Valasz

, Prof. Zelké Romana
»U]J lehetdségek hatdanyagok fizikai-kémiai jellemzésére a gyogyszerkutatasban” cimii
az MTA Doktora palyazatomra vonatkozé biralatara

Elsoként szeretném megkoszonni Zelké Romana professzor asszonynak a palyazatom
birdlatara forditott idejét, hasznos kritikai észrevételeit és kérdéseit és alapvetéen pozitiv,
tamogatd véleményét munkamra vonatkozoan.

A kiilon pontba szedett kritikai észrevételeit egységesen elfogadom, tekintettel a jellegiikre,
ezekre killon valaszban nem tartom fontosnak reagalnom, hisz ezek jellemzéen formai
¢szrevételek, de természetesen a dolgozatra vonatkozéan fontosak. A roviditésjegyzék,
fogalommagyarazat valoban hianyzik a palyazatom elejérél, ennek hianyara Noszal Béla
professzor Ur szintén ramutatott, ha lehetéség volna ra potolnam is. Ugyanakkor a palyazatban
igyekeztem fejezetenként, témakoronként még akdr az ismétlodo roviditéseket is jra feloldani.
Ettél fuggetleniil készséggel elfogadom, hogy a jegyzék megléte segitette volna a fogalmak,
paraméterek konnyebb értelmezését.

Valaszaim Prof. Zelké Roméana kérdéseire:

1. A bér-PAMPA modell kialakitésinal # dodekén szilikon olajra torténd cseréjét mi
indokolta? Miért nem mas, hidrofilebb C-tartalmi vegviiletre esett a valasztas?

Valasz:

Professzor Asszonynak adott vélaszomat részben Noszal professzor ur ,Nem lenne-e még
egzaktabb a vizsgélat és a rendszer, ha a szilikonolaj valamely komponensét hasznalta volna?”
kérdésére adott valaszom kiegészitéseként irom, ugyanakkor remélem alabbiakat 6nalldan is
elfogadhato valasznak fogja tekinteni. A szilikonolajok (példaul a polidimetil-sziloxéan, PDMS)
gyakran alkalmazott membrian komponensek, mivel képesek imitalni a lipid-membranok
tulajdonsagait, hatékony matrixképzok. Erre vonatkozoan példdkat Ottaviani és mitsai
kozleményében (2006, DOI: 10.1021/jm060230+) t5bb példa is taldlhatd. A szilikonolajok jol
definialt, nanoporusos, hidrofob réteget képesek létrehozni, melyek jol elegyitheték mas
polimerekkel. Kiemelend emellett inert jellegiik, mely révén szamos hatoanyaggal
kompatibilisek lehetnek.

2. (a) Mivel magyarazza, hogy a PVP-HPBCD o6ntétt filmb6l torténd risperidon permeabilitasi
credménye jobb, mint az azonos Gsszetételli szalas formulaciobol? (b) A bukkalis hatdanyag-
hordozé rendszer oldodasi sebessége és a hatoanyag felszivodas mértéke kozott milyen
Osszefliggést  tapasztalt? (¢) A bukkélis permeabilitisi modellnél a formul4cié
membranfeliileten térténd kontakt idejének meghatarozasaval javithato-e a modell elérejelzd
képessége?



Valasz:
Professzor asszony kérdését harom pontba foglalva valaszolom meg az alabbiakban.

(a) Altalanosan elmondhato, hogy a nanoszalas formulaciok egyik elénye, a nagy fajlagos
feliilet, mely a hatéanyag kioldodasat nagymértékben segiti. Ezért valoban érdekes, Professzor
asszony ¢szrevétele, hiszen a tombféazistinak tekinthetd filmmel szemben a nanoszalas
hordozotol véarnénk a gyorsabb és/vagy nagyobb mértékli hatoanyag leadast mely jobb
permeabilitdsi eredményeket eredményezhetne. Mivel a két készitmény (nanoszal és film)
anyagi Osszetétele megegyezik, igy feltehetden a preparatumok morfologiai kiilonbsége
okozhat eltéréseket. Az egyszerti, laboratériumikoriilmények kozott eldallithatd (sok esetben
kézzel 6ntott) filmek esetében sajnos nehezen kikiiszobolhetéek az alabbi hibak, nehézségek,
melyek egyuttal a filmekbél torténd hatdanyag idébeli kioldodasat is egyenetlenné tehetik:

- a hatoanyag tokéletes diszpergaldsa a polimer elegyben nehézkes, ezért magasabb
hatéanyag koncentracioji ,,gécpontok” keletkezhetnek, akér a film kiils6 feliiletéhez
migralva.

- afilmek, kiilondsen a PVP alapuak ridegek, ezért sériilékenyek. Feliiletiikon keletkezett
mikrorepedések mentén a hatdanyag konnyeben kidiffundal, latens kioldodas
fokozddast okozva.

- a film szdradasa lényegesen t&bb id6t igényel, mint a nanoszalas formulaé, valamint
tobb oldészer zarvanyt is tartalmazhat (a gatoltabb atjarhatosaga miatt), mely szintén
befolyasolhatja a hatoanyag migraciéjat és a végsé formula oldhatdsagat is.

(b) A risperindon hatoanyaggal végzett elkisérleteink kiterjedtek a vizsgalt formulaciok
kiold6das vizsgalatara is. Ugyanakkor ezt a formulak kioldodasi porfiljanak telitédése miatt
csupan 1 6ras iddablakban végeztiik el (a mérési eredményeket az alabbi dbran mutatom be).
Lathato, hogy ez a fenti megallapitast, illetve a felvetett kérdést annyiban alatdmasztja, hogy az
1 6ras id8ablakban a formulaciok kioldodasat tekintve mégis a nanoszalas formula mutatkozik
a legjobbnak. Ugyanakkor szembetlind, hogy a maximalis kioldodéshoz képest még a PVP szl
esetében sem kozelitettik meg a 100 %-os kioldodast, igy a PAMPA vizsgalat 4 oras
inkubaci6ja soran a fenti, filmekre vonatkozo hibdk miatt a kioldodasi profil még valtozhatott.
Sajnos az el6kisérletekben a kioldodas vizsgalatot csak az 1 6ras idéintervallumban végeztiik,
igy e kisérlet esetében bévebb informacidval nem szolgalhatok.
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(¢) A formulacié membranfelileten vald kontakt idejének és a permeabilitasi modell elérejelzd
képességének kérdésére vonatkozoan eldljaroban el kell mondanom, hogy a PAMPA modell
kidolgozdsa alapvetéen a teljes munka eldkészitése volt, melynek sordn a bukkalis
permeabilitdsi modell kidolgozasa, illetve a uflux kioldédas — permeabilitds rendszer
alapplatformjaként szolgalt. Ebben az értelemben a vizsgalt hatéanyagok ex vivo adataival valo
korreldciojat vizsgaltuk a PAMPA modell kidolgozéasa soran, a formuldciok vizsgélatat is
csupdn eldkisérletes szinten vizsgaltuk, ahol a hatdanyagok formulalatlan, eredeti formainak
vizsgalatdhoz hasonléan 4 6ras inkubdcié mellett végeztik a vizsgalatokat. Ugyanakkor a
kioldodas — permeabilitas vizsgalatok soran mér értelemszeriien van ennek jelentdsége, sot itt
lehetdség is van arra, hogy pl. in-line spektofotometria segitségével idében is kévessiik a
formulak donor oldali kioldodasat, illetve a fogadé oldali hatanyagkoncentraciéd valtozasat.

3. Milyen gyégyszerforma paraméterek figyelembe vételével lehetne a hatdanyag-
permeabilitasi modelleket gyogyszerkészitményekre is kiterjeszteni?

Vilasz:

A gyogyszerformdk morfoldgiai tulajdonsagaira vonatkozoan a rétegvastagsag, szemeseméret,
porozitas, 4tlagos csatorna/porus hossz, mig addhezivitasi sajatsagra vonatkozoan formula —
membran addhézio, addhézios erd paraméterek figyelembevétele jelenthet véleményem szerint
segitséget ebben a kérdésben.

Ugyanakkor a PAMPA rendszer elrendezését, geometriai korlatait is figyelembe véve egyéb
gyogyszerforma paraméterekre is sziikséges tekintettel fenti a vizsgélatok kivitelezése soran.
Egyik ilyen geometriai korlat a szildrd formulak mérete, mely komoly korlatot jelent a parszaz
ul térfogati mérotalcalyukakat tekintve. Masfelol a viszkozus folyadékok, kendces formak és
tapaszok vizsgalata szintén nehézkes lehet. A PAMPA vizsgalati modszer elsédleges
alkalmazasi teriilete, sajat vizsgalataimra is utalva, a hatdanyag-optimalizalasi szakaszban a
vizsgalt vegytiletek fizikai kémiai jellemzése, azok Osszehasonlitdsa, osztalyozasa. A
gyogyszerformak permeabilitasi modelleként az el6z6 pontban emlitett kioldodas —
permeabilitas vizsgélatok, vizsgalati modszerek alkalmazasat tartom megfelel6bb valasztasnak.

Bizom benne, hogy a kérdésekre adott valaszaimmal sikeriilt Professzor Asszony éltal felvetett
problémakéroket megfeleléen korbejarnom, a vizsgalati eredmények kiegészitésével azokat
megvalaszolnom. Szeretném még egyszer megkoszonni Zelkd Romana professzor asszonynak
a palyazatom biralatara forditott idejét, kérdéseit, mellyel kiilondsen a gyogyszerformulaciora
vonatkozdan alternativ megkozelitésbe jelentette meg az dltalam alkalmazott permeabilitasi
modellt, és végiil tamogatd szavait munkamra €s a beadott palyazatomra.

Budapest, 2020. majus 16. ~
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