és C-terminalis T4 lizozim kovalens fizié eredményes
volt, az altalunk 6sszeépitett gén megfeleléen expresszalodott. A fehérjetisztitas
soran a Ni-NTA-gyanta hatékonyabban kototte meg a célfehérjét, amelyet
ezutan gélsziiréssel ¢és ioncseréld kromatografia alkalmazasaval tudtunk
megfeleléen elvalasztani a szennyezoktdl. A fehérje-expresszié optimalizalasa
soran meghataroztuk az idealis IPTG-koncentraciot (0,5 mM). A maximalis
fehérjekoncentraciot pedig az indukciot kovetd 12. oraban értiik el.

9. NUKLEOZID OXAGRANATANOK SZINTEZISE
SINTEZA NUCLEOZIDELOR DE TIP OXAGRANATAN
SYNTHESIS OF OXAGRANATANE-TYPE NUCLEOSIDES
Szerzo: Sandor Krisztina (MOGYTTE, GYK 4)

Témavezetik: dr. Bege Miklos tudomanyos munkatars (Gyogyszerészi Kémia
Tanszék, DE), dr. Borbas Aniko egyetemi tanar (Gyogyszerészi Kémia Tanszék,
DE)

Bevezetés: A természetes nukleozidszarmazékok minden élélény szamara
nélkiilozhetetlenek, szintetikus analogjaikat pedig a gyogyaszat tobb teriiletén
is felhasznaljak. Molekulaikban egy nukleobazis a ribofuranéz gylirithoz
kapcsolodik. Az oxogranatan vaz a granatalmafa gyokerének kérgében
eléforduléd pszeudopelletierin 3-oxa analégja. Az oxagranatané nukleozidokban
a ribofurandz helyett az uracil egy oxagranatan szerkezetli molekuldhoz
kapcsolodik. Célkitiizés: Kutatasunk céljaul olyan oxogranatanoszarmazékok
eloallitasat  tztiik ki, melyek mas nukleozid-analégokhoz hasonloéan
molekulajeloltek lehetnek a daganatellenes vagy antiviralis terapiaban.
Moédszer: Tanulmanyunk alapjaul egy multikomponensii reakcié szolgalt, a
harom reaktansbol all6 Robinson—Schépf-reakcio. A szintézis egyik kiindulasi
anyagaul szolgalo dialdehidet egy megfeleléen védett nukleozidbol allitottuk
eld, a ribozgyiirti metaperjodatos oxidaciojaval. Az igy kapott szekodialdehidhez
acetondikarbonsavat ¢és egy primer amint adva metilalkoholos kozegben
kialakult a 3-oxagranatanvazas nukleozid molekula. A reakciok lefutasat
vékonyréteg  kromatografiaval
tisztitottuk.

monitoroztuk. A nyerstermékeket flash
MALDI-ToF
tomegspektroszkopiaval és NMR-mérésekkel hataroztuk meg. Eredmény:

kromatografiaval A vegyiletek szerkezetét
El8szor uridin 2°,3’-szekoaldehidbdl és benzilaminbol kiindulva optimalizalasi
reakciokat végeztiink. A legmegfelelobbnek a kovetkezd eljaras bizonyult: a
dialdehidet 1 oran at kevertettiik szobahémérsékleten, majd 2 ekvivalens amint
¢és 8 ekvivalens acetondikarbonsavat adtunk hozza, egy ¢éjszakan at kevertettiik,
majd feldolgoztuk a reakcidelegyet és megtisztitottuk a terméket. Ezt az eljarast
alkalmazva kézepes hozamot sikeriilt elérni. Ugyanezzel az optimalt modszerrel
a reakciot 5 kiilonbozé primer aminnal végeztik el: triptamin, dopamin,
tiramin, allil-amin, feniletilamin. Az allil-amin reakcidjaban keletkezett termék

a kett6s kotés jelenléte miatt tovabb funkcionalizalhatd, ennek kdszonhetéen
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egy tovabbi, fotoinicialt tiol-alkén addicionak vetettiik ala, igy 1-tio-N-
acetil-glilkozaminnal konjugaltuk. Kovetkeztetés: A nukleozidaldehidek
Robinson—Schopf-reakcidja kivaléan alkalmas uj, valtozatosan szubsztitualt
oxagranatan vazas nukleozidok eldallitasara, az igy kapott vegyiiletek akar
tovabb is funkcionalizalhatoak. Az anyagok potencialisan rendelkezhetnek
virusellenes vagy citotoxikus hatéassal, ezért tervezziik biologiai vizsgalatokba
valo bevonasukat.

10. KLORZOXAZONTARTALMU NANOSZALAS RENDSZEREK
ELOALLITASA ES VIZSGALATA

PREPARAREA SI ANALIZA UNOR SISTEME NANOFIBROASE CU
CONTINUT DE CLORZOXAZONA

PREPARATION AND EVALUATION OF CHLORZOXAZONE-
LOADED NANOFIBERS

Szerzd: Simion Orsolya (MOGYTTE, GYK 5)

Témavezeto: dr. Szabo Zoltan-Istvan egyetemi docens (Ipari Gyogyszerészet-
és Menedzsment Tanszék, MOGYTTE)

Bevezetés: A klorzoxazon egy centralisan hatd izomrelaxans, amelyet
a vazizomgorcsok, és ezek okozta kellemetlenség, fajdalom kezelésére
hasznalnak. A klorzoxazon magas lipofilitisa alacsony biohasznosulast
eredményez. Ezen tulajdonsag kedvezéen modosithato a hatdanyag nanoszalas
rendszerekbe valo beagyazasaval, melyek nagy fajlagos feliilettel rendelkeznek.
Ilyen szalas struktiraji rendszerek eléallithatoak polimer alapu folyékony
fazisbol magas elektromos erétér hatasara. Ezt a modszert elektrosztatikus
szalképzési eljarasnak nevezziik. Célkitiizés: Kutatasunk célja a klorzoxazon
oldhatosaganak novelése a hatdanyag nanoszalas rendszerekbe val6 agyazasaval.
Moédszer: A nanoszalas rendszereket elektrosztatikus szalképzéssel hoztuk
létre, melyhez polivinil-pirrolidon K-29/32-t tartalmazo viszkozus oldatokat
hasznaltunk. Az igy késziilt szalas rendszerek morfologiai vizsgalatat optikai-,
illetve pasztazo elektronmikroszkoppal valdsitottuk meg. Tovabba szétesés-,
kioldodasvizsgalatokat, illetve hatéanyagtartalmi meghatarozasokat végeztiink
UV-spektroszkopia segitségével. A szalképzés soran végbemend fizikokémiai
valtozasokat differencial pasztazo kalorimetriaval kovettik. Eredmény: Az
optimalis szalképzési paraméterek felhasznalasaval (20 kV, 1 ml/6ra adagolasi
sebesség, 10 cm tii—kollektor tavolsag), a kapott szalpaplan homogeén,
cseppmentes, a szalak feliilete sima; a képzodott nanoszalak atlag atmérgje
827 nm. A hatéanyag fazisatalakuldson megy keresztiil az elektrosztatikus
szalképzés soran, ezt az elvégzett DSC-vizsgalat is alatamasztja. Ennek
eredménye a vizoldhatosag jelentds novekedése, a szalak vizzel érintkezve
pillanatok alatt szétesnek, azonnali hatéanyag-leadast biztositva. Az in vitro
kioldodasi vizsgalatok soran a klorzoxazont tartalmazo szalas struktirakbol 1
perc alatt kioldodott hatdéanyag-mennyiség meghaladja a tiszta hatéanyagbol
30 perc alatt kioldodott mennyiséget. Kovetkeztetés: Az elvégzett vizsgalatok
bizonyitjak, hogy a klorzoxazontartalmu nanoszalas szerkezetli rendszerek
eloallitasa sikeres volt, a hatéanyag oldhatosaga szamottevéen ndvekedett.



