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A transzdermális gyógyszerfelszívódás vizsgálatának in-vitro módszerei:
a bőr-PAMPA (Skin PAMPATM) modell

SINKÓ BÁLINT1,2*, TAKÁCSNÉ NOVÁK KRISZTINA1

1Semmelweis Egyetem Gyógyszerészi Kémiai Intézet, Budapest, Hőgyes Endre u. 9.
2SinkoLAB Scientific, Budapest, Nagyszőlős utca 21.

*Levelezési cím: Balint@SinkoLAB.com

Bevezetés

A bőr az ember legnagyobb szerve, és különleges 
tulajdonságainak köszönhetően elválaszt minket a 
külvilágtól, ugyanakkor össze is köt azzal. Egy-
aránt kulcsfontosságú a különböző környezeti 
stresszre adott válaszok kialakításában, valamint a 
szervezet és a külvilág közötti anyag-transzport 
szabályozásában. Ezen belül előnyös lehetőséget 
biztosít gyógyszerek szervezetbe juttatására is. A 
bőr legkisebb működészavara is súlyos következ-
ményekkel járhat, például nagy felületet érintő 

pikkelysömör esetén akár napi 6 l vízvesztés is be-
következhet csak a bőrön keresztül [1]. Ez is mu-
tatja, hogy a bőrnek nemcsak a külvilágból érkező 
xenobiotikumok kivédésében van meghatározó 
szerepe, hanem a transzepidermális vízvesztés 
szabályozásában is. Emellett fontos funkciót tölt be 
a hőszabályozásban, illetve a tapintáson keresztüli 
érzékelésben [2].

A bőrön keresztüli transzport legfontosabb sza-
bályzója és barriere a stratum corneum, melynek el-
halt, elszarusodott korneocitáin keresztül erőtelje-
sen gátolt a permeáció, így azon molekuláknak, 
amelyek át akarnak jutni ezen a barrieren, általá-
ban a sejt közötti lipid rétegen kell átdiffundálni-
uk. A lipid réteg szerkezetét számos kutatócsoport 
vizsgálta és három fő komponenscsaládot azono-

Summary

S i n k ó ,  B . ,  Ta k á c s - N o v á k  K .: In vitro methods of 
transdermal drug permeation: the skin PAMPA model

The present article summarizes the features of human skin as 
absorption site and describes a new model for skin penetration 
prediction. The parallel artificial membrane permeability assay 
(PAMPA), a high throughput method that serves as the basis of 
the model is also discussed in details demonstrating its features 
and published applications. The paper focuses on the steps of mod-
el development and on the comparisons to human skin datasets. 
The one dataset by J. Hadgraft and R. Guy, containing over 100 
compounds, was divided into groups corresponding to similar ex-
perimental conditions (e.g. skin type and temperature) and drug-
likeness. Skin PAMPA results correlate supremely with Franz 
cell results measured on full thickness skin at 37 °C (R2=0.89). 
The other dataset reported by Lee et al. contains experiments with 
40 compounds (27 of it is drug-like) on dermatomed skin at 32 °C. 
The Skin PAMPA permeability results show a high correlation 
(R2=0.84;) with it if similar experimental conditions have been 
applied. Intra- and inter-laboratory reproducibility has been also 
proved and homogeneity has been examined. The developed Skin 
PAMPA model is able to predict human skin permeability rea-
sonably well, and because of its good reproducibility and 96-well 
based format it can be a cost effective alternative to Franz cell 
studies for early skin penetration prediction.

Összefoglalás

A közlemény összefoglalja a bőr, mint gyógyszerbeviteli kapu szer-
kezetét és funkcióit, valamint a transzdermális gyógyszeralkalma-
zás előnyeit. Áttekinti a PAMPA módszert, mely a mesterséges 
membrán alapú, in vitro permeábilitás vizsgáló eljárások közel-
múltban elterjedt nagy áteresztőképességű változata. Részletesen 
foglalkozik a nem kevert vizes réteg problémájával és ismerteti an-
nak lehetséges kiküszöbölési módját. A módszert eddig kiterjedten 
a GI permeábilitás és a vér-agy gáton való átjutás vizsgálatára 
alkalmazták sikerrel. A szerzők egy biomimetikus, robosztus, jó 
előrejelző-képességű, transzdermális modell fejlesztését ismerte-
tik. A Skin PAMPA modellben alkalmazott mesterséges membrán 
összetételének optimálását, a ceramidok helyettesítésére szolgáló 
certamidok előállítását és a kifejlesztett modell teljesítőképessé-
gének vizsgálatát mutatják be a közleményben. A Skin PAMPA 
módszerrel kapott effektiv permeábilitási adatok kiváló egyezést 
mutatnak a humán bőr felhasználásával végzett Franz cellában 
mért permeábilitási adatokkal. A membrán stabilitása, a módszer 
jó reprodukálható képessége és alacsony költségigénye alkalmassá 
teszi a korai gyógyszerfejlesztésben a transzdermális permeáció 
előrejelzésére hatóanyagok és formulációk esetében is.

Kulcsszavak: Skin PAMPA, transzdermális permeábilitás, mes-
terséges membrán alapú módszer,nagy áteresztőképességű eljárás

A szerzők tisztelettel ajánlják ezt a közleményt Szász György 
professor emeritusnak 85. születésnapja alkalmából.
A közlemény Sinkó Bálint PhD dolgozata (2012) alapján ké-
szült. Témavezető: Takácsné Novák Krisztina”
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sítottak: ceramidokat, koleszterint és származékait 
valamint szabad zsírsavakat [3-5]. A lipidek a 
korneociták felszínével párhuzamos, több rétegű, 
lamelláris szerkezetet alkotnak, melyben a mole-
kulák elhelyezkedése szigorú rendszert követ [6, 
7]. A legújabb kutatási eredmények alapján azt fel-
tételezik, hogy ebben a különleges szerkezetben a 
komponensek hidrofil fejcsoportjai főképp hidro-
gén-hidas kölcsönhatások révén egymáshoz közel 
kerülnek, míg a hosszú apoláris láncok van der 
Waals erők révén rendeződnek össze, így hozva 
létre a lamelláris rendszerben az eltérő vastagságú 
hidrofil és lipofil régiók váltakozását [8-10]. E sajá-
tos szerkezeti felépítésből következik, hogy a 
stratum corneum tulajdonságaiban jelentősen kü-
lönbözik egyéb, főként foszfolipidet tartalmazó 
barrierektől. Sérült vagy károsodott hámréteg ese-
tén ez a szerkezet jelentősen megváltozhat, így 
ilyen esetben normálisan át nem jutó molekulák is 
képesek lehetnek bejutni a bőrbe [11]. 

A bőrfelületen alkalmazott transzdermális 
gyógyszerrendszerek számos előnye ismert a ha-
gyományos gyógyszerformákkal szemben, ezért 
az utóbbi időben megnőtt irántuk az érdeklődés. 
Segítségükkel elkerülhető a first-pass effektus, 
egyenletes vérszintgörbe érhető el, a kezelés fájda-
lommentes és bármikor megszakítható. Ugyanak-
kor helyi irritáció, allergia léphet fel, valamint 
csak viszonylagosan kis mennyiségű hatóanyag 
juttatható be a szisztémás keringésbe. A bejuttatott 
hatóanyag mennyiségét azonban számos stratégi-
ával növelni lehet, ennek eklatáns példái az 
iontoforézis, a sonoforézis vagy a mikrotűs rend-
szerek, illetve a különböző kémiai penetrációfoko-
zók is [12].

Számos módszert fejlesztettek ki a bőrön ke-
resztüli transzport vizsgálatára. Jelen közlemény 
nem tárgyalja részletesen a bőrön keresztüli ható-
anyag permeáció modellezésének lehetőségeit, 
csak utal Csizmazia Eszter és társzerzői [13] a kö
zelmúltban e lapban megjelent cikkére, amely ki-
váló áttekintést ad a témáról. Közleményünk célja 
a nagy áteresztőképességű, mesterséges membrán 
alapú permeábilitási modell, a PAMPA módszer 
bemutatása, illetve egy általunk újonnan kifejlesz-
tett bőrpenetrációs modell (Skin PAMPA) ismerte-
tése.

Elméleti háttér

A permeábilitás fogalma

A permeábilitás a vegyületek azon képességét 

mutatja meg, hogy milyen sebességgel képesek át-
jutni egy membránon. Definícióját Fick első törvé-
nyéből többszörös egyszerűsítés után az alábbi 
egyenlettel adhatjuk meg:

h
KD

P dm
m

×
= 	 (1)

ahol Pm a membránon keresztüli permeábilitás, 
amely egyenlő a membránban való diffúzió (Dm) 
és a membrán-víz megoszlási hányados (Kd) szor-
zatával, osztva a membrán vastagságával (h).

A permeábilitás több fajtáját is definiálták. Így 
látszólagos permeábilitásról (Pa) akkor beszélünk, 
ha az egy képzeletbeli nagyon vékony membrá-
non történik, ezért a membrán retenciója nullának 
tekinthető. Az ún. effektív permeábilitás (Pe) vi-
szont figyelembe veszi ezt a jelenséget, azaz a 
memránban ragadt anyagmennyiséget. Egy to-
vábbi használt fogalom az ún. intrinsic permeá
bilitás (Po) a töltésmentes forma permeábilitására 
vonatkozik. Ezek bonyolult számítási módjára itt 
nem térünk ki, csak utalunk a vonatkozó alap iro-
dalomra [14].

A PAMPA módszer

A PAMPA egy nagy áteresztőképességű, 96 lyukú 

1. ábra: A PAMPA rendszer felépítése.  
(Az ábra a Millipore-tól származik)
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mikrolemezekre épülő permeábilitást mérő rend-
szer (1. ábra), melyet először 1998-ban Kansy és 
munkatársai [15] publikáltak. A módszer alapja két 
egymásba illeszkedő 96 lyukú mikrolemez, ahol a 
felső lemez alján egy PVDF (poli-vinil-difluorin), 
vagy ritkábban teflon mikroszűrő található, amely 
immobilizálja a membránt a két vizes fázis között. 
A mikroszűrőn különböző összetételű membráno-
kat alakíthatunk ki. Így lehetővé válik, a gyomor-
bél rendszerre [16-20], a vér-agy gátra [21-23], a 
bőrre [24] vagy akár más szervre specifikus memb-
rán felépítése, amellyel jobb predikció adható az 
adott molekula viselkedésére vonatkozóan.

A PAMPA szendvics egy cellájában a szűrőn rög-
zített membrán két vizes fázist választ el egymástól, 
a donor fázist, amely a vizsgálni kívánt vegyületet 
tartalmazza a mérés kezdetén és a fogadó fázist, 
amely kezdetben tiszta tompító oldat [25, 26]. Ez 
utóbbi pH-ja általában 7,4, de bizonyos esetekben 
(pl.: pH függő UV spektrummal rendelkező vegyü-
letek vizsgálatánál) előnyösebb a donor és fogadó 
fázisokban egyező pH-jú puffert használni (Iso-pH 
PAMPA módszer). Lehetőség van olyan speciális 
oldat alkalmazására a fogadó fázisban, amely az al-
bumin vagy más plazmafehérjék adszorbeáló és a 
vér elszállító funkcióját is képes modellezni azáltal, 
hogy lecsökkenti a vizsgált vegyület szabad kon-
centrációját (Acceptor Sink BufferTM). Ennek leg-
főbb előnye, hogy alkalmazásával jelentősen lecsök-
kenthető a mérési idő. A donor fázis esetén a pH-
választás a különböző módszerek esetén eltérő. 
Egyes módszerek a fiziológiásan jellemző pH-t (pl.: 
vékonybél: 5,0; 5,5; vagy 6,5; vér-agy gát: 7,4) vá-
lasztják a donor fázis pH-jának, így azonban nem 
vesznek figyelembe egy potenciális hibaforrást, ami 
a nem kevert vizes rétegből adódik és kiküszöbölé-
sének legbiztosabb módja a több pH-n végzett mé-
rés. Rosszul oldódó vegyületek esetén segédoldó-
szer is alkalmazható a donor fázisban, erre a célra 
20% acetonitril alkalmazását publikálták [27].

Megfelelő inkubálási idő után, az akceptor fá-
zisban megjelenő minta koncentrációját leggyak-
rabban UV/VIS módszerrel (plate-reader alkalma-
zásával) mérjük. Ha a vizsgálni kívánt vegyület 
magas fajlagos abszorpciós koefficiensű 250 nm 
feletti hullámhosszon, akkor elegendő a donor fá-
zisban 50-70 µM koncentrációjú oldattal dolgoz-
nunk, ha viszont gyenge vagy alacsony hullám-
hossznál van elnyelése a molekulának, akkor akár 
500 µM koncentrációt is alkalmazhatunk. A pon-
tos koncentrációt nem kell ismernünk, hiszen a 
permeábilitás egy koncentrációtól független para-
méter, ugyanakkor a jó detektálás érdekében érde-

mes inkább magas koncentrációt választani. A 
koncentráció felső limitje lehet az oldhatósági ha-
tár, illetve a detektálási módszer érzékenységének 
felső határa.

A kifejlesztése óta eltelt több mint 10 év alatt a 
PAMPA módszerben alkalmazott membránok ös�-
szetettsége folyamatosan nőtt, lehetővé téve ezzel 
a gyógyszerfelszívódás egyre megbízhatóbb előre-
jelzését. A módszer első leírásakor lecitin (fosz
fatidil-kolin, foszfatidil-etanolamin, kis mennyisé-
gű foszfatidil-inozitol és koleszterin keveréke) 
n-dodekános oldatát használták membránalkotó-
ként [15] és a következő néhány évben az ehhez 
hasonló egyszerű modellek domináltak. Később 
előtérbe kerültek a biomimetikus módszerek, ahol 
a cél a modellezni kívánt szövet membránösszeté-
telével azonos, vagy arra a lehető legjobban hason-
lító membrán kialakítása volt. A biomimetikus 
modellek közé tartozik a gyomor-bél rendszer [17, 
28] és a vér-agy gát [21, 23] több modellje is. A 
biomimetikus modellek korrelációja humán ered-
ményekkel általában szoros, a determinációs koef-
ficiens (R2) 0,85-0,93 közötti. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy ezek gyakran in combo modellek, 
azaz nem csak a mért permeábilitást, hanem a mo-
lekulák valamilyen számított paraméterét is figye-
lembe vevő többváltozós lineáris regresszióval ki-
egészített modellek.

A mikroszűrőkre felépített membránok szerke-
zetéről nem áll rendelkezésre egyértelmű informá-
ció. Egyes korai feltételezések szerint egy kettős 
réteg épül fel a pórusokban [29], jelenlegi felfogá-
sunk szerint nem alakul ki vagy csak kevés helyen 
klasszikus értelemben vett kettősréteg, a szerkezet 
inkább úgy képzelhető el, mintha a foszfolipidek a 
n-dodekán (vagy egyéb használt apoláris oldó-
szer) kisebb-nagyobb cseppjeit vennék körül a 
mikroszűrő belsejében, vagy esetleg annak felüle-
tén is (2. ábra).

A permeábilitás kinetikai paraméter, azaz az 

2. ábra: A PAMPA membrán feltételezett szerkezetének sematikus 
ábrája. A sárga szín a n-dodekánt jelöli. (Avdeef, 2003)
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időre normalizált mennyiség, tehát a mérési idő 
hossza nem befolyásolja az eredményt. Ez az állí-
tás abban az esetben igaz, ha feltételezzük, hogy 
az úgynevezett késleltetési idő (τLAG; az az idő, 
ami ahhoz szükséges, hogy a membrán telítődése 
után a vegyület megjelenjen a fogadó oldalon) pil-
lanatszerű vagy nagyon rövid a teljes inkubáció-
hoz képest, tehát a membrán gyorsan telítődik a 
vizsgált anyaggal és megjelenik a fogadó oldalon. 
Ez a feltétel teljesül, mivel a PAMPA mérésekben a 
késleltetési idő 20 perc körülinek adódott [14, 30], 
ami elég rövidnek tekinthető és ily módon elha-
nyagolható.

A nem kevert vizes réteg jelentősége

A PAMPA módszerrel mért permeábilitás eseté-
ben kulcsfontosságú a nem kevert vizes réteg 
(továbbiakban NKVR) hatásának megértése és 
kiküszöbölésének lehetséges módja, ezért az 
alábbiakban e kérdéssel részletesen foglalko-
zunk. 

A PAMPA mérőcellában a membrán mindkét 
oldalán vizes fázis található, mely vizes oldatnak 
egy része nem, vagy csak nehezen keveredik a fo-
lyadékokban fellépő természetes áramlások hatá-
sára, tulajdonképpen hozzáragad a membrán felü-
letéhez (3. ábra) [31]. Ezt a jelenséget több szerző 
tárgyalta nem csak a PAMPA mérések esetén [28, 
32-35], hanem sejtes vizsgálatoknál is [36], és léte-
zése elfogadott az emberi gyomor-bél rendszerben 
is. Ez a vizes réteg hozzájárul a teljes ellenállás-
hoz, amit a molekuláknak le kell küzdeniük a 
membránon való átjutáshoz:

A
um

D
ue PPPP

1111
++= 	 (2)

ahol Pe az effektív permeábilitás, Pm a membránon 
keresztüli permeábilitás, Pu

A és Pu
D pedig a foga-

dó és donor oldalon levő NKVR keresztüli perme
ábilitás. A NKVR vastagsága jelentősen eltérő a 
különböző emberi szövetek környezetében vagy a 
változó geometriájú in vitro permeábilitást mérő 
cellák esetén és alapvetően függ a membrán köze-
lében levő keveredési folyamatoktól. Míg a bél-
rendszerben a NKVR vastagsága 30-100 µm, a 
vér-agy gátnál pedig nulla (előbbi a bél intenzív 
keverő mozgása, utóbbi a vörös vértestek kapillá-
rison való átpréselődése miatt), addig a PAMPA 
módszer esetén egyes szerzők néhány 100 µm 
[32], mások 1500-2000 µm vastag NKVR-t írtak le 
[14].

A NKVR hatásának csökkentésére több munka-
csoport is a mikrolemez rázatását alkalmazta, ez 
azonban nem bizonyult elég hatékonynak. Igazán 
megfelelő keverés csak cellánkénti, a folyadék bel-
sejében mozgó miniatűr keverő segítségével lehet-
séges (4. ábra), csak így lehet csökkenteni a NKVR 
vastagságát, akár 25 µm-re.

A (2) egyenletből következik, hogy a teljes re-
zisztencia (1/Pe) egyenlő a membrán rezisztencia 
(1/Pm) és a NKVR-ek rezisztenciájának (1/Pu

A és  
1/Pu

D) összegével. Olyan molekulák esetén, ame-
lyek membránon keresztüli permeábilitása magas 
(tehát a membrán rezisztenciája számukra ala-
csony), ott a NKVR rezisztenciája magasabb lehet 
a membránénál, így a teljes folyamat sebesség 
meghatározó lépése a NKVR-en keresztüli diffú-
zió. Az effektív kevertetés is csak csökkenteni tud-
ja a NKVR rezisztenciáját, de nagyon magas 
membrán-permeábilitású molekulák esetén így is 
a vékony folyadékrétegen való átdiffundálás ma-
rad a limitáló folyamat. A NKVR hatásának teljes 
kiküszöbölése és ily módon pontos kezelése csak 
elméleti úton lehetséges [14].

3. ábra: A PAMPA mérőcella felépítése. Középen 
látható a membrán, fölötte a donor fázis, alatta a fogadó 
fázis. Mindkét vizes fázis egy kevert és egy nem kevert 

vizes rétegre osztható. A függőleges sötét sáv egy 
magas permeábilitású vegyület esetén példázza, hogy a 
permeábilitás folyamatának limitje a nem kevert vizes 

rétegen keresztüli diffúzió is lehet. (Az ábra a Millipore-tól 
származik)

4. ábra: A PAMPA mérésekhez alkalmazható cellánkénti 
kevertető sematikus felépítése. A keverőkorongok az alsó 
vizes fázisban forognak körülbelül 2 mm-rel a membrán 

alatt.
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Az elméleti megfontolásokat az 5. ábra segítsé-
gével egy egyértékű gyenge sav példáján mutatjuk 
be, melynek pKa értéke 4,0. Az 5. ábra a mért effek-
tív permeábilitás  logaritmusát ábrázolja a donor 
fázis pH-jának függvényében (folytonos vonal) 
gradiens-pH módszer esetén . A szaggatott vonal 
a NKVR limitjét szemlélteti. Ez a limit a vegyület 
moláris tömege alapján becsülhető meg egy empi-
rikus összefüggés alapján [34]:

	 (3)

ahol, logDaq a vizes rétegen keresztüli diffúziós 
koefficiens és MW a moláris tömeg. Ezt a diffúziós 
koefficienst elosztva a NKVR vastagságával meg-
kaphatjuk azt a permeábilitás értéket, amelynél 
magasabbat nem mérhetünk a NKVR miatt. Az 5. 
ábrán a mért értékek mutatják (folytonos vonal), 
hogy a permeábilitás magas pH-tól alacsony pH 
felé nő, majd egy törést követően egy plató-fázis 
következik, amely egybe esik a NKVR limitjével. 
A pontok pH-függése ionizálható molekulák ese-
tén a pH-megoszlási hipotézis alapján értelmezhe-
tő, amely szerint a töltéssel nem rendelkező forma 
megoszlása (permeábilitása) 3-4 nagyságrenddel 
nagyobb, mint a töltéssel rendelkező formáé. 
Ahogy csökken a pH, úgy nő a töltéssel nem ren-
delkező forma százalékos aránya, így egy -1-es 
meredekségű egyenest kapunk, míg a plató fázis 
pedig arra a pH-ra kell, hogy jellemző legyen, ahol 
a molekula már 100 %-ban töltésmentes formában 
van. A két egyenes metszéspontjának pedig a pKa 
értékkel kell megegyeznie. A példa esetén, ha 
megvizsgáljuk a két egyenes metszéspontját, ak-
kor azt találjuk, hogy az magasabb pH értéknél 
van, mint a pKa. Ennek oka, hogy ahogy nőtt a töl-
tésmentes forma aránya, úgy egy bizonyos pH-ér-
ték alatt a folyamat limitáló tényezője egyre erőtel-
jesebben a NKVR-en keresztüli diffúzió lett. Az a 
pH érték, ahol a két egyenes metszi egymást a 
pKa

flux érték, amely azt a pH-t mutatja, ahol a folya-
mat 50 %-ban a membrán és 50 %-ban a NKVR ál-
tal szabályozott. Ha azonban ismerjük a pontos 
pKa-t, akkor a -1-es (bázisok esetén 1-es) mere
dekségű szakaszt meghosszabbíthatjuk a pKa érté-
kig, így megkapjuk a plató részhez tartozó pontos 
permeábilitás értéket is (pont-vonal), amely a töl-
tésmentes forma intrinsic permeábilitásával (logP0) 
egyezik meg. Ily módon tehát a pKa ismeretében 
több, jól kiválasztott pH értéken végezve a mérése-
ket megkapjuk a teljes permeábilitás-pH profilt, 
amelyről már bármilyen pH értéknél leolvashatjuk 

a NKVR által nem terhelt pontos permeábilitás ér-
téket [14].

A bőr-PAMPA (Skin PAMPATM) modell

A bőr-PAMPA modell kialakítása során az volt a 
célunk, hogy egy nagy áteresztőképességű, bio
mimetikus, releváns adatbázisokkal fejlesztett és 
tesztelt, jól standardizált, robosztus bőr-perme
ábilitás modellt hozzunk létre.

Az adatbázisok kiválasztása

Mivel a leggyakrabban alkalmazott in vitro bőrpe-
netrációt vizsgáló módszer, a Franz diffúziós cella, 
számtalan, jelentősen eltérő protokollját írták le, 
ezért a különböző laborokból származó eredmé-
nyeket nem lehet összehasonlítani. Ebből adódóan 
a modell felépítésének kezdetén azzal a problémá-
val szembesültünk, hogy az irodalomban nagyon 
kevés olyan adatkészlet érhető el, amely viszony-
lag nagyszámú, szerkezetileg heterogén vegyület 
standardizált körülmények között mért humán 
bőr-permeábilitás adatait tartalmazza. Ezen hiá-
nyosság kezelésére együttműködést alakítottunk 
ki Teresa Garrigues által vezetett munkacsoporttal 
(Valenciai Egyetem), akik hét vegyület (diklofenák, 
furoszemid, naproxen, paracetamol, pefloxacin, 
teofillin és verapamil) humán bőrön keresztüli in 
vitro permeábilitás vizsgálatát végezték el standar-
dizált körülmények között. A mérések hővel sze-

5. ábra: Az ábra egy savi karakterű vegyület effektív 
permeábilitásának logaritmusát mutatja a pH 

függvényében. A permeábilitás értéke magas pH-tól 
alacsony felé haladva nő, majd elér egy plató értéket. A két 
szaggatott vonal metszéspontja a vegyület pKa értékével 

egyezik meg, ha a mérést nem limitálja a nem kevert vizes 
réteg. Ebben az esetben a mérést limitálja a NKVR, ezért a 

metszéspont csak a pKaflux értéket adja meg.
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parált hámrétegen történtek, ami kaukázusi rassz-
ba tartozó nők hasáról származott. Ezen (1. adat-
bázisba tartozó) adatok (I. táblázat) segítségével vé-
geztük a modell fejlesztését.

Munkánk során még további két adatbázist 
használtunk a módszer validálása céljából. A 2. 
adatbázist Lee és mtsai által 2010-ben publikált 40 
vegyületből választottuk ki, melyek közül 26 te-

kinthető gyógyszerszerűnek és 22 vegyület volt el-
érhető számunkra a fejlesztés során (II. táblázat). A 
méréseket női hátról származó „dermatomed” 
technikával előkészített bőrön végezték, ami azt je-
lenti, hogy a preparátum tartalmazta a teljes hámot 
és az irha egy részét is. A donor fázisban a szokvá-
nyos kísérleti paraméterektől eltérően, pH = 6,4-es 
puffer oldat és PEG 400 55:45 arányú keverékét al-
kalmazták, mely elegyből a PEG 400 egy általános 
félszilárd formulációt volt hivatott modellezni.

Annak vizsgálatára, hogy a különböző bőr-pre-
parátumok közül melyik típust képes legjobban 
modellezni az általunk fejlesztett rendszer a Guy 
és Hadgraft által publikált (3.) adatbázis (III. táblá-
zat) bizonyult a legjobb viszonyítási alapnak, 
amely 22 gyógyszerszerű vegyület penetrációs 
adatait tartalmazza [12]. Ezen adatokat négy cso-
portba sorolva állt rendelkezésünkre olyan adat-
bázis, amely segítségével a különböző preparátu-
mok esetén vizsgálhattuk a korrelációt saját ered-
ményeinkkel.

I. táblázat
Az 1. adatbázisban szereplő vegyületek humán  
bőr-penetrációs adatai (logKp) és néhány fontos  

fizikai-kémiai paraméterük
Vegyületek pKa

14 logP14 logKp [cm/h]
diklofenák 3,99 4,51 -3,09
furoszemid 10,63, 3,52 2,56 -0,91
naproxen 4,18 3,24 -3,77
paracetamol 9,63 0,34 -2,75
pefloxacin 7,80, 6,02 1,07 -2,73
teofillin 8,55 0,00 -2,46
verapamil 9,07 4,33 -2,42

II. táblázat
A 2. adatbázisban szereplő vegyületek humán bőr-penetrációs adatai (logKp), néhány fontos fizikai-kémiai paraméterük, 

valamint az elektrosztatikus potenciáljuk maximum értéke
Vegyületek pKa

14 logP14 logKp [cm/h] Elektrosztatikus potenciál 
maximuma 
(MMFF94s)

atenolol 9,54 0,22 -1,00 0,238
fenazon 1,44 0,56 -0,15 0,221
furoszemid 10,63; 3,52 2,56 -1,41 0,376
hidrokortiszon - 1,55 -1,77 0,289
indometacin 4,42 3,51 -0,40 0,185
karbamazepin - 2,45 0,18 0,169
ketoprofen 3,98 3,16 -0,31 0,278
klóramfenikol - 1,14 -1,17 0,320
klórpromazin 9,24 5,40 0,01 0,139
koffein - -0,07 0,14 0,220
kortikoszteron - 1,94 -0,89 0,305
lidokain 7,95 2,44 0,25 0,129
metoprolol 9,56 1,95 -0,60 0,229
nifluminsav 6,01 3,88 -0,27 0,310
omeprazol 7,08 1,80 -1,02 0,254
progeszteron - 3,48 1,08 0,183
propranolol 9,53 3,48 -0,85 0,227
szulpirid 9,10 1,11d -1,48 0,240
terbutalin 11,02; 9,97; 8,67 -0,08 -1,68 0,246
tesztoszteron - 3,32 0,64 0,231
verapamil 9,07 4,33 -0,36 0,202
warfarin 4,82 3,54 -0,62 0,210
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A modell felépítése

A modell felépítése során az alábbi általános pro-
tokollt használtuk.

A permeábilitás mérések a pION 96 cellás PAM-
PA szendvics mérőlemezeken készültek, amik 96 
cellás donor mérőlemezből és szűrőmembránnal 
ellátott 96 cellás fogadó mérőlemezből épültek fel. 
Az abszorbancia-méréshez UV mérőlemezeket 
használtunk (Greiner Bio-one; UV-star, tiszta, sík, 
félterületű), a mérések Tecan Infinite M200 UV-
plate readerrel 230 és 500 nm között történtek, 
amit a PAMPA ExplorerTM software vezérelt. A 
mérés szobahőmérsékleten zajlott (25 ± 0,5°C), 
amit a Lauda eco line E100 termosztát biztosított. 
A mérési eredmények kiértékelését a PAMPA 
ExplorerTM, a PAMPA EvolutionTM és a pCEL-XTM 
software-ek segítségével végeztük el.

A modellt felépítő elemeket úgy választottuk 
ki, hogy azok a lehető leghasonlóbbak legyenek a 
bőr barrier funkciójáért leginkább felelős stratum 

corneumhoz, így koleszterint és származékait, zsír-
savakat, valamint ceramid analóg vegyületeket 
használtunk a mesterséges membrán kialakításá-
hoz. Az így kapott biomimetikus modellben a ve-
gyületek az természeteshez hasonló fizikai-kémiai 
környezetben diffundálnak, így a humán bőrön 
tapasztalttal jól korreláló viselkedés várható tőlük.

Miután a természetes membránalkotó cerami
dok magas áruk és instabilitásuk miatt nem alkal-
masak nagy áteresztőképességű modellben való 
felhasználásra, létrehoztunk egy vegyületcsopor-
tot a ceramidok helyettesítésére a membránban. 
Ezeket a vegyületeket, amelyek a borkősav hosszú 
alifás aminokkal amidált származékai, certrami
doknak neveztük el. 10 különböző szerkezetű 
certramidot szintetizáltunk (6. ábra) és szisztema-
tikus vizsgálatok alapján választottuk ki a legmeg-
felelőbb anyagot, mely a C8-C18-as analógnak bi-
zonyult. 

A modell kialakításának következő lépéseként a 
rendszer hidrofil karakterét erősítettük, hiszen 

III. táblázat 
A 3. adatbázisban szereplő vegyületek pKa értéke, humán bőr-penetrációs adatai (logKp), és a penetrációmérés fontosabb 

kísérleti körülményei
Vegyületek pKa

14 Bőr-
preparátum 

típusa

Inkubációs 
hőmérséklet 

[°C]

Donor fázis 
pH-ja

logKp [cm/h]

diklofenák 3,99 epidermis 37 4,00 -1,740
fentanil 8,44 epidermis 37 7,40 -1,810
indometacin 4,42 epidermis 37 4,42 -1,830
kortikoszteron - epidermis 39 7,40 -2,604
naproxen 4,18 epidermis 37 4,18 -1,418
piroxikám 5,07; 2,33 epidermis 37 5,07 -2,469
szalicilsav 13,13; 2,88 epidermis 37 2,88 -1,517
hidrokortizon - epidermis 26 nincs adat -5,523
kortikoszteron - epidermis 27 7,40 -3,189
ösztradiol 10,46 epidermis 26 nincs adat -3,523
ösztriol 10,38 epidermis 26 nincs adat -4,398
progeszteron - epidermis 26 nincs adat -2,824
tesztoszteron - epidermis 26 nincs adat -3,398
hidrokortizon - SC 25 nincs adat -5,550
prednizolon - SC 25 nincs adat -4,350
tesztoszteron - SC 25 nincs adat -3,070
triamcinolon - SC 25 nincs adat -5,400
aminofenazon 5,06 teljes bőr 37 7,94 -2,991
fenazon 1,44 teljes bőr 37 7,60 -4,182
ibuprofen 4,45 teljes bőr 37 4,70 0,155
indometacin 4,42 teljes bőr 37 4,44 0,009
ketoprofen 3,98 teljes bőr 37 5,15 -0,595
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kisméretű, poláris vegyületeknek (pl.: koffein) is 
át kell jutniuk a bőr barrierén. Ehhez a modell leg-
apolárisabb összetevőjét, a n-dodekánt cseréltük 
le egy nála kissé polárisabb karakterű anyagra, a 
szilikon olajra, amely jobban segítette a víz beépü-
lését és a hidrofil jelleg kialakulását.

A membrán fejlesztésének eddig ismertetett lé-
pései során mindvégig egyenlő mennyiségű ko-
leszterint és szabad zsírsavat alkalmaztunk. Mivel 
a stratum corneum körülbelül 2,3-szer több szabad 
zsírsavat tartalmaz, mint koleszterint, a további-
akban felderítettük a koleszterin és szabad zsírsa-
vak ideális arányát és azt találtuk, hogy a fizioló-
giás összetételhez hasonló arány esetén mutatko-
zik a legmagasabb korreláció a humán bőrön mért 
adatokkal.

A modell paramétereinek optimálása után ezt a 
membránt tekintjük az elérhető legjobbnak, így to-
vábbi vizsgálataink ezen összetétel tulajdonságai-
nak feltárását célozták. A modellt bőr-PAMPA-
nak (Skin PAMPATM) neveztük el.

A modell korrelációja humán bőrön kapott ada-
tokkal

Elsőként a donor fázisban PEG 400-at tartalmazó 
2. adatbázissal való korrelációt mutatjuk be, ahol a 
becslés jóságának vizsgálata mellett célunk volt a 
PEG 400 PAMPA permeábilitást befolyásoló hatá-
sának tanulmányozása is. Több irodalmi forrás is 
említi, hogy a nem-ionos emulgenseknek (pl.: 
poliolok) jelentős és vegyülettől függően változó 
hatásuk lehet a penetrációra. A hatás felderítésé-
hez olyan bőr-PAMPA vizsgálatot végeztünk, 
amelyben a donor fázis összetétele pontosan meg-
egyezett a humán vizsgálatoknál használt donor 
fázissal. A kapott értékek humán adatokkal való 
összevetése (7. ábra) azt mutatja, hogy azonos kí-
sérleti körülményeket alkalmazva a humán méré-
sek és a bőr-PAMPA mérések kiváló korrelációt 

6. ábra: A szintetizált 10 új certramid szerkezete.

7. ábra: A humán méréssel azonos összetételű (45 % 
PEG 400-at tartalmazó) donor fázis alkalmazásával mért 
bőr-PAMPA permeábilitás és a humán penetrációs adatok 

korrelációja. (n = 15)
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mutatnak, ami bizonyítja a bőr-PAMPA módszer 
használhatóságát, ugyanakkor felhívja a figyelmet 
az azonos kísérleti körülmények fontosságára két 
módszer összehasonlítása során.

A 3. adatbázissal azt vizsgáltuk, hogy a modell 

előrejelző-képességét men�-
nyire befolyásolja az alkal-
mazott bőr-preparátum típu-
sa. Ennek felderítésére a 
négy csoportba sorolt hu-
mán adatok (III. táblázat) és a 
bőr-PAMPA membránon ka-
pott eredmények összeha-
sonlítását végeztük el (8. áb
ra). A korrelációs adatok 
alapján azt a következtetést 
vonhatjuk le, hogy a bőr-
PAMPA modell valószínűleg 
a teljes bőr tulajdonságait 
modellezi a legjobban, azon-
ban az egyes csoportok ala-
csony vegyületszáma miatt a 
következtetések statisztikai-
lag nem tekinthetők megala-
pozottak, ugyanakkor jó tám-
pontként szolgálnak az eset-
leges felhasználók részére.

A modell robosztussága és 
reprodukálhatósága

A módszer teljesítőképessé-
gének jellemzésére vizsgáltuk az ismételhetőségét 
és a membrán stabilitását szobahőmérsékleten. Az 
elkészített bőr-PAMPA membránokat egy hétig, il-
letve egy hónapig tároltuk, majd ugyanazon 21 
vegyület permeábilitását mértük meg teljesen 
megegyező körülmények között. A kapott ered-
ményeket egymás függvényében ábrázolva azt ta-
láltuk, hogy az adatok korrelációja kiváló (R2 = 
0,98), és a regressziós egyenes meredeksége is kö-
zel van az elméleti 1-hez (0,99), amelyekből követ-
kezik, hogy a membrán szobahőmérsékleten leg-
alább egy hónapig stabil, valamint a módszer is-
mételhetősége megfelelő (9. ábra).

9. ábra: A kombinált eltarthatósági és ismételhetőségi 
vizsgálat azt során nyert grafikon azt mutatja, hogy az egy 
hétig és az egy hónapig tárolt Skin PAMPA mérőlemezeken 
kapott eredmények kiváló korrelációban vannak egymással, 
tehát az eltérő tárolási idő ellenére hibahatáron belül egyező 

eredményeket kaptunk.

8. ábra: A bőr-PAMPA modellel kapott eredmények az ’a’ eset kivételével jó egyezést 
mutatnak a humán bőrön mért in vitro adatokkal, azonban a csoportok kis elemszáma 

miatt statisztikai következtetést nem vonhatunk le a korrelációkból, azok csupán 
tájékoztató jellegűek.

IV. táblázat
Laboratóriumok közötti összehasonlítás

Vegyületek
logPe

Semmelweis 
Egyetem BASF

atenolol <-6,0 -6,38
klórpromazin -4,94 -5,04
nifluminsav -5,59 -5,80
piroxikám -5,63 -5,56
progeszteron -5,00 -5,04
verapamil -5,40 -5,50
warfarin -5,86 -6,02
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A laboratóriumok közötti reprodukálhatóságot 
a BASF ludwigshafen-i kutatócentrumának bőr-
permeábilitással foglalkozó kutatóival együtt vizs-
gáltuk, akik az általunk biztosított bőr-PAMPA 
modellen megvizsgálták 7 vegyület permeábilitá
sát. Az eredmények jó egyezést mutattak az álta-
lunk mért adatokkal (IV. táblázat).

Összegzés

A bőr-PAMPA modell fejlesztésével célunk egy ro-
bosztus, jól reprodukálható, egyszerű és költség-
hatékony rendszer kialakítása volt, amely ugyan-
akkor jól modellezi a humán bőrt és így megfelelő 
előrejelzést szolgáltat a gyógyszerek és kozmeti-
kumok bőrön keresztüli felszívódásra. A modellt 3 
különböző forrásból származó adathalmaz segít-
ségével fejlesztettük és teszteltük, megvizsgáltuk 
homogenitását, ismételhetőségét, reprodukálható-
ságát, valamint eltarthatóságát is. A kialakított 
biomimetikus modell a tesztek alapján képes az in 
vitro humán bőrön kapott adatok becslésére, így jó 
alternatívája lehet ezeknek a bőrön keresztüli 
permeábilitás vizsgálatában. Mivel legújabb, jelen 
közlemény kereteit meghaladó vizsgálataink alap-
ján félszilárd gyógyszerformák tanulmányozására 
is alkalmas a rendszer, így készítményfejlesztésre, 
valamint a készítmény egyes összetevőinek a 
permeábilitásra gyakorolt hatásának vizsgálatára 
is használható.

Jelen közlemény alapjául az elmúlt 4 évben 
megjelent 4 közlemény szolgált. [37-40]
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Bevezetés

Az ismert fosszilis források (kőolaj, földgáz) a je-
lenlegi kitermelés és fogyasztás mellett 35-50 éven 
belül teljesen kimerülnek [1]. Ahogy az energiater-
melésben, úgy a vegyiparban is szükségessé vált a 
hagyományos források, megújuló, újrahasznosít-
ható, komposztálható, fenntarthatóbb formákra 
való cseréje. A hatóanyagok (active pharmaceutical 
ingredient, API) esetében a természetes eredetű 
molekulákra, illetve biotechnológiai előállításukra 
egyre nagyobb figyelem összpontosul [2], ahogy a 
szintetikus eredetű kismolekulák kutatása egyre 
kevesebb új hatásos vegyületet eredményez. A bi-
ológiailag nem lebomló API-k ráadásul jelentősen 
szennyezik a környezetet. A felszíni vizekből (így 
a csapvízből is), a talajból, illetve környező élővi-
lág egyedeiben akkumulálódva egyre több, egyre 
nagyobb mennyiségű gyógyszermolekula mutat-
ható ki. A folyóvizekben megtalálható hatóanyag 
száma átlagosan is eléri a 100-at, köztük szteroid 
hormonok, béta-blokkolók, altatószerek, antiepi
leptikumok és szelektív szerotonin visszavétel gát-
lók is megtalálhatók [3]. Az évi 181 millió tonnás 

szintetikus polimertermelés [4] gyártásának, hul-
ladékkezelésének környezetszennyező hatása mi-
att növekszik az igény és kutatási aktivitás a ter-
mészetes és a természetes alapú polimerek alkal-
mazására mind csomagolóanyagként [5], mind ha-
tóanyag-leadó rendszerként. A természetes, illetve 
az azok módosításával nyerhető polimerek alkal-
mazása kisebb ökológiai lábnyomuknak köszön-
hetően közvetve csökkenti a bolygó klímájának 
változásáért részben felelős üvegházhatást [6], a 
felszíni vizek és a talaj szennyezettségét. E polime-
rek előnyei a mesterséges rendszerekkel szemben 
a magasabb árfekvés ellenére is az életciklus-érté-
kelés és a kockázat-értékelés módszereivel megha-
tározhatók, azonban gyártásuk és alkalmazásuk 
még gyerekcipőben jár, volumene alig éri el a szin-
tetikus polimerek 1%-át (300 ezer tonna/év) [4].

A fenntarthatóság vizsgálata  
– életciklus-értékelés

Az életciklus-értékelés (life cycle assessment, rövi-
den LCA) a fenntarthatóság vizsgálatának jól 
használható, de nehezen definiálható módszere. 

Summary

S e b e ,  I . ,  S z a b ó ,  B . ,  Z e l k ó ,  R .: Bio-based pharma-
ceutical polymers, possibility of their chemical modifica-
tion and the applicability of modified polymers

Different types of polymers are widely used in biomedical, phar-
maceutical and cosmetic purposes. Their applications are curbed, 
if the polymers can not break down by the body or if the polymer 
itself is harmful or decompose to harmful material. Authors pro-
vide an overview of different types of pharmaceutical polymers of 
various sources, of the structural characterization and possibili-
ties of their chemical modification and of the classical and instru-
mental analytical examination methods. The paper deals with the 
limitations of the use of biopolymers, as well.

Keywords: pharmaceutical polymers, chemical modification, bio-
based polymers, life cycle assessment

Összefoglaló

Különböző típusú polimereket széles körben alkalmaznak 
orvosbiológiai, gyógyszerészeti és kozmetikai célra. Ezen alkalma-
zásaiknak gátat szab, ha a polimert a szervezet nem képes lebonta-
ni, illetve ha maga a polimer ártalmas, vagy ártalmas anyagokra 
bomlik. A szerzők közleményükben áttekintést adnak a különböző 
eredetű gyógyszerészeti polimerek típusairól, szerkezeti jellem-
zőiről, a kémiai módosítás lehetőségeiről, valamint klasszikus 
és műszeres vizsgálati módszereikről. A dolgozat foglalkozik a 
biopolimerek alkalmazásának korlátaival is.

Kulcsszavak: gyógyszerészeti polimerek, kémiai módosítás, bio-
lógiai eredetű polimerek, életciklus-értékelés

ACTA-2012-4.indb   138 1/7/13   12:22 PM



2012/4.	 Acta Pharmaceutica Hungarica	 139

Az LCA a vizsgált termék (áru vagy szolgáltatás) 
teljes életciklusán keresztül (1.a. ábra), az előállítá-
sától a hulladékkezelésig elemzi a lehetséges kör-
nyezeti hatásokat, a környezet közvetlen és közve-
tett igénybevételét, úgymint a termelt üvegházha-
tást okozó gázok mennyiségét (carbon footprint) és 
a vízfelhasználást (water footprint). Segítségével a 
környezeti terhelés szempontjából azonosíthatók a 
kritikus folyamatok (1.b. ábra), összehasonlíthatók 
a hasonló rendeltetésű termékek [7]. Általában a 
környezetet nagymértékben károsító iparágak, az 
energiaipar, a gépgyártás, valamint a hulladék-
gazdálkodás területén születtek tanulmányok, 
azonban a borászat [8], polimertechnológia (poli-
sztirol életciklusa [9]) területén is végeztek kutatá-
sokat.

Az elkészült tanulmányok alapján kijelölhetők 
fejlesztések jövőben megvalósítandó környezettu-
datos, ”ZÖLD” irányvonalai, úgymint az alterna-
tív alapanyagok felhasználása, modern gyártási 
technológiák alkalmazása, újrafelhasználás, kor-
szerű csomagolóanyagok, szállítórendszerek ki-
alakítása [10]. A módszer segítséget nyújt az új 
anyagok, módszerek hatásainak értékelésében, a 
meglévőkkel való összehasonlításában.

A gyógyszerészeti polimerek csoportosítása 
eredetük szerint

Természetes polimerek

A természetes, nagy molekulatömegű anyagokról 
először 1920-ban Hermann Staudinger állította, 
hogy kisebb, ún. monomer egységekből épülnek 
fel, amelyeket a korábbi elképzelésektől ellentét-
ben nem csak másodlagos erők, hanem kovalens 
kötések kapcsolnak össze [11]. 

Felhasználásukat a rossz mechanikai tulajdon-
ságaik, biodegradábilitásukból következő kis bio-
lógiai ellenálló képességük, nehezen reprodukál-
ható minőségük és sok esetben kis vízoldékony
ságuk limitálja. 

A természetes polimereket forrásuk szerint álta-
lában 4 csoportba osztják: növényi (mezőgazdasá-
gi), állati, tengeri és mikrobiális eredetűre. A ten-
geri eredetűek (marine source) valójában szintén ál-
lati eredetűek, bár pl. a kitozán előállítható a gom-
bák Zygomycota törzséből is, jellemzően mégis a 
rákok kültakarójából nyert kitinből állítják elő [12].  

Növényi eredetű polimerek

A legfontosabb növényi eredetű polimerek mono-
mer egységeinek szerkezete a 2. ábrán látható.

Keményítő

A keményítő jellemzően ezres nagyságrendű mo-
nomerből, amilóz és amilopektin egységekből fel-
épülő poliszacharid. Számos termesztett növény 
nagy mennyiséget tartalmaz, leggyakrabban ku-
koricából [13,14] vagy burgonyából [15] előállított 
formáit tanulmányozzák és alkalmazzák, de szá-
mos tudományos közlemény foglalkozik rizs, ba-
nán [14] és tápióka [16] keményítőkkel. Nagy mole-
kulatömege miatt vízoldhatósága erősen korláto-
zott, de olcsón, nagy mennyiségben való előállítha-
tósága és több tanulmány alapján a belőle készített 
termék stabilitására tett jótékony hatása módosított 

1. ábra: a. – termék életciklusa (fent);  
b. – termék életciklusának főbb folyamatai
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formáiban kedvelt polimerré teszi. Tabletta és kap-
szula formulációk leggyakoribb segédanyaga. Fizi-
kai (előzselatinizált) és kémiai (hidrolizált, acetilált, 
éteresített, észteresített, keresztkötött) származékai 
kitűnő ellenálló képességgel rendelkeznek mind 
pH, mind mechanikai és hőhatásokkal szemben 
[13], de nedvességre érzékenyek [17]. Rugalmassá-
ga és nedvességtűrő képessége növelhető szinteti-
kus (de biodegradábilis) polimerekkel (pl. poli
kaprolaktonnal) való kompozitképzéssel [17].

Cellulóz

A cellulóz a természetben előforduló leggyako-
ribb poliszacharid [18]. Lineáris, el nem ágazó 
polimerláncai párhuzamosan futó láncok kristá-
lyos, mikroszálas szerkezetet alkotnak a növé-
nyek sejtfalában. A fából vagy gyapotból kinyert 
cellulóz aprítva, illetve sósavas kezelés után mik-
rokristályos cellulózként (MCC) kedvelt, nem-
vízoldékony gyógyszerészeti segédanyagok mind 
direkt préseléses, mind granulálásos technikák-
hoz [19].  Cellulóz-acetátként széleskörűen alkal-
mazható, de szubsztituáltsági fokától (degree of 
substitution, DS) függően veszít biológiai lebontha-
tóságából [17]. 

Pektin

A pektin citrusfélékből, illetve almából nyerhető, 
részlegesen észteresedett, 200-1000 monomer egy-

ségből (főként D-galakturonsavból) felépülő lineá-
ris poliszacharid [19]. A vízoldékonyság polimer 
alginátokhoz hasonlóan térhálósítható, többértékű 
kationok jelenlétében gélesedik, ezzel az ható
anyagleadás retardizálható. A pektint a vastagbél 
enzimei bontják, nem vízoldékony segédanyaggal 
(pl. etil-cellulózzal) colon-specifikus hatóanyag
leadás érhető el [20]. Intravénásan adagolható, 
gyorsítja a véralvadást, kísérletek során a vér ko-
leszterinszintjét is csökkentette [21].

Agar-agar

Az agar, más néven agar-agar, japán vagy kínai 
halenyv (japanese vagy chinese isinglass), illetve élel-
miszeripari alkalmazására utalva vegetariánus 
zselatin [22]. Természetes poliszacharidként szer-
kezeti heterogén, hagyományosan géles (agaróz) 
és nemgélesedő (metilált) frakcióra (agaropektin) 
bontható [23]. Mikrobiológiai, rovar és növényi 
táptalajok kedvelt alkotóeleme, mivel átlátszó sta-
bil gélt alkot és a legtöbb baktérium nem rendelke-
zik a lebontásához szükséges agaráz enzimaktivi-
tással [24]. Az élelmiszeripar kedvelt adalékanya-
ga (E406, sűrítő, gélképző), illetve a rendőrségi 
nyombiztosításban is alkalmazzák [25].

Guar gumi

A guar gumi (guar gum) az Indiában, Pakisztánban 
és az Egyesült Államok észak-nyugati részén ho-

2. ábra: Növényi eredetű, természetes polimerek
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nos guarbab nedvéből nyerhető. Szerkezetileg egy 
lineáris 1-4-polimannóz, amelyen átlagosan min-
den második monomer 6-os szénatomja galak
tózzal szubsztituált (galaktomannán szerkezet). 
Hideg vízben is gyorsan oldódik, már kis koncent-
rációban is rendkívül nagy viszkozitású [26], szi-
lárd gyógyszerformákban kötőanyagként és dezin
tegránsként, bevonatként, folyadék rendszerekben 
szuszpendáló, stabilizáló ágensként, állományjaví-
tóként (sűrűsítő anyag) alkalmazzák [21].

Alginátok

Az alginsav a barna algából (brown seaweed) előál-
lítható lineáris poliszacharid kopolimer. Na-só 
formájában elterjedt bioadhezív, sűrítő, gél- és 
filmképző segédanyag [26]. Főként orális adagolá-
sú gyógyszerformákban alkalmazzák, gélként, il-
letve mukoadhezív filmként, azonnal oldódó és 
szabályozott hatóanyagleadású rendszerekben. 
Oldódása Ca-ionokkal lassítható, oldatát CaCl2 ol-
datba csepegtetve mikrokapszulázható, illetve 
szövedékként sebfedő anyagként használható [27]. 
Természetes szénhidrátként megfelelő körülmé-
nyeket biztosít érzékeny hatóanyagoknak (pl. fe-
hérjéknek), így ezek formulálásában is kedvelt se-
gédanyag [28]. 

Karragén

A karragén vörös hínárból (red seaweed) kivonható 
kéntartalmú (szulfonsavészter típusú) poliszacha
rid. Több mint 1000 monomeregységből épül fel, 
változatos molekuláris szerkezetű polimer, 3 fő 
szerkezeti családba sorolható. A lambda-család 
viszkózus oldatot, a kappa-forma rideg, míg az 
iota-típus elasztikus gélt képez [26].  Alkalmazása 
elsősorban zselésítő anyagként, stabilizátorként 
történik [21].

Állati eredetű polimerek

A legfontosabb állati eredetű polimerek monomer 
egységeinek szerkezete a 3. ábrán látható.

Kitin

A kitin [poli-(N-acetil-glükózamin)] a második 
leggyakoribb természetben előforduló polimer a 
cellulóz után. A kitin az ízeltlábúakban kültaka
rójának, a puhatestűk belső vázának, a gombák 
sejtfalának felépítésében vesz részt. Szerkezetét a 
később az „LSD atyjává” váló Albert Hoffman azo-

nosította közönséges éti csiga (helix pomatia) ext-
raktumból, enzimatikus bontással 1930-ban [29]. 
Legnagyobb mennyiségben tengeri rákok páncél-
jából állítják elő fermentációs eljárással, ezzel gya-
korlatilag az élelmiszeripar hulladékanyagát fel-
használva [30]. A kitin rossz vízoldhatósága elle-
nére, tizedszázalékos koncentrációjú hidrogélből 
liofilizálható, a termékből sebfedő rendszerek hoz-
hatók létre, amelyek hatóanyag nélkül is antibak-
teriális és véralvadást segítő hatással bírnak [26]. 
Mechanikai tulajdonságai önmagában nem meg-
felelőek, de hidroxiapatittal kompozitként (főként 
csont-) szövethelyettesítésre alkalmazható [31]. 

Hialuronsav

A hialuronsavat 1934 fedezte fel Karl Meyer és John 
Palmer szarvasmarha üvegtestében [32]. Kakasta-
réjból való előállítását Balázs Endre dolgozta ki és 
szabadalmaztatta 1942-ben, majd 1979-ben tökéle-
tesítette [33]. Az előállítás elsődleges célja a világ-
háború alatt hiánycikknek minősülő tojás helyet-
tesítése volt péktermékekben. A hialuronsav és sói, 
a hialuronátok anionos glükózamino-glikánok, 
D-glükuronsav és D-N-acetil-glükózamin akár 
25000 monomerből álló kopolimerjei. Az emberi 
szervezetben az üvegtestben, a köldökzsinórban, 
illetve nagy koncentrációban az izületi folyadé-
kokban van jelen [32], ahol kenőanyagként a 
szinoviális folyadék viszkozitásának fenntartása a 
feladata. Hiányában, például reumás megbetege-
dések esetében, a porcok nem csúsznak el egymá-
son, mozgásuk során felszínük széttöredezik, ami 
tovább rontja az izület állapotát [34]. A hialuron
savnak számos alkalmazása ismert, a kozmetikai 
iparban bőrregenerálóként alkalmazzák. Sebfedő 
anyagként segíti a sebek gyógyulását, illetve erő-
sen hidrofób jellege miatt nem tapad a sebhez, a 
kötés könnyen eltávolítható, cserélhető [32]. Szin-
tén hidrofób tulajdonsága miatt használható (szul
fatált formában) heparin-mimetikumként [35].

Kollagén és zselatin

A kollagén nem vízoldékony természetes polipep
tid, amelyből a vízoldékony, gélképző zselatint 
részleges hidrolízissel állítják elő. A két polimer 
előfordulása ilyen módon összefonódik, általában 
szarvasmarha és sertés bőrből és csontokból nye-
rik ki őket, azonban a kergemarha kór és a sziva-
csos agyhártyagyulladás megjelenésével (és sok 
esetben vallási okokból) felvetődött az igény alter-
natív forrásokra. Ilyen forrásuk lehet, az élelmi-
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szeripar által nagy mennyiségben hulladékként 
hozzáférhető halak (pl. a püréként (surimi) Thaiföl-
dön alapélelmiszernek számító gyíkhalak [36]) 
porcos váza, bőre és pikkelyei. A tengerek mentén 
élő lakosság növekvő élelmiszerigényével ezek a 
hulladék anyagok is egyre nagyobb mennyiség-
ben, olcsón válnak elérhetővé, ezért a kutatások 
aktívan folynak e források kiaknázására. Szintén 
érdekes alternatíva az alligátorcsontokból kinyer-
hető kollagén, amely az USA, Kína és Thaiföld al-
ligátorhús feldolgozásának melléktermékeit hasz-
nálhatja fel [37]. Kollagén és a zselatin hidrolízisé-
nek eredményeképp biológiailag aktív peptidek 
állíthatók elő, ezek antimikrobás és antioxidáns 
[38], vérnyomáscsökkentő hatását [39, 40], haté-
konyságát osteoarthritis kezelésében [41] több ta-
nulmány vizsgálta. A kollagént csomagolóanyag-
ként, hidrogélként, szabályozó membránként, ehe-
tő filmekként és bevonatokként, implantátumként, 
gyógyszeres kontaktlencseként, szivacsként sebfe-
dőként, bőrhelyettesítőként alkalmazzák [42]. A 
különböző forrásokból származó kollagének fizi-
kai-kémiai tulajdonságait több tanulmány hasonlí-
totta össze, eredményeik alapján megállapítható, 
hogy a halakból származó kollagén a hagyomá-
nyoshoz (sertés, marha) hasonló tulajdonságokat 

mutat [43, 44], de mégis nagy előnye utóbbiakkal 
szemben, hogy alkalmazásával ritkábban jelennek 
meg allergiás reakciók. 

Sellak

A sellak (angolosan shellac) egy Indiában, Thaiföl-
dön és Délkelet-Ázsiában honos élősködő, a lakkte-
tű (Kerria lacca) nőstényének váladékában található 
természetes, poliészter gyanta, amely a rovar ked-
velt tápláléknövényeiről gyűjthető. A lakk alkohol-
ban és (NH4)2CO3 jelenlétében vízben is oldódik, 
gasztrorezisztens, vastagbélben oldódó bevonat-
ként (vastagbél-specifikus hatóanyag-leadó rend-
szerek formulálásánál) [45, 46] és kiváló filmképző 
tulajdonságai miatt ízfedő bevonatként [47], kom-
pozitként folyadékot tartalmazó kapszula készíté-
sére is használható [48]. Mikroszálas cellulózzal 
környezetbarát csomagolóanyagként alkalmazha-
tó, javítva a cellulóz fedési hatékonyságát, oxigén-
nel és vízzel szembeni ellenálló képességét [49]. 

Félszintetikus, módosított polimerek

A természetes polimerek tulajdonságai sok alkal-
mazás esetében nem megfelelőek, a következő fe-

3. ábra: Állati eredetű, természetes polimerek
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jezetekben részletezett kémiai módosításokkal 
azonban a rendszerek tulajdonságai optimálha-
tók, alkalmassá tehetők az elterjedt szintetikus po-
limerek kiváltására. A természetes és mesterséges 
polimer kompozitok alkalmazása is igen elterjedt, 
a keverékek többsége képes biokompatibilitásukat 
megőrizve jó mechanikai tulajdonságokkal jelle-
mezhető gyógyszerformák felépítésére. 

Kitozán

A kitozánt először 1859-ben írták le a kitin deza
cetilált formájaként [50]. Szerkezetileg a kitozán a 
2-acetamido-2-dezoxi-β-D-glükopiranóz és a 2-ami
no-2-dezoxi-β-D-glükopiranóz lineáris kopolime
re. A kitinhez képest jelentősen jobb oldhatóságá-
nak (amely ásványi savakkal tovább javítható), an-
tibakteriális hatásának köszönhetően széleskörű-
en alkalmazzák emulziókban, hidrogélként, szö-
vetépítésben (tissue engineering), sebfedő anyagként, 
transzdermális formulációkban, szemészetben, ha-
tóanyag-hordozóként mikro- [51] és nanorészecske 
formájában [18]. 

Cellulózszármazékok

A hidroxietil-cellulóz (HEC) sűrítőanyagként sze-
mészeti és topikális formulációkban, ragasztó-

anyagként mukoadhezív tapaszokban, kötőanyag-
ként és filmbevonatként, szabályozott hatóanyag
leadást biztosító mátrixként szilárd gyógyszerfor-
mákban alkalmazható. A hidroxipropil-cellulóz 
(HPC) és a hidroxipropil-metilcellulóz (HPMC) 
nemionos vízoldékony, felületaktív, termoplaszti
kus, hidrofób oldószerekben is jól oldódó polime-
rek. Kis polimerizációfokú (degree of polymerization, 
DP), moláris tömegű és viszkozitású formáikat 
gyorsan oldódó tablettákban, nagyobb molekulájú 
típusait szabályozott, nyújtott hatóanyag-leadású 
szilárd formulációkban használják. Kötőanyag-
ként, illetve filmbevonatként is széleskörűen al-
kalmazzák őket. A HPMC ezeken kívül a nedves 
és a száraz granulálás kedvelt segédanyaga. A 
nátrium-karboximetil-cellulóz (SCMC) egy anio-
nos, vízoldékony cellulóz-származék. Viszkozitás-
növelő hatása miatt gyakran alkalmazzák orális és 
topikális gyógyszerformákban, vizes oldatként 
parenterálisan adagolva, emulziókban stabilizá-
torként és tablettákban kötőanyagként [21].

Biodegradábilis polimerek

Politejsav és származékai

A baktériumokkal termeltetett polimerek, mint a 
politejsav (PLA) vagy a poli-hidroxialkanoátok 

4. ábra: A PLA, a PHB és a PHA általános szerkezete
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(PHA) csoportja (részletesebben a következő feje-
zetben, szerkezetük a 4. ábrán) tekinthetők termé-
szetes polimernek is, de előállításuk módja alap-
ján pontosabb a biológiai eredetű monomerből 
felépülő, vagy az angol irodalomban gyakran 
használt ”bio-based”, azaz biológiai alapú besoro-
lás. Ezek a polimerek a természetes polimerek-
hez hasonlóan teljesen lebomlóak, levegő és víz 
jelenlétében humuszra, vízre és CO2-ra bonthatók 
[6]. 

A PLA több növényi forrásból (búza, korpa, ke-
ményítő, cellulóz, előkezelt fa) előállítható a meg-
felelő baktériumfaj (általában a Lactobacillus törzs-
ből) segítségével [4]. Mivel az alifás poliészterek a 
polietilénhez (PE), polipropilénhez (PP) hasonló 
tulajdonságokkal lebomlanak 2 hónap alatt [5], a 
PLA mechanikai tulajdonságai is változtathatók 
alifás észterekkel való kopolimerizációval (poly
lactide aliphatic copolymer, PLCA vagy CPLA [52]), 
a keverési aránytól függően a polisztirolhoz (PS) 
hasonló kemény, illetve a polipropilénszerű (PP) 
lágy polimer készíthető. A PLCA polimerek 5-6 
hónap alatt alakulnak át kisebb polimerizációs 
fokú termékekké, teljes lebomlásukhoz több mint 
egy év szükséges [5]. A PLA alkalmazása, hidro-
fób tulajdonsága miatt, csökkenti a hatóanyagok 
keringési rendszerben töltött idejét, e hatás csök-
kentése különböző hidrofil polimerekkel (PEG, 
poliszacharidok, polipeptidek, poliuretánok, po
liakrilátok) alkotott kopolimerének felhasználásá-
val érhető el [53]. Míg tulajdonságai a PP-hez ha-
sonlóvá tehetők, addig ökológiailag kedvezőbb a 
szintetikus, fosszilis eredetű polimernél, míg a 
PLA előállításához kb. 56,7 MJ/kg energia szüksé-
ges (célkitűzés ennek 7 MJ/kg-ra való csökkentése 
[4]), addig ez az érték a PP esetében 93,7 MJ/kg 
[54]. 

Poli(hidroxi-alkanoátok)

A poli(hidroxi-alkanoátok) (PHA) cukrok és lipi
dek fermentációjával állíthatók elő, leggyakoribb 
képviselőjük a PHB (polihidroxi-butirát – cukor-
ból vagy keményítőből). A PHB polipropilénhez 
(PP) hasonló tulajdonságú, de ridegebb és mere-
vebb, a PHB-valerát (PHBV) kopolimer jobb me-
chanikai tulajdonságokkal rendelkezik, megfelelő 
környezetben 5-6 hét alatt teljesen lebomlik, de 
magas ára miatt ritkán alkalmazzák [5]. Amennyi-
ben az előállítási költségeket sikerül drasztikusan 
csökkenteni, versenytársa lehet a nagy sűrűségű 
polietilénnek (HDPE), amelynél kisebb a környe-
zeti terhelés [55]. Az előállítás módja döntő fontos-

ságú a környezetbarátabb polimerek kialakításá-
ban, egy 2005-ös tanulmány alapján a biológiai 
eredetű PHA-k kukoricaszemből való előállítása a 
jelenlegi eljárást tekintve (3,5 kg CO2/kg) a poli-
sztirolnál (PS) is nagyobb (2,9 kg CO2/kg) környe-
zeti terhelést jelent. Egy új, integrált megoldással 
azonban, a növény többi részét is felhasználva, a 
teljes gyártási folyamatot tekintve a rendszer CO2 
fogyasztóként működtethető (-0,7 kg CO2/kg) és az 
eredeti eljárás energiaigényének alig 20%-ával 
[56].

Biológiai eredetű szintetikus monomerek

A természetes alapú monomerek félmegoldásnak 
tekinthetők a biopolimerek gyártásában, hiszen 
míg előállításuk alapanyaga valamilyen módon 
cellulózból, keményítőből származik, addig hulla-
dékkezelésük minősége nem javult, hiszen a vég-
termékük ugyanaz a nem biodegradábilis polimer 
[PE, PP, polibutadién (PBD)]. 

A biológiai alapú monomerek családja a bio
etanol gyártás fellendülésével bővült, hiszen az 
etanolból előállíthatóak a korábban kizárólag fos�-
szilis eredetű, a szintetikus polimergyártás alapját 
képező monomerek, így az etilén (Green Poly
ethyleneTM, Braskem), a propilén vagy a műgumi
gyártás fontos alapanyaga a butadién. A 2. generá-
ciós bioüzemanyagok (4-10 szénatomos szénhid-
rátok és származékaik) megjelenése és várható 
előretörése további természetes forrásból szárma-
zó kiindulási anyaggal láthatja el a szintetikus 
polimeripart [57].

Alifás-aromás kopolimerek (aliphatic-aromatic 
copolymers) a tereftálsav (fosszilis eredetű) és le-
bomló diolok poliészter típusú kopolimerjei [58]. 
Jól megmunkálható, kicsit magas olvadáspontú 
rendszerek, amelyek megfelelően elhelyezve 8 
hét alatt lebomlanak, de rosszul kezelve bomlá-
suk akár 50 évig is tarthat [5]. A Coca-Cola új cso-
magolóanyaga a PlantBottleTM (25% PLA) az ilyen 
módon részben megújuló forrású PET-palack 
(bioPET) azonban csak az eredeti szintetikus, 
fosszilis eredetű forma termelésének kőolaj-fo-
gyasztását és CO2-kibocsájtását tudta csökkente-
ni, minden más tekintetben (karcinogén termelés, 
energiafelhasználás, ózonkárosítás stb.) és ös�-
szességében tekintve is nagyobb káros hatással 
van a környezetre [59]. Ráadásul az így készült 
poliészter-keverék már nem gyűjthető szelektí-
ven, nem megújítható és nem is lebomló, így a 
két alkotó előnyös tulajdonságait is elveszítette 
[60].
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A gyógyszerészeti polimerek szerkezeti 
jellemzői

A gyógyszerészetben használatos és a kutatások 
nyomán jelenleg alkalmazhatónak vélt polimerek 
alapjaiban, kémiai szempontból valamely, minősé-
gileg azonos monomer egységek összekapcsoló-
dásával létrejövő láncok, homopolimerek. A külön-
böző kémiai minőségű monomer egységekből álló 
anyagok a kopolimerek. A megvalósuló struktúrák 
valójában ennél sokkal változatosabbak lehetnek, 
a láncok között természetszerűleg jelenlévő vagy 
mesterségesen létrehozott kapcsolat miatt (első-
rendű és másodrendű kölcsönhatások), illetve 
azok más jellegű kémiai módosításaik révén. Két 
lánc összekapcsolódhat egy harmadik típusú, 
úgynevezett ’spacer’ molekulán keresztül vagy 
ugyanezen két lánc közötti kovalens, intermole
kuláris kötéssel (keresztkötés) is. Az anyag ilyen 
jellegű módosulása a polimer térhálósodását és 
egyben fizikai-kémiai, ezen keresztül pedig bioló-
giai aktivitásának változását okozza. Ugyanezen 
tulajdonságok változása következik be a polimer 
kisebb egységekre történő bontása, hidrolízise 
vagy a funkciós csoportokon, oldalláncokon vég-
rehajtott, sokszínű mechanizmus szerint zajló ké-
miai módosítások során. Pusztán a meglévő funk-
ciós csoport oxidációja, redukciója, vagy egy me-
rőben új funkciós csoport bevitele szintén hasonló 
eredményhez vezethet.

Mint ismeretes, a legtöbb ilyen polimer építőkö-
vei, alapvázai valamilyen szénhidrát molekulák, 
melyek monomer egységeik gyűrűs szerkezete 
miatt nagyszámú konfigurációs izomériát mutat-
nak.

A legismertebb, nem kevésbé változatos szinte-
tikus polimerek alapvázai döntő többségben nyílt-
láncú egységekből állnak. Mindkét esetben továb-
bi, másodlagos szerkezeti formák jöhetnek létre, 
például a spirális (helikális) vagy redős (lineáris) 
alakzatok.

Jellemző funkciós csoportok és kötéstípusok

Akár a természetes, akár a mesterséges polimere-
ket tekintjük, kémiai reaktivitásukat és reakciókba 
viteli lehetőségüket két szempont szerint érdemes 
górcső alá venni. A monomer egységek kapcsoló-
dási pontjainál lévő kötéstípusok, valamint a mo-
lekulára jellemző funkciós csoportok és hetero
atomok alapján. Ezen fejezet a főbb természetes 
polimerekkel és néhány félszintetikus polimerrel 
foglalkozik.

Glikozidos kötés (formális éterkötés, -C-O-C-)

A legtöbb természetes polimer ide sorolható, hi-
szen azok igen jelentős része valamilyen szénhid-
rát és a molekuláik közti kötések többnyire a 
glikozidos hidroxilcsoportok vízkilépéssel járó 
kondenzációs reakciója során jönnek létre. Termé-
szetesen nem glikozidos hidroxilcsoportok között 
is létrejöhet kondenzációs reakció. Ezek kivétel 
nélkül formális éterkötésnek tekinthetők.
‒‒ Cellulóz. A cellulóz részleges hidrolízisekor a 

cellobiózhoz jutunk. További hidrolízissel  β-D-
glükóz molekulák nyerhetők, melyek az (1,4) 
szénatomokon keresztül kapcsolódnak egymás-
hoz. A gyűrű heteroatomként oxigént, funkciós 
csoportként pedig hidroxil- és alkil-hidroxil
csoportokat tartalmaz [61].

‒‒ Keményítő. Spirális szerkezetű, 10-20%-ban el 
nem ágazó amilózból, 80-90%-ban elágazó 
amilopektinből álló polimer. Ezek kisebb egysé-
gei maltózból és (1,4) szénatomokon keresztül 
kapcsolódó α-D-glükóz molekulákból tevődnek 
össze. Az amilopektin nagyjából 20-25 cukron-
ként α-helyzetű (1à6) elágazást tartalmaz, ahol 
az elágazó ágens szintén D-glükóz [62].

‒‒ Kitin. β(1,4) glikozidos kötéseket tartalmazó, 
N-acetil-D-glükózamin monomerekből felépülő 
poliszacharid [63]. Funkciós csoportjai: -OH 
(hidroxil), -CH2OH (alkil-hidroxil), -NHCOCH3 
(acetamido).

‒‒ Kitozán. A kitin acetamido csoportjainak dezace
tilezésével nyerhető poliszacharid, félszintetikus 
polimer [18]. Funkciós csoportjai: -OH (hidroxil), 
-CH2OH (alkil-hidroxil), -NH2 (amino).

‒‒ Pektin. Alapvázát tekintve α(1,4) glikozidos kö-
téssel kapcsolódó poli-D-galakturonsav, mely 
azonban minden 25. helyen α(1,2) kötéspozíció-
ban lévő α-L-ramnózt tartalmaz. Funkciós cso-
portjai: -OH (hidroxil), -CH3 (metil). Átlagos 
molekulatömege 60-130000 g/mol (3,3-7,2 kDa) 
[64].

‒‒ Hialuronsav. 2500 diszacharid egységet tartal-
mazó molekula. Egy diszacharid egység D-glü
kuronsavból és N-acetil-glükózaminból áll [65]. 
Egy hialuronsav molekula 5000-6000 kDa töme-
gű is lehet. Funkciós csoportjai: -OH (hidroxil), 
-CH2OH (alkil-hidroxil), -NHCOCH3 (acetami
do), -COOH (karboxil).

‒‒ Karragén. A karragén egy igen nagy molekulatö-
megű (50-100 kDa) [66], helikális szerkezetű 
makromolekula. Jellemző diszacharid egysé-
gekre bontható, melyben egy galaktóz és egy 
3,6-anhidro-galaktóz szulfatált vagy deszulfa

ACTA-2012-4.indb   145 1/7/13   12:22 PM



146	 Acta Pharmaceutica Hungarica	 2012/4.

tált származékának α(1,3) és β(1,4) glikozidos 
kötése alternálva fordul elő. A molekula geo-
metriai sajátosságainak függvényében megkö-
zelítőleg 10 féle különböző karragént ismerünk 
(α, β, γ, δ, θ, ι, κ, λ, μ, ν). Funkciós csoportjai: 
-OH (hidroxil), -CH2OH (alkil-hidroxil), -SO3

- 
(szulfo).

‒‒ Agar-agar. Agaróz és agaropektin keverékéből 
álló, vízoldható poliszacharid. Az agar-agar fő 
frakciójának az agarózt tekinthetjük, mely 
D-galaktóz és (3,6)-anhidro-L-galaktóz dime
rekből (agarobióz) épül fel [67]. Az agaropektin 
kisebb molekulatömegű, 5-8%-ban szulfatált ol-
dalláncot tartalmazó agaróz, D-glükuronsav és 
kevés piroszőlősav keveréke. Egyes agar-agar 
fajtákban elhanyagolható mennyiségű xilózt ta-
láltak.

‒‒ Alginsav és alginátok. A polihidroxi-aldehidek 
(aldózok, monoszacharidok) formilcsoportjaitól 
legtávolabb eső, láncvégi szénatomjának (C6) 
karbonsavvá történő oxidációja révén alduron
savakhoz jutunk. Az alginsav két ilyen neveze-
tes alduronsavból, mannuron-és β-L-glükuron
savból áll. Kisebb mennyiségben β-D-glüku
ronsav is található benne [68]. Sóik az alginátok.  
A legismertebb gyógyszerészeti alkalmazású 
alginsav-sók a Ca-alginát. Funkciós csoportjai: 
-COOH (karboxil), -OH (hidroxil).

‒‒ Poli(hidroxi-alkanoátok) (PHA). Baktériumok fer-
mentációs reakciójában keletkező, lineáris láncú 
karbonsav-poliészterek. A reakció kiindulási 
anyagai cukrok és lipidek [69]. Eltérő szénatom
számú monomerekből álló homopolimerek és 
kopolimerek is ismertek [70]:
o	PHB: 	  poli(3-hidroxi-butirát
o	PHV:	  poli(3-hidroxi-valerát
o	PHBV:	 poli(3-hidroxibutirát-hidroxivalerát). 
Funkciós csoportjai: -CH3 (metil), = O (oxo).

Észterkötés (-COO-C-)

A legáltalánosabb definíció szerint egy karbonsav 
és egy alkohol között lejátszódó, vízkilépéssel járó, 
nukleofil szubsztitúciós reakció során keletkező 
kötéstípus. A teljességre való törekvés kedvéért 
megemlítendő, hogy szervetlen savak és alkoho-
lok, vagy alkoholos -OH csoportot tartalmazó 
szerves vegyületek között is létrejöhet észterkötés. 
Erre példa a tévesen nitroglicerinnek nevezett 
glicerin-trinitrát, mely a glicerin, mint háromérté-
kű alkohol (triol) salétromsavval alkotott észtere. 
Bár szintéziséhez valóban nitráló elegyet használ-
nak, mégis a keletkező vegyület nem nitro-, ha-

nem nitrát csoportokat tartalmaz. A másik neve-
zetes példa a DNS láncát felépítő cukor-foszforsav 
észterek.

‒‒ Sellak. Kondenzált gyűrűs, heterociklusos alap-
vázú vegyület. Hidrolízise során hidroxi-alifás 
karbonsavhoz és terpénsavhoz jutunk. Inter- és 
intramolekuláris észter kötéseket tartalmaz. 
Az alifás molekularész sztöchiometriai több-
ségben aleuritinsavból (9,10,16- trihidroxi-
palmitinsav) és kisebb arányban butolinsavból 
áll. Heterociklusos fragmense a jalarinsav, 
mely egy triciklusos szeszkviterpén. Funkciós 
csoportjai: -OH (hidroxil), -CH2OH (alkil-hid
roxil), -COOH (karboxil), -CH3 (metil), -CHO 
(formil) [71].

‒‒ Politejsav. A 2-hidroxi-propánsav szintetikus 
úton végzett polimerizációjával állítható elő. 
Funkciós csoportjai: -OH (hidroxil), =O (oxo), 
-COOH (láncvégi karboxil), -OH (láncvégi 
hidroxil) [72].

Amidkötés (-CO-NH-C-)

Jellemzően aminosavak C-terminális karboxil
csoportja és N-terminális aminocsoportja között 
kialakuló kötéstípus. Az amidkötés kialakulása 
során, ahogy a korábbi kötéstípusoknál is, mellék-
termékként víz keletkezik. Tágabb értelemben, a 
szerves kémiában amidkötés nemcsak aminosa-
vak reakciójában jöhet létre.
‒‒ Kollagén. Egy természetes poliamid, fehérje. 

Aminosavak (amino-karbonsavak) peptidkötés
sel, jellemző sorrendben (szekvencia) kialakított 
három peptidláncának spirálisan feltekeredett 
formája (másodlagos fehérje szerkezet) [73]. A 
funkciós csoportokat a láncvégi N- és C-termi-
nális végződéseken kívül az aminosavak oldal-
láncai határozzák meg.

‒‒ Zselatin. A kollagén hidrolízise útján keletkező 
makromolekula, melyben a meghatározott ké-
miai minőségű aminosavak százalékos aránya 
például egy állati eredetű mintában a követke-
ző [74] (feltüntetve az adott aminosavra jellem-
ző funkciós csoportot is): glicin 21%, prolin 12% 
(-NH-), hidroxiprolin 12% (-NH-, -OH), 
glutaminsav 10% (-COOH), alanin 9% (-CH3), 
arginin 8% (-NH-, -C=NHNH2), aszparaginsav 
6% (-COOH), lizin 4% (-NH2), szerin 4% (-OH), 
leucin 3% (-CH3), valin 2% (-CH3), fenil-alanin 
2% (-CH2-Ph, benzil), treonin 2% (-CHCH3OH), 
izoleucin 1% (-CH3), hidroxi-lizin 1% (-NH2, 
-OH), metionin <1% (-S-CH3), hisztidin <1% 
(-NH, -N=), tirozin <0,5% (-CH2-Ph-OH).
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A módosítás kémiai lehetőségei

A természetes polimerek kémiai úton történő mó-
dosítását ugyanazon főbb megfontolások alapján 
csoportosíthatjuk többféleképpen, mint ahogyan 
azt a klasszikus, preparatív vegyészeti reakciók 
esetében tennénk (5. ábra). Ezek felsorolás jelleggel 
a következők:
‒‒ reakció mechanizmusa szerint (nukleofil szubszti-

túció, aromás elektrofil szubsztitúció, eliminá-
ció stb.)

‒‒ a reagens és/vagy reakciópartner kémiai minősége, a 
kémiai minőség megváltozása (új funkciós csoport 
bevitele, funkciós csoport eltávolítása) alapján 
(acilezés, karbonilezés, dekarboxilezés, nitrálás 
stb.)

‒‒ a bekövetkező jelentős szerkezeti változás vagy a re-
akció egyéb más következménye alapján (hidrolízis, 
depolimerizáció, térhálósítás, keresztkötések ki-
alakítása stb.)
Könnyű belátni, hogy az imént felsorolt kategó-

riák között szükségszerűen van átfedés. Egy példát 
kiragadva, nem mindegy, hogy a módosítás egy új 
kémiai kötés kialakítására vagy éppen felszakításá-
ra, vagy egy új funkciós csoport kémiai minőségé-

re, molekuláris karakterére helyezi-e a hangsúlyt. 
Az alábbiakban ezért a természetes és néhány 
félszintetikus polimer kémiai módosításainak cso-
portosítása a megváltozott tulajdonsághoz legkö-
zelebb álló szempontok szerint, vegyesen történik.

Új funkciós csoport bevitele

Acilezés/savkatalizált acilező észteresítés

Olyan, az esetek többségében nukleofil szubszti-
túciós (SNAc) mechanizmus szerint lejátszódó re-
akció, melynek során új C-C, C-O, C-N, esetleg C-S 
kötés jön létre.

A szénhidrát alapú polimerek funkciós csoport-
jaik kémiai minősége szerint O-, illetve N-acile
zésben vehetnek részt. Amennyiben az acilcsoport 
(RCO-), mint új funkciós csoport ecetsavból szár-
maztatható (R = CH3), úgy acetilezésről beszélünk. 
Az O-acilezéskor keletkező vegyületek észterek.
‒‒ Kukoricakeményítő acetilezése. Eltérő körülménye-

ket biztosítva a szubsztitúció foka változtatható. 
Maximális számszerű értéke mindig 1 mol mo-
lekulában lévő funkciós csoportok (pl.: -OH) 
számától függ. A magasabb szubsztitúciós fok a 

5. ábra: Kémiai módosítások jellemző reakciói. (1- nitrálás, 2- O-karboximetilezés, 3- azidálás, 4-O-acilezés, 5- O-metilezés és 
O-etilezés (alkilezés), 6- O-hidroxipropilálás, 7-N-hidroxipropilálás, 8- N-karboximetilezés, 9- N-acetilezés, 10- dezacetilezés)
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polimer vízoldhatóságát növeli és alacsonyabb 
olvadási hőmérséklet-tartományt eredményez. 
Egyes kísérletekben ecetsav/ecetsavanhidrid 
acilezőszert 1:1-es mólarányban alkalmazva ér-
ték el a maximális DS-t. A hatékonyságot to-
vább növelte a keményítő 24 órás szárításos elő-
kezelése 50 °C-on és a jód katalizátor mellett 
végzett rövid, mikrohullámú reakció (2 perc, 
100 °C, 300 W) [75].
�Más kísérletekben az észteresítés célja egy hőre 
lágyuló anyag előállítása volt, ahol a reakciókö-
rülmények függvényében vizsgálták a mechani-
kai tulajdonságokat 20% triacetin lágyító jelen-
létében. Reagensként és oldószerként egyaránt 
ecetsavanhidridet használtak. Azt találták, hogy 
a szintézisek során használt, három különböző 
anyag: ecetsav (CH3COOH), vizes NaOH oldat 
és kálium-karbonát (K2CO3) eltérő katalitikus 
hatásuk révén a szubsztituáltsági fokot jelentő-
sen befolyásolták. Ez a befolyásoló tényező köz-
vetett módon a reakcióidőn és a szénhidrát váz 
lebontásának mértékén keresztül érvényesült. A 
legnagyobb szubsztituáltsági fokot (DS > 2) a 
K2CO3 hozzáadás sebességének és az ecetsavan-
hidrid keményítő szemcsékhez való hozzáféré-
sének ’hangolásával’ sikerült elérni. A DS érté-
kének növekedése egyben az anyag jobb me-
chanikai tűrőképességét eredményezte (szakító-
szilárdság, nyújthatóság) [76].

‒‒ Kukoricakeményítő acilező észteresítése metil-lau
ráttal. Nátrium-hidroxid/karbamid vizes elegyé-
vel, alacsony hőmérsékleten előkezelt kukorica-
keményítőt (PCS) állítottak elő. Az előkezelés a 
kristályszemcsék méretét (500 nm) és ezáltal a 
keményítő fajlagos felületét és az anyag hozzá-
férhetőségén keresztül a reaktivitását növelte. 
Oldószermentes közegben transzészterezési re-
akcióban szintetizált, előkezelt keményítő-lau
rát (PCSL) szubsztituáltsági foka lényegesen 
magasabb volt, mint a natív keményítő-laurát
ban (NCSL). A PCSL szemcsemérete tovább 
csökkent 50-100 nm-re. A magasabb DS érték, a 
kisebb szemcseméret, valamint az amorf terüle-
tek arányának növekedése összességében nagy-
ságrendileg javította az oldhatóságot. 
�A zöldkémia területéhez sorolható szintézist 
később más poliszacharidokon (pl.: cellulóz) is 
sikerrel alkalmazták [77].

Karboximetilezés/ karboxialkilezés

Karboximetil- (-CH2-COOH) vagy más karboxi
alkil csoport bevitelére szolgáló, másodrendű ki-

netikát követő nukleofil szubsztitúciós (SN2) reak-
ció, ahol a támadó nukleofil szénhidrátok esetén a 
deprotonált hidroxilcsoport (R-OH, ahol R = szén-
hidrát részlet), míg a távozó csoport a reagens 
α-szénatomjához kapcsolódó halogén atom. Az 
akceptor atom kémiai minőségétől függően be-
szélhetünk C-, O-, N-karboxialkilezésről. A gyógy
szerészetben egyik legnagyobb jelentőséggel bíró 
származékképzés.
‒‒ Burgonyakeményítő acetilkolinálása karboximetilezé

sen keresztül. A gyógyszerészeti alkalmazható-
ság bővítése céljából a burgonyakeményítő egy 
igen érdekes módosítását dolgozták ki, mellyel 
sikerült annak biodegradábilitását és pozitív 
irányú bioaktivitását növelni. A vegyületet há-
rom fő szintézislépésen keresztül állították elő. 
Első lépésként izopropil-alkohol oldószeres kö-
zegben monoklór-ecetsav reagenssel 100 perc 
reakcióidőt és 45 °C-t alkalmazva, elkészítették 
a nátrium-hidroxid (NaOH) katalizált, karboxi
metilált keményítőt. Második lépésben a bróm
kolin-klorid reaktív intermedier kénsav katali-
zált szintézisét hajtották végre N2 inert atmo-
szféra alatt (88 °C, 40%-os HBr, 5 h). E két kom-
ponens dimetil-formamid elegyéből, 9 órás, 80 
°C-on végzett reakciójában jó termeléssel volt 
kinyerhető a kationos, acetilkolinált keményítő. 
A módosítás a keményítő eredeti kristályszer-
kezetére roncsoló hatással bírt. A szintézis je-
lentősége abban állt, hogy az acetilkolin, mely 
az elsőként felfedezett neurotranszmitter új bio-
lógiai célpontokat tett elérhetővé. Ráadásul a 
keményítőn ilyen irányú módosítást irodalmi 
források szerint még nem végeztek ezelőtt [78].

‒‒ Kukoricakeményítő karboximetilálása Na-klóracetát-
tal. A keményítő néhány nem kívánatos tulaj-
donsága leszűkíti felhasználhatóságát. A kar
boximetilezés azonban bizonyítottan javít ezen. 
A módosítás jó kitermeléssel lúgos NaOH kö-
zegben történik, Na-klóracetáttal. Az oldószer 
az 1-butil-3-metilimidazolium-klorid, amely io-
nos közeget biztosít. Az erősen poláris csoport 
bevitele után a kristályszerkezet irreverzibilisen 
felbomlik. A szubsztitúció hatékonyságától füg-
gően az anyag mechanikai tűrőképessége és 
oldhatósága javul. A DS értéke a reakcióidő és 
hőmérséklet függvényében változik [79]. Más 
receptek szerint a reakció előtti tartós etanolos 
áztatás növeli a szubsztitúció hatásfokát és le-
hetővé teszi az alacsonyabb (90 °C helyett 40 °C) 
hőmérséklet és rövidebb reakcióidő (3 óra he-
lyett 30 perc) alkalmazását [80].

‒‒ Kitin és kitozán karboximetilált származékai. A ki-

ACTA-2012-4.indb   148 1/7/13   12:22 PM



2012/4.	 Acta Pharmaceutica Hungarica	 149

tin- és kitozán-származékoknak jelentős szere-
pük van az orvosi és gyógyszerészeti területe-
ken. Sebgyógyulást elősegítő készítmények és 
gyógyszerészeti segédanyagok. Az alkil- és kar
boxialkil csoportok növelik az oldhatóságot. 
Egyes módosulatok adszorpciós affinitást mu-
tatnak fémionokra. A reakciók mechanizmusa 
és a reagensek a fenti példákban említettekkel 
majdnem azonosak, ezért azok csak eltérő eset-
ben kerülnek megemlítésre. Lényegi különbség, 
hogy a kitozán esetében O-karboxialkilezésen 
kívül N-karboxialkilezésre is lehetőség nyílik. 
�E fejezet kísérletet tesz a különböző származé-
kok összefoglalására, kiegészítve azok jellemző 
tulajdonságaival. A legtöbb természetes poli
szacharid semleges vagy savas karakterű: cellu-
lóz, dextrán, pektin, alginsav, aga-agar, karra-
gén. A kitin és a kitozán bázikus poliszacha
ridok.
o	Karboximetil-kitin. Vízoldható, csökkenti a 

vér komponenseinek adszorpcióját és nem 
okoz antitest indukciót. Reakció előtt a kitint 
60%-os NaOH oldattal -20 °C-on előkezelik. A 
szintézist 50 °C-on végzik.

o	O-karboximetil-kitozán (O-CMCS). Egy bio
degradábilis, nem toxikus, antibakteriális 
és fungicid hatással bíró félszintetikus po-
limer. Előkezelés 50%-os NaOH oldattal 
–18 °C-on 12 órán át. Vízoldhatósága vál-
tozik a reakció hőmérsékletének függvé
nyében: 0-10 °C között előállítva vízoldha
tó, míg 20-60 °C-on készítve vízoldhatat-
lan semleges pH-n. Ez természetesen a  
pH függő DS-re utal.

o	N-karboximetil-kitozán. Vízoldható szárma-
zék. Használatos az orvosi gyakorlatban és a 
kozmetikai iparban. Kelátképző szer. Előál-
lítása pH-szabályozott körülmények között 
történik kitozánból Na-ciánborohidriddel és 
glioxálsavval. A szabad aminocsoport reak-
cióba lép a glioxálsavval, amely így egy víz-
oldható aldimint eredményez és így reagál 
tovább a Na-ciánborohidriddel. Ez az eljárás 
nem kíván melegítést vagy hűtést.

o	N,O-karboximetil-kitozán. Vízoldható mak-
romolekula. A glükózamin amino- és hid
roxilcsoportja karboximetileződik (amin- és 
6-hidroxil helyeken). Számos jelentős fizikai 
és biológiai tulajdonsággal bír. Nedvesség-
tűrő, gélképző. Anionos makromolekuláris 
terápiában jó felszívódási képességet muta-
tott a bélből. Jó hordozó és biokompatibilis, 
valamint antibakteriális hatással rendelkezik. 

A fibroblaszt lizoszómális aktivitását serkenti.
o	N-karboxibutil-kitozán. Szintén vízoldható 

anyag. A kozmetikában szöveti kitöltésre 
használják. Jó filmképző polimer. Előállítása 
kitozánból levulinsavval és Na-borohidriddel 
történik.

o	N,N-dikarboximetil-kitozán. Mechanikailag 
ellenálló és átlátszó, jó filmképző polimer. 
Kitozánból víz, jégecet, glioxálsav és Na-
borohidrid segítségével szintetizálható. Az 
amint és glioxált 1:9 mólarányban alkalmazva 
pH = 4,5-n teljesen oldódó vegyülethez jutunk.

o	N-karboxietil-kitozán. Széles pH tartományon be-
lül oldható anyag, mely antimutagén hatással 
rendelkezik. Kiváló transzdermális közvetítő. 
Farmakodinámiai szempontból jó szubsztrát a 
NO szervezetbe történő bevitelére. Enyhén lú-
gos körülmények között (pH = 8-9) állítható elő 
3-halopropionsavból.

o	N-szukcinil-kitozán. Vízoldható. Enyhén toxikus 
és mérsékelten biodegradábilis. Kemoterápi-
ás kutatásokban gyógyszerkonjugátumként 
használták. Sok reaktív funkciós csoportja 
van: amino, karboxil, valamint mindkét pri
mer és szekunder OH C3 és C6 állásban. 
Szukcinanhidrid segítségével állítható elő.

o	O-szukcinil-kitozán (SCS). Vízoldható, mely-
nek mértéke azonos a kitozánéval. A szinté-
zis során az aminocsoportot ftaloilcsoporttal 
védik, melyet hidrazin-hidráttal lehet eltávo-
lítani [81].

‒‒ Magas szubsztituáltsági fokú karboximetil-kemé
nyítő szemcsék előállítása. Laboratóriumi körül-
mények között természetesen nem lehet kielégí-
teni az ipari szegmensek igényeit. Vannak olyan 
ipari eljárások, melyekkel hasonlóan jó minősé-
gű és magas szubsztituáltsági fokú karboxi
metilált keményítő nyerhető, mint a vegyész jól 
kontrollálható in vitro reakciójából. Egy ilyen 
ipari fejlesztés során kiderült, hogy a szakaszos 
reaktorrendszerű, megszakított lépésenként 
végzett módosításához képest nagyobb kiter-
melést és DS-t (1,3à1,5) lehet elérni folyamatos 
üzemű reaktorokban.
�Izopropilalkohol (IPA) / víz elegye (95/5 m/m%) 
ideális reakcióközeget biztosított. Nyereségnek 
volt elkönyvelhető továbbá, hogy a szemcsés 
keményítő megőrizte eredeti alakját és a duzza-
dás sem volt számottevő. Az alkoholt közel 
100%-ban vissza tudták nyerni [82].

‒‒ Burgonyakeményítő karboximetilálása kvázi-vízmen-
tes közegben. Burgonyakeményítő Na-klóracetá-
tos (SMCA) karboximetilezését különböző kö-
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rülmények között végrehajtva, eltérő DS értékű 
termékhez jutunk. A legjobb oldószer közeg 
a fentiekben is említett szerves oldószer-víz 
elegy. Az alkohol, butilalkohol és aceton közül a 
10 m/m% víztartalmú butilalkohol a legjobb. A 
NaOH-ot 10 órával a reakció végrehajtása előtt a 
halogénezett karbonsav-sóhoz adjuk. Három 
konszekutív reakciólépést követően, 40 °C-on 
kapjuk a maximális DS = 2,2 értéket [15].

Hidroxipropilálás

A hidroxipropilálást általában propilénoxid inter-
medieren keresztül végzik savas vagy lúgos kö-
zegben. A reakció mechanizmusát tekintve 
elektrofil addíció, melynél az első lépés mindig az 
epoxid-gyűrű felnyitása. A reakció a sztérikus vi-
szonyoktól függően sztereoszelektív, ami azonban 
nagyobb térigényű molekulák (pl.: szénhidrátok) 
esetében leromlik. Az addíció N- és O-terminális 
reakciópartnerrel is egyaránt lehetséges (6. ábra).
‒‒ Keményítő/amilóz-amilopektin kopolimer hidroxipro

pilálása szulfát- és citrát-sók jelenlétében. Egy 2000-
ben végzett kísérletben a keményítő hidroxi
propilezését Na-szulfát és K-citrát jelenlétében 
vizsgálták. A szintézist NaOH vizes, lúgos kö-
zegben hajtották végre 49 °C-on 24 órás keverte-
tés mellett. K-citrát esetében az amilóz nagyobb 
százalékban szenvedett átalakulást (26%), mint 
amikor a két adalék együtt volt jelen (21%) [83].

Azidálás keményítőn

Azidok szintézise és használata a szerves kémiá-

ban 1988 óta ismert (Seriven és Turnbull). Aril-
azidokat keresztkötéses polimerek kialakítására 
mikrolitográfiai célokra Willson alkalmazott 1994-
ben. A polimerkémiában az azid származékok az-
óta kedvelt vegyületek, mióta Staudinger-reakcióval 
könnyedén és szelektíven redukálhatóvá váltak. 
(pl. aminoszachariddá). Ez tette lehetővé kereszt-
kötések közvetett kialakításában való felhasználá-
sukat. A szintézis inert atmoszféra (N2) alatt 
trifenil-foszfin (PPh3) és nátrium-azid (NaN3) rea-
gensek mellett, N,N-dimetilformamid (DMF) és 
szén-tetrabromid oldószerek jelenlétében hajtható 
végre [84]. A kísérletek során lítium sókat (LiCl, 
LiBr) adagolva a reakcióelegyhez a kitermelést 5%-
ról 40%-ra növelték. Tovább vizsgálódva kiderült, 
hogy a LiN3 jó helyettesítője a NaN3-nak. Szénhid-
rátok direkt azidálása hidrazinsav jelenlétében is 
elvégezhető a Mitsunobu néven ismert reakció kö-
rülményei között [85]. 

Funkciós csoport eltávolítása

Dezacetilezés

‒‒ Kitin dezacetilezése. Közismert természetes 
poliszacharid a kitin, melynek jellemző funkciós 
csoportja a már említett acetamido-csoport. A 
dezacetilezés jelentősége, a természetes polimerek 
tárgykörén belül főként erre a vegyületre és szár-
mazékaira korlátozódik, hiszen a kitin részleges 
dezacetilezésével kapjuk a kitozánt. Kémiai érte-
lemben véve ez egy lúgos vagy savas hidrolízis. 
Egy 2010-ben ismertetett receptúra szerint a -18/-35 
°C-ra hűtött NaOH oldatban végzett reakció szer-

6. ábra: Kitozán hidroxipropilálási reakciója
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kezetre gyakorolt káros hatása kisebb más eljáráso-
kéhoz képest. A kitin kitozánná történő módosítá-
sakor ez fontos szempont. A művelet első fázisában 
a por állagú alapanyagot a NaOH oldatban kell áz-
tatni és csak ezután lehet megkezdeni a lassú fa-
gyasztást. A dezacetilezés fokát (DDA) a lúg kon-
centrációja és a hőmérséklet határozza meg. A ki-
alakuló, növekvő jégkristályok a lassú fagyasztási 
eljárás során széttöredezik az intra- és intermo
lekuláris H-híd kötéseket, rendezetlenné teszik az 
eddig rendezett molekulastruktúrát, szétbontva a 
kompakt kristályszerkezetet és csökkentve a kris-
tályosodást. Viszont az ilyen strukturális változás 
szerencsére instabil és reverzibilis. Ismert dolog to-
vábbá, hogy az alkáli-fagyasztás előnyös a kitin to-
vábbi módosításához, amely jelentősen megváltoz-
tatja az oldhatóságot, gyorsítja a kémiai reakciót, 
miközben megtartja a fő molekulaláncot [86]. 

Jelentős szerkezeti változással járó reakciók

Keresztkötés (CL) kialakítása

Keresztkötések kialakítása polimerekben az anyag 
tulajdonságainak (fizikai, fizikai-kémia, biológiai) 
többnyire drasztikus változását okozza. Gyógy-
szerészetben használatos polimerek keresztköté-
sei kovalens inter-, vagy intramolekuláris kapcso-
latok, melyeket feloszthatunk a kötés típusa és a 
keresztkötésben résztvevő molekula kémiai minő-
sége szerint. Egy közismert példa a műgumi 
(poliizoprén-butadién kopolimer) vulkanizálása 
(Goodyear), ahol a láncokat diszulfid hidakkal kö-
tik össze (-S-S-).
‒‒ Keresztkötés kialakítása citromsavval keményítőben. 

Biodegradábilitás szempontjából is érdekes eljá-
rásnak számít a Na-hipofoszfáttal katalizált, cit-
romsavval kialakított keresztkötés keményítő-
ben. A reakció optimálisan 90 °C-on, 20 perc 
alatt játszódik le. Az így kialakított filmek 150%-
kal szilárdabbá váltak és hőstabilitásuk is meg-
nőtt [87]. Poliszacharidokban keresztkötés kiala-
kítására használható az epiklórhidrin, mely 
rendezetlenebb szerkezetet és szélesebb viszko-
zitási tartományt eredményez. Az oldószerkö-
zeg víz-etanol [88].

‒‒ Cellulóz keresztkapcsolása Husigen-szintézissel. A 
modern és egyre inkább terjedő „klikk-reakci-
ók” közül merítve érdemes szót ejteni a Cu-
katalizált 1,3-dipoláris cikloaddícióról, melyet 
Husigen hajtott végre először (CuAAC: Azide-
Alkalyne Husigen Cycloaddition). Ez egy alkin 
és egy azidocsoport addíciójával, triazolo gyű-

rűn keresztül jön létre. Cellulóz mikrohullámú 
keresztkapcsolását ilyen mechanizmus szerint 
DMSO/víz elegyében kell végezni réz-szulfáttal 
(CuSO4

.5H2O) és Na-aszkorbáttal szobahőmér-
sékleten hét napig. Azido-dezoxicellulóz és 
propalgilcellulóz kapcsolása jó kitermeléssel vé-
gezhető el [89].

‒‒ Módosított pektin keresztkötésbe vitele szabályozott 
hatóanyag-leadás céljából. Szabályozott ható-
anyag-leadást biztosító módosított pektin mátri-
xokat vizsgáltak, melyek vastagbél-specifikus 
gyógyszerhordozók. A módosított pektin ke-
resztkötésére Ca2+ ionok is használhatók, me-
lyek gyakorlatilag Ca-sók (Ca-pektinátok). A 
poliglükuronát és poligalakturonát Ca-kapcsolt 
szerkezete is ismert, melyek enzimatikus úton 
könnyen lebonthatók. A Ca-kapcsolt pektinek 
oldhatósága csökkent. A Ca-indukált molekulá-
ris asszociáció következménye a stabilitás és 
oldhatatlanság alacsony pH-n [90].
Ismertek még kisebb jelentőséggel bíró kereszt-

kötési reakciók, mint pl. a kolin-klorid/epiklór
hidrin reakciója keményítővel [91, 92].

Depolimerizáció

‒‒ Pektin fotolitikus depolimerizációja. Gyógyszeré-
szeti szempontból a depolimerizáció jelentős 
szerkezeti változással jár, ami értelemszerűen 
befolyásolja az oldhatóságot, a reaktivitást és 
nem utolsó sorban a biológiai aktivitást is. Egy 
polimert alávethetünk részleges és teljes depo
limerizációnak. A poliszacharidok esetében ez 
többnyire a glikozidos kötés hidrolízise (lúgos, 
savas, enzimatikus) útján valósul meg. Legegy-
szerűbb példa erre a keményítő már szájüreg-
ben megkezdődő hidrolízise maltózzá (részle-
ges depolimerizáció), majd amilózzá és 
amilopektinné, míg végül az édes ízű mono-
meregységhez, az α-D-glükózhoz jutunk. A tér-
hálósított anyagok keresztkötéseinek felszakítá-
sát érintő destruktív változások szintén egyfajta 
depolimerizációs folyamatok.
�Tágabb értelemben azért nem szabad elfelejte-
nünk, hogy a legtöbb szintetikus polimer esetén 
C-C kötés felhasítására van szükség. Nem csu-
pán lúgos vagy éppen savas hidrolízis útján le-
het poliszacharidot bontani. Ismert a pektin 
fotolitikus úton kivitelezett depolimerizációja 
UV fénnyel, TiO2 katalizátor jelenlétében (pH=7, 
tr = 6h).
�Az eljárás 400 kDa-ról 200 kDa-ra csökkentette 
a molekulatömeget [94)].
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Egy lehetséges irány

Kitozán alapú mágneses hidrogélek előállítása és szere-
pük a hatóanyag-leadásban. Bár e módszer nem tar-
tozik közvetlenül a kémiai módosítások tárgykö-
rébe, érdekessége nyomán azonban néhány szót 
megérdemel a fejezetben. Kitozán hidrogéleket 
úgy állítottak elő, hogy azokban 50 nm átmérőjű 
vasoxid szemcséket (FeO:Fe2O3) diszpergáltak, 
majd a struktúrát keresztkötésekkel stabilizálták. 
Az ilyen típusú rendszerek a szabályozott ható-
anyag leadásban játszanak fontos szerepet [93].

Klasszikus és műszeres vizsgálati módszerek

Bármilyen szintetikus eljárásról legyen szó, elen-
gedhetetlen a különböző mérési módszerek, esz-
közök alkalmazása. Ezek többnyire két fő célt 
szolgálnak, a reakció nyomon követését, hozzáve-
tőleges konverzió és minőség azonosítását, vala-
mint a termék várt vagy ismeretlen tulajdonságai-
nak meghatározását. A kémiai minőség és anyag-
szerkezeti tulajdonságok (későbbi vizsgálatok 
után, a biológiai jellemzők) közti összefüggéseket 
csak ezután tudjuk megállapítani. Szerves kémiai 
reakciók in situ nyomon követésére döntő több-
ségben a már klasszikusnak számító vékony réteg 
kromatográfiát (VRK vagy TLC) használják. A 
végtermék kvantitatív/kvalitatív analízise és fizi-
kai, fizikai-kémiai paramétereinek mérése már ko-
molyabb műszeres eszközöket igényel. A gyógy-
szerészeti jelentőséggel bíró, módosított polimerek 
esetében a legfontosabb mérendő paraméterek a 
következők: molekula mérete, molekula tömege, víz-
tartalom, konfiguráció, konstitúció és funkciós csopor-
tok, kristályszerkezet és mérete, szemcse alakja, szubsz-
titúció foka, dezacetilezés esetén a dezacetilezés foka 
(DDA: degree of deacetylation), olvadáspont, szakítószi-
lárdság, elaszticitás, viszkozitás.

Egy poliszacharid esetében a molekula méretét 
hidrolízis vagy depolimerizáció után méretkizárá-
sos kromatográfiával (SEC, size exclusion chro
matography) [76] vagy fényszórás mérésével 
(MALS, multiangle light scattering) lehet meghatá-
rozni. Az adatokból a molekula tömege is kiszá-
mítható. Amennyiben vízen kívül más illékony 
komponenst nem tartalmaz a polimer, úgy a víz-
tartalom meghatározását elvégezhetjük termogra
vimetriás úton (TGA, thermogravimetric analysis). A 
konfiguráció felderítésére a cirkuláris dikroizmus 
(CD, circular dicroism) [90] és vibrációs cirkuláris 
dikroizmus (VCD, vibrational circular dicroism) al-
kalmasak. Az enantiomerek egymástól elválaszt-

hatók királis oszlopkromatográfiával. A konstitú-
ciós és funkciós csoportokról a szén- és proton 
mágneses magrezonancia (1H-NMR és 13C-NMR, 
nuclear magnetic resonance) [95] és Fourier transz-
formációs infravörös spektroszkópia (FTIR, Fou-
rier transform infrared spectroscopy) spektrumai ad-
nak felvilágosítást. Ezen két utóbbi méréstechni-
kánál nem szabad elfelejtenünk, hogy önmaguk-
ban nem alkalmasak egy teljesen ismeretlen mole-
kula meghatározására. Ehhez kiegészítő mérések 
szükségesek és nagyjából tudnunk kell, milyen 
terméket várunk egy adott reakcióban. A kristály-
szerkezet igazolására a hőmennyiségcserén (ental-
piaváltozáson) alapuló differenciál pásztázó kalo-
riméter (DSC, differential scanning calorimetry) és a 
röntgendiffrakció alkalmas (XRD, X-ray diffrac
tion). Egy kristályszemcse morfológiáját pásztázó 
elektronmikroszkóppal (SEM, scanning electron 
microscopy) vizsgálhatjuk meg. A szubsztitúció, 
vagy egy funkciós csoport eltávolításának 
sztöchiometriája sav-bázis titrálással állapítható 
meg. Nagy jelentősséggel bír egy anyag dinami-
kus viszkozitásának meghatározása (RVA, rapid 
viscoanalyzer) is [88]. Az elaszticitás és szakítószi-
lárdság mérésére erőmérésen alapuló műszerek 
alkalmasak.

A biopolimerek alkalmazhatósága

A természetes polimerek igen jelentős része erede-
ti funkciójuktól eltekintve, valamilyen formában 
felhasználásra kerül és részesei életünknek. Akár 
a gyógyszeripar, akár az élelmiszeripar vagy más, 
ezeket felhasználó iparágak, az anyagok eltérő tu-
lajdonságaik alapján veszik ki részüket a teljes évi 
felhasznált mennyiségből. A kémia és a többi tu-
dományterület fejlődésével lehetőség nyílt a tulaj-
donságok módosítására, fejlesztésére kémiai úton 
a kívánt cél elérése érdekében. A biopolimerek 
azonban nem fenntarthatóak, a szintetikus for-
mákhoz képest előállításuk drága, nem termelhe-
tő belőlük elegendő mennyiség [6]. A 2010-ben elő-
re jelzett, 2011-es 116 ezer tonna PLA termeléshez 
290 ezer tonna kukoricára lenne szükség, ami a 
világ legnagyobb kukorica termelőjének, az USA-
nak szinte a teljes éves termelése [96]. A hagyomá-
nyos, szintetikus polimerek is újrahasznosíthatók 
(pl. hőkezeléssel újraformázhatók), ami drága, de 
olcsóbb, mint az anyagok más polimerekre való 
cseréje [97].  A lebomló vízoldható polimerek rö-
vid életidejűek, természetbe való visszajuttatásuk 
a meglévő szennyvízkezelési módszerekkel meg-
oldott, azonban a vízben nem oldódó anyagok ke-
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zelésének kidolgozása jelenleg nem megoldott, de 
elengedhetetlen a biopolimerek fenntarthatósága 
érdekében [17]. A részben megújuló forrásból 
származó szintetikus polimerek gyártása egyelőre 
kezdeti fázisában van, a jelen technikák nem csök-
kentik hatékonyan a környezeti terhelést, további 
fejlesztésre szorulnak. Ezt az állítást igazolja az is, 
hogy bár a PP szintetikus alapú, nem újrahaszno-
sítható, 100%-ban fosszilis forrású, mégis nemcsak 
olcsóbb, de normalizált LCA eredménye jobb a je-
lenleg elérhető legjobb PLA, PHA vagy bioPET 
polimereknél [59]. 

Elmondható tehát, hogy a biopolimerek, a ter-
mészetes alapú polimerek mind-mind jó ötletnek 
számítanak, velük egy fontos lépést teszünk a 
fenntartható fejlődés felé, de megjelenésüket, el-
terjedésüket, az őket körülölelő nagyszabású rek-
lámkampányokat kritikus szemmel kell néznünk. 
A fenntartható fejlődéshez szükséges, hogy a je-
lenlegi anyagokat újrahasznosítsuk, illetve új, 
környezetbarátabb anyagokat fejlesszünk [98]. 
Amennyiben a kutatást, gyártást támogatók nem 
járnak el körültekintően, ezek a megoldások kön�-
nyen az első generációs bioüzemanyagok sorsára 
juthatnak, amelyek bár nagyon jó ötletnek tűntek, 
hatalmas támogatásokat (és takarmánymennyisé-
get) emésztettek fel kevés sikerrel.
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Az Acta Phar ma ceu tica Hun ga rica a gyógy sze ré sze ti tu do má­
nyok te rü le té rõl kö zöl ere de ti, kí sér le tes ku ta tó mun ka ered mé­
nye it be mu ta tó köz le mé nye ket, de fó ru mot biz to sít össze fog la­
ló és nem kí sér le tes (tör té ne ti, szer ve zé si) ta nul má nyok, va la­
mint Ph.D. és D.Sc. ér te ke zé sek té zi se i nek köz lé sé re is.

Ha zai ku ta tó he lyek vagy olyan szer zõi kol lek tí vák ma gyar 
nyel vû kéz ira ta it kö zöl jük, ahol az el sõ szer zõ ma gyar. Le he tõ­
ség van kül föl di fo lyó irat ban már meg je lent, ki emel ke dõ je len­
tõ sé gû köz le mé nyek ma gyar nyel vû vál to za tá nak köz lé sé re is, 
az el sõ meg je le nés idõ pont já tól szá mí tott egy éven be lül, az el­
sõ köz lés bib li og rá fi ai ada ta i nak meg je lö lé sé vel.

Közlésreelfogadunk:
1. Ös ze gog la ló köz le mé nye ket, leg fel jebb 25 gé pelt ol dal ter je­

de lem ben. Ezek meg írá sá ra ál ta lá ban a szer kesz tõ bi zott ság fel­
ké ré sé re ke rül het sor, il let ve az er re irá nyu ló szán dé kot cél sze­
rû elõ ze te sen egyez tet ni a szer kesz tõ bi zott ság gal.

2. Köz le mé nye ket, leg fel jebb 12 gé pelt ol dal ter je de lem ben. 
Az áb rák és táb lá za tok együt tes szá ma ma xi má li san 10 le het.

3. Rö vid köz le mé nye ket, leg fel jebb 4 gé pelt ol dal ter je de lem­
ben (ös  sze sen leg fel jebb 4 áb ra és táb lá zat). A köz le mé nyek 
meg je le né si sor rend jé ben a rö vid köz le mé nyek elõnyt él vez­
nek.

4. Ph.D. ér te ke zé sek ös  sze fog la ló köz le mé nyét, leg fel jebb 25 ol­
dal ter je de lem ben.

Fe les le ge sen nagy ter je del mû dol go za tok ese té ben a szer­
kesz tõ bi zott ság fenn tart ja ma gá nak a jo got ar ra, hogy a lek to ri 
ja vas la tok alap ján a szer zõt fel kér je dol go za tá nak rö vid köz le­
mén  nyé va ló át dol go zá sá ra.

Akéziratelkészítésénekmódja:

a)Általánosszempontok
A kéziratot elektronikusan, csatolt file­ként kell a felelôs 

szerkesztô e­mail címére elküldeni: zelrom@gytk.sote.hu
A táb lá za to kat kü lön file­ként, cím mel és római sor szám mal 

el lát va készítsük. 
 Az ábrák és egyéb illusztrációk olyan színvonalon készülje­

nek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek. 
Az ábrákat külön file­ként kell csatolni, az elnevezésben az áb­
raszámokat fel kell tüntetni. Javasolt formátum: jpg, tiff. 

Az iro dal mi hi vat ko zá so kat kü lön, a hi vat ko zá sok sor rend jé­
ben kö zöl jük. A hi vat ko zá si szá mot a szö veg ben te gyük  
szög le tes zá ró jel be.

A hi vat ko zá sok mód ja:
Fo lyó irat cikk:
1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. J., Feldmann, I. C.: 

J. Pharm. Sci. 86, 631­634 (1997)
Szak könyv:
2. Gyar ma ti L., Rácz I., Plachy J., Cson tos A.: A gyógy szer­

tech no ló gia és bio far má cia ké mi ai el len õr zõ mód sze rei. Me di­
ci na, Bu da pest, 1982. 147­152. old.

Könyv fe je zet:
3. Ariens, E. J.: Racemates – an impediment in the use of 

drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral 
Separations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31–
68.

Sza ba da lom:
4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)
Kon fe ren cia-elõ adás:
5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and 

genes to tumours. 6th European Congress of Phar ma ceu ti cal 
Sciences. Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1­S2.

Internetes hivatkozás: teljes URL­cím a keresôablakból kimá­
solva és az elérés dátuma az alábbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object 
ID= 6000268  [2008. 08. 05.] Az Egészségügyi Minisztérium 
szakmai protokollja ­ Gyógyszeres fájdalomcsillapítás és gyul­
ladásgátlás a reumatológiai betegségekben.

Az ide gen or vo si ki fe je zé sek he lyes írá sá ban Fá bi án P. és 
Magasi P.: Or vo si he lyes írá si szó tár. Aka dé mi ai Ki adó, 1992. le­
gyen az irány adó, a ké mi ai ki fe je zé sek ne ve zék tan ára és he­
lyes írá    s ára vo nat ko zó an pe dig  Erdey-Grúz T. és Csányi P.: A ké­
mi ai el ne ve zés és he lyes írás sza bá lyai. Aka dé mi ai Ki adó, 1972.; 
F. Csányi P., Fá bi án P. és Hõ nyi E.: Ké mi ai he lyes írá si szó tár. Mû­
sza ki Ki adó, 1982.; va la mint F. Csányi P. és Simándi L.: Szer vet len 
ké mi ai ne ve zék tan. Ma gyar Ké mi ku sok Egye sü le te, 1995. 

A mér ték egy sé gek meg je lö lé sé ben az SI­mér ték rend szer 
sza bá lyai az irány adó ak.

b)Akéziratfelépítése
A kéz irat szer kesz té sé hez a kö vet ke zõ be osz tást kér jük:
A dolgozatcíme (eset leg al cí me).
A szerzõ(k)teljesneve (tudományos fo ko za tok nél kül), a szer­

kesz tõ ség gel kap cso la tot tar tó szer zõ ne ve csil lag gal meg je löl ve.
A szer zõ(k) munkahelyetel jes pos tai cí mek kel, valamint a

levelezôszerzôe-mailcíme.
A dolgozatmagyarnyelvûösszefoglalása.
A ma gyar nyel vû ös  sze fog la lás ter je del me a dol go zat 

hosszá tól füg gõ en 10­20 sor le gyen és az ál ta lá nos meg fo gal ma­
zá sok ke rü lé sé vel tar tal maz za a dol go zat leg fon to sabb, konk rét 
meg ál la pí tá sa it.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 
kulcsszó megadása.

A dol go zat címeangolnyelven, a szer zõ(k) ne ve (ke reszt ne vek 
rö vi dít ve).

Angolnyelvûösszefoglalás.
Bevezetés, amely tar tal maz za a mun ka cél ki tû zé se it, va la­

mint a vizs gá la tok elõz mé nye i bõl és iro dal mi hát te ré bõl an  nyit, 
amen  nyi a dol go zat meg ér té sé hez és ér té ke lé sé hez szük sé ges.

Key-words: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 kulcs­
szó angol nyelvû fordítása.

Kísérletirész,amely tar tal maz za a fel hasz nált esz kö zök és 
anya gok, va la mint a ki dol go zott mód sze rek pon tos le írá sát.

Eredmények.
A dol go za tok csak a le írt mód sze rek tel je sí tõ ké pes ség ét meg­

fe le lõ en do ku men tá ló ada tok kal fo gad ha tók el. Ezek meg adá sá­
nál hasz nál juk a ma te ma ti kai sta tisz ti ka kor sze rû mód sze re it. 

Azeredményekértékelése.
Ábracímek.
Következtetések.Az utób bi két fe je zet ös  sze von ha tó az 

Ered mé nyek c. fe je zet tel.
Az eset le ges köszönetnyilvánítások.
Irodalomjegyzék.

Szerzői útmutató
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