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Welcome Remark

Dear Colleagues,

Welcome to the 3 hybrid Conference on Therapeutical Purposes Research and Development.
Taking place on February 2-3, 2023. in Debrecen, Hungary. The Conference aims to summarize
the results of the project called R&D for Therapeutical The purpose of the conference is to get
to know the latest results of different research fields, to get information, to ask questions and to
share opinions. In addition, the conference provides an opportunity to present the results of
various domestic and international R&D projects. We also provide young researchers, PhD and
undergraduate students with the opportunity to present their work.

Sincerely Yours,

The Organizing Commitee

Koszonto

Kedves Kollégak!

Udvozoljiik énoket a 3. alkalommal hibrid médon megrendezett Terdpids céli kutatasok és
fejlesztések konferencian, mely 2023. februar 2-3-an keriil megrendezésre Debrecenben. A
konferencia célja, hogy a hallgatdsag bepillantast nyerjen az eltérd kutatési teriiletek legtijabb
eredményeibe, t4jékozodjon, feltehesse kérdéseit, litkoztethesse véleményét. Emellett a
konferencia lehetdséget ad a kiilonboz6 hazai és nemzetkozi K+F céli projektek
eredményeinek megismerésére, bemutatasara. A fiatal kutatdknak, PhD és TDK hallgatoknak
is lehetdséget biztositunk, hogy bemutassak munkajukat.

Tisztelettel,

A Szervezd Bizottsag
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General Information

Location: 4032, Debrecen Egyetem sqr. 1.,
Learning Center LC 1.03

Date: February 2-3, 2023.

Subject area: Pharmaceutical technology,
pharmacology, biopharmacy,
pharmacognosy, pharmaceutical chemistry,
industrial pharmacy, clinical pharmacy,
regulatory science

Presentation: Hungarian or English, 10
minutes + 5 minutes of discussion

President of the conference:

Prof. Dr. Zoltan Szilvassy
the rector of University of Debrecen

Secretary of Conference:
Prof. Dr. Ildik6 Bacskay
Conference Scientific Committee:

Prof. Dr. I1dik6 Bacskay
Prof. Dr. Vecsernyés Miklos
Dr. Palma Fehér

Dr. Ferenc Fenyvesi

Prof. Dr. Béla Juhész

Dr. Rita Kiss

Dr. Zoltan Ujhelyi

Dr. Judit Varadi

Organizing Committee:

Prof. Dr. I1diko Bacskay
Dr. Adam Haimhoffer
Dr. Liza Jozsa

Dr. Daniel Nemes
Dr. Gabor Vasvari

Altalanos informaciok

Helyszin: 4032, Debrecen Egyetem tér 1.,
Learning Center LC 1.03

Idépont: 2023. februar 2-3.

Témateriilet: Gyogyszertechnologia,
gyogyszerhatéastan, biofarmacia,
farmakognoézia, gydgyszerészi kémia, ipari
gyogyszerészet, klinikai gyogyszerészet,
gyogyszerfeliigyelet

El6adas: magyar és angol nyelven, 10 perc
+ 5 perc diszkusszid

A konferencia elnoke:

Prof. Dr. Szilvéassy Zoltan
a Debreceni Egyetem rektora

Konferencia titkara:
Prof. Dr. Béacskay Ildiko
Konferencia Tudomanyos Bizottsaga:

Prof. Dr. I1dik6 Bacskay
Prof. Dr. Vecsernyés Miklos
Dr. Fehér Palma

Dr. Fenyvesi Ferenc

Prof. Dr. Juhasz Béla

Dr. Kiss Rita

Dr. Ujhelyi Zoltan

Dr. Véradi Judit

Szervezodbizottsag:

Prof. Dr. Bacskay Ildiko
Dr. Haimhoffer Adam
Dr. Jozsa Liza

Dr. Nemes Daniel
Dr. Vasvari Gabor

Facebook: https://www.facebook.com/events/699481208368175/?active tab=about

Further information / Tovabbi informéciok: https://pharm.unideb.hu/hu/conference-therapeutical-

purposes-research-and-development-iii
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implemented with the support provided from the
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EGA funding scheme.” R 8 IRURRL

The work was supported by the GINOP-2.3.4-15-
2016-00002 “Developing Pharmaceutical
Technology R&D Infrastructure on the University
of Debrecen” project.
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3.6.1-16-2016-00022.
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Scientific Program / Program

2023. februar. 02 Csiitortok:

9:00 Regisztracio
9:30 Konferencia megnyitd

10:00- 12:15 Szekeié I: Vasvari Gabor, Haimhoffer Adam

Ujhelyi Zoltan: Nazalis felhasznalasra szant nanopartikulumok

10:00-10:15 fejlesztése €s vizsgalatai
10:15-10:30 Fehér Palma: Problotlkum, tar‘Falmlrl mikrokapszulak formulalasa
¢s vizsgalata
10:30-10:45 Bakai-Bereczki Ilona: Valtozatos bioldgiai hatassal rendelkez6
' ' CBD ¢s CBG szarmazékok szintézise Mannich-reakcioval
10:45-11:00 Lekli Istvan: A CBD és CBG szgrmazekamak biologiai hatasa
H9c2 sejteken
Varga Balazs: Potencidlisan retino- és/vagy kardio-protektiv
11:00-11:15 hatdéanyagok preklinikai vizsgdlata a szem iszkémia-reperfiizids
karosodasaban
Rusznyak Agnes: Kurkumin tartalma nanopartikulumok
11:15-11:30 A e,
formulalasa és vizsgalata
Bagyin Enikd: Innovativ haltakarmany fejlesztése
11:30-11:45 . -
mikrokapszulazéssal
11:45-12:00 Olah Boglarka: Colidkia modell fejlesztése Caco-2 monokultiran

Ebéd: 12:15-13:15

13:15-15:45 Szekcié II: Nemes Daniel, Rusznyék Agnes

13:15-13:30 Christian Petszulat: Formulation of Multiparticulate Systems
based on Inert and Functional Cores

13:30-13:45 Licia Dossi: Polymers in pharmaceutical applications



CONFERENCE ON THERAPEUTICAL PURPOSES RESEARCH AND DEVELOPMENT III.
1. TERAPIAS CELU KUTATASOK ES FEJLESZTESEK KONFERENCIA
Debrecen, 2023. februar 2-3.

13:45-14:00 Anca Hermenean: Protective effects of chrysin in calixarene
0118 (OTX008) and sulfobutylether-B-cyclodextrin (SBEBCD)
nanoformulation on diabetes-associated cardiac fibrosis — in vitro
and in vivo studies

14:00-14:15 Nebojsa Pavlovi¢: Influence of probiotics and bile acids on the
gliclazide permeation: in vitro PAMPA model study

14:15-14:30 Lipsa Rani Panda: Recombinant expression in Pichia pastoris
system of the potassium channel inhibitor peptide, Ts6.

14:30-14:45 Vilimi Zsofia: Topikalis készitmények 0sszetételéhez a
segédanyag megvalasztasanak kérdései
14:45-15:00 Ujj Déra: Sugammadex a Bridion®-on tul
15:00-15:15 Doma Enikd: Koffeintartalmu szopogato tablettdk eldallitasa és
vizsgalata
15:15-15:30 Balaské Anett Jolan: Gyogyndvény kivonatokat tartalmazo
nanokészitmények szajon at és helyileg alkalmazott
gyogyszeradagolashoz

Galavacsora 18:30 21:00

2023. februar. 03 Péntek:

9:30-12:00 Szekcio III: Jozsa Liza, Sinka David

9:30-9:45 Borbas Anikd: Nukleozid- és glikopeptid-alapti antimikrobialis
¢és tumorellenes hatéanyagok szintézise

9:45-10:00 Herczeg Mihaly: Az els6 DBU-val konjugalt kationos szénhidrat
szarmazékok szintézise és biologia aktivitasa

10:00-10:15 Fenyvesi Ferenc: Kisérletek hCMEC/D3 in vitro vér-agy gat
modellrendszeren

10:15-10:30 Varadi Judit: BGP-15 BCS szerinti besorolasa és oralis
alkalmazhatdsaganak javitasa

10:30-10:45 Erdélyi Rita: A nazalis és oralis BGP-15 kezelés javitja a
kognitiv funkciot ,,aging” patkanymodellen



CONFERENCE ON THERAPEUTICAL PURPOSES RESEARCH AND DEVELOPMENT III.
1. TERAPIAS CELU KUTATASOK ES FEJLESZTESEK KONFERENCIA
Debrecen, 2023. februar 2-3.

10:45-11:00 Priksz Daniel: Hidroxamsav-szarmazék gyogyszerjelolt
kardioprotektiv és elektrofiziologiai hatasainak feltérképezése
preklinikai allatmodelleken

11:00-11:15 Harangi Balazs: Morris Water Maze allatkisérletek elemzése
szamitogépes képfeldolgozas €s mesterséges intelligencia
segitségével

11:15-11:30 Révész Réka: Szkvalén alapt adjuvans fejlesztése nanoemulzios
technologidval

11:30- 11:45 Hosszi Dominik: HaCaT-THP-1 kokultara fejlesztése psoriasis
modellezésére

Ebéd: 12:00-13:00

13:00-14:30 Szekeié IV: Peté Agota, Kosa Déra

13:00-13:15 Felfoldi Janos: Egészségipari tevékenységekhez kapcsolddod
gazdasagi informacidk tudasbazisba integralasnak jelentosége €s
modszerei
13:15-13:30 Frei Gréta: Torkoly kivonatot tartalmazé kiilséleges

gyogyszerkészitmények formulalasa és vizsgalata

13:30-13:45 Lente Ilka: Varandossag el6tt, kdzben és szoptatas alatt szedhetd
étrendkiegészitd-készitmények vevoi igényeinek elemzése

13:45-14:00 Erdei Szabolcs: Gyogyszerformula reoldgiai vizsgalata

14:00-14:15 Szoboszlai Andras: Novényi poliszacharid lebegdkapszula
eldallitasa

14:15-14:30 Szbcs Levente: Ciklodextrinek a gyogyszerformulalasban:

lehetdségek és korlatok

14:30-15:00 Zarszo, konferencia zarasa
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Protective effects of chrysin in calixarene 0118 (OTX008) and
sulfobutylether-g-cyclodextrin (SBEPCD) nanoformulation on diabetes-
associated cardiac fibrosis — in vitro and in vivo studies

Maria Consiglia Trotta®, Cornel Balta?, Alina Ciceu?, Herman Hildegard?, Caterina Lepre’?,
Judit Varadi®, Ferenc Fenyvesi®, Coralia Cotoraci*, Michele D’Amico*, and Anca
Hermenean®*

1Department of Experimental Medicine, University of Campania “Luigi Vanvitelli”, Naples, Italy;
2“Aurel Ardelean” Institute of Life Sciences, Vasile Goldis Western University of Arad
3Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, University of Debrecen, Hungary;
“Faculty of Medicine, Vasile Goldis Western University of Arad, Romania

Cardiac fibrosis is a pathophysiological consequence of chronic hyperglycemia in
diabetes. There are still many knowledge gaps in understanding the processes involved in
cardiac fibrosis. While TGFp inhibitors show promise as a potential treatment for cardiac
fibrosis, there is a need for more targeted therapies that can specifically inhibit scarring without
affecting other physiological processes.

Galectin-1 (Gal-1) is a B galactoside-binding lectin that emerged as a regulator of
cardiac inflammation, hypertrophy and neovascularization. However, Gal-1 role in diabetes-
induced cardiac fibrosis has never been explored.

Therefore, we aimed to investigate the protective effects of a new nanoformulation of
chrysin (CHR) in calixarene 0118 (OTX008) and sulfobutylether-B-cyclodextrin (SBEBCD) on
cardiac fibrosis, as a consequence of chronic diabetes, by in vitro and in vivo studies. Through
complexation, we intended to increase the solubility and bioavailability of chrysin, known for
its anti-fibrotic activity, and to add a new molecular target, given by OTX008, an inhibitor of
galectin-1, a key player of fibrogenesis.

In our experimental design, H9c2 cells were exposed to normal and high glucose for 48
hours and then treated for 6 days with chrysin, SBEBCD, SBEBCD polymer, SBECD+ CHR,
SBEBCD + CHR, OTX008, OTX008- SBERCD, OTX008- SBEBCD, OTX008- SBEBCD -
CHR, OTX008- SBEBCD-CHR. The in vivo experiment was performed on streptozotocin-
induced chronic diabetes to mice. Treatments were administered 2 times/week for 2 weeks to
20-week chronic diabetes animals by intraperitoneal (i.p.) injections.

Our in vitro and in vivo data showed a significant increase of gene and protein Gal-1
expression in cardiomyocytes exposed to high glucose and cardiac tissue. The CHR/OTX-
SBEBCD treatments induced inhibition of Gal-1 and reduced cell death and cardiac fibrosis,
respectively. These effects were associated with the downregulation of TGF pathway.

The new proposed nanocomplex could be further investigated as a possible candidate to
prevent and manage diabetes-induced cardiac fibrosis.

Acknowledgments: This research was funded by a grant of the Romanian Ministry of
Research, Innovation and Digitization, CNCS/CCCDI — UEFISCDI, project number
PNIIIP4IDPCE20201772, within PNCDI I11.
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Innovativ haltakarmany fejlesztése mikrokapszulazassal

Bagyin Eniké*, Fehér Milan?, Barsony Péter?, Stiindl LészI6?, Haimhoffer Adam?, Béacskay
1ldiko3, Fenyvesi Ferenc!

'Debreceni Egyetem, Gyogyszertechnoldgiai Tanszék, 4032, Debrecen, Egyetem tér. 1.
?Debreceni Egyetem, Mez6gazdasag-, Elelmiszertudoményi és Kornyezetgazdalkodasi Kar, 4032, Debrecen
Boszorményi ut 138.
3Debreceni Egyetem, Egészségipari Intézet, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A kiilonb6z6 halfajok larvainak eltérd tapanyagsziikséglete szerinti és €letkortol fliggd
megfeleld takarmanyozasa napjainkban is kihivds. Az ivadéknevelés folyamataban altalaban
kerekesférgeket, majd alsobbrendii rakokat adnak a larvaknak. A pontyfélék (Cyprinidae)
etetésénél a leggyakrabban vizibolhékat (Daphnia) hasznaljak, ezek azonban els6 taplalékként
méretiiknél fogva til nagyok a zsenge ivadéknak és a bolhdk folyamatos szaporitasa is
sziikséges.

A fenti problémak megoldésara célul tliztiik ki egy mikroméretli szemcséket tartalmazé
takarmany formulalasat és eléallitasat mikrokapszuldzassal, melyben megtalalhato az etetési
igényeknek megfelelé minden sziikséges tapanyag.

A mikrotép alapja egy ultrahangos emulgalasi modszerel képzett halolaj nanoemulzio,
melynek a részecskeméretét fényszoras fotometridval igazoltuk. A tap fehérjetartalmat albumin
hozzaadasaval Dbiztositottuk. A mikrokapszulak kialakitasahoz alginat oldatot, CaCl;
keresztkotd 4dgenst és BUCHI Encapsulator gyartoberendezést hasznaltunk 200 pm-es
szorofejjel. A gyartdsi paramétereket optimalizaltuk, majd a larva tapanyagigényeinek
megfeleld tdpdsszetételt fejlesztettiink ki. A legyartott tapok beltartalmat ellendriztiik és fizikai
tulajdonsagait pasztazd elektronmikroszképpal és duzzadasi vizsgalattal jellemeztiik.
Végezetiil pedig egy etetési kisérletben igazoltuk alkalmazhatdsagat.

A kialakitott nanoemulzi6 atlagos részecskemérete 252 nm volt. A beltartalom vizsgélat
az él6eleséghez hasonlo Osszetételt mutatott, nagyobb esszencialis zsirtartalommal. A liofilizalt
gyongyokrdl késziilt SEM felvételek megerdsitették a mikrométeres méreteloszlast, tovabba
igazoltdk a feliileten megtalalhatdé nanoméretli zsircseppeket. A bélnedvben a mikrotap
szemcséi megduzzadtak, a vizsgalat 60. percére pedig szétesésiik szemmel lathatd volt. A
késztermék alkalmazhatosagat etetési kisérletekkel bizonyitottuk, mely soran a kontrollhoz
hasonlitva 70% tulélés volt tapasztalhato €s kisebb mértékii novekedés.

Osszegezve, sikeresen eldallitottunk egy innovativ tapot hallarvdk szamara, mely
megfeleld6 mérettel rendelkezik az ivadékneveléshez és tdpanyagtartalma moédositasaval az
egyes fajok igénye jobban kielégithetd.

10
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Valtozatos biolégiai hatassal rendelkezé CBD és CBG szarmazékok
szintézise Mannich-reakcioval

Bereczki llonal, Lérincz Eszter Boglarka'?3, Spolarics Juliat, Téth Gergely*, Petroczi Ferenc
Ddaniel*?, Borbds Aniké*, Herczegh Pal*

! Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gydgyszerészi Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem
tér 1.
2Debreceni Egyetem, Gyogyszerészeti Tudoméanyok Doktori Iskola, 4032 Debrecen, Nagyerdei koruat 98.
3 Egészségipari Intézet, 4032 Debrecen, Nagyerdei Krt. 98.

A kannabidiol (CBD) ¢és a kannabigerol (CBG) a Cannabis sativa ndvényben
megtalalhatd nem pszichoaktiv fitokannabinoidok. A THC-val ellentétben nem véltoztatjak
meg a tudatillapotot. Farmakologiai szempontbol szdmos kiilonb6z6, elényds hatést
tulajdonitanak nekik'?: antioxidans, gyulladascsokkentd, fajdalomesillapitd, neurolégiai,
kardioprotektiv, antibakteridlis €s antiviralis hatassal is rendelkeznek. E két vegyiilet lehetséges
hatasait igen intenziven kutatjak, de szintetikus modositasokra csak kevés példa talalhatod a
szakirodalomban, ezért célul thztik ki ezen kannabinoidok kémiai modositasat és a
szarmazékok lehetséges biologiai hatasanak felderitését.

Munkank soran a kannabidiol és a kannabigerol fenolos hidroxil-csoportjai mellett
talalhat6 szénatomon Mannich-reakcio ¢és kiillonbozé aminok segitségével amino-csoportot
tartalmazo oldallancokat alakitottunk ki. Az elOallitott szarmazékokat antibakterialis,
antiviralis, antioxidans, gyulladdscsokkentd és tumorellenes vizsgalatokra kiildtik. Egyes
szarmazékok kitind SARS-CoV-2 ellenes tulajdonsaggal, mig masok rakellenes vagy
antioxidans hatassal rendelkeznek.

Irodalom

1. Elanne, C. G. et al. J. Med. Plant Res. 14(6), 283-291 (2020)
2. Jastrzab, A. et al. Int ] Mol Sci. 23(14), 7929 (2022)
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Gyogynovény kivonatokat tartalmazo nanokészitmények szajon at és
helyileg alkalmazott gyogyszeradagolashoz
Balaské (Karetka) Anett-Joldn*, Jurca Tiinde, Fehér Pdlma®

!Nagyvéradi Egyetem Orvosi és Gyégyszerészeti Kar
2Debreceni Egyetem Gyogyszertudoményi Kar

Kisérleti munkank célja gyogyndvény kivonatot tartalmazod mikroszalas rendszerek
eloallitasa, melyek struktaraja igéretes alternativat nyljt a ndvényi kivonatok stabilitast
megOrzé tarolasasra nanoszalas rendszerekben, valamint tovabbfeldolgozasa szabalyozott
hatdanyag leadasti gyogyszerkészitmények formulasara. A gyodgynovény kivonatok hosszu
tavu toxicitasa és karos mellékhatdsai altalaban kisebbek a szintetikus drogokhoz képest. A
nanoszalas membranszerkezetek novényi kivonatokbdl torténd eldallitasara vonatkozo
tanulmanyok viszonylag korlatozottak, és 0j teriiletnek szamitanak. Az altalunk valasztott
Ezerjofii (Centaurium erythraea) liofilizalt extraktuméval fogunk dolgozni. A szélas rendszerek
tulajdonsagai a fejlesztésben széles mozgasteret biztositanak, igy olyan készitmények
kialakitasara is nyilik lehetdség, amelyek a rosszul oldodd hatdéanyagok oldhatdsaganak és
esetleges biohasznosuldsanak novelésével, az alkalmazand6d dozis csokkentésével vagy
meglévd kémiai entitasok Ujrapoziciondlasdval a kialakitott strukturaval egyiitt valddi
gyogyszerkészitmények részét képezhetik a jovében.

Irodalom

1. Pham QP, Sharma U, Mikos AG. (2006) Electrospinning of polymeric nanofibers for
tissue engineering applications: a review. Tissue Eng, 12 (5): 1197-1211.

2. Singhal D, Curatolo W. (2004) Drug polymorphism and dosage form design: a practical
perspective. Adv Drug Deliv Rev, 56 (3): 335-347.

3. J. Agric. Food Chem. 2001. Antioxidant Activity of Centaurium erytrhaea Infusion
Evidenced by Its Superoxide Radical Scavenging and Xanthine Oxidase Inhibitory Activity
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Nukleozid- és glikopeptid-alapu antimikrobialis és tumorellenes
hatéanyagok szintézise

Aniké Borbds*

!Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudoményi Kar, Gyogyszerészi Kémia Tanszék

Kisérleti munkank egyik célja a glikopeptid antibiotikumok csaladjaba tartozé
teikoplanin és vankomicin szintetikus modositasaval 1j, széles hatdsspektrumu antibakteridlis
¢s antiviralis hatdanyagok eldallitasa volt. Ennek keretében sikeriilt multidrug rezisztens Gram-
pozitiv baktériumok [1] és SARS-CoV2 virusok [2] ellen hatdsos teikoplanin-szarmazékokat
eléallitani, tovabba kifejlesztettiink egy olyan vankomicin szdrmazékot, amely teikoplaninnal
szinergizmusban hatasos Gram negativ baktériumok ellen [3].

Kutatdsaink masik célja tumorellenes ¢és antivirdlis hatasi nukleozid-analogok
kifejlesztése volt kétféle szintetikus modszer alkalmazasaval. Egyrészt nukleozidok
furanozgytrijén  oxidacidés-aminociklizaciés  reakcidkat  hajtottunk  végre, ennek
eredményeként morfolingyliriis oligonukleotidokat [4] és kiilonb6zd mértékben fluorozott
morfolin6-nukleozidokat [5] Aallitottunk eld. Masrészt alkiltio-, aciltio és tiocukor
szubsztituenseket kapcsoltunk nukleozidok furanoz egységéhez fotoinicialt tioladdicids
modszerrel [6]. Az eléallitott vegyiiletek kozott malariaellenes, antiviralis és tumorellenes
hatdéanyagokat azonositottunk.
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Formulation of multiparticulate systems based on inert and functional
cores

Christian Petszulat, Nikolett Kallai-Szabé, Miléna Lengyel, Déra Farkas, Adam Tibor Barna,
Balint Basa and Istvan Antal

Semmelweis University, Faculty of Pharmaceutical Sciences

This presentation focuses on the use of inert cores in the formation of pharmaceutical
pellets, specifically Multiple-Unit Pellet Systems (MUPS). The authors point out that as an
alternative to conventional agglomeration pelletization techniques, the usage of inert cores in
the production of pharmaceutical pellets is growing [1,2]. The presentation gives a general
overview of the key characteristics of frequently used inert cores and describes their main
properties, such as particle size [3,4,5] and mechanism of drug release of diverse inert pellet
cores [6]. To illustrate the industrial importance of inert cores, the authors also provide
formulations that are widely available in the marketplace [7]. The presentation also describes
the different pelletizing methods used in the pharmaceutical industry and the advantages of
pellets over granules [3,4]. The use of inert cores allows for the precise control of drug release,
new excipients and manufacturing techniques have made it possible to produce MUPS in
various forms, including capsules, suspensions, compressed tablets, and orodispersible tablets
[8]. The presence of numerous small pellets within a dosage form allows for the development
of patient-centered medication with relatively simple industrial methods.
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Koffeintartalmu szopogato tablettak eloallitasa és vizsgalatai
Doma Eniko, Sinka David, Fehér Palma, Jozsa Liza, Bacskay Ildiko

Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszertechnologiai Tanszék

A kavét mar tobb szaz éve fogyasztja eldszeretettel az emberiség, és a kulturalis és
tarsadalmi €let fontos részévé valt. Mar az 6semberek vilagaban is alkalmaztak azon novények
kivonatat, melyek koffeint tartalmaztak, annak élénkité hatdsa miatt.

A koffein vagy tudomanyos néven 1,3,7-trimetil-xantin a vilagon a legszélesebb
¢s leggyakrabban alkalmazott ¢lénkitd hatdsu alkaloid. Felhasznaldsa széles korben elterjedt
mind a gyoégyszeriparban, mind pedig az ¢élelmiszeriparban egyarant. Az utdbbi agazat
eldszeretettel alkalmazza kiilonb6zo energiaitalok, iiditditalok eldallitasdhoz. A gyogyaszatban
egyrészt fajdalomcesillapitokkal kombinacioban és megfazas elleni készitmények gyartasahoz
alkalmazzak, de alkoholmérgezés és kimeriiltség kezelésére is hatasos.

A szopogato tablettdk olyan szilard egyadagos készitmények, melyek a szdjiiregben
szopogatas kozben lassan szétesnek, ezaltal felszabadul bel6liik a hatdanyag. Igen széles korben
elterjedt adagoldsi forma, mely egyik nagy eldnye, hogy noveli a szdjiiregben a hatdanyag
retencios idejét, ami fokozza a bioldgiai hozzaférhetdséget, csokkenti a gyomorirritacidt és
megkeriili az els 1épéses metabolizmust. A kiillonbozd vevdi igényeknek valdo megfelelés
végett, ma mar a szopogato cukorkak széles palettaja érhetd el mind a gyogyszeriparban, mind
pedig az élelmiszeriparban egyarant.

TDK munkadm téméjaként egy olyan gyogyszertechnoldgiai formulécio kidolgozasat
valasztottam, amely lehetdvé teszi a koffein bélnyalkahartyardl torténd felszivodasanak
modellezését, illetve biohasznosulasanak alakulasat.

Munkam sordn cukor, viz és keményité megfeleld aranyt keverékébdl egy
konnyen szétesd, de megfeleld stabilitasu rendszert hoztam Iétre, melyben a koffein, mint
hatéanyag szerepelt. Ezt kvetden a kész cukorkakat kiilonb6zd vizsgalatoknak vetettiik ala.

Vizsgaltuk az elkésziilt cukorkdk kopasi veszteségét, torési szilardsagat. Végeztiink
szétesési vizsgalatot, amely sordn arra kérdésre kerestiik a valaszt, hogy vajon megfelelé-e a
készitményiink szétesési ideje. Ezt kovetden kioldodasi, majd felszivodasi vizsgalatokat
végeztiink Caco-2 humén adenocarcinoma sejteken.
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Gyogyszerformula reologiai vizsgalata
Erdei Szabolcs®, Horvath LaszI6?, Haimhoffer Adam?®, Vasvari Gabor®, Budai Istvant
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Cé¢lunk habkapszula alapanyainak reologiai vizsgalata, a hatékonyabb gyogyszerforma
gyarthatosaga, valamint az 4llandé mindség biztositdsa miatt [1]. Reologiai méréseink soran
sikeriilt a PEG 4000 tipusi polimer reologiai viselkedését meghatarozni, mint Newtoni
folyadékot [2]. Vizsgalatinkhoz rotacios reométert hasznaltunk [3]. Alacsonyabb hémérséklet
alkalmazasa lathatoan novelte a viszkozitast, amit 59 °C alatt a szétnyilt reologiai gorbék is
mutatnak. A PEG 4000 mért viszkozitasi értékei 65°C-on 0,374 Pas, 59°C 0,449 Pas 53°C-on
pedig 0,550 Pas volt.

Eredményeink azt is mutattak, hogy a legkedvezobb viszkozitasi tulajdonsagokkal az a
minta rendelkezik, amely 62,5 % PEG- et, 30% metronidazolt, 10% 50-es tipusu sztearinsavat
s 2,5% labrasolt tartalmazott. Az alapanyagok hémérsékletfiiggését vizsgalva, kideriilt, hogy
magasabb alkalmazott hdmérséklet eredményez alacsonyabb viszkozitést, vagyis 0,408 Pas,
ezért célszerti a 61°C-ot valasztani, mivel a PEG ezen a homérsékleten mar biztosan olvadt
allapotaban lesz, ami a kapszula eldallitdsat megkonnyiti olvadék allapotban.

Megallapitottuk a sztearinsav lagyitod funkciojanak hatasat, mivel a polietilén-glikol és
hatéanyag matrixahoz 5 tomeg% hozzaadasa esetén, magasabb hdmérsékleten 30%-al, mig a
dermedéspont kozelében 12%-al tudta csokkenteni a viszkozitdst. 10 tomeg% alkalmazasa a
kivalasztott mintanal mar jelentds lagyitd hatassal birt.

Meéréseink alapjan kideriilt, hogy a hatéanyag, vagyis a metronidazol kristalyos volta
viszkozitdsnoveld hatdssal van az olvadék polimerre és alacsonyabb hdmérséklet alkalmazasa
soran emelkedett viszkozitast mutat.

Vizsgaltuk a reoldgia tulajdonsdg valtozdsdt a szemcsenagysdg valtoztatasara
vonatkozoan. Megfigyeltiik, hogy az apritott hatdanyag tartalmt olvadék viszkozitasa 15%-al
volt magasabb, mint az eredeti szemcseméretii hatdanyagot tartalmaz6 matrix viszkozitdsa. Ez
a jelenség az apritas soran a fajlagos feliilet megndovekedésével magyarazhato.
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A nazalis és oralis BGP-15 kezelés javitja a kognitiv funkciot ,,aging”
patkanymodellen

Erdélyi Rita™? Garami Grétat, Berndt Brigitta Rendta', Szilagyi Anna', Szekeres Réka?,
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3Debreceni Egyetem, GYTK, Gyogyszertechnolégiai Tanszék, Debrecen, Magyarorszag
“Department of Neuroanatomy and Molecular Brain Research, Ruhr University Bochum, Medical Faculty,
Bochum, Germany

Bevezetés: Korabbi eredmények alapjan a BGP-15 jelt gydgyszerjeldlt protektiv hatast
a mitokondriumokra, emeli a protein kindz G (PKG) Utvonal aktivitisat, tovabba indukalja a
sirtuin-1 (SIRT1) enzimet. Feltételeztiik, hogy kedvezé hatast fejt ki a kognitiv hanyatlas ellen,
1d6s patkdnymodellen.

Célkitlizés: Oralisan ¢és nazalisan BGP-15-kezelt idés patkdnymodell vizsgalata
kognitiv funkcios tesztekkel, valamint szovettani és molekularis biologiai vizsgélatokkal.

Anyag ¢és modszertan: A kisérletek soran 30 db him, 28 honapos Sprague-Dawley
patkanyt 3 csoportra osztottunk: (I) kontroll: orélis vivéanyag-kezelés; (II) nazalis BGP-15-
kezelés (40 mg/kg; nano-diszperzios orrcsepp); (III) ordlis BGP-15-kezelés (40 mg/kg;
szondazés). A végpontban Morris water-maze (MWM) tesztet végeztiink a térbeli memoria
felmérésére, majd a bal agyféltekébdl hippocampust izolaltunk, mig a jobb féltekébdl szovettani
metszeteket készitettiink. A mintdkon immunhisztokémiai festéseket és Western blot
vizsgalatokat végeztiink, valamint vizsgaltuk a mikroglia sejtek alaktani valtozasait.

Eredmények: Mind az ordlisan, mind a nazalisan BGP-15 kezelt allatokban javult a
MWM teszttel mért teljesitmény (a platform megtaldlasi ideje csokkent). Az
immunhisztokémia sordn a VGLUT1 expresszidban nem volt kiilonbség a csoportok kozott, de
a SIRT1 expresszid megndtt a prefrontalis kéregben és a hippocampusban. Az oralis BGP-15
kezelés hatasara a hippocampalis és kérgi mikroglia sejtek morfoldgiai paramétereiben
valtozasok mutatkoztak. A fehérje-expressziods vizsgalatok alapjan nétt hippocampalis a SIRT1
¢s CREB expresszid, mig a GFAP expresszio csokkent a kontrollhoz képest.

Diszkusszio: A BGP-15 kezelés javithatja a kognitiv funkciot, a SIRT1-CREB utvonal
¢s a mikroglia aktivacié befolyasolasaval. A prezentacid elkészitését a GINOP-2.3.4-15-2020-
00008 szamu projekt tdmogatta.
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Probiotikum tartalmu mikrokapszulak formulalasa és vizsgalata
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Kisérleti munkénk célja Lactobacillus rhamnosus probiotikus baktériumtorzs
mikrokapszulaba toltése, mely segitségével védelmet nyujtunk a gyomornedv és az epesavak
detergens hatasaval szemben. A mikrokapszulak formulalasa Biichi Encapsulator berendezéssel
tortént, mely soran kiilonboz6 prebiotikumot hasznaltunk annak érdekében, hogy a baktérium
viabilitas értéke megfeleld szamu legyen [1]. Ezen kiviil a mikrokapszulazas hatékonysagat
tobbféle segédanyag hozzdadasaval noveltiik. Elvégeztiik a mikrokapszulak karakterizalasat,
meghataroztuk a részecskeméretet €és a zéta potencidlt, valamint a mikrokapszuldzas
hatékonysagat [2]. In vitro kioldodas vizsgalatot végeztiik, miutin HPMC kapszuléba toltottik
a formulaciokat. DPPH (2,2-difenil-I-1-pikrilhidrazil) antioxidans vizsgalatot végeztiink és
vizsgaltuk a Lactobacillus rhamnosus gyulladdscsokkenté hatdsat human IL-4
meghatarozasaval [ 3,4 ]. A mikrokapszuldk formulélésa sikeresnek bizonyult, a bezarddas
hatékonysaga megfelelé volt. A DPPH vizsgalattal kdzel 60%-os szabadgyok-semlegesitd
aktivitast mértiink, mig az IL-4 mennyiségét 35%-kal csokkentette a kontroll mintakhoz képest.
A L. rhamnosus 58%-a oldodott ki a kapszulabol és maradt életben 24 ora elteltével.

Irodalom

1. Liao, N. et al. J.Control Release 323,110-124 (2020)

2. Jantarathin S. et al. Mater.Today 4, 6166-6172 (2017)

3. Unban,K et al. Fermentation 7 (195),1-16 (2021)

4. D’Orazio,G. et al. Appl.Microbiol.Biotechnol. 99, 9779-9789 (2015)

18



CONFERENCE ON THERAPEUTICAL PURPOSES RESEARCH AND DEVELOPMENT III.
1. TERAPIAS CELU KUTATASOK ES FEJLESZTESEK KONFERENCIA
Debrecen, 2023. februar 2-3.

Egészségipari tevékenységekhez kapcsolodo gazdasagi informaciok
tudasbazisba integralasnak jelentésége és modszerei

Felfoldi Janos

Debreceni Egyetem Gazdasagtudomanyi Kar

A termékfejlesztés folyamataban a szamitasok és kiillonbozd célu modellezés segiti a termék
fejlesztésének gazdasagi megalapozas, a termék piaci bevezetésének lehetdségeit €s tényezoit.
Kutatasunk soran ehhez a folyamathoz kozvetleniil kapcsolodott egy Tudésbazis felépitése,
melybe iizleti paraméterek és célzottan egészségipari termék- és szolgaltatisfejlesztéshez
kotédo adatok kertiltek be. Ezekhez a feladatokhoz eldre strukturalt formaban kapcsolddott az
adatgylijtési fazis, eltérd gazdagsagi szempontokra koncentrdlva. Innovécids projektek
értékeléséhez felhasznalhatdak az innovativ teljesitménymeérés kiilonféle modszerei, ide értve
a pénziigyi szamitasi modszereket. Az integralt szemléletli teljesitményértékelési szempontok,
valamint teljesitményértékelési modellek altal alkalmazott indikatorkategoriak alkalmazasaval
dolgozhat6 ki a gazdasagi teljesitmény mérése (1). A tudasbazis strukturalis kialakitasa és a
tudasbazisban tarolt elemi adatok meghatarozasdhoz olyan kalkulacios eljarasok sziikségesek,
melyek tdmogatjak az egészségipari tudasmenedzsment kialakitdsat gazdasagi és pénziigyi
informaciokon keresztiil (2). A termékfejlesztési folyamatokhoz kapcsolodd gazdasagi és

pénziigyi indikatorok segitséget jelentenek a gazdasagi dontések meghozéasaban (3).
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Kisérletek hCMEC/D3 in vitro vér-agy gat modellrendszeren
Rusznydk Agnes, Szdszné Réti-Nagy Katalin, Haimhoffer Adam, Fenyvesi Ferenc
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A gybgyszerfejlesztési folyamatban Iényeges szerepe van az immortalizalt
sejtvonalakon alapuld in vitro barrier modelleknek, melyekkel mind a hatéanyagok
permeabilitasat, mind a segédanyagok hatasat vizsgalni lehet. Munkénk célja az immortalizalt
human agyi kapillaris endotél sejtvonal (hCMEC/D3) felhasznalasaval egy in vitro vér-agy gat
modell kialakitasa, jellemzése és Osszehasonlitdsa primer sejtvonalon alapuld modellel.
Permeabilitasi vizsgalatban a BGP-15 hatéanyag atjutasat mértiik, valamint a hidroxipropil-p-
ciklodextrin (HPBCD) segédanyag viselkedését teszteltiik a rendszeren.

A hCMEC/D3 sejteken alapuldé modell kevésbé hatékonyan képez barriert a primer
sejtvonalhoz képest, ami a tight-junction fehérjék alacsonyabb expresszidjaval is
magyarazhat6. A BGP-15 permeabilitdsa apikalis iranyba gyorsabb, amely aktiv efflux
folyamatot mutat. A HPBCD 100 uM-os koncentracidig nem toxikus a hCMEC/D3 sejteken,
de bejut a citoplazmaba, azonban a lizoszomakba csak egy kis része jut el és nem indukélja a
lizoszomak aktivitasat (1).

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a hCMEC/D3 sejtekkel modellezhetd a vér-agy gat és
rajta keresztlil a hatdéanyagok permeabilitasa vizsgalhatd, azonban hatékonysiga elmarad a
primer modellektdl. A segédanyagok hatasa, toxicitasa és viselkedése szintén modellezheto.
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Torkoly kivonatot tartalmazo kiilsoleges gyogyszerkészitmények
formulalasa és vizsgalata
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A boraszat €s a szOldipar nagy mennyiségli mellékterméket, szOol6torkolyt allit eld,
melyek bizonyitottan antioxidans és antimikrobidalis hatast fenolos vegyiiletek forrasai. Emiatt
az utobbi idOben egyre nagyobb az érdeklddés e boraszati hulladékok felhasznélasa irant [1,2].

Kisérleti munkank célkitiizése olyan kiils6leges készitmények formulalasa volt, melyek
természetes hatdéanyagként sz0616torkolybol késziilt kivonatot tartalmaztak.
Gyogyszerformaként kendcsoket ¢€s géleket formulaltunk penetraciofokozo feliiletaktiv
segédanyagok ¢és gélképzd anyagok alkalmazasaval. A kiilonb6zo gyogyszerformakat textira
analizisnek vetettiik ald, melynek eredményei eldre vetithetik a hatéanyag biohasznosuldsanak
mértékét. A hatéanyag vivoanyagbol torténd felszabaduldsat és membranon keresztiili
Citotoxicitasi vizsgalatot végeztiink HaCaT sejtvonalon az dsszetételek biokompatibilitasanak
igazolasara. A készitmények in vitro antioxidadns kapacitasait DPPH modszerrel, mig a
gyulladascsokkentd hatast human TNF-a ELISA Kit segitségével detektaltuk.

A vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a cukorészter SP 70 feliiletaktiv anyagot és
Transcutol penetraciofokozo-és szolubilizaldszert tartalmazd krém kedvezdbb diffuzids
profillal rendelkezik a géllel 6sszehasonlitva. Az MTT teszt segitségével megallapitottuk, hogy
készitményeink  nem  produkdlnak  szignifikans sejtéletképesség  csokkenést,
biokompatibilitdsuk megfelel6. A DPPH teszt eredményei alapjan szignifikdns kiilonbség nem
tapasztalhato a gél és a krém antioxidans hatasa k6zott. A TNF-o proinflammatorikus citokin
mennyiségét a krémmel torténd kezelés 48%-kal, mig a gél 36%-kal csokkentette a kontroll
mintdkhoz képest, mely bizonyitja a torkoly tartalm( készitmények szignifikdns
gyulladascsokkentd hatasat HaCaT sejtvonalon vizsgalva.
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Morris Water Maze allatkisérletek elemzése szamitogépes képfeldolgozas és
mesterséges intelligencia segitségével

Harangi Baldzs*, Lakatos Istvan®, Bogacsovics Gergé*, Tiba Attilat

Derbeceni Egyetem, Informatikai Kar, Adattudomany és Vizualiz4cid tanszék, 4028 Debrecen, Kassai ut 26.

Kisérleti munkank célja a preklinikai nazalis beviteli rendszerek kutatocsoporttal
kozosen végzett kutatds megvaldsitasa volt, melynek soran Morris Water Maze [1] tesztekhez
kapcsolddoan a kisérleti allatok mozgasat rogzitett video felvételek kiértékelését probaltuk
megoldani digitalis képfeldolgozds és a mesterséges intelligencia eszkozeivel. Elsdleges
feladatunk a kisérleti allat mozgasat magas pontossdggal nyomon kovetni és a mozgas

c ey

A trajektéria lehetd legpontosabb meghatdrozadsahoz a videdfelvételekbdl szarmazd
képiszekvenciakrol a zajok automatikusan eltavolitasra keriiltek, majd a medence oldalan 1évé
szimbolumok alapjan a képkockak automatikus forgatasa, korrigalasa is megtortént a jobb
teljesitmény érdekében.

A rogzitett képszekvencidn az éallatokat folyamatosan kovetniink kellett, hogy
Osszefliggd és pontos utvonalat tudjuk kinyerni, amelyet a mélytanuld neuralis halo
alkalmazasédval tudtuk megvaldsitani. A kinyert trajektoria kvantitativ elemzését kiilonbdzo
statisztikai leirok alkalmazasaval valositottuk meg. Kiszamitasra keriiltek olyan tulajdonsagok,
amelyek a szakirodalomban is hasznalatosak [2], de emellett probaltunk olyan jellemzdket is
alkalmazni, mint a koordinatakbol szamithatdé entropia, lefedett térbeli iranyok eloszlasa,
lehetséges irdnyokban eltoltott id6 vizsgalata vagy a teljes bejart rész szazalékos aranya.

A kinyerésre keriilt tulajdonsag halmaz elemzésével elkiilonithetéek voltak a kontroll
csoportba tartozo egyedek, illetve azok, amelyeket sz4jon at torténd bevitellel vagy orrcseppel
kezeltek a kisérlet elvégzése elott.
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Az els6 DBU-val konjugalt kationos szénhidrat szarmazékok szintézise és
biolégia aktivitasa
Demeter Fruzsinal, Kiss Alexandra?, Kovdsznai-Oldh Richard?, Mathéné Szigeti Zsuzsa?,
Baksa Viktoria®, Borbas Aniké', Herczeg Mihaly*
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Az antibiotikum-rezisztens baktériumok [1] és az antimikotikum-rezisztens [2] gombak
megjelenése vilagszerte kritikus egészségiigyi problémat jelent. A kationos vegyiiletekrol
régota tudjuk, hogy gatolhatjak a baktériumok és gombdk szaporodasat a sejtfal megbontasa
révén [3, 4]. A gatlo hatas egyik modja lehet a meglévo sejtfal elektrosztatikus felszakitasa egy
meghatarozott szerkezetli kationos vegyiilet beépiilését kovetéen, nem pedig valamilyen
anyagcsere-folyamat megszakitasa (antibiotikumos kezelés). Elénye lehet ezen vegyiiletek
alkalmazaséanak, hogy csekély az esély arra, hogy a mikroorganizmusok ellenalléva valnanak
az ilyen tipusu tdmadésokkal szemben, mivel az ilyen tipust alkalmazkodés jelentés mértékben
megvaltoztatna sejtfaluk szerkezetét. Az irodalomban el6forduld, szénhidratokkal konjugalt
ilyen tipusu vegylilet eldallitdsra altalaban a nukleofilebb 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktant
(DABCO) hasznaljak.

Munkank soran a DABCO-nal kevésbé nukleofil, de némiképp bazikusabb 1,8-
diazabiciklo(5.4.0)undec-7-énnel (DBU) konjugalt, védett és szabad -OH-kat is tartalmazo,
szénhidrat szdrmazékokat (d-gliikoz, d-mannéz, d-taléz és d-alloz) allitottunk elé nukleofil
szubsztiticidval és vizsgaltuk az igy kapott kvaterner amidinium sok baktérium- €s gomba-

ellenes hatasat.
G (U (@ Qo
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R' = Bz vagy Bn vagy H; R? = Bz vagy Bn vagy H; R® = NAP vagy H

1. abra: Az els6 DBU-val konjugéalt cukor amidinium sok szerkezete
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Ezen kutatas az FK 137924 szamu NKFIH (OTKA) palyazat pénziigyi tamogatasaval valésulhatott meg. A kutatas
az EU tamogatasaval, és az Europai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval a GINOP-2.3.4-15-2020-
00008 projekt keretében valosult meg.
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HaCaT-THP-1 kokultura fejlesztése psoriasis modellezésére
Hossziit Dominik®, Kluséczki Agnes?, Viradi Judit*

'Gyogyszertechnoldgiai Tanszék
’Egészségipari Intézet

A psoriasis komplex immunologiai betegség, melynek soran elsésorban a bor és az
iziiletek érintettsége jellemzd. Patogenezise rendkiviil Osszetett immunologiai folyamat,
modellezésére elsdsorban kisallat modelleket alkalmaznak. Jelenleg széleskortien elfogadott,
altalanosan hasznalhat6 sejtkulturas modellt még nem fejlesztettek ki, de vannak ilyen iranyt
torekvések, melyek keratinocitdk és immunsejtek kokultirajat tartalmazzak. Munkank soran
huméan keratinocyta (HaCaT) ¢s human monocyta (THP-1) sejtekkel képeztiink kokultarat,
melyen az éllatkisérletes modellekben is hasznalt, TLR-7 receptoron haté imiquimodot (IMQ)
alkalmaztuk stimulansként. A THP-1 sejteken expresszalodott TLR-7-ok szerepét
immunfluoreszcens festéssel igazoltuk. Receptor inhibitorként chloroquint alkalmaztunk,
melynek jelenlétében és hianyaban végeztiik el az NF-xB utvonal aktivalasat. Az IMQ hatasat
az altalunk mar kordbban vizsgalt gyulladascsokkentd hatasti meggykivonatbdl szarmazo
antocianin (AC) komponensek hatdsaival vetettiik 6ssze. A kokultara kialakitadsahoz a HaCaT
sejteket szélesztettiik, majd 24 6ra mulva a HaCaT sejtek mennyiségéhez viszonyitva 10% -ban
adtunk THP-1 sejteket mintanként. Tovabbi 24 oras inkubaciot kdvetéen végeztik el a
kezeléseket. RTCA vizsgalattal meghataroztuk a proliferaciot serkenté IMQ koncentraciokat,
melyek koziil a leghatékonyabbat alkalmaztuk tovabbi vizsgalataink soran. A hiperproliferacios
hatést sebzési teszttel vizsgaltuk, amelynek soran megallapitottuk, hogy az IMQ szignifikdnsan
novelte a migracidés ratat a kontrollhoz képest, az AC+HIMQ kezelés mellett azonban
szignifikansan csokkent a migracidos rata az IMQ kezelthez viszonyitva. A psoriasisban
gyulladéskeltd citokinek (TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-6) szabadulnak fel a T sejt aktivacio
kovetkeztében, melyet a kokultara feliiliszojaban ELISA teszttel mértiink. Az IMQ-dal tortént
képest. Az AC kezelés onmagéban szignifikdnsan nem valtoztatta meg a citokin termelést,
azonban az IMQ indukcid esetén szignifikdns csokkenést tapasztaltunk. A psoriasis
modellezésére szant kokultara fejlesztése soran az IMQ indukcids hatasat igazoltuk, az AC
kezelés esetén pedig alatamasztottuk a barrier stabilizald hatésat.
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A CBD és CBG szarmazékainak biologiai hatasa H9c2 sejteken

Széke Kitti*, Kajtar Richdard®, Szloboda Béla, Gyongyosi Alexandra®, Lérincz Eszter?, Bakai-
Bereczki llona?, Lekli Istvan®

DE, GYTK, Gydgyszerhatastani Tanszék
’DE, GYTK, Gyogyszerészi Kémia Tanszék

Bevezetés: Munkank sordn 1j kannabidiol (CBD) ¢és a cannabigerol (CBG)
szarmazékokat vizsgalunk. A CBD-r6l leirtak, hogy antiinflammatorikus és antioxidans (1-2)
hatassal is rendelkezik. A CBG-rdl kiemelendd gyulladdscsokkentd €és vérnyomascsokkentd
hatasa (3).

Célkitlizés: Vizsgaltuk az 1) szarmazékok biokompatibilitdsat H9c2 sejteken.
Tanulmanyoztuk a vegyiiletek antioxiddns hatdsat, vizsgaltuk a vegyiiletek hatdsat H202
indukalta oxidativ stresszben és végiil hipoxia/reoxygenizacié (H/R) soran.

Modszertan: Munkank soran MTT és LDH assay, Trolox assayt, tripankék festést és
Western blottot alkalmaztunk.

Eredmények: pIC50 (M): CBD: 4,671; ILKA653A: 4,137; ILKA653F: 3,995;
ILKA655: 4,190; CBG: 4,407; LE 127/2: 3,412; LE 129: 3,467; LE147/F: 3,944. Ezek alapjan
késobb a vegyiileteket 3 és 10 uM koncentracioban alkalmaztuk. A vizsgalt CBD és CBG
vegyliiletek koziil tobb rendelkezett aktivitassal H202 indukalta oxidativ stresszben, azonban
az ILKA-653A, -653F hatasa volt a legmarkansabb. Ehhez hasonléan H/R-t kdvetden ezek a
vegyiiletek csokkentették legjobban az LDH felszabadulés a sejtekbdl, amit a tripankék festés
is igazolt. A TAC essz¢é kimutatta, hogy a CBD mellett mérsékeltebb antioxidans aktivitassal
rendelkezik ILKA-653A, -653F. Ehhez hasonléan a CBG vegyiiletek is rendelkeznek az
anyavegyiiletnél mérsékeltebb antioxidans aktivitassal.

Diszkusszio: Osszességében elmondhatjuk, hogy a vizsgalt vegyiiletek rendelkeznek
antioxidans hatassal, illetve csokkentik a citotoxicitast H/R-t kovetden. A hatasmechanizmus
tisztazdsahoz tovabbi kisérletek sziikségesek.
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Varandossag elott, kozben és szoptatas alatt szedhet6 étrendkiegészito-
készitmények vevoi igényeinek elemzése
Lente Ilkal, Téth Judit?, Budai Istvin?
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Célunk, hogy felderitsiik a varanddssag el6tt, alatt és utan szedhetd étrend-kiegészitd
készitmények piaci réseit, ami a specifikacidin keresztiil definidl egy olyan 1) terméket, amely
betdltheti ezt a rést.

A kutatas jelen szakaszaban megallapithato, hogy a megkérdezett magyar vasarlok az
ar, a konnyl beszerezhetOség és az egészségligyi kovetelményeknek valé megfeleldség alapjan
valasztanak étrendkiegészité készitményt. A felhasznalok elégedetlenségét okozo két
meghataroz6 tényezd a gyodgyszerek nehéz fogyaszthatosdga (nehéz lenyelhetdség) és a
készitmények rossz ize és/vagy szaga. A termék esetén elényds lenne, ha a készitmény
természetes 0sszetevokbdl allna, naponta csak egyet kellene bevenni beldle, illetve ragotabletta
vagy gumivitamin formatumu lenne és nem tartalmazna allati eredeti 6sszetevot. Ezekért a
tulajdonsagokért a felhasznalok magasabb arat is hajlanddak lennének fizetni, feltéve, ha az
alaptulajdonsdgaiban a készitmény nem térne el az altaluk elvart mindségtl. Azok a
valaszadok, akik a jelenleg hasznalt termékiikon valamit véltoztattak volna, legnagyobb
részben az elsO trimeszter sordn tapasztalt kellemetlen mellékhatasokat (émelygés, hanyas)
emlitették, amelyekhez a nehezen fogyaszthatd gyogyszerek is hozzéjarultak.

A novényi alapt lagyzselatin kapszuldk megoldast jelenthetnének a felmeriild
problémék egy részére. A lagykapszuldk egyik elénye, hogy a hatdéanyagok felszivodasa
gyorsabb, hasznosuldsa pedig nagyobb mértékii lehet, mint a hagyomanyos tabletta esetében
[1]. A novényi alapt zselébdl késziilt kapszula mérete kisebb lehet, mint az allati eredeti
megfelel6¢ azonos szilardsagi jellemzOk mellett [2]. A fejlesztés és marketing sordn figyelembe
kell venni, hogy a vasarlok az ar-érték aranyt is kiemelten fontosnak tartjak. A piac attekintése
soran ugy talaltuk, hogy a lagykapszulék és gumivitaminok jelentdsen dragabbak lehetnek, mint
a tablettak és keménykapszulak.
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Polymers in pharmaceutical applications

Licia Dossi
Cranfield Defence and Security, Cranfield University, Shrivenham, Swindon SN6 8LA, UK

Polymers have an essential role in the development of drug delivery technology by
enabling controlled release of therapeutic agents at constant doses over long periods of time,
cyclic dosing, and adjustable release of both hydrophilic and hydrophobic agents. The design
of polymeric systems as biomaterials, targeting binder, adjuvant, emulsifier, and coating or
suspending abilities, packaging materials and medical devices is based on their surface and bulk
properties [1,2].

The selection of properties is greatly influenced by various characteristics including
material chemistry, molecular weight, hydrophobicity, surface charge, water adsorption,
degradation, and erosion mechanism. Because of the wide range of applications as biomaterials,
researchers have a library of polymers that can be synthesized and engineered to best meet the
specifications of their desired biomedical function.

An example of recent research made jointly from Cranfield and Debrecen Universities,
has provided a new polymeric system with enhanced ability to solubilise curcumin -an
hydrophobic drug- and increase its bioavailability as therapeutical drug [3,4].

The new ’two in one’ polymer is made from B-cyclodextrin moieties covalently bonded
with polyethylene glycol through an environmentally friendly process. The formation of
BCPCD-curcumin complex in solution showed a higher hydrodynamic volume and it was
confirmed by NMR spectroscopy. The complexes were formulated into hard gelatine capsules
while biocompatibility was studied on Caco-2 cells and with preliminary “in vivo” trials [5].
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Recombinant expression in Pichia pastoris system of the potassium channel
inhibitor peptide, Ts6.

Lipsa Rani Panda*

tUniversity of Debrecen, MSc Molecular biology, Faculty of Medicine, Department of Biophysics and Cell
Biology

The therapeutic potential of many potent venomous peptides is known to block ion
channels but are underdeveloped. The Pichia pastoris expression system produces toxins
recombinantly and in a cost-effective manner that can be utilized in therapeutics. In this study,
Ts6 which has proven blocking activity in Kv1.3 has been analyzed recombinantly for Kv1.5
and Kv1.3. This toxin (Ts6) purified from Tityus serrulatus venom (a Brazilian scorpion) is
composed of 40 amino acid residues, four disulfide bonds, and a molecular weight of 4.5 kDa.
In the scope of this research, we used X-33 Pichia pastoris yeast which produced Ts6
extracellularly in substantial amount. The plasmid vector pPICZaA-Ts6 was constructed, where
the N-terminal was his-tagged with an enterokinase cleavage site. The X-33 Pichia clones were
cultured in increasing concentration of Zeocin. After methanol induction, protein expression
yielded around 4.7 mg/l Ts6. The purification of the his-tag Ts6 was done in two steps, the
Ni2+ -NTA affinity chromatography then followed by reversed-phase-HPLC. Protein was
quantified using BCA assay to know the protein yield concentration. Proteolytic cleavage of
enterokinase site was done and untagged Ts6 was reached. Electrophysiological recordings
were done on Kv1.3 and Kv1.5. The Kd value for the Kv1.3 channel was 886.9 nM and 29.14
nM for tag-Ts6 and untag-Ts6, respectively. His-tag interferes with the interaction between the
toxin and the channel and decreases the Kd value, if present. On the other hand, even with 3
uM Untag-Ts6, it was not possible to replicate the effect of 1 pM native Ts6 on Kv1.5. The
differences between the effect of recombinant Ts6 and previously native Ts6 could be explained
by the expression system. Henceforth, present study reports the successful production of
recombinant Ts6 protein in Pichia pastoris expression system that showed significant effect in
inhibiting potassium channels.
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Influence of probiotics and bile acids on the gliclazide permeation: in vitro
PAMPA model study
2
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Gliclazide is a drug characterized by large inter-individual differences in therapeutic
response, but the causes of these differences are not fully explained [1]. Gut microbiota and bile
acids are known to possess the ability to modify absorption and pharmacokinetic profiles of
many drugs [2]. The aim of this work was to determine the effects of probiotic bacteria and bile
acids on the gliclazide permeability. The permeability of gliclazide, with and without probiotic
bacteria and bile acids (cholic acid, CA and deoxycholic acid, DCA), was tested using in vitro
PAMPA intestinal model at pH 5.8-7.4. Concentrations of gliclazide were determined by HPLC
analysis. Besides, probiotics were incubated with gliclazide in order to investigate the bacterial
accumulation of gliclazide. The interactions of gliclazide and bile acids were investigated by
molecular mechanics (MMZ2) calculations. Probiotics significantly increased the permeability
of gliclazide across the PAMPA membrane at all observed pH values, while the total amount
of gliclazide during incubation with bacteria was significantly reduced at pH 7.4, which could
be a result of the drug metabolism by bacterial enzymes. During the 24 h incubation with
probiotics, significantly lower extracellular concentrations of gliclazide were observed at each
time point compared to controls. Bile acids, particularly DCA, decreased the permeability of
gliclazide through PAMPA membrane, which can be explained by forming stable
gliclazide/DCA complexes. Given that probiotic bacteria and bile acids are naturally present in
the gut and that each individual has a specific bacterial fingerprint, future research should focus
on the gliclazide therapy individualization using in vivo models.

This research was funded by the Provincial Secretariat for Higher Education and
Science of Vojvodina (project No. 142-451-3179/2022-01).
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Coliakia modell fejlesztése Caco-2 monokulturan
Oldh Bogldrka®, Klusoczki A'gnesz, Varadi Judit*
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A coliakia egy kronikus autoimmun betegség, amely a nyugati tdrsadalmakban a
lakossag 1%-ban fordul eld. A betegség f6 oka a gluténtartalmu ételek fogyasztasa, mely
fogékony egyénekben autoimmun folyamatokat indukal. Jelenleg a betegséggel érintettek
szdmara a leghatékonyabb megoldas a glutén bevitel elkertilése. A glutén vizben nem old6do
Osszetevdje a gliadin, prolinban és glutaminban gazdag peptid, melyet az emésztéenzimek csak
részlegesen bontanak. Ezen termékeket a vékonybél dendritikus sejtjei antigénként ismerik fel,
amely a bél immunrendszerének aktivalodasat eredményezi, és végil glutén szenzitiv
enteropathidhoz vezet a HLA-DQZ2 vagy HLA-DQS gént hordozd egyénekben. Egyes
tapanyagkomponensek, segédanyagok tovabb fokozhatjak, vagy javithatjdk a glutén altal
kivéltott pathogén folyamatokat. Ezért fontos ennek ismerete a specidlis élelmiszer és
étrendkiegészitok fejlesztése soran.

A lokalis gyulladas modellezésére Caco-2 sejtkultaras modellt alkalmaztunk, melyet
pepszin-tripszin emésztett gliadinnal kezeltiink a gyulladasos folyamatok indukcidjara. Mind
az indukciora, mind pedig a modellvegyiiletként hasznalt gyulladascsokkent6 anyaggal
(antocianin  kivonat) torténd kezeléséhez nem citotoxikus koncentraciotartomanyt
alkalmaztunk, amelyet valos idejli sejtanalizisssel (RTCA) teszteltiink. Kisérleteink soran
vizsgaltuk a sejtkozotti kapesolatokra (ZO-1, occludin) gyakorolt hatast, kdvettiik a kezelések
alatti transzepithelialis ellenallas valtozasat (TEER). A gyulladasos folyamatok igazolasat és a
kivonat gyulladascsokkenté hatdsanak vizsgalatait az NF-kB aktivaciés ttvonal
immunhisztokémiai vizsgélatdval végeztiik.

A gliadin permeabilitasra kifejtett kozvetlen hatasat monokultaran vizsgaltuk,
kisérleteink soran meghataroztuk a folyamatok modellezésére hasznalhaté gliadin
koncentraciot. Igazoltuk a korabbi kisérleti modelljeinkben is alkalmazott anthocianin kivonat
hatékonysagat a gliadin altal indukalt gyulladasos folyamatokban.
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Hidroxamsav-szarmazék gyogyszerjelolt kardioprotektiv és
elektrofiziologiai hatasainak feltérképezése preklinikai allatmodelleken

Bernat Brigitta Rendta®, Kozma Maté', Erdélyi Rita'?, Szekeres Réka', Bombicz Mariann?,
Varga Baldzs®, Gesztelyi Rudolf!, Kiss Rital, Bacskay Ildik6®, Sarkany Fruzsina®, Raduly
Arnold Péter”, Toth Attila®, Szilvassy Zoltan®, Juhdsz Béla®, Priksz Ddniel*
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2Debreceni Egyetem, DE Klinikai Kézpont (DEKK), Egészségiigyi Szolgaltaté Egységek, Klinikak, Fogorvosi
Szolgéalat, Debrecen, Magyarorszag
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Bevezetés: A citoprotektiv BGP-15 gydgyszerjelolt kevéssé leirt, de jelentds kardialis
hatasokkal bir. Mitokondrium-protektiv, emeli a PKG ttvonal aktivitasat, egérmodellen pitvari
antiaritmids hatast. Célul tliztik ki a vegyiilet EKG paraméterekre, szivfrekvencia-
variabilitasra (HRV), szivfunkciora, valamint a mitokondrialis 1égzési lancra kifejtett hatasait
vizsgalni ZDF  diabéteszes, valamint isoproterenol  (ISO)-indukélta  aritmias
patkanymodelleken.

Anyag ¢és modszertan: A ZDF patkanyokat 52 héten keresztiil kezeltiik 10 mg/kg BGP-
15-tel, majd OGT tesztet, echocardiografidt és Western blot vizsgalatokat végeztiink
(mitokondrialis fehérjék). Him SD patkanyokon BGP-15 dozis-eszkalaciot végeztiink,
radiotelemetrias EKG-jelad6t implantaltunk a bor ala, majd az allatokat 1 mg/kg ISO-val
¢és/vagy BGP-15-tel (40 mg/kg) kezeltik 2 hétig, monitoroztuk az EKG-t, az aritmidk
megjelenését, a HRV valtozasait, és az echocardiografias paramétereket. Ezutan izolalt kutya
kardiomiocitakon vizsgaltuk a kalcium-tranzienst és az utdkontrakciokat, ISO és BGP-15
hatésa alatt.

Eredmények: A ZDF allatok talélése magasabb volt a BGP-15 kezelt csoportban, a
szivfunkcios paraméterek jelentdsen javultak a kontroll csoporthoz képest (EF, E/e’, IVRT). A
kezelés novelte a COX3 és ATP-szintdz expresszidjat, valamint aktivitasat. Az ISO-indukalta
modellen a BGP-15 kezelés csokkentette az iszkémias jeleket, a szivfrekvenciat, a
kamrafibrillacio megjelenését, novelte a vagus-medialta HRV-t (RMSSD, SD1), de az I1SO-
okozta EF-novekedést nem befolyasolta. [zolalt szivizomsejteken a BGP-15 kezelés kivédte az
ISO-indukalta utokontrakciokat.

Diszkusszio: A BGP-15-kezelés mind diabeteses cardiomyopathia, mind
tachycardiomyopathia esetén protektiv hatdsu lehet, javitja a diasztolét, csokkentheti az
aritmidk megjelenését. A prezentacid elkészitését a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 szamu
projekt tamogatta.

Irodalom
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Szkvalén alapu adjuvans fejlesztése nanoemulzios technologiaval
Révész Réka*, Ujhelyi Zoltan*, Bacskay Ildiké*?, Haimhoffer Adam*
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A szkvalént mar régdta alkalmazza a gydgyszeripar kiilonbozé vakcindkban
adjuvansként, ezzel is fokozva a vakcina hatékonysagat [1]. A szkvalén, mint adjuvans a
természetes immunitas valasz reakciojat valtja ki a szervezetben [2]. Napjainkban egyre inkabb
fontossa valik a megfelel6 hatékonysagu oltéanyag fejlesztése. Ennek egyik lehetdsége egy 1j
fajta Osszetételli adjuvans létrehozasa, amely a kiilonb6z6 vakcindkban alkalmazhato.

A kutatdsunk soran célul tiztik ki egy szkvalén tartalmi nanoemulzids rendszer
eldallitasat kiillonbozo tenzidekkel, a gyartas optimalizalasat és készitmények gyogyszerforma
vizsgélatait.

A munka sordn nanoemulziés rendszerek kialakitdsdhoz tobbféle tenzidet és szkvalén
alkalmaztunk. A nanoemulzié kialakitdsat ultrahangos keveréssel végeztilk. A kialakult
rendszerek méretét és stabilitasat zéta-sizer (Malvern zéta-sizer) késziilékkel ellendriztiik. A
formulaciok pH-jat és ozmolalitasat is jellemeztiik. A formulacidok toxicitasat fibroblast (NIH-
3T3) sejtvonalon MTT modszerrel vizsgaltuk.

A kiindulasi 6sszetételek koziil végiil 13 féle kiilonbozo dsszetétel bizonyult megfeleld
méretlinek és megfeleld stabilitdstinak a nanoemulzidk koziil, melyek mérete 1 hetes tarolas
soran sem mutatott méret ndvekedést. A pH és ozmolalitasi vizsgalatok soran az Osszetételek
megfeleldnek bizonyultak, a gyogyszerkonyvi kdvetelményeknek megfeleltek. Az dsszetételek
sejtéletképességi vizsgalatai (NIH-3T3 sejtvonalon) nem mutattak toxicitast.

A fejlesztett nanoemulziés adjuvansok eldallitisara egy egyszerlibb modszert
dolgoztunk ki, mely az iparban is alkalmazhaté €s konnyedén lépték novelhetd. A kapott
eredmények alapjan elmondhato, hogy potencialis adjuvans fejlesztést hajtottunk végre.

Irodalom
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Kurkumin tartalmu nanopartikulumok formulalasa és vizsgalata

Rusznydk Aenes®, Batta Balint, Vasvari Gabort, Haimhoffer Adam?, Bacskay 1ldiké?,
Fenyvesi Ferenc!

IDebreceni Egyetem, Gyogyszertechnologiai Tanszék

A kurkumin egy kis molekulatomegi, lipofil molekula, amely vizben gyakorlatilag nem
oldodik, illetve rossz az oralis biohasznosithatdsaga is. Ez a molekula a kurkuma rizomaibol
(Curcuma longa) szarmazik, melyet az ¢lelmiszeripar széleskorben alkalmaz fliszerként, illetve
pigmentanyagként. Mindemellett a kurkuminnak szamos joétékony farmakoldgiai hatasa is van,
mint példaul gyulladascsokkentd, antioxidans és antibakterialis [1].

Munkank soran célul tlztik ki a kurkumin vizoldékonysaganak, illetve biologiai
hasznosulasanak ndvelését. Célunk volt kurkumin tartalmt hidroxi-propil-béta-ciklodextrin
(HPBCD) komplexek ¢és PLGA nanopartikulumok formulalasa, a formuldlt partikulumok
tulajdonsagainak, valamint citotoxicitasanak €s transzmembran permeaibilitasanak vizsgalata
Caco-2 intesztinalis epitél sejteken.

A ciklodextrin komplexeket fizikai keveréssel vagy oldoszer elparologtatasos
modszerrel allitottuk eld, majd vizsgaltuk a komplexek morfologidjat, oldékonysagat és
transzmembran permeabilitasat. A nanopartikulumokat nanoemulgealason alapuld eljarassal
allitottuk el6. A formulalt nanopartikulumok méreteloszlasat dinamikus fényszoras
technologiaval (DLS) vizsgaltuk. A nanopartikulumok citotoxicitasat Caco-2 sejteken MTT
modszerrel vizsgaltuk.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a ciklodextrin komplexekkel ndvelni tudtuk a
kurkumin vizoldékonysagiat. A H2 komplex mutatta a legjobb vizoldékonysdgot és
transzmembran permeabilitast. Sikeresen formulaltunk kurkumin tartalmu
nanopartikulumokat, melyek méreteloszlasa 250-300 nm  kozotti. A formulalt
nanopartikulumok roévid (30 perc) inkubacios 1d6t kdvetden nem gyakorolnak toxikus hatast a
Caco-2 intesztinalis epitél sejtekre.

Irodalom
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Novényi poliszacharid lebegékapszula eloallitasa
Szoboszlai Andrds?, Haimhoffer Adam?, Budai Istvan®

! Debreceni Egyetem Miiszaki Kar Miiszaki Menedzsment Tanszék
2 Debreceni Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszertechnologiai Tanszék

A termelési folyamataik soran, és egyre inkdbb elterjedtté valnak a novényi forrasbol
szarmaz6 termékek [1]. Ez al6l nem kivétel a gydgyszeripar sem. A szdjon at torténd adagolasi
formak koziil a legelterjedtebbek a kemény- €s lagy zselatin kapszuldk [2]. A zselatint allati
eredetli kollagénbdl vonjak ki, amely bizonyos életmddiranyzatok, illetve vallasok gyakorloi
korében nem teszi preferalttd hasznalatdt, valamint az ilyen kapszuldk eldallitasdhoz
adalékanyagokat alkalmaznak, amely szamos esetben allergias reakcidt valt ki a paciensekben.
Célunk egy olyan cellas szerkezetli gyogyszerforma kifejlesztése, amely alkalmas a mai
gyogyszeriparban hasznalatos zselatin kapszulak kivaltasara [3]. A cellas szerkezet el6segiti a
hatéanyag minél jobb hasznosuldsat tovabba csékkenthetd a hordoz6 matrix mennyisége is [4].
Célunk az volt, hogy stabil lebegd formulat allitsunk el6 habositassal. A matrixkomponensek
koziil a pektin bizonyult megfelelonek. Ezt a matrixot 60°C-re melegitettilk a hatéoanyag-
diszperzi6 eldallitasa érdekében, majd ultrahangos homogenizatorral, 1égkori nyomason
levegdvel habositottuk. A formdzott, szilard hab szerkezetét mikroCT segitségével vizsgaltuk.
Kisérleteink szerint gyors homogenizalassal stabil habot lehetett eldallitani feliiletaktiv anyag
¢s egyéb adalékok nélkiil. Az eldallitott szilard habkapszulakat tartossagat és
gyomorkornyezetben vald szétesését, valamint a hatéanyag kioldodasat vizsgaltuk.

Irodalom
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Ciklodextrinek a gyogyszerformulalasban: lehetoségek és korlatok

Szocs Levente, Puskas Istvan

CycloLab Ciklodextrin Kutato-Fejleszté Kft., Budapest

A gyogyszeripar egyik kozponti feladata hatékony gydgyszerbeviteli rendszerek
fejlesztése. Egy, szamos gyogyszermolekula esetén alkalmazhaté lehetdség, a ciklodextrinek
komplexképzd képességén alapul, ami oldékonysagfokozast, a felszivodas javuldsat és a
stabilitas novekedését eredményezheti.

Magyarorszagon a hetvenes évek elejétdl folyik ciklodextrin-kutatas kezdetben a
Chinoin gyogyszergyar keretein beliil, 1992 6ta pedig a Cyclolab Kft. szervezésében szamos
egyetemi, akadémiai kutatohellyel egylittmiikddve. Vildgszerte ma mar tobb mint 100
hatdéanyag ciklodextrinnel segitett formulacidja kaphato a piacon [1] és 1étezik olyan gydgyszer
is, melyben a hatdanyag egy bizonyos ciklodextrin-szarmazék.

Az eladds a torténeti attekintésen tal bemutatja a forgalmazott hatéanyagokra
vonatkoz6 adatokat gydgyszerbeviteli utak és formak szerint. A legtobb ciklodextrinnel
formulalt hatéanyag tabletta vagy kapszula formaban keriilt piacra eddig, de egyre nd a
parenteralis és szemészeti alkalmazésra szant folyadék formulaciok szama is.

A korlatot a nagy molekulaméret és a szupergenerikus jelleg jelenti.

Koszonetnyilvanitas: A szerzék kdszonetet mondanak az NKFHI 2020-1.1.2-PIACI-
KF1-2020-00092 szamu palyazat keretében nyujtott tamogatasért.
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Nazalis felhasznalasra szant nanopartikulumok fejlesztése és vizsgalatai
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A nazalis uton torténd hatdanyagbejuttatds régota a tudomdnyos érdeklédés
kozéppontjaban all. Ezt tényszerlien megalapozza az, hogy az orrnyalkahartya felszivodasra
alkalmas nagy feliiletet jelent, a hatéanyagok gyorsan hasznosulhatnak. A nazalis bevitel
megoldast jelenthet a hatdanyagok zavartalan kozponti idegrendszerbe juttatdsara is. Tobb
vizsgalat bebizonyitotta, hogy rendkiviil széles azon hatéanyagoknak a kore, amelyek a nazalis
utvonalon szisztémds keringésbe juttathatok. A szisztémds hatasii nazalisan beadhat6
ahol elvart a gyors gyogyszerhatds. Vizsgalatainkhoz modellhatéanyagként klorpromazint
valasztottunk. A fejlesztés célja szilard nanorészecskék formulalasa és vizsgalata volt. A
hatéanyag formulacidja mellett a kutatdsi munka célja volt nazdlis gyogyszeradagold
fejlesztése is amit 3D modellezéssel és FDM technoldgiaval allitottunk eld. Kiindulasként
onrendez6d6 heterodiszperz rendszerek kialakitdsa tortént szelektalt feliiletaktiv anyagok
kombinacidjanak titrometrias higitasaval. A rendszerek és alkotdik biokompatibilitdsi
vizsgalatait RPMI epitelidlis sejtvonalon végeztilk. A szilard nanorészecskéket NSD
berendezéssel hoztuk Iétre. A kialakult rendszerek részecskeméret-eloszlasat diszperzids
allapotban vizsgaltuk Zetasizer segitségével. Emellett SEM vizsgalatok megerdsitették a
részecskék mérete kiilonbozé oOsszetételek esetén 30 ¢és 300 nm kozotti. A nazalis
gyogyszeradagolo eszkozoket FDM 3D nyomtatdsi technologidval, 3D szamitdgépes tervezést
kovetden, az anatomiai adottsagok alapjan fejlesztettiik. A 1étrehozott eszkdzoket onkénteseink
javaslatai alapjan finomitottuk.
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A sugammadex (SGX) az els6 olyan moddositott ciklodextrin (CD), amely
molekulatervezéssel késziilt kimondottan abbdl a célbol, hogy szelektiven megkodsse a
rokurénium- €és vekuronium-bromid neuromuszkularis blokkolokat, megkonnyitve igy a miitéti
eljarasokat [1]. A SGX antidétumként vald felhasznalasa azonban nem ért véget a Bridion®-
nal. Szdmos tanulmany sziiletett, illetve kisérlet folyik napjainkban is a SGX-nek ¢és
szarmazékainak (sualfadex — SAX, subetadex — SBX) antidotumként vald felhasznalasara.
Gyogyszerhatéanyagok  (klorpromazin  [2]), illetve  kébitészerek  (amfetamin-,
katinonszarmazékok [3]) esetén is érdemes vizsgalni ezen CD-k komplexképz6 tulajdonsagait.

Munkank sordn modellvegyiiletként 19 katinon ¢és egy amfetaminszdrmazék
kolcsonhatasat vizsgaltuk SAX, SBX ¢és SGX CD-kkel kapilléris elektroforézis technika
segitségével. Célunk a szelektorok komplexképzd és enantio-felismerd tulajdonsagainak
feltérképezése volt. Az eredmények alapjan értelmeztilk a molekulaszerkezet hatasat a
komplexképzésre. Eredményeink alapul szolgalhatnak tovabbi vizsgalatokhoz arra
vonatkoz6an, hogy egyes katinonszadmazékok tuladagolasa esetén mely ciklodextrin-
szarmazékok alkalmazhatok antidotumként.
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A BGP-15 BCS szerinti besorolasa és oralis alkalmazhatésaganak javitasa
Viradi Judit', Kluséczki Agnes®, Vasvari Gabor, Kiss Attila®, Bacskay Ildiké*

!Gyogyszertechnolégiai Tanszék, Debreceni Egyetem
2Egészségipari Intézet, Debreceni Egyetem
3Szerves Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem

A BCS kutatocsoport feladata a BGP-15 in vitro permeabilitdsi vizsgalata, majd az
oralis alkalmazhatdsag javitdsara nanoformulaciok fejlesztése, a nanoformulaciok jellemzése
volt a projekt alatt.

A farmakon jelolttel citotoxicitasi tesztet végeztiink Caco-2 sejtkultiran, a vizsgalatot
RTCA médszerrel végezzik. A BGP-15 permeabilitasi vizsgalatait Caco-2 monolayeren
végeztiik, melyet apikalisbol bazalis iranyba (A->B) és bazalisbol apikalis iranyba (B->A) is
elvégeztiik. Az oldékonysagi és permeabilitasi vizsgalatok alapjan a BGP-15-t a Ill. BCS
osztalyba soroltuk, mely a gyenge permeabilitasu €s j6 oldékonysagli farmakonok csoportja. A
formulécio fejlesztéseink célja, hogy noveljik a BGP-15 permeabilitasat az A[1B iranyba és
csOkkentsiik a kifelé irdnyul6 transzportot.

A lipid alapt nanopartikulumok (LNP) lipid ¢és feliiletaktiv komponensei
transzportfokozd ¢és efflux gétlo hatdssal rendelkeznek. Fejlesztéseinket két irdnyban is
végeztik: kationos lipidet tartalmazé liposzomat és szilard lipid nanopartikulumot (SLNP)
fejlesztettiink. A legkedvezdbb fizikai-kémiai stabilitasa BGP-15 tartalmu liposzoma és SLNP
termékekkel transzportvizsgalatot végeztiink. Az eredmények alapjan kijelenthetjiik, hogy
noveltik a BGP-15 felvételét a sejtekbe, azaz a A->B irdnya transzportot mindkét
formulacioval legalabb egy nagysagrenddel javitottuk, valamint csokkentettiik a két transzport
kozotti Papp értékbeli kiilonbséget.

Az efflux transzport fokozott értékének feltarasara efflux transzportereket vizsgaltunk:
az MDR-1, BCRP és MRP-2 transzporter fehérjék az enterocitak apikalis membranjan
lokalizaltak. A transzporter kit-ekkel végzett vizsgalatok alapjan azonban nem mondhat6 ki,
hogy az MDR-1, a BCRP ¢s az MRP-2 transzportere lenne a BGP-15-nek, ezért a fokozott
efflux transzport, amely csokkenti a BGP-15 biohasznosithat6sagat tovabbi vizsgalatot igényel.
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Potencialisan retino- és/vagy kardio-protektiv hatéanyagok preklinikai
vizsgalata a szem iszkémia-reperfuzios karosodasaban

Varga Baldzs*, Szilagyi Anna®, Takdcs Barbara, Wachal Zital, Viczjan Gabor*, Erdei
Tamas*, Gesztelyi Rudolf!, Szilvassy Zoltan®, Juhdsz Béla*

Debreceni Egyetem, AOK, Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet

A kozponti idegrendszerre hatd szerek farmakokinetikai vizsgalatdban kiemelkedd
fontossagu a kiilonbozo barriereken, a vér-liquor gaton, a vér-agy gaton és a vér-retina gaton
valo athaladds. A kozponti idegrendszerbe vald gyoégyszerhatdanyag-bejuttatds mind
farmakologiailag mind technologiailag kihivas.

Munkacsoportunk taplalkozassal ¢és ¢€letmoddal Osszefiiggd betegségek allati
modelljeivel foglalkozik, igy példaul cukorbeteg, iszkémia-reperfiizidos karosodason atesett
patkanyokon végez preklinikai kutatasokat: funkciondlis vizsgalatok kivitelezését, valamint
ezek hatterében zajlo folyamatok feltérképezését végezziik.

A GINOP-2.3.4-15-2020-00008  Komplex Egészségipari Multidiszciplinaris
Kompetencia Kozpont kialakitdsa a Debreceni Egyetemen uj innovativ termékek &s
technologidk fejlesztése érdekében c. palydzat keretében olyan hatéanyagokkal végeztiink
méréseket, melyek a vér-agy/retina gaton valo athaladast kdvetden potencialisan képesek
lehetnek kivédeni a szemben az iszkémia-reperfuzios karosodasokat.

Els6 kisérlet-sorozatunkban az Ayahuasca két f6 komponensével a dimetiltriptaminnal
¢s a harmalinnal kezeltiink allatokat ¢és elektroretinografias, majd molekuldris biologiai és
szovettani vizsgalatokat végeztiink. Kutatasunkbol tudoményos publikécio is jelent meg.

Masodik kisérletsorozatunkban BGP-15 tartalmi szemcseppel kezelt patkdnyok
elektroretinografias, molekularis biologiai és szovettani vizsgalatat végeztiik el, melyek
eredményei kiértékelés alatt vannak.

Harmadik kisérletsorozatunkban a cannabidiol (CBD) alapvegyiilet vizsgélata zajlott,
mely eredményei alapul szolgalnak majd 0j, a gyogyszerészi kémia tanszék altal szintetizalt
cannabidiol-szarmazék vegyiiletek fejlesztéséhez és teszteléséhez, nem megfeleld fizikai-
kémiai tulajdonsagaik kikiiszobolése utdn. A CBD-olajjal kezelt allatok szivpitvaraval
kapcsolatos méréseinkrdl szintén tudomanyos publikacio jelent meg.
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Topikalis készitmények osszetételéhez a segédanyag megvalasztasanak
kérdései
Vilimi Zsdfia, Lengyel Miléna, Hajdu Maria, Kallai-Szabo Nikolett, Antal Istvan

Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Intézet

A topikalis adagolasi formakat széles korben alkalmazzak kiilonféle bérbetegségek,
koztiik dermatitisz, ekcéma, pikkelysomor és akne kezelésére [1]. Ezen gyogyszerformak kozé
tartoznak a krémek, kendcsok, gélek, testapolok és spray-k. A hatdanyag-stabilitds biztositasa
érdekében, a gyodgyszerforma megjelenésének és biologiai hasznosulasanak javitdsa miatt
alkalmazunk kiilonb6z0 funkcidkat betdltd segédanyagokat. Egyes OsszetevOk azonban
allergias reakciokat valtanak ki bizonyos egyéneknél, kiilondsen az érzékeny bortieknél vagy
azoknal, akiknek kortorténetében allergias reakcio szerepel.

Fontos, hogy az egyének tisztaban legyenek a helyileg alkalmazott gyogyszereik
segédanyagaival, és figyeljenek az allergids reakciok minden jelére. Ezek a tiinetek lehetnek
borpir, viszketés, égés és kiiités.

A topikalis termékekben tartositoszerként széles korben haszndlt parabénekrol
koztudott, hogy gyakran borirritacidt vagy allergias reakcidkat okoznak. A propilénglikol, ami
szintén a topikalis készitmények gyakori Osszetevdje, borirritdciot és allergias reakciokat is
valthat ki [2]. A lanolin, amelyet gyakran hasznalnak bdrpuhitoként, bizonyos személyeknél
hasznalata kontakt dermatitisszel jarhat egytitt[3].

A gyogyszerkészitmények fejlesztéinek/gyartdinak fontolora kell venniilik alternativ,
nem allergén segédanyagok hasznalatat 1j, topikalis hasznalatra szant termékek formuléalasa
soran [4]. Ez segithet csokkenteni az allergids reakciok eléforduldsadnak kockéazatat, és javitani
ezeknek a termékeknek a biztonsdgossagat minden felhaszndld szamara. Ezenkiviil fontos,
hogy a topikdlis gyogyszerekben hasznalt segédanyagokat a termékfejlesztési folyamat
részeként teszteljék allergén potencialjuk szempontjabol.

Munkénk sorédn célunk volt a leggyakrabban hasznalt segédanyagok feltérképezése,
alternativ lehetdségek keresése, amelyek kevésbé borirritdloak vagy allergia keltdek.
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Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of
Pharmacy, UNIVERSITY OF DEBRECEN

University of Debrecen is located in Debrecen, in the second biggest
town of Hungary. The University of Debrecen has great traditions in
high-quality research and education and the Faculty of Pharmacy is
committed to follow the mission of the University. The Department of
Pharmaceutical Technology was established in 1996 and since then the
progress of the institute is continuous.
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EDUCATION

In education, both Hungarian and English language programs are available for pharmacy
students and the number of ERASMUS-sup- ported students is growing every year. Our
lecturers are internationally respected professionals and active researchers.
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Besides high-level theoretical education, the practical training has also an important role. The
laboratories are well-equipped with the highest level of instruments. The practice oriented
pharmaceutical industrial lab is unique compared to similar Hungarian pharmaceutical
training centers. Our students receive training in compounding pharmacy and also in pilot
and industrial-scale drug manufacturing. The Department is responsible for several courses
related to pharmaceutical technology or supervise pharmaceutical subjects.
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RESEARCH & DEVELOPMENT

The research profile of the Department focuses on the formulation and characterization of
novel, innovative pharmaceutical dosage forms and their excipients. Oral solid formulations,
topical formulations, 3D-printing, microparticles, nanoparticles and liposomes, micro-, and
nanoemulsions are the most studied drug carriers in the department. We have special interest
on surface active agents and cyclodextrins which have solubility increasing and absorption
enhancing effects.

The Department has all of the facilities, which are required for the physicochemical and
biological characterization of the above men- tioned drug delivery systems. In the cell culture
laboratory several types of cell lines and in vitro barrier models are available to perform
biocompatibility and bioavailability studies. Our students interested in research can participate
in several research activities in the frame of Student Scientific Research Association. Special
pharmaceutical research topics may be selected and high-level thesis may be written at this
Department. The Department of Pharmaceutical Technology as the part of an internationally
active pharmaceutical faculty is engaged in collaborative projects and partnerships all over
Europe. Amon our cooperation in the field of pharmaceutical research, universities, small and
medium enterprises and big pharmaceutical companies can be found.
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LABORATORIES

The Department has dedicated laboratories for practical educa- tion at different levels of
pharmaceutical technology and research laboratories for basic research and innovative
developments. The pharmaceutical technology labs are suitable for formulation and scale-up
studies especially in the field of solid dosage forms.

Compounding lab

This is the place of practical training for pharmacy students where they can gain practical skills
and experience in the laboratory work of a pharmacy. During the three semester long training
of the Prescription Writing Practice course all the main dosage forms and also the mostly used
active substances and excipients are reviewed.
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Pilot-scale laboratories

These labs have important role in the education, but also in the development of different pilot
scale products. Three main areas covered here: solid dosage forms, semi-solid (galenic)
formulations and sterile liquid formulations. Students can learn here the basics of aseptic
manufacturing.
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A well-equipped laboratory is available here to produce and test granules, tablets and hard
capsules. Ointments and other semisolid formulations can be prepared here in pilot-scale. Main
equipment of these labs: a rotary tablet press, a semi-automated capsule filler, a lab-scale
fluidized bed-mixer, a high shear granulator, a twin-screw extruder, dissolution tester, hardness
tester, friability tester, sieve analyzer, a climate chamber, an ultra-centrifugal mill, a planetary
ball mill, a texture analyzer, a Franz-diffusion cell, a laminar air flow box, and an autoclave.
For drying processes two types of freeze-drying equipment and even a nanospray dryer can be
used.

Industrial-scale laboratories

These modern laboratories provide potential to demonstrate the technological challenges of
industrial tablet and hard capsule manufacturing. A blister packaging machine is also available
here for training pharmacy students. These labs are also suitable for product development when
scaling up is necessary.

Cell culturing lab

A well-equipped cell culturing laboratory is operating in the Department. Particularly different
drugs, excipients (e.g. surfactants and preservatives) or drug carrier systems are tested here in
consideration of their toxicity and bioavailability. Our researchers have many years’ experience
with an in vitro human gastrointes- tinal barrier (Caco-2 and VB-Caco-2) model and HelLa
human cervi- cal cell line, but human blood-brain barrier model (hCMEC/D3) and human
keratinocytes (HaCaT) are also used.

In addition to monocul- tures, we constantly develop co-cultures that are primarily suitable for
modelling inflammatory processes and barriers (HaCaT/THP-1, Caco-2/THP-1).
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For biocompatibility testing real-time cell analysis (RTCA) system and the more traditional
MTT assay are used. In vitro cell transport mod- els were installed to compare the
bioavailability of drugs or different formulations.

Many interesting experiments can be performed by flow cytometry. One of the main topics is
to test different cyclodextrin derivatives as drug carrier systems. Moreover, a well applicable
method is used to demonstrate antiinflammatory effect on Caco-2 cells and different tight
junction proteins can be labeled and visualized by the fluores- cent microscope.

R&D lab

Development of innovative pharmaceutical dosage forms is a really important research field of
the Department. The range is really wide: liposomes, SMEDDS, SNEDDS, topical preparations
with natural com- pounds, matrix tablets, extended release hard gelatin capsules, solid foams,
3D printable individual dosage forms, cyclodextrins and their polymers as drug carrier systems
and formulation of probiotic con- taining microcapsules are just the main topics.
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If You have any questions, do not hestiate to contact us.

Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, University of Debrecen
H-4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Tel/fax: +3652/411-717/54023

email: gytk@pharm.unideb.hu
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