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Bevezetés

Biologiai gyogyszernek neveziink minden olyan ter-
méket, amelynek hatéanyagat valamilyen biologiai
forrasbol vontak ki, valamint mindségét és gyartasel-
lendrzését fizikai-kémiai és bioldgiai modszerek kom-
rek foként a biologiai terapias eljarasokban alkal-
mazott, biotechnologiai uton eléallitott készitmények.
A biologiai terdpia olyan gydgyszer-terapids eljaras,
amelyet pontosan meghatarozott immunologiai cél-
pont ellen vetnek be, vagy immunoldgiai mechaniz-
mus indukaldséval érik el a kivant hatast. Ezek mas
néven bioldgiai valaszt modositd szerek (biological
reply modified — BRM), amelyek lehetnek hormonok,
enzimek, citokinek, interferonok, vakcinak, mono-
klonalis antitestek, ndvekedési vagy kolonia stimulald
faktorok, albumin konjugatumok, amelyek biologiai
folyamatok moédositasan keresztiil fejtik ki hatasukat.
A célzott terapia a klinikai immunol6gidban és onko-
logiaban arra utal, hogy egy gyogyaszati eljaras a ha-
tasat specifikus modon, egyetlen meghatarozott far-
makologiai célponton (target) keresztiil fejti ki, szem-
ben az elterjedt hagyomanyos eljardsokkal, melyek ke-
vésbé specifikusak (pl. szteroidok, citosztatikumok).
A célzott terdpidk specidlis formdja a szubsztiticios
terapia, melynek soran valamely jobban vagy kevésbé
tisztitott hianyzé ,.faktort” juttatunk be a beteg szer-
vezetébe. A biologiai gyogyszerek kivald specifitastak
¢és hatékonysagtak, de a formulalasuk és targetalasuk
jelentds kihivasok elé allitjak a kutatokat. A legtijabb
elérelépések megfogalmazzdk azokat a stratégidkat,
amelyek leirjak a jelenlegi és az 0j szallitasi titvonala-
kat, attekintik a potencidlis terapids célpontokat ¢és
intracellularis targetalast a bioldgiai készitmények vo-
natkozasdban.

A biologiai gyogyszerek gyartasanak fejlodése

Az elsd olyan orvos-terdpias beavatkozas, amelyet a
betegség okanak megértése €s hatékony megcélzasara
alkottak meg, a diftéria (torokgyik) gyogyitdsaval
1890-ben kezdodott. Emil von Behring (1854-1917) és
Paul FEhrlich (1854-1915) kozosen végeztek uttoro
munkat a diftéria elleni szérumterapia terén és hatasos
fegyvert adtak az orvostudomany kezébe a betegség
és a halal elleni kiizdelemben. Kutatasuk soran patka-

A cikk attekintést ad a biologiai gyogyszerek fejlesz-
tésével kapcsolatos legfontosabb ismeretekrdl. Osz-
szefoglalja a biotechnologiai eljardsokat és szemlél-
teti egy fehérje tipusu hatoanyag formulaldsanak
szempontjait. Kiilon targyalja az albumin alapu
gyogyszerhordozo rendszerek alkalmazasanak elo-
nyeit és eléallitasi médszereit. Attekintést ad az al-
bumin alapu nanorészecskék feliiletmodositasanak
lehetoségeirdl.

nyokba, tengerimalacokba és nyulakba injektaltak a
fertétlenitészerekkel legyengitett korokozokat, majd
miutan azokban kialakultak az ellenanyagok (amelyek
1étezésérdl Behring és kollégai ekkor még nem tudtak),
a vériikbdl készitett szérumot virulens baktériumokkal
megfertdzott allatoknak adtak be [2]. A modszer sike-
resnek bizonyult, a mar fertdzott allatoknal meg tudtak
allitani a betegség eldrehaladtat. A Behring-féle difté-
riaellenes gyogysavo oltas hatasat késobb ifj. Bokay
Janos (1858-1937) nemzetkozi felkérésre klinikailag
ellendrizte, majd 1894 oktoberében bevezette hazank-
ban a szérumterapiat.

Emberi vagy dllati szervekbdl kivonassal

A biologiai gyogyszerek fejlodésének kezdeti szaka-
szanak a kiilonbozd €16 szervezettel torténd ellen-
anyag termeltetés tekinthetd. Az ellenanyag, vagyis
antiszérum készitéséhez eldszor az antigént hordozo
komplex fehérjékkel oltanak be allatokat (pl. lovakat),
¢és az immunrendszer természetes miikddését kihasz-
nalva méreg-specifikus antitestek termelését idézik
el6. A beoltott allatok vérébdl tisztitva allitjak elé az
antiszérumot, mely a specifikus antitesteket tartal-
mazza az adott antigént hordoz6 patogén vagy fehérje
ellen (1. abra).

Az antiszérum termelés fejlodésével a donor alla-
tokkal szemben el6térbe keriilt az emberi szovetek €s
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az immunrendszer adta lehetdségek kiaknazasa. Ha-
gyomanyosan a human gyogyaszatban hasznalhatd
emberi eredetll fehérjéket természetes fehérjeforrasok-
bol izolaltak, bonyolult, tobblépcsds fehérjetisztitasi
eljardsok soran. Ilyen fehérjeforrasok a kiilonbozd
szovetek, példaul a vér is. A vér 8-9%-a tobb mint
10000-féle kiilonboz6 fehérjét tartalmaz, igy nem csak
antiszérum termelésre hasznalhato, hanem kiilonb6z6
terapias fehérjék izolalasara, pl. a véralvadasi rendel-
lenességek kezeléséhez hasznalatos VIII és IX véral-
vadasi faktorok frakcionalasara is. Az emberi vérbdl
kinyerhetd fehérjék nagy elénye, hogy fajazonosak,
vagyis nem valtanak ki immunvalaszt, és a biologiai
aktivitdshoz sziikséges 0Osszes megfeleld poszt-
transzlacios modositast tartalmazzak. Hatranya vi-
szont, hogy human vér viszont soha nem all rendelke-
zésre a sziikséges mennyiségben, és — hasonloan az al-
lati szovetekhez — mindig tartalmazhat ismert vagy is-
meretlen korokozokat, vagy karos kontaminansokat,
melyeket a tisztitasi eljaras nem képes tokéletesen el-
tavolitani.

Biotechnologiai eljarasok

A biotechnologiai uton eldallitott hatéanyagokat mar
régota alkalmazzak mind gyogyaszati, mind pedig ku-
tatasi célokra. A biotechnoldgiai ipar hatalmas sikere-
ket ért el a kisebb, egyszeriibb molekulak eldallitasa-
ban, mint példdul az antibiotikumok, de a kisebb
peptidek vagy a human fehérjék ipari mennyiségben
torténd eldallitasa nagysagrendekkel nehezebb felada-
tot jelentett. Sok hormon tulajdonképpen kis peptid
(kalcitonin, oxitocin, vazopresszin), és szintézisiik ki-
vitelezhetd a Bruce Merrifield altal a hatvanas évek-
ben kifejlesztett szilardfazisti peptidszintézissel [4].
Hatranya viszont a moédszernek, hogy csak linearis
peptidek szintetizalhatok, 50 aminosavas peptid ese-
tén mar csak ~60%-0s hozam varhato, nem lehet vele
fluoreszcens, vagy izotopjeldlt peptidet eldallitani €s

nincs lehetdség poszttranszlaciés mddositasra. Ezen
hatarok lekiizdésére a rekombinans DNS technologia
alkalmazhato.

A rekombinans DNS technologia kidolgozasa meg-
teremtette az alapjait annak, hogy a terdpias célra
hasznaland6 fehérjéket egyszerii mikroorganizmusok-
ban fermentacidval termeltessék. Ezen felfedezést ala-
pul véve, az elmult években jelentdsen megnétt a
monoklonalis antitestek kutatasa és fejlesztése. A
monoklonalis antitestek specifikus sejtvonalbol szar-
maz6 immunglobulinok, biologiai aktivitdsukat a
ligandumra (altalaban antigén) jellemzo specifikus ko-
téddés jellemzi, ami fiigghet az immunrendszer véla-
szatol, példaul az antitestfiiggd sejtes és a komple-
mentfiiggd citotoxicitdstol. Mivel célzottan egyetlen
antigénhez kotddnek, igy kevesebb mellékhatast ered-
ményeznek, mint a hagyomanyos kismolekuldja
gyogyszerek. Rendkiviili jelentéséggel birnak a diag-
nosztikaban és a gyogyitasban, ezért eldallitasuk és a
betegek szamara hozzaférheto és alkalmazhatd készit-
ményekké valé formulalasuk 0j kihivas a szakembe-
rek szamara [5].

A molekularis biologia fejlddése lehetdvé tette a
molekularis és transzgenikus technologidk fejleszté-
sein keresztiil antitest-kimérak (Abciximab-ReoPro
(Gp IIb-IIIa, 1994) és Rituximab-Rituxan (CD20,
1997), humanizalt ellenanyagok (complementarity-
determining region; CDR-grafted) mAb, Tras-
tuzumab-Herceptin (Her2/Neu, 1998) és Infliximab-
Remicade (TNFa, 1998), teljesen human ellenanya-
gok (phage display—derived Adalimumab-Humira
(TNFa, 2002), valamint transzgenikus egér-deri-
vatumok, Panitumumab-Vectibix (EGFR, 2006) elo-
allitasat [6].

Ezen, és hasonld gyodgyszerek kifejlesztésének si-
kere lehetové tette, hogy korabban kezelhetetlen, vagy
csak nem-specifikus modon kezelhetd betegségek si-
kerrel befolyasolhatok, st egyes autoimmun és a da-
ganatos betegségek gyogyithatok legyenek.

Toxin

diphteriae)

L)

Diftéria baktérium ' ’ |
(Corynebacterium

Antitoxin

Antitoxin a vérben

1. abra: Antiszérum termelése loban [3]
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Fehérje tartalmu készitmények formuldldsi
stratégidi

Mivel a fehérjék specialis anyagok, érzékenyek a kor-
nyezeti ingerekre, igy olyan innovativ gyogyszerhor-
doz6 rendszerek fejlesztése sziikséges, amelyek ndve-

lik a fehérje biologiai membranokon keresztiili
permeabiltasat és eljuttatjak a kivant célponthoz meg-
Orizve biologiai funkcidjat, védve a degradaciotol.
Ezen hordozé rendszerek lehetnek kiilonb6zo hagyo-
manyos nanostrukturalt rendszerek (liposzomak, szi-
lard lipid nanorészecskék, polimer micellak) vagy

Fehérje- vagy peptid
tipusu hatéanyag
azonositasa

Fizikai-kémiai
tulajdonsagok (pl. molekula
tomeg, osszetétel stb.)

In vivo informaciok
(toxicitas,
farmakokinetika)

Kezdeti formulacio kivalasztasa
és emelt homeérsékletu
stabilitasi vizsgalata

Fo bomlas utak meghatarozasa

Aggregacio Deamidacio
- Feliiletaktiv anyag
valtoztatasa

- Puffer valtoztatasa Lassit --

Aspartat reakciok
- Asp-Pro hasadas — pH 1
- Asp-X ciklizacio — pH 1

Liofilezés

Aggregacio Oxidacio

- Puffer valtoztatasaval a sebessége |
Tris > NH; > imidazol > CO;% > H,PO,"

- pH csokkentése 4-5 kozé
Tiol-diszulfid kicserelodés és B eliminacio

- pH csokkentése, féemek eltavolitasa, oxidaloszerek
elvonasa, tiol tisztito vagy antioxidans alkalmazasa

Egyensiily tartasa a versengo
degradacios utakkal vagy liofilezés

- 0, megvonasa
- Oxidaloszerek @

-> Gyorsit - Antioxidansok

A formulacio kovetkezo szkrinelése

- Krioprotektans -0,
- Fajlagos feliilet - Fajlagos feliilet
-Nedvességtartalom

Veégso
formulacio

- Gyorsitott stabilitasi vizsgalat
emelt homérseéklet

Lejarati
ido

2. abra: A formulacios stratégia kulcstaktorai [7]
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olyan specidlis fehérje alapt gydgyszerhordozo-rend-
szerek, amelyek magas foku ellenallast mutatnak a
kornyezeti ingerekkel szemben. A formulalasi straté-
gia kulcsfaktorait az 2. dbra szemlélteti.

Fehérje tipusu hatéanyagok formulalasa sordn els6
1épés a fehérje vagy peptid fizikai-kémiai tulajdonsa-
gainak ¢és stabilitdsanak a vizsgalata kiilonb6zd
formulacidkban. A fizikai-kémiai tulajdonsagok vizs-
galatanal kiemelendé az izoelektromos pont (pl),
glikolizacio, vagy mas poszt-transzlaciés modositasok
¢s a felépitd aminosavak meghatdrozédsa. A fehérje fi-
zikai-kémiai tulajdonsadgai hatassal lehetnek a
farmakokinetikara, a toxicitdsra, mind pedig a klini-
kai indikaciora. A fehérje in vitro és in vivo stabilitasa
meghatarozza a beviteli kaput. A hatéanyag potencia-
lis klinikai felhasznalasa pedig fiigg a fehérje karakte-
megfelel6 farmakoldgiai valaszt valtson ki, stabil
formulaciot kell tervezni az el6z0 kritériumok teljesii-
1ésével.

Ezen tulajdonsagok ismerete, valamint a fehérje ti-
pustu hatdéanyag viselkedése kiilonb6zo pufferekben €s
in vivo korilmények kozott Utmutatast ad a
formulalashoz felhasznalandé segédanyagok kivalasz-
tasahoz. A potencidlis formulaciok kizarolag az Euro-
pai Gyogyszeriigynokség (EMA) altal jovahagyott
puffer 0sszeteviket, segédanyagokat ¢s ko-faktorokat
(példaul fémionokat) tartalmazhatjak. A formulacio
kialakitdsanak egyszeriisitett megkozelitése az 3. ab-
rdn bemutatott Iépéseken keresztiil 1athato.

Els6 Iépés a termék mindségét befolyasold paramé-
terek felkutatasa. A pH a legkritikusabb paraméter,
ami a folyékony fazisu termék stabilitasat befolyasol-
ja. Igy az alapkutatas soran vizsgalni kell a fehérje

crer

tott oldatokban [8]. A fehérje szamara stabil pH tarto-

many meghatdrozasat kovetden gyorsitott stabilitasi
vizsgalatnak kell alavetni a formulaciot (25 °C, 60%
RH), valamint meg kell hatarozni a felhasznalhatdsagi
idot [9]. Ha a késébbiekben engedélyeztetni szeret-
nénk a készitményt, valds idejli stabilitasi vizsgalatok
elvégzése is sziikséges a tarolas és szallitas koriilmé-
nyei kozott; az EMA csak ezen adatokat fogadja el a
forgalomba hozatali engedély igénylése esetén. A
bomlastermékek meghatarozasat validalt analitikai el-
jarassal kell végezni. A degradacié mértékét minima-
lizalni kell, a formulacié hatéanyag-tartalma nem
csokkenhet 90% ala 2 év elteltével. A bomlastermé-
kek vonatkozasdban pedig igazolni kell, hogy nem
valtanak ki semmiféle nem vart mellékhatast. Sokféle
fehérje képes megtartani bioldgiai hatékonysagat és
bizonsagossagat bomlasa utan is. Példaként emlithetd,
hogy a 70%-ban deamidalodott rekombinans human
novekedési hormon (thGH) teljes mértékben bioaktiv
és nem immunogén, de ekkora mennyiségii degradéci-
ot mar nem engedélyez a felligyeleti hatdsag a terapias
fehérjékkel szemben [10].

Albumin, mint nano-gyogyszerhordozo

Az albumin a legfontosabb kot6- és szallitd fehérjék
kozé tartozik az emberi szervezetben. Teljes fehérje-
mennyiségiink 55-65%-at teszi ki, melynek legna-
gyobb mennyisége a véraramban kering. Vizben jol
oldédik. A majban szintetizalodik, foleg vesén keresz-
tili kivalasztassal eliminalodik, de egy része a
gasztrointesztinalis rendszeren athaladva is kivalasz-
tasra keriil. Féléletideje 19 nap. Elettani funkcioi kozé
tartozik a plazma ozmotikus nyomdsanak fenntartasa,
metabolitok szallitasa, mint példaul a bilirubin, a sza-
bad zsirsavak, az aminosavak, hormonok és kiilonféle
gyogyszerek hatdanyagai is. A farmakonok nagy része

A fehérje fizikai-
kémiai

tulajdonsagai

In vivo
és
in vitro
stabilitas

Farmakokinetika &

toxicitas

Klinikai indikacio
(Akut/kronikus)

az albumin segitségével jut el a ta-
madaspontjahoz (4. d@bra). Tovabba
antioxidans hatéssal is rendelkezik.

Gyogyaszatban betoltott szerepe
egyrészt a tumorsejtekben torténd
akkumulalodasban rejlik. Az albu-
min, igy az albumin-hatéanyag
konjugatum is a tumor sejt gp60
receptorahoz kotédik egy intra-
cellularis protein, a Caveolin-1 se-
gitségével. A Caveolin-1 hatasara a
receptor behtizdédik a membranba,
ami bezarja a receptorhoz kotott és
szabad albumint és transzcitozissal
bejutnak a tumorsejt citoplazmaja-
ba, ahol az albumin energiaforras-
ként lebomlik, a konjugélt hato-
anyag pedig felszabadul ¢és kifejti

Biologiai
funkcio

3. dbra: A peptid vagy fehérje formuldcio lépései [7]

hatast [12].

Masik lehetséges alkalmazasi te-
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Diazepam kotéhely
* Bazikus és neutralis
vegyliletek

Warfarin kotGhely
* Savas és neutralis
vegylletek

nagyszdmu toltdtt aminosav (arginin,
lizin, aszparaginsav, glutaminsav) jelenlé-
te lehetdséget ad elektrosztatikus kolcson-
hatasok kialakitasara kiilonboz6 toltésti
molekuldkkal (pl. oligonukleotidok, sej-
tek) [18]. Specifikus, célzott hato-
anyagszallitas biztosithatd a funkcids cso-
portok segitségével, a feliilet modositasa-
val a kivant sejthez/szovethez kothetd a
nanorészecske, igy a hatéanyag targetal-
hat6, hogy a megfelel6 helyen fejtse ki ha-
tasat [19].

Human szérum albumin (HSA)

4. abra: A human szérum albumin szerkezete és kotohelyei [11]

rillete a gyulladasos betegségek [pl. Rheumatoid
arthritis (RA)] kezelése. Az RA altalaban hypo-
albuminaemiaval jar a szinovialis sejtek fokozott meta-
bolizmusa miatt. Ezek a sejtek az albumint nitrogén- és
energiaforrasként hasznaljak fel, ezért fokozott az érin-
tett szovetekben az albumin akkumulacidja [13]. Egyes
neurodegenerativ betegségeknél, mint az Alzheimer-
kor, szintén megfigyelték, hogy az albuminnal konju-
galt NSAID-ok intranazalis bevitellel bejutnak a gyul-
ladt teriiletre és lassitjak a betegség progresszidjat [14].

Az albumin formadi
Ovalbumin (OVA)

Az OVA vagy tojasfehérje albumin egy funkcionalis
¢lelmiszer-fehérje, amelyet gyakran haszndlnak az
¢lelmiszeriparban matrixképzének. A fehérje rendel-
kezik négy szabad szulthidril-csoporttal, amelyek ha-
toanyagok megkdtésére alkalmasak. Gyakran alkal-
mazzak fehérje alapi gyodgyszerhordozoként, mivel
eléallitasa olcsod és a szervezet jol toleralja. Eldnye,
hogy gélszerli szerkezetet képes kialakitani, ezért
emulziok, gyogyszeres habok stabilizalasara kivaldéan
alkalmazhatd. Homérséklet- és pH szenzitiv fehérjék
alkotjak, igy szabalyozott hatéanyag-leadast hordozo
formulalhat6 beldle [15]. Az OVA a diagnosztikaban
kivaloan alkalmazhatd preklinikai allergias modell a
broncho-alveolaris folyadékban megtalalhatd gyulla-
dasos mediatorok nyomon kovetésére és a pato-
mechanizmus tanulmanyozasara asztma esetén [16].

Szarvasmarha szérum albumin (BSA)

A BSA-t gyakran alkalmazzdk iparilag fehérje alapt
nanohordozok fejlesztésére. Elonyds tulajdonsaga,
hogy nem toxikus, nem immunogén, biokompatibilis
és bioldgiailag lebomlik [17], tovabba szamos koto-
hellyel rendelkezik, ami nagy mennyiségii hatdanyag-
molekula felvételét biztositja. A BSA-ban talalhato

A BSA helyettesitheté HSA-val az in vivo
immunogenitas kockazatanak minimalizalasa érdeké-
ben. Fizikai-kémiai tulajdonsagait tekintve nem atla-
gos fehérje, rendkiviil termostabil (60 °C-ig t6bb mint
10 oran keresztiil), valamint jol toleralja a szerves ol-
doszereket és a pH (pH = 4-9 kozott stabil) valtozast.
A HSA nanorészecskékbdl a hatdéanyag-leadas utan
keletkez6 aminosav fragmenseket a periférids szove-
tek felhasznaljak [20]. A HSA kivaldéan alkalmazhatd
a készitmény fejlesztésénél, mivel a lipofil kismoleku-
las hatdéanyagokkal vizoldékony komplexet képez.

Albumin alapu nanorészecskék eldallitasa
Koacervacios eljaras

A koacervacios (deszolvacios) eljaras Iényege, hogy az
albumin vizes oldatahoz a hatéanyag szerves oldosze-
res (aceton, etanol) oldatat, mint kicsapdszert egyenle-
tes sebességgel csepegtetve, albumin nanorészecskék
precipitalédnak. Ezt kovetéen a kialakult nano-
részecskéket 4 ordn at inkubdljak, majd glutdralde-
hiddel stabilizaljak. A glutaraldehid keresztkoti az al-
bumin szabad amino-csoportjait, ezaltal meggatolja
keresztkotési reakcid utan tobbszords centrifugalassal
meg kell tisztitani a nanorészecskéket a mérgezd
glutaraldehidtol (5A4. dbra).

Emulzios modszer

Az emulzids mddszer sordn az albumin vizes oldatat
egy olajos fazissal emulgealjak nyomast homoge-
nizator vagy kolloid malom segitségével, majd a kép-
z0dott emulziot hdvel stabilizaljak (175-180 °C-on) kb.
10 percig. Az igy kapott emulziot etil-éterrel higitjak,
hogy lecsokkenjen az olajos fazis viszkozitasa, eldse-
gitve ezzel a centrifugalassal torténd szeparalast.
A kémiai kotések stabilizatora altaldban a 2,3-butadi-
¢én, vagy formaldehidet hasznalnak. Végiil centrifugd-
lassal tisztitjak nanorészecskéket (5B. dabra) [21].
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Termikus gélesedés

HO hatasara az albumin szerkezetében fehérje-fehérje
kolcsonhatasok alakulnak ki, mint példaul H-hid, S-S
hid, elektrosztatikus és hidrofob kolcsonhatasok, ame-
lyek kiilonb6z6 polimerek megkdtésére alkalmasak pl.
kitozan, dextran. Az albumin és a kitozan kozt fellépd
elektrosztatikus interakci6 kovetkeztében, a nano-
részecske magjat albumin képezi, részben bezarva a
kitozan lancot. A nanorészke koriil a maradék kitozan
¢és dextran védo héjat képez (5C. dabra) [22].

Nano porlasztva szaritas

A nano porlasztva szaritd berendezés az oldatot vagy
szuszpenziot nanoméretii cseppekre bontja ultrahan-
gos frekvenciaval (60 kHz) egy piezoelektomos por-
lasztofe] segitségével. Az azonos méretli cseppecskék
nedvességtartalmukat szaritokamraban elvesztik és az
elektrosztatikus kollektorhoz (andd) tapadnak, ahon-
nan 0sszegyUjthetdk a nanorészecskék (5D. dabra) [23].

Nab® (nanoparticle albumin-bound) technolégia

A leggyakrabban alkalmazott albumin nanorészecske
eléallitd modszer a Nab® technologia. Az eldallitas so-

ran alkalmas szerves oldoszerben (acaton, kloroform)
feloldjak a hatoanyagot, majd az albumin vizes oldata-
val homogenizaljadk nagy nyiréerdk kifejtésére alkal-
mas eszkdz segitségével (nagynyomdsu homo-
genizator). Igy egy stabil emulzi6 keletkezik, amelyet
az albumin amfifil tulajdonsagabol adodoan stabilizal.
Végiil a szerves oldoszert rotacids vakuumbeparlassal,
porlasztva szaritassal vagy fagyasztva szaritassal elta-
volitjak, ¢és precipitdlodnak az albumin nano-
részecskék, bezarva a hatoanyagot (SE. dbra) [24].

Onrendezddés

Ha ndveljiik az albumin hidrofobicitasat lipofil hato-
anyag hozzdadéasaval és az albumin feliiletén 1évé pri-
mer aminocsoportok csokkentésével, dnszervezdodés-
sel molekularis asszociacié alakulhat ki az albumin és
a hatoanyag kozott (5F. dbra).

Feliiletmodositott albumin nanorészecskék

A hagyomanyos albumin nanorészecskék onmaguk-
ban rengeteg elényds tulajdonsidggal rendelkeznek,
azonban ez tovabb fokozhato, ha feliiletiikhdz specifi-
kus ligandumokat kotiink. Az albumin szerkezetének
(amino- és karboxilcsoportok) kdszonhetden sokféle
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5. abra: Az albumin alapu nanorészecskék eloallitasi modszerei [25]




2019. november

GYOGYSZERESZET 7

felilletmodositds hajthatd végre. Alternativ megoldas
lehet a feliilet bevonas vagy elektrosztatikus adszorp-
cios technika. Az albumin-ligandum kombinéciokban
az albumin a hatéanyag biodegradabilis hordozdja, a
ligandum pedig valamilyen farmakokinetikai paramé-
tert befolyasol. A ligandumok lehetéségeit a I. tdbla-
zat szemlélteti.

Osszefoglalds

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a fehérjék
specialis anyagok, érzékenyek a kdrnyezeti hatasokra,
ezért a formulalas sordn kiilonds koriiltekintéssel kell
banni veliik. Ezen stabilitasi problémak ellenére, igé-
retes terapias elénnyel rendelkeznek a kismolekulas
hatéanyagokhoz képest, mivel célzott hatoanyag-le-
adas, kedvezébb mellékhatas-profil, csokkent toxicitas
és megnovelt biohasznosithatdsag valosithatdo meg al-
kalmazasukkal. A bioldgiai gyogyszerek szama roha-
mos novekedésével, egyre bonyolultabb, komplexebb
szerkezetli fehérjék keriilnek terapids alkalmazasra,
ami Ujabb technoldgiai eljarasok kifejlesztését igényli.
Ezek alapjan nem meglepd, hogy a biologikumok ku-
tatas-fejlesztése és gyartasa all a gydgyszeripar foku-
szaban.
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Katona G.*, Szabo-Révész P.: Formulation strategies and
challenges in the developement of biological medicines

This review presents the most important knowledge of the
development of biological medicines. The article summerizes
the basic biotechnological processes and outlines the
viewpoints of a peptide drug formulation. The advantages and
methods of albumin-based drug delivery system preparation
is separately discussed. Finally, it gives an overview about
the possibilities of surface modification on albumin-based
nanoparticles.
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