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Dévay Attila

A XXI. szazad elején a tudomanyfilozofiai és tudo-
manytorténeti tanulmanyok koziil szdmosan paradig-
mavaltasrol szélnak, amivel a tudomanyos szemlélet
jelentds modosulasat, gyokeres megvaltozasat kivan-
jédk hangsulyozni. A tudomany fejlddésének fébb
trendjeit, Osszefiiggéseit vizsgalva a kutatok gyakran
jutnak arra a kovetkeztetésre, hogy a huszadik szazad
a fizika, a huszonegyedik pedig alapvetden a bioldgia
szdzada, jelezvén €s elismervén a bioldgia és a biologi-
ahoz kapcsolddd tudomanyagak jelentds elére torését.

Az €16 szervezetek strukturalis elemeinek, bioké-
miai folyamatainak alaposabb megismerése a tudo-
manyagak fejléddésének ujabb lehetdségeit nyitja meg
példaul a fizika és a kémia teriiletén is. A bioldgiai el-
vek kovetésének térnyerésével forradalmi valtozasok
figyelhetok meg a szamitastechnika, elektronika és a
molekularis bioldgia teriiletén is. A bioldgiai szamito-
gép sejtszinten, szilicium chipek helyett fehérjék és
DNS segitségével fejlesztik tovabb ¢és tagitjak ki a ha-
gyomanyos szamitdégépek lehetdségeit, ami altal ké-
pessé tehetdk arra is, hogy kozvetlen kdlcsonhatasba
Iépve a bioldgiai rendszerekkel, belsé atprogramozas-
sal 1j sejt-funkciokat alakitsanak ki. Példaul olyan au-
tomatizalt sejtek tervezésére nyilhat lehetdség, ame-
lyek miutan detektaljak a rakos sejteket, képesek olyan
specialis molekulak eldallitasara, amelyek elpusztitjak
azokat.

Freund Tamas neves agykutatonk a tulzott varako-
zassal szemben Ovatossdgra is int. Véleménye szerint a
tudomany mai fejlettségi szintjén a materidlis vilag
kutatéi is eljuthatnak az anyagon tuli dimenzidk vila-
gaba: ,,Akdarmennyire komplex terméke az agy az evo-
lucionak, nem gondolom, hogy képes kitermelni egy
olyan nem anyagi entitist — nevezziik elmének,
éntudatnak, szabad akaratnak, léleknek, de leginkabb
ezek egyiittesének — amely iranyitoként hat vissza az
ot letrehozo idegsejtek halozatara.”

A kémia fejlédése soran sokiranyu kotédésével in-
terdiszciplindris tudomanyéagak egész sorat eredmé-
nyezte (pl.: fizikai kémia, biokémia). Az utdbbi évek-
ben a biologidbdl ismert molekularis dnszervezddés
elvének felhasznaldsaval megsziiletett a szupramole-

A multat ismerhetjiik, de megvaltoztatni nem tudjuk.
A jovot megvaltoztathatjuk, de nem ismerhetjiik.”
(Okori bélcsesség)

kularis kémia, amelynek kutatdsi teriilete az inter-
molekularis er6kkel (hidrogénkotés, Van der Waals-
kdotés), masodrendit kotésekkel 6sszekapesolodd mole-
kularis egységekbdl (szintonokbol) felépiilé makromo-
lekuldk (pl.: ciklodextrinek, kalixarének, kriptandok,
koronaéterek).

Jean-Marie Lehn, Nobel-dijas francia tudds, a
szupramolekularis kémia atyja, a mai tudomanyos ku-
tatast igy jellemzi:,,Egyszerre tobb teriiletet kiemelke-
dden miivelni hihetetleniil nehéz, ha pedig mindenhez
kicsit ért az ember, kiesik a versenybol. Ezert inkabb
hidakat kell létrehozni a fizika, a biologia és a kémia
kozott. Olyan megkozelitésre van sziikség, amely min-
den teriilet eredményeit egyszerre tudja felhasznalni, s
az egyik agban alkalmazza. A sikeres elméleteket mas
szakteriiletekre is at kell vinni, ahol tovabb fejleszthet-
Jiik 6ket.” [1].

Terapias szempontbol szintén fontosak lehetnek a
,Hhost-guest” kémia tudomanyos eredményei, ami al-
tal alaposabban megismerhetjiik a specifikusan, egy
masik molekula elfogaddsara tervezett, nem kovalens
kotéssel Osszetartott komplex molekulak, ionok szer-
kezetét.

A fenti példak is szemléltetik a fejlodés egyik {6
jellemzgjét, miszerint a tudoményos feladatok megol-
dasanak modjat a korabbiakkal szemben a tudomany-
agak atjarhatosagat biztositdo multidiszciplinaris, illet-
ve a transzdiszciplinaris megkdzelités és szemlélet-
mod valtja fel.

Gyakran nem tudomanyos megalapozottsagu vita is
folyik az alap- és alkalmazott kutatas helyes aranya-
rol, ami jelenleg a gyakorlati szempontok, elsdsorban
a gyors megtériilés, eredményesség, hasznosithatosag
irdnyaba latszik elddlni. Pedig éppen az alapkutatasok
eredményei teszik lehetové a sikeres alkalmazasi lehe-
toségek feltarasat, elokészitését ijabb terapias mod-
szerek kidolgozasara, ¢és ezek alapozzak meg a gyogy-
szeripari K+F eredményességét is. Ezt igazolja példa-
ul, hogy a géntérkép felfedezése, a molekularis biold-
gia és a biotechnologia fejlédése eddig teljességgel is-
meretlen 0j lehetoségeket, tavlatokat nyit a gyogyszer-
kutatas ¢€s terapia elott is.
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A gyogyszeres terdpia néhany jellemzo tulajdonsdga

A terapia fejlodésének lehetdségeit is meghatarozza a
mindenkori tudoményos kornyezet. A gydgyszerkuta-
tas és -fejlesztés sajatos modon veszi fel, integralja €s
hasznositja mindazon (pl.: fizikai, kémiai, fizikai-ké-
miai, biologiai, mikrobiologiai, nanotechnologiai, ge-
netikai, biotechnologiai) tudomanyos eredményeket,
amelyek eldsegithetik Ujabb, a betegségek megeldzésé-
ben, diagnosztizalasaban és gyogyitasaban alkalmaz-
hat¢ eljardsok kidolgozasat.

A gyogyszeres terapia sajatos jellemzdje, hogy a jo
diagnoézis és a jol megvalasztott készitmény csak egy
lehetdség, ami jelenleg még dnmagaban nem képes to-
kéletes biztositékot nyujtani a sikeres terdpiara. A te-
rapia tokéletesitésének és biztonsaganak ndvelése te-
hat fontos, megoldandé kdvetelmény, aminek tanul-
manyozasa soran, kiillonb6z6 szempontok alapjan,
Ujabb szakmai fogalmak (pl.: farmakovigilancia,
adherencia, compliance, perzisztencia, konkordancia,
evidence-based medicine) jottek 1étre. A gyodgyszeral-
kalmazas soran figyelembe kell venni azokat a terapia
sikerességét veszélyeztetd lehetdségeket is, amelyek
kikiiszobolendé szubjektiv okokra vezethetdk vissza.
A kiilonb6z6 tipusu hibak eléfordulasi valosziniiségé-
nek csokkentése alapvetd fontossagu, ami az ellendr-
70, biztonsagi modszerek bevezetésén kiviil gyogy-
szertechnologiai és csomagolastechnikai modszerek-
kel is el6segitheto.

Az automatizalas, robottechnika bevezetése mellett
természetesen az orvos €s gyogyszerész tapasztalatai-
ra, tudasara, szakmai felkésziiltségére, dontéshozata-
lara, aktiv részvételére, ellendrzo szerepére tovabbra
is sziikség van [2].

A kor szellemi és technikai vivmanyai alapjan, a ra-
cionalis, ,,halad6 gondolkodasu” ember, koztiik a gyo-
gyitd ¢és a gydgyulni kivdnd ember is, kénytelen
elébb-utdobb felismerni, illetve ujra felfedezni, a mate-
rialis és nem materialis vilag 0sszefiiggéseit, a beteg
pszichés allapotanak, a gydgyuldsba vetett bizalom-
nak, a hitnek, a terdpia szakralitdsanak fontossagat, je-
lentdségét. Ennek megfelelden egyre nagyobb jelento-
séget kap a pszicho-neuro-immunolédgia, amely tudo-
manyag a lelki folyamatok, illetve az immunreakciok
idegrendszeri-hormonalis folyamatai kozti Osszefiig-
géseket kutatja [3].

Arrol is szélnunk kell, hogy a sziikséges szakmai
ellendrzés és korlatozas hianyaban, kiils6 anyagi érde-
kek alapjan, a modern kor informdciés lehetdségeit is
kihasznalva, teret kapnak a felelétlen, tudomanyosan
megalapozatlan, alternativ gydgyitasi lehetdségek is.

A fent emlitettek, és sok mas szempont alapjan is
indokoltta valt egy olyan 11, integralé tudomanyag ki-
alakulasa és bevezetése, amely a gyogyszerkutatas és
a gyogyszeralkalmazas sajatos kihivasai alapjan képes
a kiilonboz6 tudomanyagak altal nyujtott ismeretek,

eredmények kozott hidakat létrehozni, a szertedgazo
tudomanyos eredményeket a terapia tovabb fejleszté-
sének érdekében 0sszehangolni.

Egy uj, interdiszciplindris gyogyszerészeti
tudomadnyadg létrejotte és jelentosége

A tudomanyos fejlodés egy szintjén sziikségszeriivé
valt, egy tipikusan interdiszciplinaris j tudomanyag,
a biofarmacia (biopharmacy) megsziiletése. Névadai,
John G. Wagner és Gerhard Levy, akik mar 1961-ben
ugy gondoltak, hogy addigra olyan mennyiségli gya-
korlati tapasztalat, tudomanyos eredmény sziiletett,
ami indokoltta és lehetdvé teszi az j tudomanyag 1ét-
rejottét. Megallapitasuk szerint a biogyogyszerészet a
formulalds és a gyogyszer terapias hatékonysaga ko-
z0tti Osszefiiggések tanulmanyozasaval foglalkoz6 tu-
domanyag. Wagner hiressé valt visszaemlékezésének
egyik mondata szerint nevet kellett adni ennek az uj
ismerethalmaznak: ,,A body of knowledge which
needed a name”.

A tudomanyag fejlédésében tobb mas fontos allo-
mas (pl.: kinetikai alapok, liberaci6, abszorpcio,
disztribucid, tervezés és optimalizalas, DDS rendsze-
rek) mellett kilon ki kell emelnliink Gordon L.
Amidon ¢és munkatarsai altal 1995-ben megalkotott
Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszert (Biopharmaceu-
tical Classification System, BCS), amely a hatdéanya-
gokat egységes biogyogyszerészeti szempontrendszer
alapjan, oldhatosaguk és permeabilitasuk szerint cso-
portositja. A rendszert késébb a hatdoanyagok disz-
vabbfejlesztették.

A rendszer bevezetésével a gyogyszerészeti kutata-
sok feladatait és lehetdségeit is Ujra kellett gondolni,
mivel egyértelmlivé valt a biofarmaciai tulajdonsagok
jelentdsége. A BCS rendszer egyuttal arra is figyel-
meztet, hogy a megfeleld farmakologiai hatas alapvetd
kovetelmény, de onmagaban nem elegendd, mivel a
biofarmaciai szempontoknak is eleget kell tenni, ame-
lyek az adott terapias célnak megfeleléen gyogyszer-
technoldgiai modszerekkel érhetdk el. Ez a szemlélet-
modosulds nagymértékben segitette és gyorsitotta a
farmakon gyogyszerré valasanak hossza folyamatat és
Ujabb hatdanyag-leadd rendszerek (DDS) tervezését
[4, 5].

A korébbi terapias gyakorlat korlatain tullépve, év-
tizedek kutatasi eredményei egyértelmiien ramutattak
a farmakologiai, farmakokinetikai, biofarmaciai és
gyogyszertechnologiai fejlesztések sszehangolasanak
lehetoségére és fontossagara. Az utdbbi években joval
tobb 1) készitmény és sokkal kevesebb 1) hatéanyag
keriilt forgalomba.

Egyre nyilvanvalobba valt, hogy a farmakon énma-
gaban nem lehet gyogyszer, hanem annak a készit-
ménynek a meghatarozo6, integrans része, amely képes
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L tablazat

Farmakologiai, biofarmdciai és gyogyszertechnologiai fejlesztési lehetoségek

Jellemz6 paraméter Farmakolégiai lehetéségek Biofarmaciai-gyogyszertechnolégiai
lehetdségek
Beviteli forma farmakon készitmény (DDS)
Oldhatosag nem szabalyozhato szabalyozhato
Oldodasi sebesség nem szabalyozhatd szabalyozhato
Abszorpcid helye nem szabdlyozhatd szabalyozhato
Abszorpcid sebessége nem szabalyozhat6 szabalyozhato
Hatas kialakulas ideje nem szabalyozhato szabalyozhato
Hatastartam nem szabalyozhatd szabalyozhato
Tranzit id6 nem szabalyozhatd szabalyozhato
Disztribucio nem szabalyozhatd szabalyozhat6
Biologiai felhasznalhatosag 6nmagaban nem szabalyozhatd szabalyozhato
Mellékhatas 6nmagaban nem csokkenthetd azonos vagy csokkenthetd
Terapias lehetoségek 6nmagaban nem bovithetok bovithetok
messzemenden figyelembe venni a tera- ,
pia kiszerelésre, tarolasra, dozisra, bevi- & (\e@é"" e‘@'ﬁo @e@"\o
teli médra, biztonsdgra, szervezeten be- B ,soé\“% S ®
4 & RICHIIRCA NI

lili folyamatok (pl. kioldodas, eloszlas)

szabalyozasdra vonatkozd szempontjait.
Ezek nélkiil nem beszélhetiink korszerii,
optimalizalt terapias hatdsu hatéanyag-
lead6 rendszerekrol.

A biofarmacia ma mar fontos szerepet
tolt be a gyogyszeres terapia tokéletesi-
tésében, mivel az él6 szervezet biokémi-
ai, anatémiai, szOvettani, élettani, etiolo-
giai, patologiai, tovabbd a gydgyszerek
fizikai, kémiai, farmakologiai, farmako-
kinetikai tulajdonsdgai alapjan segiti fel-
tarni a terapias hatas kialakulasanak bo-

gyogyszerformak

!

~

nyolult dsszefiiggéseit. L

\

Magyarorszagon az 1960-as évektdl a 4800,

1900. 2000. id6(év)

biofarméciai szemlélet meghonositdsa-
nak uttordi kozil ki kell emelni tobbek

1. abra: Gyégyszerformak fejlodése

kozott Takdcs Géza, Kedvessy Gyorgy, David Agos—
ton, Minker Emil, Falkay Gydrgy és Erds Istvan mun-
kassagat.

Gyogyszer-generdciok

A gyobgyszer egyidds az emberiséggel, fogalma id6vel
jelentdsen megvaltozott. A fejlédési szintek, kategori-
4k meghatarozasa gyakran iitkozik nehézségbe, mert a
fejlodést altalaban a folyamatossag, az egymasra épii-
1¢€s, az Osszefliggések és atmenetek jellemzik.

A gyogyszerészeti szakirodalomban egyes szerzok
els@sorban a felfedezések alapjan kiilonbozd, altalaban
3-6 gyogyszer-generacios korszakot kiilonboztetnek
meg, masok egyszerlien a mult, a jelen és a jovendd
készitmények szerinti felosztast valasztjak [8] .

Koézleményilinkben egy kozbensd Ut mentén jarunk,
azzal a sajatossaggal, hogy a gyodgyszerformak torté-
netét, fejlodését biofarmaciai szempontok alapjan is
attekintjik.

Az 1. abran jol lathat6 a biofarmécia katalizald ha-
tasa a gyogyszerformak fejlédésének felgyorsulasara.

Az elsé generacio

A hagyomanyos gyogyszerformak (oldatok, elixirek,
szirupok, szuszpenziok, emulzidk, injekciok, infazi-
ok, krémek, kupok, tablettak és kapszulak) a megeld-
z0 évszazadok alatt alakultak ki. Ko6zos tulajdonsa-
guk, hogy alapvetden a gyodgyszerbevitel, a dozirozas
megkdnnyitését szolgaltdk és biofarmaciai tervezés
nélkil késziiltek, ezért kezdetleges gyodgyszerhordo-
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zoknak tekinthetdk. Ennek ellenére maig fontos tera-
pias szerepet toltenek be, és a veliik szerzett tapaszta-
latok donté mddon segitették a tovabbi fejlodést.

A biofarmacia gyokerei erre az idészakra nyulnak
vissza, ezért hiba lenne merev kategorizalassal ezt az
id6szakot ,,biofarmacia el6tti korszaknak™ nevezni,
mivel mar az akkori tapasztalatok alapjan is felismer-
tek szdmos alapvetd Osszefiiggést a gyogyszerforma,
az adagolasi mdd, a felszivodas és a terapias hatas ko-
zOtt.

A masodik generdacio

A mult szazad kozepétdl jelentds fejlddésnek indult az
ipari gyogyszergyartas és a gyogyszerkutatas.

Az elsd biofarmaciai tervezésiinek tekinthetd, nyuj-
tott hatoanyagleadast, készitmény 1952-ben a
SmithKline szabadalma alapjan a ,,Spansule” volt,
ami megalapozta tovabbi ilyen tipust készitmények
létrehozasat. A szabadalmi irodalom tanusitja, hogy a
szabalyozott hatéanyag-leado készitmények igen nép-
szerivé valtak, és szdmos, elsGsorban nyujtott hato-
anyag-leadasu készitményt fejlesztettek ki.

A készitmények kifejlesztését gazdasagossagi meg-
fontolasok mellett terapias eldnyok, alapvetden a bete-
gek egyiittmiikodési készségének ndvelése, betegke-
nyelmi szempontok (pl.: naponta tdbbszori helyett
egyszeri bevétel) indokoltak. A készitmények altal
biztositott viszonylag egyenletes vérszint kovetkezté-
ben joval kedvezobb terapias hatast és a mellékhata-
sok csokkenését is tapasztaltdk. Fejlesztésiik soran
mar elkeriilhetetlen modon sziikségessé valt az oldha-
tosagi, felszivodasi, farmakokinetikai paraméterek is-
merete, a terapids id6 megtervezése, egyszoval a mo-
dernkori formulacid, méasnéven a biofarmdacia alapu
gyogyszerkészitmény tervezés.

A hetvenes években a filmbevonatos tablettak elter-
jedésekor alkalmas bevonasos technolégiak és mi-
anyag lakkok bevezetésével lehetdvé valt a hatdbanyag
vagy a gyomor falanak védelmét szolgalo, bélben ol-
dodo (intesztinoszolvens), késleltetett kioldodast, to-
vabba a nem oldodo, permeabilis, nyujtott hatast biz-
tositd bevonatok készitése.

Ekkor kezdddtek azok a kutatasok is, amelyek mas
beviteli formak, példaul az oralis, pulmonaris adago-
lasu hatéanyag-leadé rendszerek kifejlesztéséhez ve-
zettek. Az akkori gydgyszertechnolégusok gyakran
keriiltek szembe olyan, biofarmaciai jellegii elméleti
¢s gyakorlati kérdésekkel, amelyek megoldasa
elkeriilhetelenné valt a tovabbi fejlodéshez.

Nemzetkozi szinten intenziv kutatas kezdodott, a
hatdéanyag és a készitmény szervezeten beliili sorsa-
nak, kiilonosen a bevitel, a diszpozicio és a kiliriilés
elméleti, farmakokinetikai (ADME rendszer) ¢és
biofarméciai (LADME rendszer) alapjainak feltarasa-
ra. Ezek a kutatasok vezettek el a hatbanyag-leadas és

a vérszint-profil szabalyozds torvényszerlségeinek
megismeréséhez, ami eldsegitette alkalmas gyartas-
technologiak és segédanyagok bevezetésével ujabb
gyogyszerkészitmény-generaciok megsziiletését.

A harmadik generacio

A mult szazad nyolcvanas éveire lényegében kialakul-
tak a korszeri gyogyszeres terdpia tudomanyos alap-
jai, amelyek lehetové tették tovabbi generaciok kifej-
lesztését, mivel a farmakokinetikai, hatastani és tech-
nologiai paraméterek 0Osszekapcsolasaval, a hato-
anyag-leadds ¢és felszivodds Osszefliggése alapjan
altalanosan elfogadotta valt, hogy a hatéanyag kon-
pias hatas fontos jellemzdje, ami a kontrollalt kioldo-
dassal elényosen szabalyozhato.

Egyértelmiivé valt a készitmények hatéanyag-le-
adasanak jelentosége, ezért a kioldodasi mechanizmu-
sok tanulmanyozasa, kinetikai jellemzése mellett,
nemzetkozi szinten elfogadhatd, standardizalt vizsga-
lati modszerekre volt sziikség. Egyre tobb publikacio
hivta fel a figyelmet a kioldddas, felszivodas, elimina-
ci6, mint konszekutiv kinetikai folyamatok matemati-
kai Osszefliggéseire, és jelentOségére a gyogyszerter-
vezésben és a terapidban. Egymas utan jelentek meg a
hatdéanyag-leadds mechanizmusaval, vizsgalé modsze-
reivel foglalkoz6 tudomanyos kozlemények, kinetikai
modellek [5-9].

A gyobgyszerkészitményeknek ez a generacidja te-
hat mar a human-fiziologiai, alkalmazéastechnologiai
ismeretek, a hatéanyag fizikai, kémiai, farmakoldgiai
és farmakokinetikai, valamint a készitmény
biofarmaciai tulajdonsagai alapjan tervezett készitmé-
nyek.

Jelentds hangsulyt kapott a preformulacio, amely-
nek soran a hatdanyag farmakologiai tulajdonsagai
alapjan a gyogyszerkészitmény terapias alkalmazasi
céljabol kell kiindulunk és meg kell hatarozni a meg-
felel6 beviteli lehetéségeket, a tervezett készitmény
dozisat, a készitmény hatdanyag-leaddsanak helyét, a
felszabadulas helyét, sebességét és idotartamat.

Mindezek alapjat képezik a hatdoanyag farmakologi-
ai, toxikologiai és farmakokinetikai tulajdonsagai, to-
vabba a formuldlashoz sziikséges fizikai (pl.: illékony-
sag, nedvszivo képesség, pK érték, megoszlasi hanya-
dos, szemcseméret, szemcseméret-eloszlas), morfolo-
giai (pl.: amorf/kristalyos jelleg, habitus, kristalyfor-
ma), kémiai (pl.: reakciokészség, funkcids csoportok,
soképzés, stabilitas) és biofarmaciai (pl.: oldhatésag,
oldddasi sebesség, megoszlasi koefficiens) jellemzdi-
nek ismerete is.

A megfeleld biofarmadciai és terapids tulajdonsagok
elérésére, a hatdoanyag oldodasanak, kioldodasanak és
abszorpcidjanak szabalyozasaval, sziikségessé valt a
hatéanyag molekula alaposabb felkészitése, a bonyo-
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lultabb, programozott hatdéanyagleadé rendszerek ki-
fejlesztésére.

A molekuldk illetve analdgjainak fizikai, kémiai és
farmakoldgiai tesztelése alapjan végzett optimaliza-
lassal tovabbi, hatdstanilag jobban koriilhatarolhato,
szelektivebb, jobban felszivodo, pontosabb hatdsme-
chanizmussal miikddé vegyiiletekhez lehetett eljutni.

Az Ujabb beviteli lehetdségek kutatdsa vezetett a
transzdermalis hatdéanyagleadd rendszerek, gyogysze-
res tapaszok alkalmazasanak bevezetéséhez. Ez 1énye-
gében a 70-es években kezdddott és mara szamos a
gyakorlatban bevalt ilyen tipusu készitménnyel talal-
kozhatunk. A tapaszok lehetnek membrannal (pl.:
Transderm-Nitro és a Scopoderm) vagy az adheziv ré-
tegen keresztiil szabalyozott rendszerek, matrix tipust
(pl.: a Nitro-Dur) diszperzios készitmények, tovabba
vegyes, mikroreservoir tipust rendszerek (pl.: Nitro-
disc). Ezek a készitmények nitroglicerint, lidokaint,
szexudlhormonokat (pl.: 0Osztradiolt, progeszteront,
tesztoszteront), béta2-agonistakat, szkopolamint, ni-
kotint, klonidint, oxibutinint, bifoszfonatokat, fentanilt
tartalmaznak. Az inhalalhat6 inzulin (Exubera) 2006-
ban keriilt forgalomba.

A negyedik generdcio

A szabdlyozott hatdanyagleaddsu rendszerek kutatasi
eredményei alapjan a terapids feladatnak megfeleléen
ma mar szamos tovabbi lehetdség is rendelkezésre all.
Gyodgyszerkincsiink elére programozott, gyorsitott,
lassitott, késleltetett, folyamatos linearis (nulladrendit)
és nem linearis (pl.: elsérendil) leadasi kinetikat kove-
t6 rendszerekkel, szakaszos kioldédasu készitmények-
kel, implantalhat6 rendszerekkel gazdagodott.

A Progestasert méhen beliil alkalmazand6é (intra-
uterine device, IUD) progeszteront tartalmazo hossza
hatast fogamzasgatld eszkdz / modszer. Szintén pro-
gesztreront tartalmaz a szubkutan alkalmazhato im-
plantatum Norplant és a Kapronor, amely 1,5-5 évre

biztosit antikoncipiens hatast. A kezelés az implanta-
tum eltavolitasaval barmikor megszakithato.

Glaukoémas rohamok megeldzésére az Ocusert a ha-
téanyagot vékony kis milanyag lapba inkorporalva tar-
talmazza. A készitményt a szem latast nem zavaro fe-
lilletére helyezve, a konny kioldo hatasara egy héten
at, nulladrendli leadassal, folyamatos pilokarpin szin-
tet biztosit.

A Convulex retard tabletta natrium-valproatot tar-
talmaz és generalizalt, parcialis vagy egyéb tipusu
epilepszia kezelésére dolgoztak ki.

A kornyezeti paraméterektdl (pl.: kdrnyezeti pH-
tol) filiggetlenitett un. ozmotikus készitmények a GI
traktusban folyamatos és azonos sebességli hatd-
anyag-leaddsra képesek. Az Alza Corporation 1989-
ben alkotta meg ellenlitemli ozmotikus tablettajat
Procardia XL néven.

A szakaszos hatdanyagleadasu készitmények tech-
nologidjanak kifejlesztésével lehetdvé valt a krono-
terapiaban alkalmazhatd gyogyszerkészitmények be-
vezetése is.

Az 1j tipusu készitményekben a hato- és segéd-
anyagok mar egy, a korabbiaknal is magasabb szintii
kapcsolatrendszerben (pl.: fizikai és/vagy kémiai ko-
tésben), tervezett szerkezeti elrendezédésben, megfe-
lelé adagolasi formaban, nagyobb biztonsaggal és ha-
tékonysaggal képesek megfelelni a terapids céloknak,
kovetelményeknek.

A nanotechnologiai kutatasok, a molekuldk nem-
kovalens kémiai kotésii 0sszekapcsolodasaval, olyan
sajatos szerkezetek (pl.: liposzomak, dendrimerek) 1ét-
rehozasat segitik eld, amelyek a gyogyszeres terapia
fejlodésében is meghatarozo jelentoségiiek [3, 4].

Az oldhatosag novelése, a biologiai gatakon (plaz-
mamembran, vér-agy gat) torténd konnyebb atjutas,
sejtek, szovetek szelektiv elérésének lehetdsége alap-
jan a nanokészitmények egyre jelentdsebb helyet fog-
lalnak el a gyogyszeres terapidban, de a diagnosztika-
ban is [10-11].

1I. tablazat

Nanokészitmények diagnosztikai és terdpias alkalmazdsa

Nano-készitmény tipusa

Alkalmazas

Liposzoémak
protein szallitasa

Rakterapia (passziv €s aktiv targeting), kémiai hatdoanyagok, gének, peptidek,

Szén nanocsovek

DNS mutaci6 detektaléasa, protein betegségek biomarkeres felderitése, penetracio
elosegitése a citoplazmdba és a sejtmagba, génterapia, peptidek szallitdsa

Dendrimerek Rakterapia, szabalyozott, célzott hatdanyag leadas, kép kontrasztanyag
Nanokristalyok Rosszul 0ld6d6 anyagok formulalasa
Nanoszalak DNS mutaci6 detektalasa, protein betegségek biomarkeres felderitése, gén-

expresszio detektalasa

Kvantum dotok
megjelenitése

Gének ¢€s fehérjék optikai detektalasa, sejtek vizsgalata, rak és nyirokcsomo

Polimer nanohordozok

Szabalyozott hatdanyag leadas, passziv és aktiv targetting, biokompatibilis,
biodegradabilis hordoz6 rendszerekkel
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rakos sejtek

Idéskori makula elfajulds, koros ro-
vidlatas és okularis hisztoplazmozis ke-
zelésére U tipusu kezelést dolgoztak ki.
A verteporfin hatéanyagot tartalmazo
Visudyne nem pegilalt liposzémas ké-
szitményt infizidé forméjaban a kerin-
gésbe juttatva a véredényeken keresztiil,

a szem hatso részén talalhato erekbe is

nanohordozé SR\ \
célz6 eszkdz nelkul/‘! A o)
egészséges sejtek [O\> Y‘§

keriil. A felezési id6 a vérben 2-5 ora,
ezért a kezelést az infuzidé beaddsa utan
15 percen beliill meg kell kezdeni. A
gyogyszeres kezelés szamara egyébként
nehezen elérhetd szemfenék kezelni ki-
vant részére, a pupillan keresztiil 689

2. dabra: Nano gyogyszerhordozok célba juttatasa passziv uton

nm-es diddas (hideg) 1ézer alkalmazasa-
val a készitmény hatdanyaga lokalisan

A nanorészecskék méretének szabalyozasaval elér-
hetd, hogy a rdkos és az egészséges szovetek kozti
strukturalis kiilonbségek alapjan a hatoanyag elsdésor-
ban a kezelni kivant szdvetekben halmozodjon fel
(passziv targeting), ezaltal jelentés mellékhatds csok-
kenés érheto el (2. dbra).

A nano gyodgyszerhordozok kozott a liposzoémak
tartjdk vezetd helyiiket, ami elsésorban biokompa-
tibilitasuknak (az ¢éI6 sejtekhez hasonlé méretnek és
szerkezetnek, tovabba a bioldgiai membranokat is jel-
lemz6 foszfolipid Osszetételnek) koszonhetd. Néhany
forgalomba kertilt, vagy a kozeljovoben varhatéan for-
galomba keriild liposzéma-készitményt az alabbiak-
ban mutatunk be.

A Myocetet nem pegilalt liposzémaba zart doxo-
rubicin. Els6sorban visszatérd mellrak esetén alkal-
mazzak. A Doxil, Caelyx, LipoDox pegilalt liposzo-
mak, amelyek szintén doxorubicint tartalmaznak, Ka-
posi-szarkoma, emld-, illetve ovarium tumor kezelésé-
re alkalmazhatok, a hatéanyag nem kivanatos mellék-
hatasanak (szivizom-kéarosodas) csokkentésével.

A Thermodox is doxorubicin tartalmi pegillt
liposzoéma (stealth liposzoma) készit-

felszabadithato ¢és kifejtheti a hatdsat (3.
dbra). A kezelés soran a kornyezd retina €s érhartya
csak minimalis kdrosodast szenved.

A DepoCyt citarabint tartalmazd, nem pegilalt
multilamellaris liposzoma készitmény, amelyet intra-
thecalis bevitellel csontveld- és bélfalkarosodas mel-
I¢khatasanak csokkenésével daganatos agyhartyagyul-
ladés kezelésére hasznalnak.

Epithelialis eredetli benignus tumorok kezelésére
szolgal a Lipoplatin ciszplatint tartalmazo pegilalt
liposzoma készitmény. A DepoDur nem pegilalt
liposzomakba zart morfin-szulfat tartalmi, epiduralis
fajdalomcsillapitdsban haszndlhat6 készitmény.

Az Arikace amikacin hatéanyagot tartalmaz nem
pegilalt, 200-300 nm atmérdjl liposzomakba épitve. A
IIT fazisu klinikai vizsgalatok alapjan tiidéfert6zések-
ben alkalmazhat¢ igéretes készitmény.

Szintén a tiido kezelését segitik elé a magneses tér-
ben, a kezelni kivant helyen dsszegytijthetd nanotech-
nologiai uton eldallitott készitmények (4. dbra).

Intenziv kutatdsok folynak a nanokészitmények

s

letiikon elhelyezett célzo szerkezettel kozvetleniil ké-

mény, amelybdl a hatéanyag h6 hatdsara
szabadul fel. Varhatéan hepatocellularis
karcinoma ¢és visszatérd mellrak eseté-
ben alkalmazhato, a még Ill-as fazisu
klinikai vizsgéalat alatt all6 készitmény.
Szintén klinikai vizsgalat alatt all a nem
pegilalt liposzomas vinkrisztin készit-
mény a Marqibo, amely metasztatikus
malignus uvea melanoma esetén lehet
hatékony szer.

A DaunoXome Kaposi-szarkoma ke-
zelésére alkalmazhatd, nem pegilalt
liposzomas daunorubicin. Gombas fertd-

lézer fény

lézer fgt i j

generator

zések gybgyitasara hasznalhatdé nem
pegilalt liposzomds, amfotericin az
AmBisome.

3. dbra: Lokalis hatoanyag felszabaditds Visudyne készitmény

alkalmazasakor
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magneses
nano-hordozéval
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genetikai rendellenességek kezelésében

y o - a génterapia igéretes teriiletei kozé tarto-

o © o \ zik. Rekombinans DNS technologia se-

‘ © o | 2 gitségével allitjak elé a legkiilonfélébb

v o o 7 porlaszto’ kémiai reakciokat katalizald enzimeket

.’ o ‘ X berendezés (pl.: Imiglucerase, Lepirudin, Alteplase,

/ - / Dornase alfa, Eptifibatide), hormonokat,

— - vakcinakat.
porlasztott csepp ‘ ’§ . A biologiai gyogyszerek adasanal kii-

16ndsen jelentds, hogy a hatéanyagot a

sejten beliili térben is el tudjuk juttatni a

kivant helyre (subcellularis targeting),

‘ ami szintén nanotechnologiai modsze-
rekkel valdsithaté meg.

Sejtterapiaval, sejt-transzplantacidval,

a karosult sejtek és szovetek potlasaval

eddig gyodgyithatatlan betegségek gyo-

4. abra: Inhaldlhato magnesezheto nano-gyogyszer hordozo egységek

gyitasa valik lehetségessé. A csontveld
betegségeinek hatékony kezelésében

pesek kapcsolddni a célsejtekhez, szovetekhez. Az el-
oszlas soran az egészséges szovetekbe is eljuthatnak,
de csak a rakos sejtekhez torténd specifikus kapcsolo-
das utan fejtik ki hatdsukat, minimalisra csokkentve a
hatéanyag mellékhatasat.

A biotechnologiai uton el6allitott gyogyszerek,
szerkezeti jellemzdik reprodukalhatdésaganak és ada-
suk esetleges veszélyei ellenére is a jelen kor, de a jovo
egyik legfontosabb terdpids lehetdségét jelentik. Jel-
lemzdjiik, hogy a tiinetek kezelése helyett a betegsé-
gek okat veszik célba. Idetartoznak a kiilonb6z6 hor-
monok (pl.: novekedési hormon, inzulin), enzimek,
monoklonalis antitestek, immunmodulatorok, kolonia-
stimulalé faktorok, citokinek (pl.: interferonok, inter-
leukinek), vakcinak, véralvadasi faktorok, rekombi-
nans vérkészitmények, plazminogén-aktivatorok. Az
RNS-interferencia (RNSi), amelyet rovid interferalo
RNS-ek (siRNS-ek) segitségével végeznek, elsésorban
fert6z0, daganatos €és autoimmun betegségek, tovabba

igen jelent6s az &ssejt-terapia, ami altal
varhatoan lehetséges lesz olyan jelenleg nem, vagy
korlatozott hatékonysaggal kezelhetd betegségek sike-
res gyogyitasa is, mint az Alzheimer-kor, Parkinson-
kér, izomsorvadas, vagy a szem szaruhartyajanak
vagy ideghartyajanak ujraképzése.

Egy tovabbi gyogyszerfejlesztési szemléletmodra
térve, megallapithatjuk, hogy gyogyszereinket eddig
egy ,atlagos emberre” terveztik, és feltételeztiik,
hogy a kezelend6 személy a tervezett kinetikai allan-
dokkal abszorbedlja és iiriti a hatéanyagot, azaz min-
denkor reprodukalja a készitmény a korabbi vizsgalati
paramétereket. Ennek ellentmondanak a kronoterapias
megfigyelések, miszerint egyes betegségek esetén a
panaszok ¢és a gyogyszerhatds reprodukalhatosaga
1d6tol, napszaktol, a cirkadidn ciklustol is fligghet.
Masrészt az is ismertté valt, hogy a gyogyszerekre
adott valasz-reakciokban egyes esetekben (pl.: beteg-
ség stadiuma, mas betegségek léte, szervezet allapota,
¢életkor, nem, rassz, életvitel, szocialis helyzet) jelentds

rakos sejtek

célzé eszkozzel ellatott
nanohordozdk

egészséges sejtek

kiilonbségek lehetnek.

A farmakogenetika a genetika eszko-
zeivel vizsgalja a gyogyszeres kezelés
személyes kiilonbségeit, a gyogyszerha-
tasok és mellékhatasok egyéni eltéréseit.
Ennek vizsgald eszkozeivel megallapi-
tast nyert, hogy az eltérések egy része
egyéni, genetikai kiilonbségekre vezet-
hetd vissza, ami megmutatkozhat a ha-

crer

kapcsoldodas

ban, sejten beliili eloszlasdban, a meta-
bolizacios és az exkrécios folyamatok-
ban, a terapias célpontok (pl.: recepto-
rok) genetikai polimorfizmusaban; ezek

5. abra: Hatoanyagok aktiv célba juttatisa nano-gyogyszerhordozokkal,
a sejt és hordozo specifikus dsszekapcsolodasdval

molekularis szinten is kapcsolodasi elté-
réseket okozhatnak. Szamos metaboliza-
16 enzim (pl.: a citokrém P450) bizo-
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Személyre
szabott
gyogyszeres
terdpia

Szabadlyozott
abszorpcio,
disztribicio,

metabolizmus

Szabadlyozott
hatoanyag-leadas

nyult genetikailag polimorfnak, ami kiilonbo-
z0 sebességli és tipusu lebontdsi folyamatot
eredményezhet, jelentdsen befolyasolva a hatas
kialakulasat, er6sségét, vagy a hatas csokkené-
sét. A tumorellenes 6-merkaptopurin és 6-tio-
guanin metabolizmusaért feleldés thiopurin-
metil-transzferdz enzim génjének polimorfiz-
musa csak 1%-os gyakorisdgu, de a gyermek-
kori leukémiak kezelésekor toxikus reakciot,
illetve terapiarezisztenciat okozhat, ami a ge-
netikai diagnoézis sziikségességét tdmasztja ala.

A farmakogenomika a génstruktira és a
gyogyszer terapias valaszanak kapcsolataval
foglalkozik. A farmakogenomika forradalmi
valtozast hozhat a terapiaban, amely mar a kor-
oki tényezok genetikai timadaspontjan alapul.

A fentiek alapjan egyre nagyobb hangsulyt
kell kapnia a személyre szabott gyogyszeres
terapianak (personalized medicine) is, amely a
hivatalos protokollok mellett figyelembe veszi
a gyakorlatban nem ritkan eléfordulo egyedi
kiillonbségeket is (6. dbra). Ennek technologiai

6. dbra: Ut a személyre szabott gyogyszeres terdpidig

megoldasa a szabalyozott hatéanyag-leadast
készitmények technologigjatol, a tovabbi

peptidek,

kemiai

- 4 v siRNS,DNS

proteinek

nazalis g\

okularis BEVITEL)

MODJA
pulmonaris / /

transzdermalis /
parenteralis
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7. abra: A modern gyogyszeres terdpia kialakitasanak osszefiiggés- és feltételrendszere
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8. dbra: Az I. Magyar Biofarmdciai Szimpozium
elnoksége: prof. Falkay Gyorgy, prof. Szolcsdnyi Janos
akadémikus, Dévay Attila és prof. Pethé Gabor

9. abra: A szimpozium hallgatosdga

biofarmaciai paraméterek (pl.: abszorpcio sebessége,
helye, ideje, disztriblicio és metabolizacio) szabalyo-
zasan keresztiil vezet, ami tovabbi megoldando felada-
tok elé allitja a gydgyszerkutatokat (7. dbra).
Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a korszerii
hatoéanyagleado6 rendszerek a terapias célnak megfele-
16 helyen €s modon keriilnek a szervezetbe. Ennek
megvaldsitasara olyan gyogyszerformat kell kifejlesz-
teni illetve véalasztani, amely ezt lehetové teszi, és op-
timalizalt Osszetétellel, szerkezettel, mérettel, stabili-
tassal és hatékonysaggal rendelkezik. Ezek a paramé-
terek szorosan dsszefiiggenek egymassal, és a készit-
ménytervezés fontos részét képezik. Igy juthatunk el a
térben, idében, tovabba az idében és térben szabalyo-
zott rendszerekig, az Onszabalyzds, automatizalt ké-
szitményekig, tovabba a személyre szabott terapidig.
A fentiek talan elegendéen meggy6z6 modon indo-
koljak, hogy bizonyos teriileteken (a magyar gyogy-
szerészeten belill is) a paradigmavaltds, a szemlélet-
valtozas elkeriilhetetleniil sziikséges. A parbeszéd ¢és
az egylittmikodés eldsegitése, szakmai alapkérdések
tisztazasa céljabol, a biofarmacia és a gyogyszerkuta-
tas kapcsolatanak, jelenlegi helyzetének attekintésére
a gyogyszeripar, az egyetemi intézetek €és a kutatohe-
lyek témaban érintett vezetdinek, képviseldinek jelen-
1étében 2014 oktoberében rendeztiik meg az I. Magyar
Biofarmaciai szimpoziumot a Pécsi Tudomanyegyetem
Gyogyszertechnologiai és Biofarmaciai Intézetében.
Az elhangzott eloadasok, majd az ezt koveto vita,
kérdések és hozzaszolasok egyértelmiien tiikkrozték a
kérdéskor fontossagat, aktualitdsat, a tovabblépés
szitkségszeriiségét. A rendezvény résztvevoinek allas-
foglaldsa szerint indokolt ennek a tudomanyéagnak a
tovabbfejlédése érdekében a Magyar Gydgyszerésztu-
domanyi Tarsasdg keretein beliil, egy o0nallo Bio-
farmaciai Szakosztaly Iétrehozasa. (Idokdzben a

Gyodgyszertechnologiai Szakosztaly keretein beliil 1ét-
rejott egy biofarmaciai munkacsoport. — a szerk.)
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Devay, A.: Drug generations, new treatment options,
research and development trends

The drug discovery and development unique way to
integrate them into the (eg .: physics, chemistry, physics,
chemistry, biology, microbiology, nanotechnology, genetics,
biotechnology) scientific findings to promote the development
of mew, disease prevention, diagnosis and treatment of
applicable procedures.

The biopharmacy plays an important role in drug discovery
and unique way of thinking based on development of new
drug generation. The right to access biopharmaceutical and
therapeutic properties, the dissolution of an active ingredient,
migration and regulating the absorption of the drug molecule
was necessary to prepare a more thorough, more complex,
programmable drug delivery systems to develop. So to get to
the space, time, and the time and space controlled systems,
the onszabalyzos, automation products, and personalized
therapy.
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