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A transzdermalis gyogyszerfelszivodas vizsgalatanak in-vitro modszerei:
a bor-PAMPA (Skin PAMPA™) modell

SINKOBALINT>* TAKACSNENOVAK KRISZTINA'

ISemmelweis Egyetem Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Budapest, H6gyes Endre u. 9.
?SinkoLAB Scientific, Budapest, Nagysz6l6s utca 21.
“Levelezési cim: Balint@SinkoLAB.com

Summary

Sinké, B., Takics-Novdik 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 ]. 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 (R*=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
(R*=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.

Osszefoglalds

Akdzlemény dsszefoglalja a bor, mint gyogyszerbeviteli kapu szer-
kezetét és funkcioit, valamint a transzdermalis gyogyszeralkalma-
zids elényeit. Attekinti a PAMPA mddszert, mely a mesterséges
membrdn alapii, in vitro permedbilitds vizsgald eljardsok kozel-
muiltban elterjedt nagy dteresztéképességii viltozata. Részletesen
foglalkozik a nem kevert vizes réteg problémdjdval és ismerteti an-
nak lehetséges kikiiszobolési modjat. A modszert eddig kiterjedten
a GI permedbilitds és a vér-agy gdton vald dtjutds vizsgdlatdra
alkalmaztdk sikerrel. A szerzok egy biomimetikus, robosztus, jo
elérejelzo-képességii, transzdermadlis modell fejlesztését ismerte-
tik. A Skin PAMPA modellben alkalmazott mesterséges membrin
dsszetételének optimdldsdt, a ceramidok helyettesitésére szolgdlo
certamidok elddllitdsdt és a kifejlesztett modell teljesitéképesseé-
gének vizsgalatdt mutatjik be a kozleményben. A Skin PAMPA
médszerrel kapott effektiv permedbilitdsi adatok kivdld egyezést
mutatnak a humdn bér felhasznildsdval végzett Franz celldban
mért permedbilitdsi adatokkal. A membran stabilitdsa, a médszer
j6 reprodukdlhatd képessége és alacsony kéltségigénye alkalmassad
teszi a korai gyogyszerfejlesztésben a transzdermdlis permedcio
elérejelzésére hatoanyagok és formuldciok esetében is.

Kulcsszavak: Skin PAMPA, transzdermadlis permedbilitds, mes-
terséges membrdn alapii médszer,nagy dteresztoképességii eljdrds

Bevezetés

A bér az ember legnagyobb szerve, és kiilonleges
tulajdonsagainak koszonhetden elvalaszt minket a
kiilvilagtol, ugyanakkor Ossze is kot azzal. Egy-
arant kulcsfontossagti a kiilonb6z6é kornyezeti
stresszre adott valaszok kialakitasaban, valamint a
szervezet és a kiilvilag kozotti anyag-transzport
szabalyozasaban. Ezen beliil elényos lehetdséget
biztosit gydgyszerek szervezetbe juttatdsara is. A
bor legkisebb miikddészavara is stulyos kovetkez-
ményekkel jarhat, példaul nagy feliiletet érintd

A szerzOk tisztelettel ajanljak ezt a kozleményt Szasz Gyorgy
professor emeritusnak 85. sziiletésnapja alkalmabol.

A kozlemény Sinké Balint PhD dolgozata (2012) alapjan ké-
sziilt. Témavezetd: Takdcsné Novak Krisztina”

pikkelysomor esetén akar napi 6 1 vizvesztés is be-
kovetkezhet csak a boron keresztil [1]. Ez is mu-
tatja, hogy a bérnek nemcsak a kiilvilagbol érkezd
xenobiotikumok kivédésében van meghatdrozé
szerepe, hanem a transzepidermalis vizvesztés
szabalyozasaban is. Emellett fontos funkciot tolt be
a hdszabalyozasban, illetve a tapintason keresztiili
érzékelésben [2].

A b6ron keresztiili transzport legfontosabb sza-
balyzdja és barriere a stratum corneum, melynek el-
halt, elszarusodott korneocitain keresztiil erételje-
sen gatolt a permeacid, igy azon molekuldknak,
amelyek at akarnak jutni ezen a barrieren, altala-
ban a sejt kozotti lipid rétegen kell atdiffundalni-
uk. A lipid réteg szerkezetét szamos kutatécsoport
vizsgalta és harom f6 komponenscsaladot azono-
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sitottak: ceramidokat, koleszterint és szarmazékait
valamint szabad zsirsavakat [3-5]. A lipidek a
korneocitdk felszinével parhuzamos, tobb rétegi,
lamellaris szerkezetet alkotnak, melyben a mole-
kulak elhelyezkedése szigortu rendszert kovet [6,
7]. A legtijabb kutatasi eredmények alapjan azt fel-
tételezik, hogy ebben a kiilonleges szerkezetben a
komponensek hidrofil fejcsoportjai fképp hidro-
gén-hidas kolcsonhatasok révén egymashoz kozel
keriilnek, mig a hosszui apolaris lancok van der
Waals er6k révén rendezdédnek Ossze, igy hozva
létre a lamellaris rendszerben az eltér$ vastagsagu
hidrofil és lipofil régiok valtakozasat [8-10]. E saja-
tos szerkezeti felépitésbdl kovetkezik, hogy a
stratum corneum tulajdonsagaiban jelentésen kii-
lonbozik egyéb, féként foszfolipidet tartalmazd
barrierektdl. Sériilt vagy karosodott hamréteg ese-
tén ez a szerkezet jelentésen megvaltozhat, igy
ilyen esetben normalisan 4t nem juté molekuldk is
képesek lehetnek bejutni a borbe [11].

A Dborfeliileten  alkalmazott transzdermalis
gyogyszerrendszerek szamos elénye ismert a ha-
gyomanyos gyogyszerformdakkal szemben, ezért
az utobbi idében megnétt irantuk az érdeklédés.
Segitségiikkel elkertilhetd a first-pass effektus,
egyenletes vérszintgorbe érhetd el, a kezelés fajda-
lommentes és barmikor megszakithat6. Ugyanak-
kor helyi irritacid, allergia léphet fel, valamint
csak viszonylagosan kis mennyiségli hatdanyag
juttathato be a szisztémas keringésbe. A bejuttatott
hatéanyag mennyiségét azonban szdmos stratégi-
aval novelni lehet, ennek eklatdns példai az
iontoforézis, a sonoforézis vagy a mikrot(s rend-
szerek, illetve a kiilonb6z6 kémiai penetraciofoko-
zok is [12].

Szamos modszert fejlesztettek ki a bordn ke-
resztiili transzport vizsgélatara. Jelen kozlemény
nem targyalja részletesen a béron keresztiili hato-
anyag permedcio modellezésének lehetdségeit,
csak utal Csizmazia Eszter és tarszerz6i [13] a ko-
zelmultban e lapban megjelent cikkére, amely ki-
valo attekintést ad a témarol. Kozleményiink célja
a nagy ateresztOképességli, mesterséges membran
alapu permeabilitasi modell, a PAMPA modszer
bemutatasa, illetve egy altalunk Gjonnan kifejlesz-
tett bérpenetraciés modell (Skin PAMPA) ismerte-
tése.

Elméleti hattér
A permeqbilitds fogalma

A permeabilitds a vegyiiletek azon képességét

1. dbra: A PAMPA rendszer felépitése.
(Az dbra a Millipore-tol szdrmazik)

mutatja meg, hogy milyen sebességgel képesek at-
jutni egy membranon. Definicidjat Fick els6 torvé-
nyébdl tobbszords egyszeriisités utan az alabbi
egyenlettel adhatjuk meg:

P - D, xK,
h
ahol P a membranon keresztiili permeabilitas,
amely egyenl6 a membranban valo6 diffuzio (D)
€s a membran-viz megoszlasi hanyados (K) szor-
zataval, osztva a membran vastagsagaval (h).

A permedbilités tobb fajtajat is definialtak. Igy
latszolagos permeabilitasrol (P)) akkor beszéliink,
ha az egy képzeletbeli nagyon vékony membra-
non torténik, ezért a membran retencidja nullanak
tekinthet6. Az an. effektiv permeabilitas (P) vi-
szont figyelembe veszi ezt a jelenséget, azaz a
memranban ragadt anyagmennyiséget. Egy to-
vabbi hasznalt fogalom az an. intrinsic permea-
bilitas (P ) a toltésmentes forma permeabilitasara
vonatkozik. Ezek bonyolult szamitasi modjara itt

nem tériink ki, csak utalunk a vonatkoz6 alap iro-
dalomra [14].

(M

A PAMPA modszer

A PAMPA egy nagy ateresztOképességti, 96 lyuku
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mikrolemezekre épiilé permedbilitdst mérd rend-
szer (1. dbra), melyet el6szor 1998-ban Kansy és
munkatdrsai [15] publikaltak. A mddszer alapja két
egymasba illeszked6 96 lyukd mikrolemez, ahol a
fels6 lemez aljan egy PVDF (poli-vinil-difluorin),
vagy ritkabban teflon mikrosz{ir$ talalhato, amely
immobilizalja a membrant a két vizes fazis kozott.
A mikroszirén kiilonboz6 dsszetétellit membrano-
kat alakithatunk ki. Igy lehetévé valik, a gyomor-
bél rendszerre [16-20], a vér-agy gatra [21-23], a
bdrre [24] vagy akar mas szervre specifikus memb-
ran felépitése, amellyel jobb predikcié adhaté az
adott molekula viselkedésére vonatkozdan.

A PAMPA szendvics egy celldjaban a sztirén rog-
zitett membran két vizes fazist valaszt el egymastol,
a donor fazist, amely a vizsgalni kivant vegytiletet
tartalmazza a mérés kezdetén és a fogado fazist,
amely kezdetben tiszta tompito oldat [25, 26]. Ez
utdbbi pH-ja 4ltaldban 7,4, de bizonyos esetekben
(pl.: pH fliggdé UV spektrummal rendelkezé vegyii-
letek vizsgalatanal) elényosebb a donor és fogadd
fazisokban egyez6 pH-ju puffert hasznalni (Iso-pH
PAMPA modszer). Lehetéség van olyan specialis
oldat alkalmazaséra a fogad¢ fazisban, amely az al-
bumin vagy mas plazmafehérjék adszorbedlo és a
vér elszallité funkcidjat is képes modellezni azaltal,
hogy lecsokkenti a vizsgalt vegyiilet szabad kon-
centracidjat (Acceptor Sink Buffer™). Ennek leg-
fébb elénye, hogy alkalmazasaval jelentésen lecsok-
kentheté a mérési id6. A donor fazis esetén a pH-
valasztas a kiilonb6z6 mddszerek esetén eltérd.
Egyes modszerek a fizioldgiasan jellemzd pH-t (pl.:
vékonybél: 5,0; 5,5; vagy 6,5; vér-agy gat: 7,4) va-
lasztjdk a donor fazis pH-janak, igy azonban nem
vesznek figyelembe egy potencidlis hibaforrast, ami
a nem kevert vizes rétegbdl adodik és kikiiszobolé-
sének legbiztosabb modja a tobb pH-n végzett mé-
rés. Rosszul oldodé vegyiiletek esetén segédoldo-
szer is alkalmazhato a donor fazisban, erre a célra
20% acetonitril alkalmazasat publikaltak [27].
zisban megjelend minta koncentracidjat leggyak-
rabban UV/VIS mddszerrel (plate-reader alkalma-
zasaval) mérjilkk. Ha a vizsgalni kivant vegyiilet
magas fajlagos abszorpcids koefficiensti 250 nm
feletti hullamhosszon, akkor elegendd a donor fa-
zisban 50-70 uM koncentracidju oldattal dolgoz-
nunk, ha viszont gyenge vagy alacsony hullam-
hosszndl van elnyelése a molekuldnak, akkor akar
500 uM koncentraciét is alkalmazhatunk. A pon-
tos koncentraciot nem kell ismerntink, hiszen a
permeabilitds egy koncentraciotol fliggetlen para-
méter, ugyanakkor a jo detektalas érdekében érde-

mes inkdbb magas koncentraciot valasztani. A
koncentracio fels6 limitje lehet az oldhatésagi ha-
tar, illetve a detektalasi modszer érzékenységének
fels6 hatara.

A Kkifejlesztése 6ta eltelt tobb mint 10 év alatt a
PAMPA modszerben alkalmazott membranok 6sz-
szetettsége folyamatosan nétt, lehetévé téve ezzel
a gyogyszerfelszivodas egyre megbizhatobb eldre-
jelzését. A modszer els6 leirasakor lecitin (fosz-
fatidil-kolin, foszfatidil-etanolamin, kis mennyisé-
gl foszfatidil-inozitol és koleszterin keveréke)
n-dodekanos oldatat hasznaltdk membranalkoto-
ként [15] és a kovetkezd néhany évben az ehhez
hasonl6 egyszerti modellek dominaltak. Késébb
el6térbe keriiltek a biomimetikus modszerek, ahol
a cél a modellezni kivant szovet membrandsszeté-
telével azonos, vagy arra a lehet6 legjobban hason-
lit6 membran kialakitasa volt. A biomimetikus
modellek kozé tartozik a gyomor-bél rendszer [17,
28] és a vér-agy gat [21, 23] tobb modellje is. A
biomimetikus modellek korreldcidja human ered-
ményekkel altalaban szoros, a determinacios koef-
ficiens (R?) 0,85-0,93 kozotti. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy ezek gyakran in combo modellek,
azaz nem csak a mért permeabilitast, hanem a mo-
lekulak valamilyen szamitott paraméterét is figye-
lembe vevd tobbvaltozos linedris regresszioval ki-
egészitett modellek.

A mikrosziir6kre felépitett membranok szerke-
zetérdl nem all rendelkezésre egyértelmi informa-
cid. Egyes korai feltételezések szerint egy kettds
réteg épiil fel a porusokban [29], jelenlegi felfoga-
sunk szerint nem alakul ki vagy csak kevés helyen
klasszikus értelemben vett kettdsréteg, a szerkezet
inkabb ugy képzelhetd el, mintha a foszfolipidek a
n-dodekan (vagy egyéb hasznalt apolaris oldo-
szer) kisebb-nagyobb cseppjeit vennék koriil a
mikroszlrd belsejében, vagy esetleg annak feliile-
tén is (2. dbra).

A permedbilitas kinetikai paraméter, azaz az

2. dbra: A PAMPA membrin feltételezett szerkezetének sematikus
dbrdja. A sdrga szin a n-dodekdnt jeloli. (Avdeef, 2003)
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idére normalizalt mennyiség, tehat a mérési id6
hossza nem befolyasolja az eredményt. Ez az alli-
tds abban az esetben igaz, ha feltételezziik, hogy
az ugynevezett késleltetési id6 (1 ,; az az idg,
ami ahhoz sziikséges, hogy a membran telitédése
utan a vegyiilet megjelenjen a fogadd oldalon) pil-
lanatszerti vagy nagyon rovid a teljes inkubacio-
hoz képest, tehat a membran gyorsan telitédik a
vizsgalt anyaggal és megjelenik a fogad6 oldalon.
Ez a feltétel teljestil, mivel a PAMPA mérésekben a
késleltetési id6 20 perc koriilinek addédott [14, 30],
ami elég rovidnek tekinthet6 és ily modon elha-
nyagolhato.

A nem kevert vizes réteg jelentdsége

A PAMPA modszerrel mért permedbilitds eseté-
ben kulcsfontossagii a nem kevert vizes réteg
(tovabbiakban NKVR) hatdsdnak megértése és
kikiiszobolésének lehetséges modja, ezért az
aldbbiakban e kérdéssel részletesen foglalko-
zunk.

A PAMPA mérdcelldban a membran mindkét
oldalan vizes fazis talalhato, mely vizes oldatnak
egy része nem, vagy csak nehezen keveredik a fo-
lyadékokban fellépd természetes dramlasok hata-
sara, tulajdonképpen hozzaragad a membran felii-
letéhez (3. dbra) [31]. Ezt a jelenséget tobb szerzd
targyalta nem csak a PAMPA mérések esetén [28,
32-35], hanem sejtes vizsgalatoknal is [36], és 1éte-
zése elfogadott az emberi gyomor-bél rendszerben
is. Ez a vizes réteg hozzajarul a teljes ellenallas-
hoz, amit a molekulaknak le kell kiizdeniiik a
membranon valo atjutashoz:

1 1 N 1 N 1 5
PR R TR o
ahol P_ az effektiv permeabilitas, P a membranon
keresztiili permeabilitas, P * és P P pedig a foga-
do és donor oldalon levé NKVR keresztiili perme-
abilitas. A NKVR vastagsaga jelentdsen eltéré a
kiilonb6z6 emberi szovetek kornyezetében vagy a
valtozd geometridja in vitro permeabilitast mérd
cellak esetén és alapvetden fiigg a membran koze-
lében levd keveredési folyamatoktdl. Mig a bél-
rendszerben a NKVR vastagsdga 30-100 pm, a
vér-agy gatndl pedig nulla (el6bbi a bél intenziv
keverd mozgasa, utobbi a voros vértestek kapilla-
rison valo atpréselédése miatt), addig a PAMPA
modszer esetén egyes szerzOk néhany 100 pum
[32], masok 1500-2000 um vastag NKVR-t irtak le
[14].

”_em kgvert donor fazis
vizes réteg

membran
keveredé

fogado fazis
oldat ¢

3. dbra: A PAMPA mérécella felépitése. Kozépen
lathato a membrin, folétte a donor fdzis, alatta a fogado
fazis. Mindkét vizes fdzis egy kevert és eqy nem kevert

vizes rétegre oszthatd. A fiiggdleges sitét sdv egy
magas permedbilitdsii vegyiilet esetén példdzza, hogy a

permedbilitds folyamatdnak limitje a nem kevert vizes
rétegen keresztiili diffiizid is lehet. (Az dbra a Millipore-tol
szdrmazik)

A NKVR hatdsanak csokkentésére tobb munka-
csoport is a mikrolemez rdzatasat alkalmazta, ez
azonban nem bizonyult elég hatékonynak. Igazan
megfeleld keverés csak cellankénti, a folyadék bel-
sejében mozgd miniatlr kevero segitségével lehet-
séges (4. dbra), csak igy lehet csokkenteni a NKVR
vastagsagat, akar 25 pum-re.

A (2) egyenletbdl kovetkezik, hogy a teljes re-
zisztencia (1/P) egyenlé a membran rezisztencia
(1/P_) és a NKVR-ek rezisztencigjanak (1/P* és
1/P P) 6sszegével. Olyan molekuldk esetén, ame-
lyek membréanon keresztiili permedbilitdsa magas
(tehat a membran rezisztencidja szamukra ala-
csony), ott a NKVR rezisztencidja magasabb lehet
a membranénal, igy a teljes folyamat sebesség
meghatarozo lépése a NKVR-en keresztiili diffa-
zi6. Az effektiv kevertetés is csak csokkenteni tud-
ja a NKVR rezisztencidjat, de nagyon magas
membran-permeabilitasit molekulak esetén igy is
a vékony folyadékrétegen valo atdiffundéalds ma-
rad a limitalo folyamat. A NKVR hatdsanak teljes
kikiiszobolése és ily mddon pontos kezelése csak

elméleti tton lehetséges [14].

4. dbra: A PAMPA mérésekhez alkalmazhaté cellankénti

kevertetd sematikus felépitése. A keverdkorongok az alsé

vizes fazisban forognak koriilbeliil 2 mm-rel a membrdn
alatt.
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Az elméleti megfontoldsokat az 5. dbra segitsé-
gével egy egyértéki gyenge sav példajan mutatjuk
be, melynek pK értéke 4,0. Az 5. dbra a mért effek-
tiv permeabilitds logaritmusat abrazolja a donor
tazis pH-janak fliggvényében (folytonos vonal)
gradiens-pH modszer esetén . A szaggatott vonal
a NKVR limitjét szemlélteti. Ez a limit a vegydilet
molaris tomege alapjan becsiilheté6 meg egy empi-
rikus Osszefliggés alapjan [34]:

logDaq =-4,14-0,417 dogM y, 3)

ahol, logD, a vizes rétegen keresztiili diffuzios
koefficiens €s M a molaris tomeg. Ezt a diffzios
koefficienst elosztva a NKVR vastagsagaval meg-
kaphatjuk azt a permeabilitds értéket, amelynél
magasabbat nem mérhetiink a NKVR miatt. Az 5.
dbrdan a mért értékek mutatjak (folytonos vonal),
hogy a permeabilitds magas pH-tol alacsony pH
felé n6, majd egy torést kovetden egy plato-fazis
kovetkezik, amely egybe esik a NKVR limitjével.
A pontok pH-fliggése ionizalhaté molekuldk ese-
tén a pH-megoszlasi hipotézis alapjan értelmezhe-
t6, amely szerint a toltéssel nem rendelkezd forma
megoszlasa (permeabilitasa) 3-4 nagysagrenddel
nagyobb, mint a toltéssel rendelkezd formaé.
Ahogy csokken a pH, tgy né a toltéssel nem ren-
delkez6 forma szdzalékos aranya, igy egy -l-es
meredekségli egyenest kapunk, mig a plato fazis
pedig arra a pH-ra kell, hogy jellemzd legyen, ahol
a molekula mar 100 %-ban toltésmentes formaban
van. A két egyenes metszéspontjanak pedig a pK,
értékkel kell megegyeznie. A példa esetén, ha
megvizsgaljuk a két egyenes metszéspontijat, ak-
kor azt talaljuk, hogy az magasabb pH értéknél
van, mint a pK . Ennek oka, hogy ahogy nétt a tol-
tésmentes forma aranya, ugy egy bizonyos pH-ér-
ték alatt a folyamat limitalo tényezdje egyre erdtel-
jesebben a NKVR-en keresztiili diffuzio lett. Az a
pH érték, ahol a két egyenes metszi egymast a
pK / érték, amely azt a pH-t mutatja, ahol a folya-
mat 50 %-ban a membran és 50 %-ban a NKVR al-
tal szabalyozott. Ha azonban ismerjiikk a pontos
pK -t, akkor a -l-es (bazisok esetén 1-es) mere-
dekségli szakaszt meghosszabbithatjuk a pK_ érté-
kig, igy megkapjuk a platd részhez tartozo pontos
permeabilitas értéket is (pont-vonal), amely a tol-
tésmentes forma intrinsic permeabilitasaval (logP,)
egyezik meg. Ily médon tehat a pK ismeretében
tobb, jol kivalasztott pH értéken végezve a mérése-
ket megkapjuk a teljes permeabilitas-pH profilt,
amelyrdl mar barmilyen pH értéknél leolvashatjuk

131
0 -
-1 4
2 logP,
______ ~
-
-
o -3 S
) RN -
S, ___ ~\_‘___!KVRI|m|t
5 J
-6 o
pK, pK b
-7 T
2 3 4 5 6 7 8 9
pH

5. dbra: Az dbra egy savi karakterii vegyiilet effektiv
permedbilitdsdnak logaritmusdt mutatja a pH
fiigguényében. A permedbilitds értéke magas pH-t6l
alacsony felé haladva né, majd elér egy platd értéket. A két
szaggatott vonal metszéspontja a vegyiilet pKa értékével
egyezik meg, ha a mérést nem limitdlja a nem kevert vizes
réteg. Ebben az esetben a mérést limitilja a NKVR, ezért a
metszéspont csak a pKaflux értéket adja meg.

a NKVR 4ltal nem terhelt pontos permeabilitds ér-
téket [14].

A b6r-PAMPA (Skin PAMPA™) modell

A b6r-PAMPA modell kialakitdsa sordn az volt a
célunk, hogy egy nagy ateresztéképességti, bio-
mimetikus, relevans adatbazisokkal fejlesztett €s
tesztelt, jol standardizalt, robosztus bdr-perme-
abilitas modellt hozzunk létre.

Az adatbdzisok kivalasztdsa

Mivel a leggyakrabban alkalmazott in vitro boérpe-
netraciot vizsgalé mddszer, a Franz diffzios cella,
szamtalan, jelentdsen eltéré protokolljat irtak le,
ezért a kiilonboz6 laborokbdl szarmazoé eredmé-
nyeket nem lehet 6sszehasonlitani. Ebbdl adoddan
a modell felépitésének kezdetén azzal a probléma-
val szembesiiltiink, hogy az irodalomban nagyon
kevés olyan adatkészlet érhetd el, amely viszony-
lag nagyszamu, szerkezetileg heterogén vegydiilet
standardizalt kortilmények kozott mért human
boér-permeabilitas adatait tartalmazza. Ezen hia-
nyossag kezelésére egyitittmiikodést alakitottunk
ki Teresa Garrigues altal vezetett munkacsoporttal
(Valenciai Egyetem), akik hét vegytilet (diklofendk,
furoszemid, naproxen, paracetamol, pefloxacin,
teofillin és verapamil) human béron keresztiili in
vitro permeabilitas vizsgalatat végezték el standar-
dizalt kortilmények kozott. A mérések hével sze-
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L. tdbldzat
Az 1. adatbdzisban szerepld vegyiiletek humdn
bér-penetrdcids adatai (logKp) és néhdny fontos
fizikai-kémiai paraméteriik
Vegyiiletek pK " logP" | logK, [cm/h]
diklofendk 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

paralt hamrétegen torténtek, ami kaukazusi rassz-
ba tartozo ndék hasardl szarmazott. Ezen (1. adat-
bazisba tartozo) adatok (I. tdbldzat) segitségével vé-
geztiik a modell fejlesztését.

Munkank soran még tovabbi két adatbazist
hasznaltunk a modszer validaldsa céljabol. A 2.
adatbazist Lee és mtsai altal 2010-ben publikalt 40
vegyliletbdl valasztottuk ki, melyek koziil 26 te-

kinthet6 gyogyszerszeriinek és 22 vegytilet volt el-
érhetd szamunkra a fejlesztés soran (II. tablazat). A
méréseket noi hatrdl szarmazo , dermatomed”
technikaval el6készitett boron végezték, ami azt je-
lenti, hogy a preparatum tartalmazta a teljes hamot
és az irha egy részét is. A donor fazisban a szokva-
nyos kisérleti paraméterektdl eltéréen, pH = 6,4-es
puffer oldat és PEG 400 55:45 aranyu keverékét al-
kalmaztak, mely elegybdl a PEG 400 egy altaldnos
félszilard formulaciot volt hivatott modellezni.

Annak vizsgalatara, hogy a kiilonb6z6 bér-pre-
paratumok koziil melyik tipust képes legjobban
modellezni az altalunk fejlesztett rendszer a Guy
és Hadgraft altal publikalt (3.) adatbazis (III. tabld-
zat) bizonyult a legjobb viszonyitdsi alapnak,
amely 22 gyogyszerszerli vegyiilet penetracios
adatait tartalmazza [12]. Ezen adatokat négy cso-
portba sorolva allt rendelkezésiinkre olyan adat-
bazis, amely segitségével a kiilonb6z6 preparatu-
mok esetén vizsgalhattuk a korrelaciot sajat ered-
ményeinkkel.

II. tabldzat

A 2. adatbdzisban szerepld vegyiiletek humin bor-penetricios adatai (logK ), néhdny fontos fizikai-kémiai paraméteriik,
valamint az elektrosztatikus potencidljuk maximum értéke

Vegyiiletek pK ™ logP™* logK [cm/h] Elektrosztat.ikus potencial
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
kléramfenikol - 1,14 -1,17 0,320
klérpromazin 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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II1. tablazat

A 3. adatbdzisban szerepld vegyiiletek pK, értéke, humdn bér-penetrdcios adatai (logK ), és a penetrdciomérés fontosabb
kisérleti koriilményei

Vegyiiletek pK* Bo6r- Inkubacids Donor fazis logK [cm/h]
preparatum | homeérséklet pH-ja
tipusa [°C]
diklofendk 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 37 418 -1,418
piroxikdm 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
osztradiol 10,46 epidermis 26 nincs adat -3,523
Osztriol 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 bor 37 7,94 -2,991
fenazon 1,44 teljes bor 37 7,60 -4182
ibuprofen 4,45 teljes bor 37 4,70 0,155
indometacin 4,42 teljes b6r 37 4,44 0,009
ketoprofen 3,98 teljes b6r 37 5,15 -0,595
A modell felépitése corneumhoz, igy koleszterint és szarmazékait, zsir-

A modell felépitése sordn az aldbbi altalanos pro-
tokollt hasznaltuk.

A permedbilitas mérések a pION 96 cellds PAM-
PA szendvics mérSlemezeken késziiltek, amik 96
cellds donor mérdlemezbdl és sziirdmembrannal
ellatott 96 cellas fogad6 mérdlemezbdl épiiltek fel.
Az abszorbancia-méréshez UV mérdlemezeket
hasznaltunk (Greiner Bio-one; UV-star, tiszta, sik,
félteriilet1), a mérések Tecan Infinite M200 UV-
plate readerrel 230 és 500 nm kozott torténtek,
amit a PAMPA Explorer™ software vezérelt. A
mérés szobahdémérsékleten zajlott (25 + 0,5°C),
amit a Lauda eco line E100 termosztat biztositott.
A mérési eredmények kiértékelését a PAMPA
Explorer™, a PAMPA Evolution™ és a pCEL-X™
software-ek segitségével végeztiik el.

A modellt felépité elemeket ugy valasztottuk
ki, hogy azok a lehet6 leghasonldbbak legyenek a
bor barrier funkcidjaért leginkdbb felelds stratum

savakat, valamint ceramid analog vegyiileteket
haszndltunk a mesterséges membran kialakitasa-
hoz. Az igy kapott biomimetikus modellben a ve-
gyiiletek az természeteshez hasonlo fizikai-kémiai
kornyezetben diffundalnak, igy a human bdéron
tapasztalttal jol korreldlo viselkedés varhato téliik.

Miutdn a természetes membranalkot6 cerami-
dok magas aruk és instabilitdsuk miatt nem alkal-
masak nagy ateresztOképességli modellben vald
felhasznalasra, 1étrehoztunk egy vegyiiletcsopor-
tot a ceramidok helyettesitésére a membranban.
Ezeket a vegyiileteket, amelyek a bork&sav hosszt
alifas aminokkal amidalt szarmazékai, certrami-
doknak neveztiik el. 10 kiilonb6z6 szerkezetti
certramidot szintetizaltunk (6. dbra) és szisztema-
tikus vizsgalatok alapjan valasztottuk ki a legmeg-
felelébb anyagot, mely a C8-C18-as analognak bi-
zonyult.

A modell kialakitasanak kovetkezd lépéseként a
rendszer hidrofil karakterét erdsitettiik, hiszen
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6. dbra: A szintetizdlt 10 1j certramid szerkezete.

kisméretti, polaris vegyiileteknek (pl.: koffein) is
at kell jutniuk a bor barrierén. Ehhez a modell leg-
apolarisabb Osszetevdjét, a n-dodekant cseréltiik
le egy néla kissé poldrisabb karakter(i anyagra, a
szilikon olajra, amely jobban segitette a viz beépii-
lését és a hidrofil jelleg kialakulasat.
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7. dbra: A humdn méréssel azonos dsszetételii (45 %
PEG 400-at tartalmazd) donor fazis alkalmazdsdval mért
bér-PAMPA permedbilitds és a humadn penetrdcids adatok

korreldcidja. (n =15)

A membran fejlesztésének eddig ismertetett 1é-
pései soran mindvégig egyenlé mennyiségii ko-
leszterint és szabad zsirsavat alkalmaztunk. Mivel
a stratum corneum kortlbelil 2,3-szer tobb szabad
zsirsavat tartalmaz, mint koleszterint, a tovabbi-
akban felderitettiik a koleszterin és szabad zsirsa-
vak idedlis aranyat és azt talaltuk, hogy a fiziolo-
gids Osszetételhez hasonld arany esetén mutatko-
zik a legmagasabb korrelacié a human bérén mért
adatokkal.

A modell paramétereinek optimalasa utan ezt a
membrant tekintjiik az elérhetd legjobbnak, igy to-
vabbi vizsgalataink ezen Osszetétel tulajdonsagai-
nak feltarasat céloztdk. A modellt bér-PAMPA-
nak (Skin PAMPA™) neveztiik el.

A modell korrelaciéja human béron kapott ada-
tokkal

Els6ként a donor fazisban PEG 400-at tartalmazo
2. adatbazissal valo korrelaciot mutatjuk be, ahol a
becslés josaganak vizsgalata mellett célunk volt a
PEG 400 PAMPA permeabilitast befolyasold hata-
sanak tanulmanyozasa is. Tobb irodalmi forras is
emliti, hogy a nem-ionos emulgenseknek (pl.:
poliolok) jelentds és vegydiilettdl fiiggéen valtozo
hatasuk lehet a penetraciéra. A hatas felderitésé-
hez olyan bér-PAMPA vizsgélatot végeztiink,
amelyben a donor fazis 0sszetétele pontosan meg-
egyezett a human vizsgalatoknal hasznalt donor
fazissal. A kapott értékek human adatokkal vald
Osszevetése (7. dbra) azt mutatja, hogy azonos ki-
sérleti koriilményeket alkalmazva a human méré-
sek és a bor-PAMPA mérések kivalo korrelaciot
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8. dbra: A bér-PAMPA modellel kapott eredmények az ‘a’ eset kivételével jo eqyezést
mutatnak a humdn bérén mért in vitro adatokkal, azonban a csoportok kis elemszdma
miatt statisztikai kovetkeztetést nem vonhatunk le a korreldciékbol, azok csupdin

leges felhasznalok részére.

A modell robosztussiga és
reprodukdlhatésiga

mutatnak, ami bizonyitja a bér-PAMPA modszer
hasznalhatosagat, ugyanakkor felhivja a figyelmet
az azonos kisérleti koriilmények fontossagara két
modszer 0sszehasonlitdsa sordn.

A 3. adatbazissal azt vizsgaltuk, hogy a modell
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9. dbra: A kombindlt eltarthatdsdgi és ismételhetdségi
vizsgdlat azt sordn nyert grafikon azt mutatja, hogy az egy
hétig és az eqy honapig tdrolt Skin PAMPA mérélemezeken
kapott eredmények kivdld korreldcioban vannak egymdssal,
tehdt az eltérd tdroldsi idd ellenére hibahatdron beliil egyezd

eredményeket kaptunk.

A modszer teljesitOképessé-
gének jellemzésére vizsgaltuk az ismételhetdségét
és a membran stabilitdsat szobahdmérsékleten. Az
elkészitett bor-PAMPA membranokat egy hétig, il-
letve egy hodnapig taroltuk, majd ugyanazon 21
vegylilet permeabilitdsat mértitk meg teljesen
megegyezd koriilmények kozott. A kapott ered-
ményeket egymas fliggvényében abrazolva azt ta-
laltuk, hogy az adatok korrelacidja kivalo (R* =
0,98), és a regresszids egyenes meredeksége is ko-
zel van az elméleti 1-hez (0,99), amelyekbdl kovet-
kezik, hogy a membran szobahdmérsékleten leg-
alabb egy honapig stabil, valamint a mddszer is-
mételhet6sége megfelel6 (9. dbra).

IV. tabldazat
Laboratériumok kozotti osszehasonlitds

logP,
Vegyiiletek | Semmelweis BASF
Egyetem

atenolol <-6,0 -6,38
klérpromazin -4,94 -5,04
nifluminsav -5,59 -5,80
piroxikdm -5,63 -5,56
progeszteron -5,00 -5,04
verapamil -5,40 -5,50
warfarin -5,86 -6,02
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A laboratoriumok kozotti reprodukalhatdsagot
a BASF ludwigshafen-i kutatécentrumanak bor-
permeabilitassal foglalkozo kutatdival egyitt vizs-
galtuk, akik az altalunk biztositott bér-PAMPA
modellen megvizsgaltak 7 vegyiilet permeabilita-
sat. Az eredmények jO egyezést mutattak az alta-
lunk mért adatokkal (V. tibldazat).

Osszegzés

A bor-PAMPA modell fejlesztésével célunk egy ro-
bosztus, jol reprodukalhatd, egyszer(i és koltség-
hatékony rendszer kialakitdsa volt, amely ugyan-
akkor jol modellezi a human bért és igy megfeleld
elérejelzést szolgaltat a gyogyszerek és kozmeti-
kumok béron keresztiili felszivodasra. A modellt 3
kiilonboz6 forrasbdl szarmazoé adathalmaz segit-
ségével fejlesztettiik és teszteltiik, megvizsgaltuk
homogenitdsat, ismételhetdségét, reprodukalhato-
sagat, valamint eltarthatosagat is. A kialakitott
biomimetikus modell a tesztek alapjan képes az in
vitro human béron kapott adatok becslésére, igy jo
alternativaja lehet ezeknek a bdron keresztiili
permeabilitas vizsgalataban. Mivel legtjabb, jelen
kozlemény kereteit meghaladé vizsgalataink alap-
jan félszilard gydgyszerformak tanulmanyozasara
is alkalmas a rendszer, igy készitményfejlesztésre,
valamint a készitmény egyes Osszetevlinek a
permeabilitasra gyakorolt hatdsanak vizsgdalatara
is hasznalhato.

Jelen kozlemény alapjdul az elmult 4 évben
megjelent 4 kozlemény szolgalt. [37-40]
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A szerz6k koszonetiiket fejezik ki az Orszagos Tu-
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Summary

Sebe, I., Szabd, B., Zelké, 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

Osszefoglalé

Kiilonbozé  tipusii  polimereket széles kérben alkalmaznak
orvosbiol6giai, gyogyszerészeti és kozmetikai célra. Ezen alkalma-
zasaiknak gdtat szab, ha a polimert a szervezet nem képes lebonta-
ni, illetve ha maga a polimer drtalmas, vagy drtalmas anyagokra
bomlik. A szerzék kozleményiikben dttekintést adnak a kiilonbozo
eredetii Qyogyszerészeti polimerek tipusairdl, szerkezeti jellem-
z0irdl, a kémiai modositds lehetdségeirdl, valamint klasszikus
és miiszeres vizsgalati modszereikr6l. A dolgozat foglalkozik a
biopolimerek alkalmazdsinak korldtaival is.

Kulcesszavak: gyégyszerészeti polimerek, kémiai modositds, bio-
l6giai eredetii polimerek, életciklus-értékelés

Bevezetés

Az ismert fosszilis forrasok (kéolaj, foldgaz) a je-
lenlegi kitermelés és fogyasztas mellett 35-50 éven
beliil teljesen kimeriilnek [1]. Ahogy az energiater-
melésben, Ggy a vegyiparban is sziikségessé valt a
hagyomanyos forrasok, megujuld, djrahasznosit-
hatd, komposztalhatd, fenntarthatébb formakra
vald cseréje. A hatdanyagok (active pharmaceutical
ingredient, API) esetében a természetes eredetti
molekulakra, illetve biotechnoldgiai eléallitasukra
egyre nagyobb figyelem 6sszpontosul [2], ahogy a
szintetikus eredet(i kismolekuldk kutatasa egyre
kevesebb 4j hatdsos vegytiletet eredményez. A bi-
ologiailag nem leboml6 API-k rdadasul jelentésen
szennyezik a kornyezetet. A felszini vizekbdl (igy
a csapvizbdl is), a talajbdl, illetve kornyezé €lovi-
lag egyedeiben akkumulaldédva egyre tobb, egyre
nagyobb mennyiségli gyogyszermolekula mutat-
hato ki. A folyovizekben megtaldlhaté hatdanyag
szama atlagosan is eléri a 100-at, koztiik szteroid
hormonok, béta-blokkoldk, altatoszerek, antiepi-
leptikumok és szelektiv szerotonin visszavétel gat-
16k is megtalalhatok [3]. Az évi 181 millié tonnds

szintetikus polimertermelés [4] gyartasanak, hul-
ladékkezelésének kornyezetszennyezd hatdsa mi-
att novekszik az igény és kutatasi aktivitas a ter-
mészetes és a természetes alapu polimerek alkal-
mazasara mind csomagoloanyagként [5], mind ha-
téanyag-leado rendszerként. A természetes, illetve
az azok modositasaval nyerhet6 polimerek alkal-
mazasa kisebb Okoldgiai labnyomuknak koszon-
hetéen kozvetve csokkenti a bolygd klimajanak
valtozasaért részben felelds iiveghdzhatast [6], a
felszini vizek és a talaj szennyezettségét. E polime-
rek elényei a mesterséges rendszerekkel szemben
a magasabb arfekvés ellenére is az életciklus-érté-
kelés és a kockazat-értékelés modszereivel megha-
tarozhatok, azonban gyartasuk és alkalmazasuk
még gyerekcipdben jar, volumene alig éri el a szin-
tetikus polimerek 1%-at (300 ezer tonna/év) [4].

A fenntarthatosag vizsgalata
— életciklus-értékelés

Az életciklus-értékelés (life cycle assessment, r6vi-
den LCA) a fenntarthatosag vizsgalatanak jol
hasznalhatd, de nehezen definialhatd modszere.
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Bioszintézis

1. dbra: a. — termék életciklusa (fent);
b. — termék életciklusinak fébb folyamatai

Az LCA a vizsgalt termék (dru vagy szolgaltatas)
teljes életciklusan keresztiil (1.a. dbra), az eléallita-
satol a hulladékkezelésig elemzi a lehetséges kor-
nyezeti hatasokat, a kornyezet kozvetlen és kdzve-
tett igénybevételét, igymint a termelt tiveghazha-
tast okozo gazok mennyiségét (carbon footprint) és
a vizfelhasznalast (water footprint). Segitségével a
kornyezeti terhelés szempontjabol azonosithatok a
kritikus folyamatok (1.b. dbra), 6sszehasonlithatok
a hasonlo rendeltetésti termékek [7]. Altaldban a
kornyezetet nagymértékben karositd iparagak, az
energiaipar, a gépgyartas, valamint a hulladék-
gazdalkodas teriiletén sziilettek tanulmanyok,
azonban a boraszat [8], polimertechnoldgia (poli-
sztirol életciklusa [9]) teriiletén is végeztek kutata-
sokat.

Az elkésziilt tanulmanyok alapjan kijelolhetdk
fejlesztések jovében megvalodsitandd kornyezettu-
datos, ”ZOLD” irdnyvonalai, igymint az alterna-
tiv alapanyagok felhaszndldsa, modern gyartasi
technologidk alkalmazasa, ujrafelhasznalas, kor-
szeri csomagoloanyagok, szallitérendszerek ki-
alakitasa [10]. A modszer segitséget nyujt az 4j
anyagok, modszerek hatdsainak értékelésében, a
meglévokkel valo 6sszehasonlitasaban.

A gyogyszerészeti polimerek csoportositasa
eredetiik szerint

Természetes polimerek

A természetes, nagy molekulatomeg(i anyagokrol
elészor 1920-ban Hermann Staudinger allitotta,
hogy kisebb, tin. monomer egységekbdl épiilnek
fel, amelyeket a korabbi elképzelésektdl ellentét-
ben nem csak masodlagos erék, hanem kovalens
kotések kapcsolnak Ossze [11].

Felhasznalasukat a rossz mechanikai tulajdon-
sagaik, biodegradabilitasukbdl kovetkezd kis bio-
logiai ellenalld képességiik, nehezen reprodukal-
haté mindségiik és sok esetben kis vizoldékony-
saguk limitalja.

A természetes polimereket forrasuk szerint alta-
laban 4 csoportba osztjak: novényi (mezdgazdasa-
gi), allati, tengeri és mikrobidlis eredetiire. A ten-
geri eredettiek (marine source) valdjaban szintén al-
lati eredettiek, bar pl. a kitozan el6allithaté a gom-
bak Zygomycota torzsébdl is, jellemzden mégis a
rakok kiiltakarojabol nyert kitinb6l allitjak eld [12].

Novényi eredetii polimerek

A legfontosabb novényi eredetii polimerek mono-
mer egységeinek szerkezete a 2. dbrdn 1athato.

Keményitd

A keményitd jellemzden ezres nagysagrendd mo-
nomerbdl, amil6z és amilopektin egységekbdl fel-
épiilé poliszacharid. Szamos termesztett novény
nagy mennyiséget tartalmaz, leggyakrabban ku-
koricabol [13,14] vagy burgonyabdl [15] eldallitott
formait tanulmanyozzak és alkalmazzak, de sza-
mos tudomanyos kozlemény foglalkozik rizs, ba-
nan [14] és tapioka [16] keményitSkkel. Nagy mole-
kulatomege miatt vizoldhatdsaga erdsen korlato-
zott, de olcson, nagy mennyiségben valo eléallitha-
tdsaga és tobb tanulmany alapjan a beldle készitett
termék stabilitasara tett jotékony hatdsa modositott
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2. dbra: Novényi eredeti, természetes polimerek

formaiban kedvelt polimerré teszi. Tabletta és kap-
szula formuldaciok leggyakoribb segédanyaga. Fizi-
kai (el6zselatinizalt) és kémiai (hidrolizalt, acetilalt,
éteresitett, észteresitett, keresztkotott) szarmazékai
kitind ellendlld képességgel rendelkeznek mind
pH, mind mechanikai és hohatasokkal szemben
[13], de nedvességre érzékenyek [17]. Rugalmassa-
ga és nedvességtliré képessége novelhet6 szinteti-
kus (de biodegradébilis) polimerekkel (pl. poli-
kaprolaktonnal) valé kompozitképzéssel [17].

Celluloz

A celluléz a természetben el6forduld leggyako-
ribb poliszacharid [18]. Linearis, el nem agazd
polimerlancai parhuzamosan futé lancok krista-
lyos, mikroszalas szerkezetet alkotnak a nové-
nyek sejtfalaban. A fabdl vagy gyapotbdl kinyert
celluléz apritva, illetve sosavas kezelés utan mik-
rokristalyos cellulézként (MCC) kedvelt, nem-
vizoldékony gydgyszerészeti segédanyagok mind
direkt préseléses, mind granulalasos technikak-
hoz [19]. Celluldz-acetatként széleskortien alkal-
mazhato, de szubsztitualtsagi fokatdl (degree of
substitution, DS) fliggben veszit bioldgiai lebontha-
tosagabdl [17].

Pektin

A pektin citrusfélékbdl, illetve almabdl nyerhetd,
részlegesen észteresedett, 200-1000 monomer egy-

ségbdl (féként D-galakturonsavbol) felépiild linea-
ris poliszacharid [19]. A vizoldékonysag polimer
alginatokhoz hasonloan térhaldsithatd, tobbértékt
kationok jelenlétében gélesedik, ezzel az hato-
anyagleadds retardizalhatd. A pektint a vastagbél
enzimei bontjak, nem vizoldékony segédanyaggal
(pl. etil-cellul6zzal) colon-specifikus hatdanyag-
leadas érheté el [20]. Intravénadsan adagolhato,
gyorsitja a véralvadast, kisérletek soran a vér ko-
leszterinszintjét is csokkentette [21].

Agar-agar

Az agar, mas néven agar-agar, japan vagy kinai
halenyv (japanese vagy chinese isinglass), illetve élel-
miszeripari alkalmazdsara utalva vegetarianus
zselatin [22]. Természetes poliszacharidként szer-
kezeti heterogén, hagyomanyosan géles (agaroz)
és nemgélesedd (metilalt) frakciora (agaropektin)
bonthaté [23]. Mikrobiolégiai, rovar és novényi
taptalajok kedvelt alkotoeleme, mivel atlatszo sta-
bil gélt alkot és a legtobb baktérium nem rendelke-
zik a lebontdsahoz sziikséges agaradz enzimaktivi-
tassal [24]. Az élelmiszeripar kedvelt adalékanya-
ga (E406, strit6, gélképzo), illetve a renddrségi
nyombiztositasban is alkalmazzak [25].

Guar gumi

A guar gumi (guar gum) az Indiaban, Pakisztanban
és az Egyestilt Allamok észak-nyugati részén ho-
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nos guarbab nedvébdl nyerhetd. Szerkezetileg egy
linedris 1-4-polimanndz, amelyen atlagosan min-
den masodik monomer 6-os szénatomja galak-
tozzal szubsztitualt (galaktomanndn szerkezet).
Hideg vizben is gyorsan oldodik, mar kis koncent-
racioban is rendkiviil nagy viszkozitasu [26], szi-
lard gyogyszerformdkban kotéanyagként és dezin-
tegransként, bevonatként, folyadék rendszerekben
szuszpendalo, stabilizald agensként, dllomanyjavi-
toként (stirtisité anyag) alkalmazzak [21].

Algindtok

Az alginsav a barna algabol (brown seaweed) el6al-
lithaté linedris poliszacharid kopolimer. Na-sé
formajaban elterjedt bioadheziv, siiritd, gél- és
filmképzd segédanyag [26]. Foként oralis adagola-
su gyogyszerformakban alkalmazzak, gélként, il-
letve mukoadheziv filmként, azonnal oldédoé és
szabalyozott hatdanyagleadast rendszerekben.
Oldodasa Ca-ionokkal lassithato, oldatat CaCl, ol-
datba csepegtetve mikrokapszulazhato, illetve
szovedékként sebfed6 anyagként hasznalhato [27].
Természetes szénhidratként megfelel6 koriilmé-
nyeket biztosit érzékeny hatéanyagoknak (pl. fe-
hérjéknek), igy ezek formulalasaban is kedvelt se-
gédanyag [28].

Karragén

A karragén vOros hinarbdl (red seaweed) kivonhatd
kéntartalmu (szulfonsavészter tipust) poliszacha-
rid. Tobb mint 1000 monomeregységbdl épiil fel,
valtozatos molekuldris szerkezet(i polimer, 3 f6
szerkezeti csalddba sorolhatdé. A lambda-csalad
viszkézus oldatot, a kappa-forma rideg, mig az
iota-tipus elasztikus gélt képez [26]. Alkalmazasa
elsésorban zselésitd anyagként, stabilizatorként
torténik [21].

Allati eredetii polimerek

A legfontosabb allati eredetii polimerek monomer
egységeinek szerkezete a 3. dbrdn lathato.

Kitin

A Kkitin [poli-(N-acetil-gliikozamin)] a masodik
leggyakoribb természetben el6fordulé polimer a
celluléz utan. A kitin az izeltldbuakban kiiltaka-
rojanak, a puhatesttik bels¢ vazanak, a gombak
sejtfalanak felépitésében vesz részt. Szerkezetét a
késébb az , LSD atyjava” valé Albert Hoffman azo-

nositotta kozonséges éti csiga (helix pomatia) ext-
raktumbol, enzimatikus bontassal 1930-ban [29].
Legnagyobb mennyiségben tengeri rakok pancél-
jabdl allitjak el fermentacids eljarassal, ezzel gya-
korlatilag az élelmiszeripar hulladékanyagat fel-
hasznalva [30]. A kitin rossz vizoldhatosaga elle-
nére, tizedszazalékos koncentracidja hidrogélbdl
liofilizalhat6, a termékbdl sebfedd rendszerek hoz-
hatdk létre, amelyek hatdanyag nélkiil is antibak-
teridlis és véralvadast segit6 hatassal birnak [26].
Mechanikai tulajdonsigai onmagaban nem meg-
feleléek, de hidroxiapatittal kompozitként (féként
csont-) szovethelyettesitésre alkalmazhato [31].

Hialuronsav

A hialuronsavat 1934 fedezte fel Karl Meyer és John
Palmer szarvasmarha iivegtestében [32]. Kakasta-
réjbol vald eldallitasat Balizs Endre dolgozta ki és
szabadalmaztatta 1942-ben, majd 1979-ben tokéle-
tesitette [33]. Az eléallitas elsédleges célja a vilag-
haboru alatt hianycikknek mindsiild tojas helyet-
tesitése volt péktermékekben. A hialuronsav és soi,
a hialuronatok anionos glitkézamino-glikanok,
D-gliikuronsav és D-N-acetil-gliikozamin akar
25000 monomerbdl allé kopolimerjei. Az emberi
szervezetben az tivegtestben, a koldokzsindrban,
illetve nagy koncentracioban az iziileti folyadé-
kokban van jelen [32], ahol kendanyagként a
szinovidlis folyadék viszkozitasanak fenntartasa a
feladata. Hidnyaban, példaul reumas megbetege-
dések esetében, a porcok nem cstsznak el egyma-
son, mozgasuk sordn felsziniik széttoredezik, ami
tovabb rontja az iziilet allapotat [34]. A hialuron-
savnak szamos alkalmazasa ismert, a kozmetikai
iparban bdrregeneraloként alkalmazzak. Sebfedd
anyagként segiti a sebek gyogyuldsat, illetve erd-
sen hidrofdéb jellege miatt nem tapad a sebhez, a
kotés konnyen eltavolithato, cserélhetd [32]. Szin-
tén hidrofdb tulajdonsaga miatt hasznalhato (szul-
fatalt formaban) heparin-mimetikumként [35].

Kollagén és zselatin

A kollagén nem vizoldékony természetes polipep-
tid, amelybdl a vizoldékony, gélképzd zselatint
részleges hidrolizissel allitjak el6. A két polimer
eléfordulasa ilyen modon 6sszefonddik, altalaban
szarvasmarha és sertés borbdl és csontokbdl nye-
rik ki Oket, azonban a kergemarha kor és a sziva-
csos agyhartyagyulladds megjelenésével (és sok
esetben vallasi okokbdl) felvetédott az igény alter-
nativ forrdsokra. Ilyen forrasuk lehet, az élelmi-
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szeripar altal nagy mennyiségben hulladékként
hozzaférhet6 halak (pl. a piiréként (surimi) Thaifdl-
don alapélelmiszernek szamité gyikhalak [36])
porcos vaza, bére és pikkelyei. A tengerek mentén
€16 lakossag novekvd élelmiszerigényével ezek a
hulladék anyagok is egyre nagyobb mennyiség-
ben, olcson valnak elérhetévé, ezért a kutatasok
aktivan folynak e forrasok kiakndzdasara. Szintén
érdekes alternativa az alligatorcsontokbol kinyer-
hetd kollagén, amely az USA, Kina és Thaifold al-
ligatorhtis feldolgozasanak melléktermékeit hasz-
nalhatja fel [37]. Kollagén és a zselatin hidrolizisé-
nek eredményeképp bioldgiailag aktiv peptidek
allithatok elo, ezek antimikrobdas és antioxidans
[38], vérnyomascsokkentd hatasat [39, 40], haté-
konysagat osteoarthritis kezelésében [41] tobb ta-
nulmany vizsgalta. A kollagént csomagoldanyag-
ként, hidrogélként, szabalyoz6é membranként, ehe-
t6 filmekként és bevonatokként, implantatumkeént,
gyogyszeres kontaktlencseként, szivacsként sebfe-
doként, borhelyettesitoként alkalmazzak [42]. A
kiilonbo6z6 forrdsokbol szarmazd kollagének fizi-
kai-kémiai tulajdonsagait tobb tanulmany hasonli-
totta Ossze, eredményeik alapjan megallapithatd,
hogy a halakbodl szarmazé kollagén a hagyoma-
nyoshoz (sertés, marha) hasonld tulajdonsagokat

mutat [43, 44], de mégis nagy elénye utdbbiakkal
szemben, hogy alkalmazasaval ritkdbban jelennek
meg allergias reakciok.

Sellak

A sellak (angolosan shellac) egy Indiaban, Thaifol-
doén és Délkelet-Azsidban honos éléskodd, a lakkte-
td (Kerria lacca) nostényének valadékaban talalhato
természetes, poliészter gyanta, amely a rovar ked-
velt taplaléknovényeirdl gytjthetd. A lakk alkohol-
ban és (NH,),CO, jelenlétében vizben is oldodik,
gasztrorezisztens, vastagbélben oldodé bevonat-
ként (vastagbél-specifikus hatdanyag-leadé rend-
szerek formulalasanal) [45, 46] és kivalo filmképzo
tulajdonsagai miatt izfed6 bevonatként [47], kom-
pozitként folyadékot tartalmazé kapszula készité-
sére is hasznalhatd [48]. Mikroszalas cellulézzal
kornyezetbarat csomagoléanyagként alkalmazha-
to, javitva a celluldz fedési hatékonysagat, oxigén-
nel és vizzel szembeni ellenallé képességét [49].

Félszintetikus, modositott polimerek

A természetes polimerek tulajdonsagai sok alkal-
mazas esetében nem megfeleldek, a kovetkezo fe-
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jezetekben részletezett kémiai moddositdsokkal
azonban a rendszerek tulajdonsagai optimalha-
tok, alkalmassa tehetdk az elterjedt szintetikus po-
limerek kivaltasara. A természetes és mesterséges
polimer kompozitok alkalmazasa is igen elterjedt,
a keverékek tobbsége képes biokompatibilitasukat
megdrizve j0 mechanikai tulajdonsagokkal jelle-
mezhet6 gyogyszerformak felépitésére.

Kitozin

A kitozant el6szor 1859-ben irtak le a kitin deza-
cetilalt forméajaként [50]. Szerkezetileg a kitozan a
2-acetamido-2-dezoxi-p-D-gliikopirandz és a 2-ami-
no-2-dezoxi-B-D-gliikopiranoz linedris kopolime-
re. A kitinhez képest jelentésen jobb oldhatosaga-
nak (amely dsvanyi savakkal tovabb javithatd), an-
tibakterialis hatasanak koszonhetéen széleskori-
en alkalmazzdk emulziokban, hidrogélként, szo-
vetépitésben (tissue engineering), sebfed6 anyagként,
transzdermalis formulaciokban, szemészetben, ha-
toanyag-hordozoként mikro- [51] és nanorészecske
formajaban [18].

Cellulozszarmazékok

A hidroxietil-celluloz (HEC) stritéanyagként sze-
mészeti és topikalis formuldciokban, ragaszto-

anyagként mukoadheziv tapaszokban, kbtéanyag-
ként és filmbevonatként, szabalyozott hatdanyag-
leadast biztositd matrixként szildrd gyogyszerfor-
makban alkalmazhaté. A hidroxipropil-celluléz
(HPC) és a hidroxipropil-metilcelluléz (HPMC)
nemionos vizoldékony, feliiletaktiv, termoplaszti-
kus, hidroféb olddszerekben is jol old6dé polime-
rek. Kis polimerizaciofoku (degree of polymerization,
DP), molaris tomegi és viszkozitasu formaikat
gyorsan oldodé tablettakban, nagyobb molekuldju
tipusait szabalyozott, nyujtott hatéanyag-leadastu
szilard formulaciokban hasznaljak. Kotéanyag-
ként, illetve filmbevonatként is széleskori(ien al-
kalmazzak 6ket. A HPMC ezeken kiviil a nedves
és a szdraz granulalds kedvelt segédanyaga. A
natrium-karboximetil-celluléz (SCMC) egy anio-
nos, vizoldékony celluléz-szarmazék. Viszkozitas-
noveld hatdsa miatt gyakran alkalmazzak oralis és
topikdlis gyogyszerformakban, vizes oldatként
parenterdlisan adagolva, emulzidkban stabiliza-
torként és tablettakban kotéanyagként [21].

Biodegradibilis polimerek
Politejsav és szdrmazékai

A baktériumokkal termeltetett polimerek, mint a
politejsav (PLA) vagy a poli-hidroxialkanoatok
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4. abra: A PLA, a PHB és a PHA altalinos szerkezete
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(PHA) csoportja (részletesebben a kovetkezd feje-
zetben, szerkezetiik a 4. dbrin) tekintheték termé-
szetes polimernek is, de eldallitdisuk mddja alap-
jan pontosabb a bioldgiai eredetli monomerbdl
felépiils, vagy az angol irodalomban gyakran
hasznalt “bio-based”, azaz biologiai alapt besoro-
las. Ezek a polimerek a természetes polimerek-
hez hasonldan teljesen lebomloak, levegd és viz
jelenlétében humuszra, vizre és CO,-ra bonthatok
[6].

A PLA tébb novényi forrasbol (buza, korpa, ke-
ményitd, celluldz, el6kezelt fa) eldallithatd a meg-
felel6 baktériumfaj (altaldban a Lactobacillus torzs-
bol) segitségével [4]. Mivel az alifas poliészterek a
polietilénhez (PE), polipropilénhez (PP) hasonld
tulajdonsagokkal lebomlanak 2 honap alatt [5], a
PLA mechanikai tulajdonsagai is valtoztathatok
alifas észterekkel vald kopolimerizacioval (poly-
lactide aliphatic copolymer, PLCA vagy CPLA [52]),
a keverési aranytdl fiiggéen a polisztirolhoz (PS)
hasonlé kemény, illetve a polipropilénszer(i (PP)
lagy polimer készithet6. A PLCA polimerek 5-6
honap alatt alakulnak &t kisebb polimerizacios
fokt termékekké, teljes lebomlasukhoz tobb mint
egy év sziikséges [5]. A PLA alkalmazasa, hidro-
féb tulajdonsaga miatt, csokkenti a hatéanyagok
keringési rendszerben toltott idejét, e hatas csok-
kentése kiilonb6z6é hidrofil polimerekkel (PEG,
poliszacharidok, polipeptidek, poliuretanok, po-
liakrilatok) alkotott kopolimerének felhasznalasa-
val érhetd el [53]. Mig tulajdonsagai a PP-hez ha-
sonlova tehetdk, addig okoldgiailag kedvezobb a
szintetikus, fosszilis eredetii polimernél, mig a
PLA eléallitasahoz kb. 56,7 MJ/kg energia sziiksé-
ges (célkitlizés ennek 7 MJ/kg-ra valo csokkentése
[4]), addig ez az érték a PP esetében 93,7 MJ/kg
[54].

Poli(hidroxi-alkanodtok)

A poli(hidroxi-alkanoatok) (PHA) cukrok és lipi-
dek fermentacidjaval allithatok eld, leggyakoribb
képviseldjiitk a PHB (polihidroxi-butirat — cukor-
bol vagy keményitébodl). A PHB polipropilénhez
(PP) hasonl6 tulajdonsagu, de ridegebb és mere-
vebb, a PHB-valerat (PHBV) kopolimer jobb me-
chanikai tulajdonsagokkal rendelkezik, megfelel6
kornyezetben 5-6 hét alatt teljesen lebomlik, de
magas ara miatt ritkan alkalmazzak [5]. Amennyi-
ben az eléallitasi koltségeket sikeriil drasztikusan
csokkenteni, versenytdrsa lehet a nagy strtiségt
polietilénnek (HDPE), amelynél kisebb a kornye-
zeti terhelés [55]. Az el6allitds modja dontd fontos-

sagu a kornyezetbaratabb polimerek kialakitdsa-
ban, egy 2005-0s tanulmany alapjan a biologiai
eredet(i PHA-k kukoricaszembdl vald eldallitasa a
jelenlegi eljarast tekintve (3,5 kg CO,/kg) a poli-
sztirolnal (PS) is nagyobb (2,9 kg CO,/kg) kornye-
zeti terhelést jelent. Egy uj, integralt megoldassal
azonban, a novény tobbi részét is felhasznalva, a
teljes gyartasi folyamatot tekintve a rendszer CO,
fogyasztoként miikodtetheto6 (-0,7 kg CO,/kg) és az
eredeti eljaras energiaigényének alig 20%-aval
[56].

Bioldgiai eredetii szintetikus monomerek

A természetes alapit monomerek félmegolddsnak
tekinthetdk a biopolimerek gyartdsaban, hiszen
mig eléallitasuk alapanyaga valamilyen moédon
cellulozbol, keményitdbdl szarmazik, addig hulla-
dékkezelésiik mindsége nem javult, hiszen a vég-
termékiik ugyanaz a nem biodegradabilis polimer
[PE, PP, polibutadién (PBD)].

A bioldgiai alapi monomerek csalddja a bio-
etanol gyartas fellendiilésével boviilt, hiszen az
etanolbdl eléallithatoak a korabban kizardlag fosz-
szilis eredett, a szintetikus polimergyartas alapjat
képezé monomerek, igy az etilén (Green Poly-
ethylene™, Braskem), a propilén vagy a miigumi-
gyartas fontos alapanyaga a butadién. A 2. genera-
cids biotizemanyagok (4-10 szénatomos szénhid-
ratok és szarmazeékaik) megjelenése és varhato
eléretorése tovabbi természetes forrasbol szarma-
z6 kiinduldsi anyaggal lathatja el a szintetikus
polimeripart [57].

Alifas-aromas kopolimerek (aliphatic-aromatic
copolymers) a tereftalsav (fosszilis eredetti) és le-
bomlé diolok poliészter tipusu kopolimerjei [58].
Jol megmunkalhato, kicsit magas olvadaspontu
rendszerek, amelyek megfelel6en elhelyezve 8
hét alatt lebomlanak, de rosszul kezelve bomla-
suk akar 50 évig is tarthat [5]. A Coca-Cola 1ij cso-
magoloanyaga a PlantBottle™ (25% PLA) az ilyen
modon részben megujuld forrasu PET-palack
(bioPET) azonban csak az eredeti szintetikus,
fosszilis eredeti forma termelésének koolaj-fo-
gyasztasat és CO-kibocsajtasat tudta csokkente-
ni, minden mas tekintetben (karcinogén termelés,
energiafelhasznalds, 6zonkarositas stb.) és 0sz-
szességében tekintve is nagyobb karos hatassal
van a kornyezetre [59]. Rdadasul az igy késziilt
poliészter-keverék mar nem gyftjthetd szelekti-
ven, nem megujithatd és nem is lebomld, igy a
két alkotd elény0s tulajdonsagait is elveszitette
[60].
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A gyogyszerészeti polimerek szerkezeti
jellemzdi

A gyogyszerészetben haszndlatos és a kutatasok
nyoman jelenleg alkalmazhaténak vélt polimerek
alapjaiban, kémiai szempontbdl valamely, mindsé-
gileg azonos monomer egységek Osszekapcsolo-
dasaval 1étrejovo lancok, homopolimerek. A kiilon-
b6z6 kémiai mindségli monomer egységekbdl allo
anyagok a kopolimerek. A megvaldsuld struktirak
valdjadban ennél sokkal valtozatosabbak lehetnek,
a lancok kozott természetszertileg jelenlévd vagy
mesterségesen létrehozott kapcsolat miatt (elsd-
rendd és masodrend(i kolcsonhatasok), illetve
azok mas jellegli kémiai mddositasaik révén. Két
lanc 0Osszekapcsolodhat egy harmadik tipust,
ugynevezett ‘spacer’ molekulan keresztiil vagy
ugyanezen két lanc kozotti kovalens, intermole-
kularis kotéssel (keresztkotés) is. Az anyag ilyen
jellegi médosuldsa a polimer térhalosodasat és
egyben fizikai-kémiai, ezen keresztiil pedig biold-
giai aktivitdsanak valtozasat okozza. Ugyanezen
tulajdonsagok valtozasa kovetkezik be a polimer
kisebb egységekre torténd bontasa, hidrolizise
vagy a funkcids csoportokon, oldallancokon vég-
rehajtott, sokszini mechanizmus szerint zajlo ké-
miai modositdsok soran. Pusztan a meglévo funk-
cids csoport oxidacidja, redukcidja, vagy egy me-
rében 1j funkcids csoport bevitele szintén hasonld
eredményhez vezethet.

Mint ismeretes, a legtobb ilyen polimer épitoko-
vei, alapvazai valamilyen szénhidrat molekulak,
melyek monomer egységeik gytirtis szerkezete
miatt nagyszamu konfiguracios izomériat mutat-
nak.

A legismertebb, nem kevésbé valtozatos szinte-
tikus polimerek alapvazai dont6 tobbségben nyilt-
lancu egységekbdl allnak. Mindkét esetben tovab-
bi, masodlagos szerkezeti formak johetnek létre,
példaul a spiralis (helikalis) vagy redds (linearis)
alakzatok.

Jellemzd funkcids csoportok és kotéstipusok

Akar a természetes, akar a mesterséges polimere-
ket tekintjiik, kémiai reaktivitasukat és reakcidkba
viteli lehetéségiiket két szempont szerint érdemes
gorcsé ala venni. A monomer egységek kapcsolo-
dasi pontjainal 1év6 kotéstipusok, valamint a mo-
lekuldra jellemzd funkcids csoportok és hetero-
atomok alapjan. Ezen fejezet a fObb természetes
polimerekkel és néhany félszintetikus polimerrel
foglalkozik.

Glikozidos kotés (formalis éterkotés, -C-O-C-)

A legtobb természetes polimer ide sorolhatd, hi-
szen azok igen jelentds része valamilyen szénhid-
rat és a molekuldik kozti kotések tobbnyire a
glikozidos hidroxilcsoportok vizkilépéssel jaro
kondenzacios reakcidja soran jonnek létre. Termé-
szetesen nem glikozidos hidroxilcsoportok kozott
is létrejohet kondenzacids reakcio. Ezek kivétel
nélkiil formalis éterkotésnek tekinthetdk.

— Celluléz. A celluloz részleges hidrolizisekor a
cellobiézhoz jutunk. Tovabbi hidrolizissel (-D-
gliikoz molekuldk nyerhet6k, melyek az (1,4)
szénatomokon keresztiil kapcsolddnak egymas-
hoz. A gytr( heteroatomként oxigént, funkcids
csoportként pedig hidroxil- és alkil-hidroxil-
csoportokat tartalmaz [61].

— Keményitd. Spiralis szerkezetti, 10-20%-ban el
nem agazd amil6zbol, 80-90%-ban elagazo
amilopektinbdl 4116 polimer. Ezek kisebb egysé-
gei maltozbol és (1,4) szénatomokon keresztiil
kapcsolodo a-D-glitkéz molekulakbdl tevodnek
Ossze. Az amilopektin nagyjabol 20-25 cukron-
ként a-helyzett (1->6) elagazast tartalmaz, ahol
az eldgazo agens szintén D-gliikdz [62].

- Kitin. (1,4) glikozidos kotéseket tartalmazo,
N-acetil-D-gliik6zamin monomerekbdl felépiild
poliszacharid [63]. Funkcidés csoportjai: -OH
(hidroxil), -CH,OH (alkil-hidroxil), -NHCOCH,
(acetamido).

— Kitozdn. A kitin acetamido csoportjainak dezace-
tilezésével nyerhet6 poliszacharid, félszintetikus
polimer [18]. Funkcids csoportjai: -OH (hidroxil),
-CH,OH (alkil-hidroxil), -NH, (amino).

— Pektin. Alapvazat tekintve «(1,4) glikozidos ko-
téssel kapcsolédo poli-D-galakturonsav, mely
azonban minden 25. helyen a(1,2) kotéspozicio-
ban 1év6 a-L-ramndzt tartalmaz. Funkcids cso-
portjai: -OH (hidroxil), -CH, (metil). Atlagos
molekulatomege 60-130000 g/mol (3,3-72 kDa)
[64].

— Hialuronsav. 2500 diszacharid egységet tartal-
mazo6 molekula. Egy diszacharid egység D-glii-
kuronsavbol és N-acetil-glitkdzaminbol all [65].
Egy hialuronsav molekula 5000-6000 kDa tome-
gl is lehet. Funkcios csoportjai: -OH (hidroxil),
-CH,OH (alkil-hidroxil), -NHCOCH, (acetami-
do), -COOH (karboxil).

— Karragén. A karragén egy igen nagy molekulato-
megl (50-100 kDa) [66], helikalis szerkezet(i
makromolekula. Jellemz6 diszacharid egysé-
gekre bonthato, melyben egy galaktdz és egy
3,6-anhidro-galaktéz szulfatdlt vagy deszulfa-
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talt szdrmazékanak «(1,3) és (3(1,4) glikozidos
kotése alterndlva fordul el6. A molekula geo-
metriai sajatossagainak fiiggvényében megko-
zelitéleg 10 féle kiilonb6z6 karragént ismeriink
(&, B v 0 0 K A u v). Funkcids csoportjai:
-OH (hidroxil), -CH,OH (alkil-hidroxil), -S5O,
(szulfo).

— Agar-agar. Agar6z és agaropektin keverékébol
allo, vizoldhatd poliszacharid. Az agar-agar f6
frakcidjanak az agarozt tekinthetjiik, mely
D-galaktoz és (3,6)-anhidro-L-galaktéz dime-
rekbdl (agarobidz) épiil fel [67]. Az agaropektin
kisebb molekulatomegti, 5-8%-ban szulfatalt ol-
dallancot tartalmazé agaroz, D-glitkuronsav és
kevés pirosz6lésav keveréke. Egyes agar-agar
fajtakban elhanyagolhaté mennyiségii xilozt ta-
laltak.

— Alginsav és algindtok. A polihidroxi-aldehidek
(aldézok, monoszacharidok) formilcsoportjaitdl
legtavolabb esd, lancvégi szénatomjanak (C6)
karbonsavva torténd oxidacidja révén alduron-
savakhoz jutunk. Az alginsav két ilyen neveze-
tes alduronsavbol, mannuron-és [-L-glitkuron-
savbol all. Kisebb mennyiségben [-D-gliiku-
ronsav is taldlhatd benne [68]. Soik az alginatok.
A legismertebb gydgyszerészeti alkalmazasu
alginsav-sok a Ca-alginat. Funkcids csoportjai:
-COOH (karboxil), -OH (hidroxil).

— Poli(hidroxi-alkanodtok) (PHA). Baktériumok fer-
mentacios reakciojaban keletkezd, linearis lancu
karbonsav-poliészterek. A reakcidé kiinduldsi
anyagai cukrok és lipidek [69]. Eltér$ szénatom-
szamu monomerekbdl all6 homopolimerek és
kopolimerek is ismertek [70]:

o PHB: poli(3-hidroxi-butirdt
o PHV: poli(3-hidroxi-valerdt
o PHBV:  poli(3-hidroxibutirdt-hidroxivalerdt).

Funkcios csoportjai: -CH, (metil), = O (oxo).
Eszterkités (-COO-C-)

A legaltalanosabb definici6 szerint egy karbonsav
és egy alkohol kozott lejatszodo, vizkilépéssel jaro,
nukleofil szubsztittcids reakcié soran keletkezd
kotéstipus. A teljességre valo torekvés kedvéért
megemlitendd, hogy szervetlen savak és alkoho-
lok, vagy alkoholos -OH csoportot tartalmazd
szerves vegyiiletek kozott is 1étrejohet észterkotés.
Erre példa a tévesen nitroglicerinnek nevezett
glicerin-trinitrat, mely a glicerin, mint haromérté-
ki alkohol (triol) salétromsavval alkotott észtere.
Bar szintéziséhez valdban nitral6 elegyet hasznal-
nak, mégis a keletkez6 vegyiilet nem nitro-, ha-

nem nitrat csoportokat tartalmaz. A masik neve-

zetes példa a DNS lancat felépité cukor-foszforsav

észterek.

— Sellak. Kondenzalt gytris, heterociklusos alap-
vazu vegydiilet. Hidrolizise sordn hidroxi-alifas
karbonsavhoz és terpénsavhoz jutunk. Inter- és
intramolekularis észter kotéseket tartalmaz.
Az alifds molekularész sztochiometriai tobb-
ségben aleuritinsavbol (9,10,16- trihidroxi-
palmitinsav) és kisebb ardnyban butolinsavbol
all. Heterociklusos fragmense a jalarinsav,
mely egy triciklusos szeszkviterpén. Funkcids
csoportjai: -OH (hidroxil), -CH,OH (alkil-hid-
roxil), -COOH (karboxil), -CH, (metil), -CHO
(formil) [71].

— Politejsav. A 2-hidroxi-propansav szintetikus
aton végzett polimerizacidjaval allithato eld.
Funkciés csoportjai: -OH (hidroxil), =O (oxo),
-COOH (lancvégi karboxil), -OH (lancvégi
hidroxil) [72].

Amidkétés (-CO-NH-C-)

Jellemzben aminosavak C-terminalis karboxil-
csoportja és N-termindlis aminocsoportja kozott
kialakulo kotéstipus. Az amidkotés kialakuldsa
soran, ahogy a korabbi kotéstipusoknal is, mellék-
termékként viz keletkezik. Tagabb értelemben, a
szerves kémidban amidkotés nemcsak aminosa-
vak reakciojaban johet létre.

— Kollagén. Egy természetes poliamid, fehérje.
Aminosavak (amino-karbonsavak) peptidkotés-
sel, jellemz6 sorrendben (szekvencia) kialakitott
harom peptidlancanak spiralisan feltekeredett
formaja (mdasodlagos fehérje szerkezet) [73]. A
funkcios csoportokat a lancvégi N- és C-termi-
nalis végzdédéseken kiviil az aminosavak oldal-
lancai hatarozzak meg.

— Zselatin. A kollagén hidrolizise utjan keletkezd
makromolekula, melyben a meghatarozott ké-
miai minéségli aminosavak szdzalékos aranya
példaul egy allati eredetti mintaban a kovetke-
z0 [74] (feltiintetve az adott aminosavra jellem-
z6 funkcids csoportot is): glicin 21%, prolin 12%
(-NH-), hidroxiprolin 12% (-NH-, -OH),
glutaminsav 10% (-COOH), alanin 9% (-CH,),
arginin 8% (-NH-, -C=NHNH,), aszparaginsav
6% (-COOH), lizin 4% (-NH,), szerin 4% (-OH),
leucin 3% (-CH,), valin 2% (-CH,), fenil-alanin
2% (-CH,-Ph, benzil), treonin 2% (-CHCH,OH),
izoleucin 1% (-CH,), hidroxi-lizin 1% (-NH,,
-OH), metionin <1% (-S-CH,), hisztidin <1%
(-NH, -N=), tirozin <0,5% (-CH,-Ph-OH).
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A médositas kémiai lehetGségei

A természetes polimerek kémiai tton torténé mo-
dositasat ugyanazon f6bb megfontolasok alapjan
csoportosithatjuk tobbféleképpen, mint ahogyan
azt a klasszikus, preparativ vegyészeti reakciok
esetében tennénk (5. dbra). Ezek felsorolds jelleggel

a kovetkezdk:

— reakcié mechanizmusa szerint (nukleofil szubszti-
tacio, aromas elektrofil szubsztittcio, elimina-
cio stb.)

— a reagens és/vagy reakciopartner kémiai mindsége, a
kémiai mindség meguviltozdsa (1lj funkcids csoport
bevitele, funkcids csoport eltdvolitdsa) alapjin
(acilezés, karbonilezés, dekarboxilezés, nitralas
stb.)

— a bekovetkezd jelentds szerkezeti viltozds vagy a re-
akcio eqyéb mds kovetkezménye alapjan (hidrolizis,
depolimerizacio, térhalositas, keresztkotések ki-
alakitasa stb.)

Konny belédtni, hogy az imént felsorolt katego-
riak kozott sziikségszertien van atfedés. Egy példat
kiragadva, nem mindegy, hogy a mddositas egy 1j
kémiai kotés kialakitasara vagy éppen felszakitasa-
ra, vagy egy Uj funkcids csoport kémiai mindségé-

re, molekuldris karakterére helyezi-e a hangsulyt.
Az aldbbiakban ezért a természetes és néhany
félszintetikus polimer kémiai modositasainak cso-
portositasa a megvaltozott tulajdonsaghoz legko-
zelebb all6 szempontok szerint, vegyesen torténik.

Uj funkcids csoport bevitele
Acilezés/savkatalizalt acilez0 észteresités

Olyan, az esetek tobbségében nukleofil szubszti-

tacios (S Ac) mechanizmus szerint lejatszodo re-

akcio, melynek sordn tj C-C, C-O, C-N, esetleg C-S

kotés jon létre.

A szénhidrat alapt polimerek funkcios csoport-
jaik kémiai mindsége szerint O-, illetve N-acile-
zésben vehetnek részt. Amennyiben az acilcsoport
(RCO-), mint 1j funkcids csoport ecetsavbol szar-
maztathato (R = CH,), ugy acetilezésrdl beszéliink.
Az O-acilezéskor keletkezd vegyiiletek észterek.

— Kukoricakeményitd acetilezése. Eltérd koriilménye-
ket biztositva a szubsztittcio foka valtoztathato.
Maximalis szdmszerti értéke mindig 1 mol mo-
lekuldban 1évé funkcids csoportok (pl.: -OH)
szamatdl fligg. A magasabb szubsztitucids fok a
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5. dbra: Kémiai modositdsok jellemzd reakcidi. (1- nitrdlds, 2- O-karboximetilezés, 3- aziddlds, 4-O-acilezés, 5- O-metilezés és
O-etilezés (alkilezés), 6- O-hidroxipropildlds, 7-N-hidroxipropildlds, 8- N-karboximetilezés, 9- N-acetilezés, 10- dezacetilezés)
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polimer vizoldhatdsagat noveli és alacsonyabb
olvadasi hémérséklet-tartomanyt eredményez.
Egyes kisérletekben ecetsav/ecetsavanhidrid
acilezdszert 1:1-es molaranyban alkalmazva ér-
ték el a maximalis DS-t. A hatékonysagot to-
vabb novelte a keményitd 24 dras szaritasos elo-
kezelése 50 °C-on és a jod katalizator mellett
végzett rovid, mikrohulldamu reakcié (2 perc,
100 °C, 300 W) [75].

Mas kisérletekben az észteresités célja egy hoére
lagyuld anyag eldallitasa volt, ahol a reakcioko-
riilmények fiiggvényében vizsgaltak a mechani-
kai tulajdonsagokat 20% triacetin lagyitd jelen-
létében. Reagensként és olddszerként egyarant
ecetsavanhidridet hasznaltak. Azt talaltak, hogy
a szintézisek soran hasznalt, harom kiilonbozdo
anyag: ecetsav (CH,COOH), vizes NaOH oldat
és kalium-karbonat (K,CO,) eltérd katalitikus
hatdsuk révén a szubsztitualtsagi fokot jelentd-
sen befolyasoltak. Ez a befolyasolo tényezd koz-
vetett modon a reakcididdn és a szénhidrat vaz
lebontasanak mértékén keresztiil érvényesiilt. A
legnagyobb szubsztitualtsagi fokot (DS > 2) a
K,CO, hozzaadas sebességének és az ecetsavan-
hidrid keményitd szemcsékhez valé hozzaféré-
sének "hangolasaval’ sikeriilt elérni. A DS érté-
kének novekedése egyben az anyag jobb me-
chanikai tréképességét eredmeényezte (szakito-
szilardsag, nyujthatosag) [76].
Kukoricakeményitd acilezl észteresitése metil-lau-
rdttal. Natrium-hidroxid/karbamid vizes elegyé-
vel, alacsony homérsékleten el6kezelt kukorica-
keményit6t (PCS) allitottak eld. Az el6kezelés a
kristalyszemcsék méretét (500 nm) és ezaltal a
keményit6 fajlagos feliiletét és az anyag hozza-
férhetdségén keresztiil a reaktivitdsat novelte.
Oldészermentes kozegben transzészterezési re-
akcioban szintetizalt, el6kezelt keményit6-lau-
rat (PCSL) szubsztitudltsagi foka lényegesen
magasabb volt, mint a nativ keményitd-laurat-
ban (NCSL). A PCSL szemcsemérete tovabb
csokkent 50-100 nm-re. A magasabb DS érték, a
kisebb szemcseméret, valamint az amorf teriile-
tek aranyanak novekedése 0sszességében nagy-
sagrendileg javitotta az oldhatdsagot.

A zoldkémia teriiletéhez sorolhatd szintézist
késébb mas poliszacharidokon (pl.: celluloz) is
sikerrel alkalmaztak [77].

Karboximetilezés/ karboxialkilezés

Karboximetil- (-CH,-COOH) vagy mas karboxi-
alkil csoport bevitelére szolgald, masodrendd ki-

netikat kovetd nukleofil szubsztitucios (S 2) reak-
cig, ahol a tamado nukleofil szénhidratok esetén a
deprotonalt hidroxilcsoport (R-OH, ahol R = szén-
hidrat részlet) mig a tavozd csoport a reagens
a-szénatomjahoz kapcsolédo halogén atom. Az
akceptor atom kémiai mindségétdl fliggen be-
szélhetiink C-, O-, N-karboxialkilezésrél. A gyogy-
szerészetben egyik legnagyobb jelentdséggel biro
szarmazékképzés.

— Burgonyakeményitd acetilkolindldsa karboximetilezé-
sen keresztiil. A gydgyszerészeti alkalmazhato-
sag bovitése céljabdl a burgonyakeményitd egy
igen érdekes modositasat dolgoztak ki, mellyel
sikeriilt annak biodegradabilitasat és pozitiv
irdnyt bioaktivitasat novelni. A vegydiiletet ha-
rom {6 szintézislépésen keresztiil allitottak eld.
Els6 lépésként izopropil-alkohol olddszeres ko-
zegben monokldr-ecetsav reagenssel 100 perc
reakcioidot és 45 °C-t alkalmazva, elkészitették
a natrium-hidroxid (NaOH) katalizalt, karboxi-
metildlt keményitét. Masodik lépésben a brom-
kolin-klorid reaktiv intermedier kénsav katali-
zalt szintézisét hajtottak végre N, inert atmo-
szféra alatt (88 °C, 40%-o0s HBr, 5 h). E két kom-
ponens dimetil-formamid elegyébdl, 9 o6ras, 80
°C-on végzett reakcidjaban jo termeléssel volt
kinyerhetd a kationos, acetilkolinalt keményito.
A modositas a keményit6 eredeti kristalyszer-
kezetére roncsolo hatdssal birt. A szintézis je-
lentésége abban allt, hogy az acetilkolin, mely
az elséként felfedezett neurotranszmitter 4j bio-
logiai célpontokat tett elérhetévé. Raadasul a
keményitén ilyen irdnyd modositast irodalmi
forrasok szerint még nem végeztek ezel6tt [78].

— Kukoricakeményitd karboximetildldsa Na-kloracetdt-
tal. A keményité néhany nem kivanatos tulaj-
donsaga lesztkiti felhasznalhatosagat. A kar-
boximetilezés azonban bizonyitottan javit ezen.
A modositds jo kitermeléssel lagos NaOH ko-
zegben torténik, Na-kloracetdttal. Az oldoszer
az 1-butil-3-metilimidazolium-klorid, amely io-
nos kozeget biztosit. Az erésen polaris csoport
bevitele utdn a kristalyszerkezet irreverzibilisen
felbomlik. A szubsztittcié hatékonysagatol fiig-
gben az anyag mechanikai tlir6képessége és
oldhatodsaga javul. A DS értéke a reakcididd és
hémérséklet fiiggvényében valtozik [79]. Mas
receptek szerint a reakcio el6tti tartos etanolos
aztatas noveli a szubsztittcid hatasfokat és le-
het6vé teszi az alacsonyabb (90 °C helyett 40 °C)
hémérséklet és rovidebb reakciéidé (3 éra he-
lyett 30 perc) alkalmazasat [80].

— Kitin és kitozdn karboximetildlt szdrmazékai. A ki-
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tin- és kitozdn-szdrmazékoknak jelentds szere-
piik van az orvosi és gyogyszerészeti teriilete-
ken. Sebgyogyuldst elésegitdé készitmények és
gyogyszerészeti segédanyagok. Az alkil- és kar-
boxialkil csoportok novelik az oldhatosagot.
Egyes modosulatok adszorpcids affinitast mu-
tatnak fémionokra. A reakcidk mechanizmusa
és a reagensek a fenti példakban emlitettekkel
majdnem azonosak, ezért azok csak eltéré eset-
ben keriilnek megemlitésre. Lényegi kiilonbség,
hogy a kitozan esetében O-karboxialkilezésen
kiviil N-karboxialkilezésre is lehetdség nyilik.
E fejezet kisérletet tesz a kiillonb6z6 szarmazé-
kok Osszefoglalasara, kiegészitve azok jellemzd
tulajdonsagaival. A legtobb természetes poli-
szacharid semleges vagy savas karaktert: cellu-
16z, dextran, pektin, alginsav, aga-agar, karra-
gén. A Kkitin és a kitozan bazikus poliszacha-
ridok.

o Karboximetil-kitin. Vizoldhat6, csokkenti a
vér komponenseinek adszorpcidjat és nem
okoz antitest indukciét. Reakci6 el6tt a kitint
60%-0s NaOH oldattal -20 °C-on el8kezelik. A
szintézist 50 °C-on végzik.

o O-karboximetil-kitozdn (O-CMCS). Egy bio-
degraddbilis, nem toxikus, antibakteridlis
és fungicid hatdssal biré félszintetikus po-
limer. ElSkezelés 50%-os NaOH oldattal
-18 °C-on 12 6ran at. Vizoldhatdésdga val-
tozik a reakci6 hdémérsékletének fliggvé-
nyében: 0-10 °C kozott elballitva vizoldha-
t6, mig 20-60 °C-on készitve vizoldhatat-
lan semleges pH-n. Ez természetesen a
pH fliggé DS-re utal.

o N-karboximetil-kitozdn. Vizoldhat6 szdrma-
z€k. Haszndlatos az orvosi gyakorlatban és a
kozmetikai iparban. Keladtképzd szer. El6al-
litdsa pH-szabdlyozott kortilmények kozott
torténik kitozanbol Na-cidnborohidriddel és
glioxalsavval. A szabad aminocsoport reak-
ciéba 1ép a glioxdlsavval, amely igy egy viz-
oldhat6 aldimint eredményez és igy reagdl
tovdbb a Na-cidnborohidriddel. Ez az eljards
nem kivdn melegitést vagy htitést.

o N,O-karboximetil-kitozdn. Vizoldhaté mak-
romolekula. A gliikézamin amino- és hid-
roxilcsoportja karboximetilez6dik (amin- és
6-hidroxil helyeken). Szdmos jelent8s fizikai
és bioldgiai tulajdonsdggal bir. Nedvesség-
tlrs, gélképzd. Anionos makromolekuldris
terdpidban j6 felszivodasi képességet muta-
tott a bélbdl. J6 hordozé és biokompatibilis,
valamint antibakteridlis hatdssal rendelkezik.

A fibroblaszt lizoszémalis aktivitdsat serkenti.

o N-karboxibutil-kitozdn. ~ Szintén  vizoldhat6
anyag. A kozmetikdban szoveti kitoltésre
haszndljak. J6 filmképzd polimer. ElGéllitdsa
kitozdnbdl levulinsavval és Na-borohidriddel
torténik.

o N,N-dikarboximetil-kitozdn. Mechanikailag
ellendllé és atlatsz6, j6 filmképzd polimer.
Kitozanbdl viz, jégecet, glioxdlsav és Na-
borohidrid segitségével szintetizdlhat6. Az
amint és glioxalt 1:9 mélaranyban alkalmazva
pH =4,5-n teljesen 0ld6d6 vegyiilethez jutunk.

o N-karboxietil-kitozdn. Széles pH tartomdnyon be-
lil oldhaté anyag, mely antimutagén hatdssal
rendelkezik. Kivél6 transzdermalis kozvetitd.
Farmakodindmiai szempontbdl j6 szubsztrat a
NO szervezetbe torténd bevitelére. Enyhén la-
gos koriilmények kozott (pH = 8-9) dllithato elé
3-halopropionsavbol.

o N-szukcinil-kitozdn. Vizoldhatd. Enyhén toxikus
és mérsékelten biodegraddbilis. Kemoterdpi-
ds kutatdsokban gyodgyszerkonjugatumként
haszndltdk. Sok reaktiv funkciés csoportja
van: amino, karboxil, valamint mindkét pri-
mer és szekunder OH C3 és C6 éllasban.
Szukcinanhidrid segitségével dllithato eld.

o O-szukcinil-kitozdn (SCS). Vizoldhatd, mely-
nek mértéke azonos a kitozdnéval. A szinté-
zis sordn az aminocsoportot ftaloilcsoporttal
védik, melyet hidrazin-hidrattal lehet eltdvo-
litani [81].

Magas szubsztitudltsdgi foku karboximetil-kemé-
nyitd szemcsék elddllitdsa. Laboratoriumi koriil-
mények kozott természetesen nem lehet kielégi-
teni az ipari szegmensek igényeit. Vannak olyan
ipari eljarasok, melyekkel hasonldéan jo mindsé-
gl és magas szubsztitudltsagi foku karboxi-
metilalt keményité nyerhetd, mint a vegyész jol
kontrollalhat6 in vitro reakcidjabol. Egy ilyen
ipari fejlesztés soran kideriilt, hogy a szakaszos
reaktorrendszerti, megszakitott lépésenkeént
végzett modositasahoz képest nagyobb Kkiter-
melést és DS-t (1,3-1,5) lehet elérni folyamatos
tizem{ reaktorokban.

Izopropilalkohol (IPA) / viz elegye (95/5 m/m%)

idealis reakciokozeget biztositott. Nyereségnek

volt elkonyvelhetd tovabba, hogy a szemcsés
keményité megdrizte eredeti alakjat és a duzza-
das sem volt szdmottevé. Az alkoholt kozel

100%-ban vissza tudtak nyerni [82].

Burgonyakeményitd karboximetildldsa kvdzi-vizmen-

tes kozegben. Burgonyakeményité Na-kldraceta-

tos (SMCA) karboximetilezését kiilonbozo ko-
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rillmények kozott végrehajtva, eltéré DS értékti
termékhez jutunk. A legjobb olddszer kozeg
a fentiekben is emlitett szerves oldoszer-viz
elegy. Az alkohol, butilalkohol és aceton koziil a
10 m/m% viztartalmu butilalkohol a legjobb. A
NaOH-ot 10 éraval a reakcio végrehajtasa el6tt a
halogénezett karbonsav-sohoz adjuk. Harom
konszekutiv reakcidlépést kovetden, 40 °C-on
kapjuk a maximalis DS = 2,2 értéket [15].

Hidroxipropildlds

A hidroxipropilalast altalaban propilénoxid inter-

medieren keresztiil végzik savas vagy lugos ko-

zegben. A reakci® mechanizmusat tekintve
elektrofil addicid, melynél az elsé 1épés mindig az

epoxid-gyurt felnyitasa. A reakcio6 a sztérikus vi-

szonyoktol fliggden sztereoszelektiv, ami azonban

nagyobb térigényli molekuldk (pl.: szénhidratok)
esetében leromlik. Az addicié N- és O-terminalis
reakciopartnerrel is egyarant lehetséges (6. dbra).

— Keményitb/amiloz-amilopektin kopolimer hidroxipro-
pildldsa szulfdt- és citrdt-sok jelenlétében. Egy 2000-
ben végzett kisérletben a keményité hidroxi-
propilezését Na-szulfat és K-citrat jelenlétében
vizsgaltdk. A szintézist NaOH vizes, lugos ko-
zegben hajtottak végre 49 °C-on 24 ¢ras keverte-
tés mellett. K-citrat esetében az amil6z nagyobb
szazalékban szenvedett atalakulast (26%), mint
amikor a két adalék egyiitt volt jelen (21%) [83].

Aziddlds keményiton

Azidok szintézise és hasznalata a szerves kémia-

ban 1988 ota ismert (Seriven és Turnbull). Aril-
azidokat keresztkotéses polimerek kialakitdsara
mikrolitografiai célokra Willson alkalmazott 1994-
ben. A polimerkémidban az azid szarmazékok az-
ota kedvelt vegytiletek, midta Staudinger-reakcidval
konnyedén és szelektiven redukalhatéva valtak.
(pl. aminoszachariddad). Ez tette lehet6vé kereszt-
kotések kozvetett kialakitdsdban valo felhasznala-
sukat. A szintézis inert atmoszféra (N,) alatt
trifenil-foszfin (PPh,) és natrium-azid (NaN,) rea-
gensek mellett, N,N-dimetilformamid (DMF) és
szén-tetrabromid olddszerek jelenlétében hajthato
végre [84]. A kisérletek soran litium sokat (LiCl,
LiBr) adagolva a reakcioelegyhez a kitermelést 5%-
rol 40%-ra novelték. Tovabb vizsgalodva kideriilt,
hogy a LiN, jo helyettesitje a NaN,-nak. Szénhid-
ratok direkt azidaldsa hidrazinsav jelenlétében is
elvégezheté a Mitsunobu néven ismert reakcié ko-
riillményei kozott [85].

Funkcios csoport eltavolitasa
Dezacetilezés

— Kitin  dezacetilezése. ~ KOzismert  természetes
poliszacharid a kitin, melynek jellemzd funkcids
csoportja a mar emlitett acetamido-csoport. A
dezacetilezés jelentdsége, a természetes polimerek
targykorén beliil foként erre a vegyiiletre és szar-
mazeékaira korlatozodik, hiszen a kitin részleges
dezacetilezésével kapjuk a kitozant. Kémiai érte-
lemben véve ez egy ltgos vagy savas hidrolizis.
Egy 2010-ben ismertetett recepttira szerint a -18/-35
°C-ra hiitott NaOH oldatban végzett reakcid szer-
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kezetre gyakorolt karos hatdsa kisebb mas eljaraso-
kéhoz képest. A kitin kitozdnnd torténé modosita-
sakor ez fontos szempont. A mtivelet els6 fazisaban
a por allagti alapanyagot a NaOH oldatban kell az-
tatni és csak ezutan lehet megkezdeni a lassu fa-
gyasztast. A dezacetilezés fokat (DDA) a lag kon-
centrdcidja és a hémérséklet hatdrozza meg. A ki-
alakulo, novekvd jégkristalyok a lassu fagyasztasi
eljards soran széttoredezik az intra- és intermo-
lekularis H-hid kotéseket, rendezetlenné teszik az
eddig rendezett molekulastrukturat, szétbontva a
kompakt kristalyszerkezetet és csokkentve a kris-
talyosodast. Viszont az ilyen strukturalis valtozas
szerencseére instabil és reverzibilis. Ismert dolog to-
vabbd, hogy az alkali-fagyasztas el6nyos a kitin to-
vabbi mddositasahoz, amely jelentésen megvaltoz-
tatja az oldhatdsagot, gyorsitja a kémiai reakciot,
mikozben megtartja a f6 molekulalancot [86].

Jelentds szerkezeti valtozassal jaro reakciok
Keresztkotés (CL) kialakitdsa

Keresztkotések kialakitasa polimerekben az anyag

tulajdonsagainak (fizikai, fizikai-kémia, bioldgiai)

tobbnyire drasztikus valtozasat okozza. Gyogy-
szerészetben hasznélatos polimerek keresztkoté-
sei kovalens inter-, vagy intramolekularis kapcso-

latok, melyeket feloszthatunk a kotés tipusa és a

keresztkotésben résztvevd molekula kémiai mind-

sége szerint. Egy kozismert példa a mlgumi

(poliizoprén-butadién kopolimer) vulkanizaldsa

(Goodyear), ahol a lancokat diszulfid hidakkal ko-

tik 0ssze (-S-5S-).

— Keresztkotés kialakitdsa citromsavval keményitben.
Biodegradabilitas szempontjabdl is érdekes elja-
rasnak szamit a Na-hipofoszfattal katalizalt, cit-
romsavval kialakitott keresztkotés keményits-
ben. A reakcidé optimalisan 90 °C-on, 20 perc
alatt jatszodik le. Az igy kialakitott filmek 150%-
kal szilardabba valtak és hdstabilitasuk is meg-
nétt [87]. Poliszacharidokban keresztkotés kiala-
kitdsdra haszndlhaté az epiklérhidrin, mely
rendezetlenebb szerkezetet és szélesebb viszko-
zitasi tartomanyt eredményez. Az oldoszerko-
zeg viz-etanol [88].

— Celluldz keresztkapcsoldsa Husigen-szintézissel. A
modern és egyre inkabb terjedd ,klikk-reakci-
ok” koziil meritve érdemes szot ejteni a Cu-
katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddiciorol, melyet
Husigen hajtott végre el6szor (CuAAC: Azide-
Alkalyne Husigen Cycloaddition). Ez egy alkin
és egy azidocsoport addiciojaval, triazolo gyu-

rin keresztiil jon létre. Celluléz mikrohulldmu
keresztkapcsolasat ilyen mechanizmus szerint
DMSO/viz elegyében kell végezni réz-szulfattal
(CuSO,-5H,0) és Na-aszkorbattal szobahémér-
sékleten hét napig. Azido-dezoxicelluloz és
propalgilcellul6z kapcsolasa jo kitermeléssel vé-
gezhet6 el [89].

— Moddositott pektin keresztkdtésbe vitele szabdlyozott
hatéanyag-leadds  céljabol. Szabdlyozott hato-
anyag-leadast biztosito modositott pektin matri-
xokat vizsgaltak, melyek vastagbél-specifikus
gyogyszerhordozdk. A modositott pektin ke-
resztkotésére Ca? ionok is hasznalhatok, me-
lyek gyakorlatilag Ca-soék (Ca-pektinatok). A
poligliikuronat és poligalakturonat Ca-kapcsolt
szerkezete is ismert, melyek enzimatikus tton
kénnyen lebonthatok. A Ca-kapcsolt pektinek
oldhatodsaga csokkent. A Ca-indukalt molekula-
ris asszociacié kovetkezménye a stabilitds és
oldhatatlansag alacsony pH-n [90].

Ismertek még kisebb jelentdséggel biro kereszt-
kotési reakciok, mint pl. a kolin-klorid/epiklor-

hidrin reakcidja keményitével [91, 92].

Depolimerizicio

— Pektin fotolitikus depolimerizicidja. Gyogyszeré-
szeti szempontbdl a depolimerizacid jelentds
szerkezeti valtozassal jar, ami értelemszeriien
befolyasolja az oldhatosagot, a reaktivitast és
nem utolso sorban a bioldgiai aktivitast is. Egy
polimert alavethetiink részleges és teljes depo-
limerizaciénak. A poliszacharidok esetében ez
tobbnyire a glikozidos kotés hidrolizise (lagos,
savas, enzimatikus) atjan valosul meg. Legegy-
szerlibb példa erre a keményité mar szajiireg-
ben megkezd6dd hidrolizise maltdézza (részle-
ges depolimerizacié), majd amildézza és
amilopektinné, mig végiil az édes iz(i mono-
meregységhez, az a-D-gliikézhoz jutunk. A tér-
halositott anyagok keresztkotéseinek felszakita-
sat érint6 destruktiv valtozasok szintén egyfajta
depolimerizacids folyamatok.

Tagabb értelemben azért nem szabad elfelejte-
niink, hogy a legtobb szintetikus polimer esetén
C-C kotés felhasitasara van sziikség. Nem csu-
pan lagos vagy éppen savas hidrolizis utjan le-
het poliszacharidot bontani. Ismert a pektin
fotolitikus uton kivitelezett depolimerizacidja
UV fénnyel, TiO, katalizator jelenlétében (pH=7,
t = 6h).

Az eljaras 400 kDa-r6l 200 kDa-ra csokkentette
a molekulatomeget [94)].
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Egy lehetséges iriny

Kitozdn alapii magneses hidrogélek elddllitdsa és szere-
piik a hatéanyag-leaddsban. Bar e modszer nem tar-
tozik kozvetleniil a kémiai modositasok targyko-
rébe, érdekessége nyoman azonban néhany szot
megérdemel a fejezetben. Kitozdn hidrogéleket
ugy allitottak el6, hogy azokban 50 nm atmérdjti
vasoxid szemcséket (FeO:Fe,O,) diszpergaltak,
majd a strukturat keresztkotésekkel stabilizaltak.
Az ilyen tipusu rendszerek a szabalyozott hato-
anyag leadasban jatszanak fontos szerepet [93].

Klasszikus és miiszeres vizsgalati modszerek

Barmilyen szintetikus eljarasrol legyen szd, elen-
gedhetetlen a kiilonb6z6 mérési mddszerek, esz-
kozok alkalmazasa. Ezek tobbnyire két f6 célt
szolgalnak, a reakcié nyomon kovetését, hozzave-
toleges konverzio és mindség azonositasat, vala-
mint a termék vart vagy ismeretlen tulajdonsagai-
nak meghatarozasat. A kémiai mindség és anyag-
szerkezeti tulajdonsagok (késébbi vizsgalatok
utan, a bioldgiai jellemzdk) kozti Osszefiiggéseket
csak ezutdn tudjuk megallapitani. Szerves kémiai
reakciok in situ nyomon kovetésére dontd tobb-
ségben a mar klasszikusnak szdmité vékony réteg
kromatografiat (VRK vagy TLC) hasznaljak. A
végtermék kvantitativ/kvalitativ analizise és fizi-
kai, fizikai-kémiai paramétereinek mérése mar ko-
molyabb miszeres eszkozoket igényel. A gyogy-
szerészeti jelentéséggel bird, modositott polimerek
esetében a legfontosabb mérendd paraméterek a
kovetkezok: molekula mérete, molekula tomege, viz-
tartalom, konfigqurdcio, konstitiicio és funkcids csopor-
tok, kristilyszerkezet és mérete, szemcse alakja, szubsz-
titiicio foka, dezacetilezés esetén a dezacetilezés foka
(DDA: degree of deacetylation), olvaddspont, szakitészi-
lardsag, elaszticitds, viszkozitds.

Egy poliszacharid esetében a molekula méretét
hidrolizis vagy depolimerizacié utan méretkizara-
sos kromatografiaval (SEC, size exclusion chro-
matography) [76] vagy fényszdérds mérésével
(MALS, multiangle light scattering) lehet meghata-
rozni. Az adatokbdl a molekula tomege is kisza-
mithaté. Amennyiben vizen kiviil mas illékony
komponenst nem tartalmaz a polimer, Ggy a viz-
tartalom meghatarozasat elvégezhetjiik termogra-
vimetrias Guton (TGA, thermogravimetric analysis). A
konfiguracid felderitésére a cirkularis dikroizmus
(CD, circular dicroism) [90] és vibracids cirkuldris
dikroizmus (VCD, vibrational circular dicroism) al-
kalmasak. Az enantiomerek egymastol elvalaszt-

hatdk kiralis oszlopkromatografidval. A konstita-
cios és funkcids csoportokrdl a szén- és proton
magneses magrezonancia ('"H-NMR és “"C-NMR,
nuclear magnetic resonance) [95] és Fourier transz-
formacids infravoros spektroszkdpia (FTIR, Fou-
rier transform infrared spectroscopy) spektrumai ad-
nak felvilagositast. Ezen két utdbbi méréstechni-
kanal nem szabad elfelejteniink, hogy 6nmaguk-
ban nem alkalmasak egy teljesen ismeretlen mole-
kula meghatarozasara. Ehhez kiegészité mérések
sziikségesek €s nagyjabol tudnunk kell, milyen
terméket varunk egy adott reakcioban. A kristaly-
szerkezet igazoldsara a hdmennyiségcserén (ental-
piavaltozason) alapulo differencidl pasztazé kalo-
riméter (DSC, differential scanning calorimetry) és a
rontgendiffrakcié alkalmas (XRD, X-ray diffrac-
tion). Egy kristalyszemcse morfoldgiajat pasztazo
elektronmikroszkoppal (SEM, scanning electron
microscopy) vizsgalhatjuk meg. A szubsztitacio,
vagy egy funkcids csoport eltavolitasanak
sztochiometridja sav-bdazis titralassal allapithato
meg. Nagy jelentdsséggel bir egy anyag dinami-
kus viszkozitdsanak meghatdrozasa (RVA, rapid
viscoanalyzer) is [88]. Az elaszticitas és szakitdszi-
lardsdg mérésére erémérésen alapuld miiszerek
alkalmasak.

A biopolimerek alkalmazhat6saga

A természetes polimerek igen jelentds része erede-
ti funkciojuktol eltekintve, valamilyen forméban
felhasznalasra keriil és részesei életiinknek. Akar
a gyogyszeripar, akar az élelmiszeripar vagy mas,
ezeket felhasznalo iparagak, az anyagok eltérd tu-
lajdonsagaik alapjan veszik ki résziiket a teljes évi
felhasznalt mennyiségbdl. A kémia és a tobbi tu-
domanyteriilet fejlédésével lehetéség nyilt a tulaj-
donsagok moddositasara, fejlesztésére kémiai titon
a kivant cél elérése érdekében. A biopolimerek
azonban nem fenntarthatoak, a szintetikus for-
makhoz képest eléallitdsuk draga, nem termelhe-
t6 beldliik elegend6 mennyiség [6]. A 2010-ben eld-
re jelzett, 2011-es 116 ezer tonna PLA termeléshez
290 ezer tonna kukoricara lenne sziikség, ami a
vildg legnagyobb kukorica termeldjének, az USA-
nak szinte a teljes éves termelése [96]. A hagyoma-
nyos, szintetikus polimerek is tjrahasznosithatok
(pl. hokezeléssel tjraformazhatok), ami draga, de
olcsobb, mint az anyagok maés polimerekre valo
cseréje [97]. A lebomld vizoldhato polimerek ro-
vid életidejliek, természetbe vald visszajuttatasuk
a meglévl szennyvizkezelési modszerekkel meg-
oldott, azonban a vizben nem 0ld6do anyagok ke-
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zelésének kidolgozasa jelenleg nem megoldott, de
elengedhetetlen a biopolimerek fenntarthatdsaga
érdekében [17]. A részben megujuld forrasbol
szarmazo szintetikus polimerek gyartasa egyel6re
kezdeti fazisdban van, a jelen technikak nem csok-
kentik hatékonyan a kornyezeti terhelést, tovabbi
fejlesztésre szorulnak. Ezt az allitast igazolja az is,
hogy bar a PP szintetikus alapd, nem tjrahaszno-
sithatd, 100%-ban fosszilis forrasu, mégis nemcsak
olcsobb, de normalizalt LCA eredménye jobb a je-
lenleg elérhetd legjobb PLA, PHA vagy bioPET
polimereknél [59].

Elmondhaté tehat, hogy a biopolimerek, a ter-
mészetes alapu polimerek mind-mind jo 6tletnek
szamitanak, veliik egy fontos lépést tesziink a
fenntarthato fejlédés felé, de megjelenésiiket, el-
terjedésiiket, az Oket koriilolelé nagyszabasu rek-
lamkampanyokat kritikus szemmel kell nézniink.
A fenntarthato fejlédéshez sziikséges, hogy a je-
lenlegi anyagokat ujrahasznositsuk, illetve 1j,
kornyezetbaratabb anyagokat fejlessziink [98].
Amennyiben a kutatast, gyartast tamogatok nem
jarnak el koriiltekintSen, ezek a megoldasok kony-
nyen az elsd generdcids biolizemanyagok sorsara
juthatnak, amelyek bar nagyon jo 6tletnek tiintek,
hatalmas tamogatasokat (és takarmanymennyisé-
get) emésztettek fel kevés sikerrel.
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( FELHIVAS ACTA PHARMACEUTICA HUNGARICA )

ELOFIZETESRE

Tjékoztatjuk kedves Kollégdinkat, hogy

—az Acta Pharmaceutica Hungarica c. foly6iratra 2012-ben elfizetéssel rendelkezék a 2013. évre vonatkozd szdmldt el6reldthatolag
janudr kozepéig megkapjak;

—az Acta Pharmaceutica Hungarica c. folydirat 2013. évi eldfizetési dija 6000 Ft + 5% dfa, egy példany dra: 1500 Ft + 5% dfa.

Kérjiik, hogy az el6fizetdi adatokban tortént valtozasokat juttassak el Polonyi Adrienn részére (tagdij@mgyt.hu; fax: 266-9433, 483-1465;
levelezési cim: Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasdg, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16.)

Uj eldfizetésekre is van lehetdség. Elfizetési igényeiket juttassak el Polonyi Adrienn részére (tagdij@mgyt.hu; fax: 266-9433, 483-1465;
levelezési cim: Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasdg, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16.)
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( A GYOGYSZERESZET ELOFIZETOINEK b

Tajékoztatjuk kedves Kollégdinkat, hogy

— a Gydgyszerészetre 2012-ben el6fizetéssel rendelkez6k a 2013. évre vonatkozé szamlét elGreldthatélag janudr kozepéig megkapjak;
—a Gydgyszerészet 2013. évi el6fizetési dija 24000 Ft + 5% éfa, egy példany dra: 2000 Ft + 5% dfa.

Kérjiik, hogy az el6fizetdi adatokban tortént valtozasokat juttassak el Polonyi Adrienn részére (tagdij@mgyt.hu; fax: 266-9433, 483-1465;
levelezési cim: Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasdg, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16.)

Uj elfizetésekre is van lehetdséq. El6fizetési igényeiket juttassak el Polonyi Adrienn részére (tagdij@mgyt.hu; fax: 266-9433, 483-1465;
levelezési cim: Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasdg, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16.)
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Szerzoi

Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyégyszerészeti tudoma-
nyok tertiletérdl k6zol eredeti, kisérletes kutatémunka eredmé-
nyeit bemutat6 kozleményeket, de férumot biztosit 6sszefogla-
16 és nem kisérletes (torténeti, szervezési) tanulméanyok, vala-
mint Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek kozlésére is.

Hazai kutatéhelyek vagy olyan szerzdi kollektivdk magyar
nyelvi kéziratait kozoljiik, ahol az elsd szerz6 magyar. Lehetd-
ség van kiilfoldi folydiratban mar megjelent, kiemelkedd jelen-
t6ségl kozlemények magyar nyelvii véltozatanak kozlésére is,
az els6 megjelenés id6pontjatdl szamitott egy éven beliil, az el-
s6 kozlés bibliografiai adatainak megjeldlésével.

Kozlésre elfogadunk:

1. Oszegoglalé kizleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal terje-
delemben. Ezek megirasara altaldban a szerkeszt6bizottsag fel-
kérésére keriilhet sor, illetve az erre irdnyul6 szandékot célsze-
rii el6zetesen egyeztetni a szerkesztSbizottsaggal.

2. Kozleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben.
Az abrak és tablazatok egyiittes szdma maximalisan 10 lehet.

3. Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjedelem-
ben (6sszesen legfeljebb 4 dbra és tablazat). A kozlemények
megjelenési sorrendjében a rovid kozlemények elényt élvez-
nek.

4. Ph.D. értekezések Osszefoglalo kozleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.

Feleslegesen nagy terjedelmii dolgozatok esetében a szer-
kesztGbizottsag fenntartja magdnak a jogot arra, hogy a lektori
javaslatok alapjan a szerzét felkérje dolgozatdnak rovid kozle-
ménnyé valé atdolgozasara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felel6s
szerkeszt$ e-mail cimére elkiildeni: zelrom@gytk.sote.hu

A tablazatokat kiilon file-ként, cimmel és romai sorszammal
ellatva készitsiik.

Az dbrik és egyéb illusztraciok olyan szinvonalon késziilje-
nek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek.
Az abréakat kilon file-ként kell csatolni, az elnevezésben az &b-
raszamokat fel kell tiintetni. Javasolt formatum: jpg, tiff.

Az irodalmi hivatkozdsokat kiilon, a hivatkozasok sorrendjé-
ben kozoljiikk. A hivatkozasi szamot a szovegben tegyiik
szogletes zéarojelbe.

A hivatkozisok modja:

Folydiratcikk:

1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. |., Feldmann, 1. C.:
J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szakkonyv:

2. Gyarmati L., Rdcz 1., Plachy ]., Csontos A.: A gyobgyszer-
technoldgia és biofarmdcia kémiai ellen6rzé modszerei. Medi-
cina, Budapest, 1982. 147-152. old.

Konyvfejezet:

3. Ariens, E. ].: 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.

utmutato

Szabadalom:

4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)

Konferencia-el6adds:

5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and
genes to tumours. 6™ European Congress of Pharmaceutical
Sciences. Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozds: teljes URL-cim a keresSablakbol kima-
solva és az elérés datuma az alabbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object
ID= 6000268 [2008. 08. 05.] Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja - Gy6gyszeres fajdalomcsillapitds és gyul-
ladasgatlas a reumatologiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirasaban Fdbidn P. és
Magasi P.: Orvosi helyesirési szétar. Akadémiai Kiado, 1992. le-
gyen az irdnyadod, a kémiai kifejezések nevezéktanara és he-
lyesirasara vonatkozéan pedig Erdey-Griiz T. és Csinyi P.: A ké-
miai elnevezés és helyesiras szabalyai. Akadémiai Kiado, 1972.;
F. Csanyi P., Fibidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirasi szotar. M-
szaki Kiad¢6, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen
kémiai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjelolésében az SI-mértékrendszer
szabalyai az irdnyaddak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezd beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzd(k) teljes neve (tudomanyos fokozatok nélkiil), a szer-
kesztséggel kapcsolatot tart6 szerzd neve csillaggal megjeldlve.

A szerz8(k) munkahelye teljes postai cimekkel, valamint a
levelezd szerzd e-mail cime.

A dolgozat magyar nyelvii 6sszefoglaldsa.

A magyar nyelvii Osszefoglalds terjedelme a dolgozat
hosszatol fligg&en 10-20 sor legyen és az altalanos megfogalma-
zasok kertilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb, konkrét
megéllapitasait.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmara utals, maximum 5
kulcsszé megadasa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerzd(k) neve (keresztnevek
roviditve).

Angol nyelvii 6sszefoglalds.

Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkitiizéseit, vala-
mint a vizsgalatok el6zményeibdl és irodalmi hétterébdl annyit,
amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez sziikséges.

Key-words: A dolgozat tartalmara utalé, maximum 5 kulcs-
sz6 angol nyelv forditasa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszkozok és
anyagok, valamint a kidolgozott médszerek pontos leirasat.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt modszerek teljesitSképességét meg-
feleléen dokumental6 adatokkal fogadhatok el. Ezek megadasa-
nal hasznaljuk a matematikai statisztika korszerti médszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kévetkeztetések. Az utébbi két fejezet 6sszevonhaté az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges koszonetnyilvdanitdsok.

Irodalomjegyzék.










