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Koszonto

Clauder Otté, Emlékversenylink névaddja 1907-ben sziiletett, a budapesti
Pazmany Péter Tudomanyegyetemen tanult, ahol 1929-ben gyogyszerészi,
majd 1931-ben Winkler Lajos intézetében gyogyszerészdoktori diplomat
szerzett. Elete sordn a ,,gyogyszerészet” széles utjat jarta be, hiszen dol-
gozott Winkler, Szebellédy és Schulek mellett, mint analitikus, Rusznyak
mellett, mint az orvosi-klinikai laboratériumi feladatkor ismerdje; majd
tizemmérndk, gyogyszerkutatd, 1939-t6l pedig fomérnok a Richter Gede-
on Vegyészeti Gyarban. 1945 utan a novény- és biokémiai laboratériumok
osztalyvezetGje. 1953-t6l a szerves kémiat adja el6 a gyogyszerészhallga-
toknak, 1957-t6l a Szerves Vegytani Intézet alapitd igazgatdja, 1972-t6l
1975-ig pedig az MGYT elndke is volt.

Hivatasszeretetével, nagy tudasaval, igényességével, faradhatatlan és céltudatos munkajaval fél év-
szazadon at volt a magyar gyogyszerészet kiemelkedd egyénisége. Az elméletet és gyakorlatot egységbe
foglalo szemléletével kovette, Gsztondzte a szakagazatok tudomanyos tevékenységét. Munkassaganak és
szemléletének apolasaként Nikolics Karoly kezdeményezésére 1992-ben keriilt el6sz6r megrendezésre az
I. Clauder Ott6 Emlékverseny.

A rendezvény célja az egyetemi és akadémiai intézetekben, valamint az iparban tevékenyked6 fiatal
szakembereknek lehetdséget adni tudomanyos kutatasi eredményeik eldadasara, mely egyben verseny-
el6adast is jelent. Mind a zsiiri feladatokat ellatd kuratoriumi szakemberek, mind a hallgatosag kérdése-
ivel, esetleges Otleteivel, vagy akar dicsérd szavaival egyarant inspiralhatja, segitheti az eladokat mun-
kajuk folytatasara. Természetesen az is fontos, hogy szakteriiletenként a Kuratorium a legjobb eldadokat
dijazza is az eddigi hagyomanyoknak megfelelden.

A 2023. november 16-17-én megrendezésre keriild6 XV. Clauder Otté Emlékversenyt immar
otodik alkalommal az MGYT Gyodgyszeripari Szervezete, valamint a Gyogyszertechnologiai és
Gyobgyszeranalitikai Szakosztalyai kdzosen szervezik, mely ugyancsak egyfajta , tisztelgés” Clauder Ottd
sokrétli szakmai munkaja el6tt.

Idén ismét szamos eldadast jelentettek be fiatal kutatok, melyek soksziniisége egyben az aktualis kuta-
tasi iranyok széles korét is bizonyitjak. Mindez kihivast jelent nemcsak az eléadoknak, a hallgatésagnak,
hanem a szervezéknek és természetesen a zsliriz6 Kuratoriumnak is, hiszen a két napban szoros program
mellett kell mindenkinek a maximumot nyujtani.

A nagyszertinek igérkez6 programhoz ezuton kivanunk mind a versenyzdknek, mind a hallgatésagnak
inspiral6 gondolatokat, hasznos eszmecseréket nemcsak az eléadasok végén, hanem a sziinetekben, és az
este soran, ezzel is biztositva a résztvevoknek két hasznos és remélhetéleg feledhetetlen napot.

Végiil pedig szivesen tesziink eleget annak a kellemes kotelességilinknek, hogy megkdszonjiik szpon-
zoraink tamogatasat, mert hozzajarulasukkal nagyban segitették a XV. Clauder Ott6 Emlékverseny sike-
res megrendezését.

CLAUDER OTTO

dr. Kovdcs Kristof ifj. dr. Regdon Géza
a Gyogyszeripari Szervezet a Gyogyszertechnologiai Szakosztaly
elndke elnoke

dr. Szakonyi Gerda
a Gyogyszeranalitikai Szakosztaly
elnoke
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SZERVEZES

POLONYI ADRIENN
MGYT Titkarsag

A RENDEZVENYERT FELELOS

PROF. DR. CSUPOR DEZSO
az MGYT rendezvényi titkara

A rendezvény helyszine:
Hotel Benczar***
1068, Budapest, Benczur u. 35.

Regisztracio:
Hotel Benczar*** Budapest Terem eldtere
2023. november 16. 09:00-t61

Az el6adasok helyszine:
Hotel Benczur*** Budapest Terem

Biralo Bizottsag:
A Kuratérium Tagjai

Eredményhirdetés:
2023. november 17. 16:30-t61

Az el6adék figyelmébe:
Az eldadasokhoz szamitdgépet és projektort biztositunk. Az eléadokat kérjiik, hogy
az eldadasokat legkésébb a szekciot megelézo sziinet elején toltsék fel a szamitogépre.
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2023. november 16. csiitortok

REGISZTRACIO
MEGNYITO i
1. SZEKCIO
Uléselndk: Dr: Luddanyi Krisztina
(Semmelweis Egyetem)
FICZERE MATE

Tablettak feliiletének és hibainak vizsgalata mesterséges intelligenciaval
KIRALY MARTON

Betegkozpontu, B-galaktozidaz enzimet tartalmazd gyogyszeres szivo-
szal fejlesztése, vizsgalata

NAGY BRIGITTA, PETERFI ORSOLYA, HONTI BARBARA
Mesterséges intelligencia alapi modszerek fejlesztése gyogyszertablettak
mindségbiztositdsdhoz

VILIMI ZSOFIA, KIRALY MARTON

Klotrimazol tartalmu emulgélek vaginalis candidiasis kezelésére: reo-
l6giai vizsgalatok

PAMLENYI KRISZTIAN, NEMES DANIEL, BARBARA FERREIRA
Parkinson-kor kezelésében alkalmazhaté bukkalis polimer film formu-
lalasa és vizsgalata

EBEDSZUNET

2. SZEKCIO

Uléselndk: Prof. Dr. Borbds Aniké
(Debreceni Egyetem)

FATEMEH KENARI
Evaluation of relationship of thiol reactivity and cancer cell cytotoxicity
of some six-membered chalcone analogs. A comparative study with the
open-chain analogs
TORTELI LEVENTE, SIMON PETER
4-0x0-1,4-dihidrokinolin-2-karbonsavak C3 szubsztiticidja és tovabbala-
kitasai
ZAHRAA ALI, DAVID CS.ZS.
Combination of in silico and wet lab design in simultaneous analysis of
stilbenes
ZEIN ALABDEEN KHDAR
Allogibberic acid based 1,3-aminoalcohol regioisomers: Stereoselective
synthesis and biological applications
TOTH GERGELY
Biologiailag aktiv Kannabigerol szarmazékok eldallitdsa Mannich reak-
cioval
SZUNET
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3. SZEKCIO

Uléselnok: Dr. Sovdny Tamds
(Szegedi Tudomanyegyetem)

KOVACS ANDREA, KECSKES BALINT ATTILA, FILIPSZKI GABOR
[zomalt alapi mikroszalas hatéanyag-hordozé rendszerek eldallitasa és
vizsgélata

MAHWASH MUKHTAR

Hybrid polymeric nanoparticulate based dry powders as versatile carriers
for possible administration of Ciprofloxacin through different routes:
Quality by Design approach

MARYANA SALAMAH

Quality by Design Approach for Optimization of Lamotrigine-Loaded
Bovine Serum Albumin Nanoparticles for Intranasal Administration
NOCHTA-KAZSOKI ADRIENN

Nanoszalas szemészeti inzert formulalasa

RUSZNYAK AGNES

Ciklodextrin polimerek alkalmazésa a génterapiaban

VARGA PATRICIA, NEMETH ANETT

Kiilonbozo toltéssel rendelkezo B-ciklodextrin alapu meloxikam-kalium-
tartalmu nazalis porok vizsgalata

BORKOSTOLO (REGISZTRACIOHOZ KOTOTT)
2023. november 17. péntek

4. SZEKCIO
Uléselndk: Prof. Dr. Csupor Dezsé
(Szegedi Tudomanyegyetem)

KEMENY KATA KIRA

Az aquaporin 5 csatorna szerepének vizsgalata a korasziilés megel6zésé-
ben

SZATMARI PETER

Placentaris P-glikoprotein expresszid valtozasanak vizsgalata skizofrén
patkanyban

VASS ANNA

Transzporterek expressziojanak vizsgalata human vesekarcindmaban
GALGOCZI EMESE

Membranfehérje expresszioja — léptékndvelés, stabilitas,
szennyezésprofil és kristalyositas

KECSKEMETI ADAM

Nyomnyi mennyiségii nitrition meghatarozasanak nehézségei

SZUNET
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5.SZEKCIO

Uléselndk: ifj. Dr. Regdon Géza
(Szegedi Tudomanyegyetem)

RANIM SAKER

Carboxylic acids as linkers on the surface of titanate nanotubes for further
functionalization

SIPOS BENCE

Riszperidon tartalmu polimer micellak nanorészecske karakterisztikaja-
nak vizsgalata a nazalis alkalmazhatdsag fiiggvényében

SZALAI BOGLARKA

Kombinalt okos szemészeti gélek fejlesztése

PETERFI ORSOLYA

Kamera alapti szemcseméret meghatarozds a gyogyszeriparban
konvolucios neuralis haldzatok segitségével

KOSA NORA

Lipid-alapt rendszerek formuldlasa korai fazisu klinikai vizsgalatra

EBEDSZUNET
6. SZEKCIO

Uléselndk: Dr: Tabi Tamdas
(Semmelweis Egyetem)

BARTHA SANDOR
A 3-metoxi-13a-0sztron-difenilfoszfin-oxid tumorellenes hatasanak
vizsgalata in vitro €s in vivo
ERSZEGI ANDRAS
Piracetam alkalmazasa idések kognitiv zavarainak kezelésében - hatasos
terapia vagy potencialis veszélyforras?
KAJTAR RICHARD, SZOKE KITTI
Ujonnan szintetizalt kannabidiol szarmazékok farmakolégiai karakteri-
zalasa
HIBA FAROUG, NASIBOVA TOHFA
In vitro investigation of Peganum Harmala on human cancer cell lines

EREDMENYHIRDETES
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AXV. CLAUDER OTTO EMLEKVERSENY TAMOGATOI
(ABC sorrendben)
Alapitvany a Magyarorszagi Gyogyszerkutatasért
Béres Gyogyszergyar Zrt.
ExtractumPharma Zrt.
Magyar Gyogyszerésztudomanyért Alapitvany
MEDITOP Gyogyszeripari Kft.
Magyar Gyogyszerészi Kamara

Richter Gedeon Nyrt.



AZ ELOADASOK OSSZEFOGLALOI
(az eléadok nevének ABC sorrendjében)



XV. Clauder Ott6 Emlékverseny — 2023 | o,
Eloadasok
Budapest, 2023. november 16-17. |

A 3-metoxi-13a-6sztron-difenilfoszfin-oxid
tumorellenes hatasanak vizsgalata in vitro és in vivo

Bartha Sandor
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézet,
6720 Szeged, E6tvos utca 6.

Vilagszinten a leggyakoribb néket érintd rosszindulati daganatos megbetegedés az emlorak
[1]. Ezen daganattipusok patomechanizmusdban kiemelt szerepet tolt be az 0Osztrogén
receptor (ER), melynek alfa tipusarol (ERo) leirtdk, hogy aktivacidja indukalja a daganat
szarmazEék antiproliferativ hatasat 3 kiilonb6z6 ER-statuszi emlddaganat sejtvonalon.
A vizsgalt vegyiiletek koziil egy, a 3-metoxi-13a-0sztron-16a-difenilfoszfin-oxid (EDPO)
mutatott kiemelkedd antiproliferativ hatast a vad tipusit ERa+ T47D sejtvonalon (IC, =
7,2 uM) a tripla negativ MDA-MB-231 sejtvonalhoz képest (IC,=23,49 uM), valamint
jelentés tumorszelektivitassal is rendelkezik [3]. Jelen vizsgalataink célja volt az EDPO
antiosztrogén, valamint antimetasztatikus hatasainak feltérképezése. Az EDPO ERa
receptorra kifejtett hatasat luminometrias méréssel hataroztuk meg T47D-ERE-Luc™®
sejtvonalon, melynek soran erételjes, a fulvestrantéval 6sszevehetd, ER-jelatvitelre gyakorolt
gatlo hatast mutattunk ki. Egy infantilis patkdnymodellre kidolgozott, in vivo uterotrdof assay
soran az EDPO szignifikans és dozisfiiggd modon védte ki a 17B-6sztradiol méhszdvetre
kifejtett proliferativ hatdsat. A tesztanyag tumorellenes hatasat egérre kidolgozott 4T1
allograft modellen vizsgaltuk in vivo. Az EDPO kezelés ebben a kisérleti elrendezésben
is szignifikdns és dozisfiiggd modon, mar az elsé kezelést kovetden csokkentette a tumor
térfogatat. Az antifsztrogén hatas alatadmasztasara Osszehasonlitd sejtciklus analizist
végeztink. Az EDPO a fulvestranthoz hasonldé G1-fazis blokadot hozott 1étre. In vitro
vizsgaltuk az EDPO antimetasztatikus hatasait a 2D-s sebgyogyulasi és a 3D-s sejtinvazios
kisérlet segitségével. Tesztvegyiiletiink szignifikdns és dozisfiiggdé mddon csokkentette
a tumorsejtek migracios és invazios kapacitasat. Mindezek alapjan az EDPO egy igéretes
antiosztrogén hatéanyagjeldltnek tekinthetd.

Irodalom:

1. GLOBOCAN 2020

2. Jallow, F. et al. Oncogene. 38(43) (2019) 6913—6925

3. Mernyak, E. et al. J Enzyme Inhib Med Chem. 36(1) (2021) 1931-1937

Koszonetnyilvanitas:
Tamogatta a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFI) K 143690 szamt
palyazata.

Konzulensek:
Kanizsainé Dr. Minorics Rendta, Prof. Dr. Zupko Istvan
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Piracetam alkalmazasa id6sek kognitiv zavarainak kezelésében -
hatdsos terapia vagy potencialis veszélyforras?

Erszegi Andrds'?

! Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Klinikai
Gyogyszerészeti Intézet, 6725 Szeged, Szikra u 8.

2 Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont,
Kozponti Gyogyszertar, 6725 Szeged, Szikra u 8.

A piracetam tobb mint 30 éve van forgalomban Magyarorszagon gyogyszerként. Alkal-
mazasa a mai napig népszerli az idéskoruak enyhe kognitiv zavarainak (memoriazavar,
figyelemzavar) kezelésére. Tobb eurdpai orszagban (pl. Lengyelorszag, Nagy Britannia) az
enyhe kognitiv zavar nem tartozik a szer indikacioi kozé. Ez 6sszhangban van a legfrissebb
Cochrane metaanalizissel, amely szerint vitathatd a piracetam hatékonysaga enyhe kognitiv
zavar kezelésében. [1] Tobb, az iddskori gyodgyszerelést elemzd eszkoz (pl. EU(7) PIM
lista)[2] sem javasolja a piracetam alkalmazasat enyhe kognitiv zavar vagy demencia tiineti
kezelésére. A demencia kezelésével kapcsolatos szolgaldé magyar iranyelv sem javasolja a
piracetam alkalmazasat ilyen indik4cidkban. [3] Gyakori mellékhatasai (1-10%) az idegesség
¢és hyperkinesis, amik az elesés kockazatat valoszintisithetéen novelhetik.

Egy altalunk végzett vizsgalatban 274, a siirg6sségi osztalyra eleséssel bekertilt idés beteg
gyogyszerelését Osszevetettilk 274, haziorvosi praxisbol szarmazé idés gyogyszerelésével.
A piracetam alkalmazésa az eleséssel korhazba keriiltek korében szignifikansan gyakoribb
volt (OR: 4,095 95%CI: 1,963-8,541), mint a kontrollcsoportban.

Mindez ramutat arra, hogy a piracetam egyik gyakori alkalmazasi céljat nem tamasztja
ala elegendd evidencia. Alkalmazéasa iddsek szdmara potencidlisan veszélyes is lehet, emiatt
enyhe kognitiv zavarok kezelésére idéskorban nem javasolt a hasznalata.

Irodalom:

1. Flicker L et al. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2004 Jan 26

2. Renom-Guiteras A, et al. Eur J Clin Pharmacol. 71(7) (2015) 861-75.

3. Beliigyminisztérium — Egészségiigyért Felelés Allamtitkarsag EGESZSEGUGYI SZAKMAI
KOLLEGIUM: Egészségiigyi szakmai iranyelv A demencia korismézése, kezelése és gondozasa

Konzulensek:
Prof. Dr. Csupor Dezsd, Dr. Viola Réka
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Evaluation of relationship of thiol reactivity and cancer cell cytotoxicity
of some six-membered chalcone analogs. A comparative study with the
open-chain analogs

Fatemeh Kenari*
Institute of Pharmaceutical Chemistry, University of Pécs, Pécs, Hungary

Chalcones are intermediary precursors of flavonoid biosynthesis and are proven to have
various therapeutical activities such as cytotoxicity and anti-inflammatory properties. The
mechanism of action of analogs mostly remains to be unclear. Previously chalcones showed
a preferential reactivity with thiols and some cyclic analogs significantly affected the GSH
status of Jurkat T-cells.

Our aim was to investigate how the thiol-reactivity of the open-chain chalcones is affected
by incorporation of a 6-membered aliphatic ring, changing the aromatic substitution, and
changing the pH of the incubation medium. As the reported IC50 values of the two chalcone
analogs differed significantly, our aim was to seek correlation between the thiol-reactivity and
anticancer activities (IC50) of the compounds.

Chalcone-thiol (GSH and NAC) incubates were prepared in 10x molar excess of the thiols
at pH 3.2, 6.3, and 8.0 values and the (E)-2 derivatives. Composition of the samples taken
at set time intervals were analyzed by HPLC-UV-Vis and LC-MS methods. Structures were
confirmed using HESI MS.

The (E)-2 analogs showed intrinsic reactivity towards both thiols. Under our chromato-
graphic conditions, we could only detect two fully separated peaks out of the expected four.
The methyl derivatives were shown to have the higher initial reactivity. Analog 2 thiol-reac-
tivities, were much lower than that of open chain la and 1b. The initial rate of the reacting
analogs showed a direct correlation with the pH of the incubation medium. Moreover, forma-
tion of (Z)-2 isomers were observed. The initial reactivity did not show direct correlation with
the IC50 values.

References:

1. Dimmock, J. R., Kandepu, N. M., Nazarali, A. J., et al. Journal of Medicinal Chemistry 42 (1999)
1358.

2. Kenari, F., Molnar, S., Borges, 1.D. et al. International Journal of Molecular Sciences 24 (2023) 8557

Acknowledgment:
The author expresses her special thanks to Zoltan Pintér and Szilard Molnar for their participation in the
project performing and evaluating the MS measurements.

Supervisor:
Prof. Dr. Padl Perjési
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Tablettak feliiletének és hibainak vizsgalata
mesterséges intelligenciaval

Ficzere Maté
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia
és Technologia Tanszék, 1111, Budapest, Miiegyetem rakpart 3.

A jelenlegi mindségbiztositasi eldirasok szerint a gyodgyszeripari gyartdsok soran csak a tab-
lettak egy része keriil atvizsgalasra, féként lass, destruktiv, off-line médszerekkel. Igy olyan
tablettak is forgalomba keriilhetnek, melyek nem a kivant tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ez
elkertilhetd lenne olyan valos idejii modszerek alkalmazasaval, melyekkel az Gsszes tabletta
atvizsgalhato. Ez a helyzet all fent a sériilt feliiletii tablettak esetén is, melyek ronthatjak a
kés6bbi filmbevonasi 1épés hatékonysagat, illetve esztétikai okok miatt nem csomagolhatoak,
jelentds anyagi kart okozva. A sériilt tablettak és a feliileti hibaikat kivaltoé okok felderitése
jelenleg a tablettak vizualis vizsgélataval zajlik, mely lassusaga és munkaeré-igényessége
miatt fejlesztésre szorul.

Gépi latas segitségével olcson és gyorsan juthatunk nagy mennyiségli informaciot hordozo
képekhez. A kiilonféle kamerak altal készitett képek feldolgozasaban a korabbi modszerekkel
szemben a kozelmultban hatalmas fejlédésen keresztiilment mesterséges neuralis halozatok
nagy eldrelépést jelentenek. Segitségiikkel a klasszikus képelemzéshez képest sokkal egysze-
riibben kinyerhetjiik a kivant informaciokat.

Munkam célja olyan rendszerek kifejlesztése volt, mellyel a hibas feliiletii tablettak felis-
merése, valamint a tablettak feliiletérdl késziilt képek alapjan a tablettak kiilonféle tulajdonsa-
gainak becslése valosithatd meg. A hibak felismeréséhez konvolucios neuralis halot hasznal-
tam €s a tablettazasi hibakat sajatkeziileg hoztam létre. A roluk készitett képeken a felismerés
nagyon pontosan megtortént és a modell képes volt a kiilonféle hibatipusok megkiilonbozteté-
sére fiiggetleniil a tablettak méretétol. A kiilonb6zo préserd beallitasokkal eldallitott tabletta-
kat pedig képes voltam a feliiletiikrdl készitett képek alapjan szétesési id6 osztalyokba sorol-
ni, egy gyors, nem destruktiv vizsgalati modszert eredményezve. Ezek a rendszerek képesek
az elkésziilt tablettak valos idejli, 100%-os atvizsgalasanak megvaldsitasara.
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¢és Innovacios Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nyujtott tdmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatallal kotott tamogatasi szerz6dés alapjan valosult meg
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Membranfehérje expresszidja — léptéknovelés,
stabilitas, szennyezésprofil és kristalyositas

Galgoczi Emese
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszeranalitikai Intézet,
6720, Szeged, Somogyi u. 4

A membranfehérje rontgenkrisztallografias szerkezetvizsgalatdhoz sziikséges kristalyosodast
fuzionaltatott chaperon fehérje segiti el6.

Eddigi munkéank soran a Haemophilus influenzae HI0610 fukéz transzporterét a T4 lizozim
chaperon fehérjével 6sszekapcsoltuk és gélelektroforézis igazolta, hogy a kivant fizids fehér-
je expresszalodott. A kis 1éptékii fehérje expresszio optimalis koriilményeit sikeriilt meghata-
rozni és megfeleld kromatografids eljarasokkal a célfehérjét nagy tisztasagban kinyerni.

Célunk a fuziés fehérje nagyobb mennyiségben torténd eldallitasa az ehhez leginkabb al-
kalmas expresszios rendszerben, igy biztositva a kristalyositashoz elegendé mennyiségii cél-
molekulat, illetve a transzporter kristalyositas koriilményeinek meghatarozasat, és a fehérje
szerkezetének és stabilitasanak megismerését célozzuk analitikai eszkdzokkel.

BL21(DE3) E. coli sejteket 2XY, LB ¢és autoindukcios tapfolyadékban novesztettiik. Az
expresszalt célfehérjét SDS-PAGE-sel ellendriztiik, amelyet affinitas, méretkizarasos és ion-
cseréld folyadékkromatografias technikaval tisztitottuk. Gélelektroforézis segitségével Osz-
szehasonlitottuk az eltéré koriilmények kozott termelt fehérjék esetleges szennyezését és
baltunk ki. A molekula masodlagos szerkezetét cirkularis dikroizmussal, tripszines emésztés-
sel pedig a stabilitast vizsgaltuk.

IPTG indukalta expresszioval Osszehasonlitva az autoindukcioval eléallitott fehérjénél
tapasztaltuk a legkisebb mértékii szennyezést, amit a nativ gélelektroforézis igazolt. A krista-
lyositasi probak eredményeként mikrokristalyok jelenlétét tapasztaltuk. A fuzids fehérje CD
spektruma alfa hélix szerkezetet mutatott. Tripszines kezelésnek nagymértékben ellenallt a
fehérje.

A 1éptéknovelés soran megfelelé mindségli, a kristalyositasi kisérletek végrehajtasahoz ele-
gend6 mennyiségl stabil fehérjét tudtunk eldallitani. A tapasztalt mikrokristalyok jo eljelei
a kristalyképzodésnek.

Koszonetnyilvanitas:
Richter Gedeon Centenariumi Alapitvany Kutaté Hallgat6é Osztondij

Konzulens:
Dr. Szakonyi Gerda
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In Vitro investigation Peganum Harmala on human cancer cell lines

Hiba Muddather Faroug'", Nasibova Tohfa’

"University of Szeged, Institute of Pharmacodynamics and Biopharmacy,
H-6720 Szeged, E6tvos u. 6

2 University of Szeged, Institute of Pharmacognosy,
H-6720 Szeged, E6tvos u. 6

Despite advances in treatment, cancer is still one of the leading causes of death globally and
is the second leading cause of death after cardiovascular diseases in the USA [1,2]. Tumor-in-
hibiting compounds of plant origin have received significant attention, since they are readily
available, have a lower potential for serious side effects, and are relatively less expensive [3].
The aim of the present study is to examine the antiproliferative and antimetastatic effects of
Peganum harmala (P. harmala).

The growth-inhibitory effects of total alkaloid extract obtained from different parts of P.
harmala as well as the isolated bioactive constituents were evaluated on a panel of gyneco-
logical cancer cells and oral squamous cell carcinoma cells by a standard MTT assay. The
IC,, values were determined and compared to NIH/3T3 murine fibroblast cells to define tumor
selectivity.

The root extract exhibited the highest cytotoxicity with IC, values between 4.87 and 26.74
pg/mL. Regarding the isolated bioactive constituents, harmine exerted a pronounced effect
with IC, between 6.05 and 27.85 uM. Hoechst 33258, propidium iodide double staining, and
flow cytometry confirmed the pro-apoptotic effects of harmine. Cell cycle analysis showed
that harmine displayed cell cycle disturbances characterized by increasing sub-G1, and the S
and G2/M phases. Our data revealed that harmine and root extract markedly inhibited migra-
tion of the treated cells in a concentration-dependent manner. In addition, our results showed
that harmine has anti-invasive effects even at a sub-inhibitory concentration.

The tested compounds exhibited substantial antiproliferative and antimetastatic effects,
suggesting that further research is warranted for developing phytotherapeutics agents, which
might be used against chemo-resistant cancer cells.

References:

1. Siegel, R.L.; Miller, K.D.; Fuchs, H.E.; Jemal. CA. Cancer J. Clin. 72 (2022) 7-33

2. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al. C4 Cancer J Clin. 71
(2021) 209-49.

3. Kubczak, M.; Szustka, A.; Rogalinska, M.. Int. J. Mol. Sci. 22 (2021) 13659
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Ujonnan szintetizalt kannabidiol szairmazékok farmakolégiai
karakterizaliasa

Kajtar Richard", Szdke Kitti
Debreceni Egyetem, Gydgyszerhatastani Tanszék,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Az utdbbi évtizedekben egyre nagyobb figyelmet kapott a kannabidiol (CBD) a cannabis
sativa egyik fitocannabinoidja. A vegyiilet rendelkezik jelentds antioxidans és gyulladascsok-
kent6 [1] hatassal. Kutatdsunk célja az volt, hogy az 0j vegyiiletek képesek e bizonyos tekin-
tetben feliilmulni a CBD-t kardioprotektiv vonatkozasban.

Kisérleteink céljaul tiztiik ki, hogy feltérképezziik az uj vegyiiletek (652,653,655) farma-
kologiai tulajdonsagait H9¢2 sejteken.

Els6kéntazujvegyiiletekIC50¢értékéthataroztukmeg,ezutanvizsgaltukhogyanviselkedneka
sejtek hidrogén-peroxid altal keltett oxidativ stresszre, amennyiben kezeltiik 6keta vizsgalt szar-
mazékokkal. Vizsgéltuk a vegyiiletek hatasat a sejtek citotoxicitasara hipoxia/reoxigenizaciot
kovetden. Mértiik a felszabadul6 laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjét, illetve tripankék festést
végeztiink. Ezen tul vizsgaltuk a vegyiiletek kozvetlen antioxidans hatasat Trolox antioxidans
assay-vel (TAC). Végiil pedig kdzvetlen antioxidans hatast vizsgaltunk western blot analizissel.
Az MTT assay alapjan elmondhat6, hogy a vegyiiletek 3 és 10 uM koncentracidoban nem
csokkentik a sejtek életképességét. Toxicitasuk nem kiilonbozik szamottevéen az anyamo-
lekulatol. A 655-6s molekula nem mutatott szamottevo aktivitast. A tobbi vegyiilet oxidativ
koriilmények kozott novelte a H9c2 sejtek életképességét ezekben a koncentraciokban. Ezen
tul a szarmazékok csokkentették a hipoxia/reoxigenizacid okozta kdrosodasok mértékét, mi-
vel csokkent az LDH felszabadulas a sejtekbdl, amit a tripankék festés is igazolt. A TAC esszé
kimutatta, hogy a tovabb vizsgalt két hatasos vegyiilet rendelkezik antioxidans aktivitassal,
akarcsak a CBD. Kozvetett antioxidans hatasban, tobb ponton jobbnak bizonyultak az anya-
vegyiilettol.

Tekintve az eredményeket elmondhatjuk, hogy a vizsgalt vegyiiletek rendelkeznek anti-
oxidans hatassal, illetve jelentds citoprotektiv hatdssal rendelkeznek. A hatasmechanizmus
tisztazasahoz tovabbi kisérletekre van sziikség.

Irodalom:
1. Atalay, S., Jarocka-Karpowicz, 1., & Skrzydlewska, E. . Antioxidants, 9(1), (2020) 21

Koszonetnyilvanitas:
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Nyomnyi mennyiségii nitrition meghatarozasianak nehézségei

Kecskeméti Adam
TEVA Gyogyszergyar ZRt., API Analitikai K+F,
4042, Debrecen, Pallagi t 13.

A nitrition meghatarozasanak fontos szerepe van azon potencidlisan mutagén N-nitrozo
vegyliletek kontrolljara nézve, melyek elméletileg keletkezhetnek a gydgyszergyartasi
folyamatban, azonban tényleges eldallitasuk nem vagy csak nehezen megoldhatd, és emiatt
kereskedelmi forgalomban sem kaphatok. Ilyenkor az alapanyagokban vagy oldoszerekben
N-nitrozo szarmazékok mennyiségét. A szamolasok eredménye gyakran arra konkluziora
vezet, hogy ppb-s, esetenként ppt-s szintii nitrit specifikaciora van sziikség.

El6adasom soran kitérek arra, hogy milyen lehetéségek allnak rendelkezésre a nitrition
kvantifikalasara kiilonbozé fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkezé anyagokbol.
A kidolgozott médszerekben a nitritiont vagy dnmagaban, vagy a Griess szarmazékképzési
reakcid termékeként hatdroztam meg kromatografias elvalasztas utan.

A nitrit modszerfejlesztést négyféle anyagra (két alapanyag, tovabba NaCl és viz) végeztem
el. Szinte minden esetben sziikséges volt valamilyen ,,triikkk6t” alkalmazni a megbizhatod
meghatarozashoz, pl. folyadék-folyadék extrakciot végezni egy igen hidrofob alapanyagbol,
a nitritiont C18-as kolonnan visszatartasra kényszeriteni pozitiv ionpar reagens segitségével,
kolonna utani szarmazékképzést végezni egy masodik pumpa segitségével, standard addicids
technikat vagy korrekcids faktort alkalmazni a matrixhatas kikiiszobolésére.

A modszerek bemutatasanal kitérek olyan kihivasokra is, mint pl. a Griess reagens nitrition
tartalmanak kimutatasara, a levegdbol az tivegampulla bels falara adszorbedlodo nitrit zavard
hatésara, ill. a nitrition visszanyerésének hidnyara savas minta (pl. hidroklorid s6) esetén.

Az eldadas jo tampontot ad a nitrition analitikajahoz kiilonb6z6 matrixok esetében, és
olyan altalanos elveket tartalmaz, amelyek hasznalhatok azonos karakterisztikaju anyagokbol
torténé meghatarozasra egyarant. Bar hasonld rendszer 1étezik specifikusan klinikai mintak
vizsgalatara [1], azonban az itt bemutatott modszerek egyszertt HPLC-s rendszeren miikddnek.

Irodalom:

1. Ishibashi, T., Miwa, T., Shinkawa, I., Nishizawa, N., Nomura, M., Yoshida, J., Kawada, T., Nishio, M.;
The Tohoku Journal of Experimental Medicine 215 (2008) 1-11.
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Az aquaporin 5 csatorna szerepének vizsgalata
a korasziilés megel6zésében

Kemeény Kata Kira
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézet,
6720 Szeged, E6tvos utca 6.

Elézmények, célkitiizés: Az aquaporin (AQP) vizcsatorndk tobbek kozott a ndi reproduk-
tiv szovetekben is expresszalodnak, és feltételezhetden fontos szerepet jatszanak a terhesség
alatt [1]. Munkacsoportunk korabban az AQPS5 izoformat talalta dominansnak a kés6i vem-
hes patkanyok méhében, amely magas expresszidja az ellés napjara dramaian lecsokkent [2].
Vizsgalataink célja az AQPS sziilésben betdltott jelentdségének bemutatasa patkany és human
mintakban, illetve annak vizsgalata, hogy egy jelenleg terapidban hasznalt tokolitikus hato-
anyag (terbutalin) hogyan befolyasolja az AQPS expressziot.
Moédszerek: Allatkisérleteinket vemhes Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik. Terbutalin,
illetve AQP5 siRNS kezelést alkalmaztunk a vemhesség 22., illetve 20. napjan, melyek utan
az uterusokat eltavolitottuk. A human uterus mintak gytijtése a terhesség kiilonb6zd hetein
tortént a SZAKK Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikarél. Molekularis vizsgalataink soran az
mRNS, illetve a fehérje expressziokat RT-PCR és Western blot technikakkal hataroztuk meg.
Eredmények: Az AQPS5 mRNS ¢és fehérje expresszidja a terbutalin kezelés utan 30 és 60 perc-
cel megnott, 90 perccel pedig csdkkent szignifikansan. Az AQPS siRNS kezelést koveten az
AQPS expresszidja csokkent, illetve a kezelt allatok szignifikansan hamarabb ellettek, mint a
kontroll tarsaik. A human mintak vizsgalata soran az egyes AQP izoformék cikluskiiszobértékei
(C,) aterhesség vizsgalt heteiben (34-41. hét) a human méhszovetekben valtoztak. Az 1-es és a
3-as izoformak expresszidja volt a legmagasabb a vizsgalt terhességi hetekben.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan feltételeztiik az AQPS jelentGs élettani szerepét a ter-
hesség soran, azonban tovabbi kutatasok sziikségesek ahhoz, hogy bovebb 6sszefiiggéseket
térképezziink fel a patkany és human kisérletek eredményei k6zott. Kutatasaink hozzajarul-
hatnak a sziilés és korasziilés pontos mechanizmusanak megértéséhez, és egy 0j lehetséges
tokolitikus tamadaspont megismeréséhez.
Irodalom
1. Zhu C, Jiang Z, Bazer FW, Johnson GA, Burghardt RC, Wu G. Front Biosci (Landmark Ed). 2015 Jan
1;20(5):838-71.
2. Ducza E, Seres AB, Hajagos-Toth J, Falkay G, Gaspar R. Mol Reprod Dev. 2014 Jun;81(6):524-30.
Koszonetnyilvanitas
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Etikai engedélyek:
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allatkisérletet a Magyar Allatkutatasi Etikai Bizottsag jovahagyasaval végeztiink (nyilvantartasi szam:
1V/2767/2020). A human vizsgalatokat a Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis Orvosi Kutatasi Tana-
csanak engedélyével végeztiik (engedélyszam: 52/2020-SZTE).
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Betegkozpontu, p-galaktozidiz enzimet tartalmazé
gyogyszeres szivoszal fejlesztése, vizsgalata
Kirdly Mdrton', Santha Konrad', Pencz Kriszta Mariann®
''Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Intézet

1092, Budapest, Hégyes Endre utca 7.
2ViteCer Kft. 2700, Cegléd, Ipartelepi utca 8/b

A kiilonb6z6 anyagceserezavarok miatt fellépd rendellenességek sok beteg életmindségének
romlasédhoz vezethetnek. A tej és a beldle késziilo élelmiszerek a vilag szamos részén fontos
szerepet jatszanak a mindennapos taplalkozasban. A laktozintolerancia, eléfordulési gyakori-
saga szerint a népesség mintegy kétharmadat érinti, és kiilonb6z6 mértékii gasztrointesztinalis
és neurologiai problémakat okozhat. Ennek kezelésre jellemzden B-galaktozidaz enzimeket
alkalmaznak, amelyek a glikozil-hidrolazok csaladjaba tartozé emésztdenzimek. A legtdbb,
¢é16 szervezetben termel6dd fehérje esetében elmondhato, hogy a forrastol fiiggden jelentdsen
kiilonboznek szerkezetiikben és ennélfogva tulajdonsagaikban is. Az enzim tipust hatdanya-
gok jellemzden szamos kornyezeti tényezére érzékenyek, amelyet a gyartastechnologia és a
gyogyszerforma kidolgozasa soran figyelembe kell venni [1].

A beteg-egylittmiikodést fokozo gydgyszerformulak fejlesztése fontos feladat, kiilondsen
bizonyos specialis igényli betegcsoportok gyogyszerelésében. A gyermekgyogyaszatban,
geriatridban és a nyelési nehézségekkel kiizd6 betegek esetében megoldas lehet a gyogysze-
res szivoszalak alkalmazasa. Tanulmanyunkban egy laktdz enzimet tartalmazé szivovoszalat
fejlesztettiink és szimulaltuk a gyogyszeradagolasi rendszer hasznalatat [2]. Vizsgaltuk, mo-
delleztiik, hogy kiilonb6z6 koriilményeknek (pl. a folyadék hémérséklete, aramlas sebessége)
az alkalmazés soran milyen hatdsa van a hatdanyag felszabadulasara. Eredményeink alapjan
megallapithatd, hogy még egy egyszerii adagolasi forma esetében is tobb tényezdt kell figye-
lembe venni a fejlesztés soran, és ezek jellemzése akar matematikai modellek segitségével is
sziikséges lehet a megfeleld terapias hatas igazolasara.

Irodalom:

1. Kirdly M, Kiss D. B., Horvath P., Drahos L., Mirzahosseini A., Palfy Gy., Antal 1., Ludanyi K.,
Biotechnology Reports 30 (2021) 637-638.

2. Kiraly M., Santha K., Kallai-Szab6 B, Pencz K. M. Ludanyi K., Kallai-Szabo N., Antal 1., Pharmaceutics
14 (2022) 769-784.

Koszonetnyilvanitas:

A TKP2021-EGA-24 szamu projekt az Innovacios és Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi
Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nyujtott tamogatasaval, a TKP2021-EGA/TKP2021-NVA/TKP2021-
NKTA palyazati program finanszirozasaban valosult meg.

Konzulens:
Dr. Ludanyi Krisztina



XV. Clauder Ott6 Emlékverseny — 2023 | Eléadasok
| oaaaso

Budapest, 2023. november 16-17.

Lipid-alapi rendszerek formulaldsa korai fazisi klinikai vizsgalatra

Késa Nora
Richter Gedeon Nyrt. - Gyogyszertechnologiai Osztaly,
1103, Budapest, Gyomroéi ut 19-21.

A készitményfejlesztés egyik legnagyobb kihivasa az originalis hatéanyagok formulalasa,
mivel a napjainkban kutatott gyogyszerjeloltek nagy hanyada rossz vizoldékonysaggal
és ezaltal alacsony oralis biohasznosuldssal rendelkezik. Mivel e molekuldk esetében
a konvencionalis gyogyszerformak alkalmazasaval nem érhet6 el a kivant expozicid a
szervezetben, igy a nem-konvencionalis gyogyszerformak (pl.: amorf-szilard diszperziok,
lipid-alapt gyogyszerhordozo rendszerek stb.) jelenthetnek megoldast. [1, 2]

A fejlesztés kezdetén a hatéanyagok tulajdonsagait figyelembe vevé dontési fak [3], ill.
egy virtualis adatbazis hasznalataval formulacio eléértékelést végziink, melyek segitenek
a fejlesztés iranyanak meghatarozasaban. Lipid-alapt rendszerek fejlesztése soran elsé
lépésként a hatoanyag oldhatosagat vizsgaljuk kiilonb6zé lipid-alapti segédanyagokban,
majd az igéretes segédanyagokkal kompatibilitas-vizsgalatot végziink kiilonb6zo
tarolasi koriilményen. Emellett a mar hatéanyagot tartalmazd rendszerek gyomorban
valo viselkedésének modellezésére pH=1,2 mesterséges gyomornedv oldattal (SGF)
elegyithet6ségi probakat végziink. Az elegyithet6ségi kisérletek soran képz6do micellak
méreteloszlasat Zetasizer segitségével értékeljiik. Az eredmények ismeretében vizsgaljuk a
segédanyagok olyan aranyu kombinacidjat, amely lehetdvé teszi a legnagyobb mennyiségii
hatbanyag feloldodasat és biohasznosulasat.

Az igy késziild rendszerekbdl oralis felhasznélasra alkalmas gyodgyszerforma késziil,
melynek kovetjiik stabilitasat, majd a hatdsagi eldirasoknak eleget téve megfeleld adatok
birtokaban Fazis 1 klinikai vizsgalatra gyartunk vizsgalati készitményt.

Irodalom:
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Izomalt alapu mikroszalas hatéanyag-hordozo rendszerek
eléallitasa és vizsgalata

Kovdcs Andrea”, Kecskés Balint Attila, Filipszki Gabor
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Intézet,
1092 Budapest, Hégyes Endre utca 7

Az olvadékos szalképzéssel eldallitott szalas rendszerek innovativ gyogyszerformak kiindu-
lasi alapjai lehetnek. Szerkezetiikbdl adodd nagymértékii kdrnyezeti nedvesség megkotése a
szalstruktira megsziinéséhez vezethet, igy tarolasuk és tovabbi feldolgozasuk kihivast jelent.
A gyogyszeriparban hasznalt és olvadékos szalképzésre is alkalmas izomaltot két diszacharid
épiti fel, a 6-O-a-D-gliikopiranozil-D-szorbitol (1,6-GPS) és az 1-O-a-D-gliikopiranozil-D-
mannitol dihidrat (1,1-GPM), amelyek aranya eltérd lehet, befolyasolva az izomalt fizikai-
kémiai tulajdonsagait.

Célunk olyan hatéanyag-hordozasra alkalmas mikroszalas rendszer eldallitasa volt, amely
fizikai és kémiai stabilitasat hosszutavon képes meg0rizni, lehetdvé teszi a tovabbi feldolgo-
zast, igy a végs6 formulacio kialakitasat.

Olvadékos szalképzéssel izomalt mikroszéalakat allitottunk eld. Vizsgaltuk a kiilonbozo
GPS:GPM arany ¢és a szemcseméret szalképzésre gyakorolt hatasat. Az eldallitott szalakat
96%-0s etanolgdzzel, vagy levegdvel telitett exszikkatorokban taroltuk, majd mikro-, és
makroszerkezeti elemzést végeztiink. A morfologiai valtozas nyomon kovetésére és a szal-
atmérd eloszlas meghatarozasara digitalis mikroszkopot hasznaltunk. A mikroszerkezeti
valtozasokat differencial pasztazo kaloriméterrel és rontgen diffraktométerrel figyeltiik meg.
Az alkoholgdzzel kezelt és ex tempore készitett szalhalmazok makroszkopikus viselkedését
monitorozott paratartalom és hdmérséklet mellett, digitalis kameraval rogzitett fotdsorozatok
alapjan képanalizissel értékeltiik.

Megallapitottuk, hogy az alkalmazott izomalt GPS:GPM aranya hatassal van a szalkép-
zésre €s az etanol feletti tarolas kedvezden befolyasolhatja a szalstruktura stabilitasat és fel-
dolgozhatdsagat.

Sikeriilt olyan elonyés fizikai-kémiai és szerkezeti tulajdonsagokkal rendelkezd potenci-
alis hatdanyag-hordoz6 izomalt alapt mikroszalas rendszert eldallitani, amely ellenall a kor-
nyezeti paratartalom destruktiv hatdsanak és biztositja a végs6 formulacio kialakitasat
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Hybrid polymeric nanoparticulate based dry powders as versatile
carriers for possible administration of Ciprofloxacin through different
routes: Quality by Design approach

Mahwash Mukhtar
University of Szeged, Institute of Pharmaceutical Technology
and Regulatory Affairs, 6720, Szeged, E6tvds u.6

Resistance to antibiotics such as Ciprofloxacin (CIP) is becoming a critical issue and needs to
be addressed globally. CIP is widely used because of manifold uses; however, the long-term
therapy poses serious health risks including FDA black box warnings such as tendinitis and
peripheral neuropathy. Thereof, nanotechnology-based products can be an effective measure
to improve therapeutic outcomes by maintaining the dose at the target site while reducing the
dose-dependent toxicity [1]. Biodegradable and biocompatible polymers, Chitosan (CS) and
Hyaluronic acid (HA) were used in this work due to their diverse biological characteristics.
A simple yet economical ionic gelation method was employed to synthesize nanoparticles
with a plexus-like network; nanoplexes, followed by spray-drying to obtain the dry powders
to improve stability.

The average particle size varied between 112.5 nm to 374.1 nm depending on the con-
centration (0.1 % and 0.2 %) of cross-linker sodium-tripolyphosphate (TPP). Percentage en-
capsulation efficiency (% EE) varied between 75.2 % to 76.8 %. In-vitro dissolution studies
corroborated the controlled release of CIP over 48 h. Also, mathematical kinetic modeling
was applied to obtain insight into the mechanism of drug release. Moreover, minimum inhib-
itory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC) were presented to
be lower in the case of prepared nanoplexes as compared to CIP, stating that nanotechnology
can improve antimicrobial activity. Quality by Design (QbD) approach was utilized during
the study for robustness and standardization. To the best of our knowledge, CS and HA were
used together to prepare hybrid nanocarriers as dry powders for the administration of CIP by
exploiting oral, pulmonary, and nasal routes for the first time.

References:
1. Lei, Z., & Karim, A. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 44:3 (2021) 281-297
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Quality by Design Approach for Optimization of Lamotrigine-Loaded
Bovine Serum Albumin Nanoparticles for Intranasal Administration

Maryana Salamah'** Gabor Katona'

"University of Szeged, Faculty of Pharmacy, Institute of Pharmaceutical
Technology and Regulatory Affairs, H-6720, Szeged, E6tvos street 6

2 University of Szeged, Faculty of Pharmacy, Institute of Pharmacodynamics
and Biopharmacy, H-6720, Szeged, E6tvos street 6

Lamotrigine (LAM), an anti-epileptic drug, is currently marketed in an oral dosage form.
However, the low water solubility, first-pass metabolism, and restricted permeability to the
brain limit its use as a systemic anti-epileptic.

This study aimed to prepare Lamotrigine-loaded bovine serum albumin nanoparticles
(LAM-NPs) for intranasal administration using the Quality by Design approach to improve
its bioavailability [1].

The optimized formulations were characterized regarding to particle size, PDI, zeta poten-
tial, encapsulation efficiency (EE%), the parallel artificial membrane permeation assay (PAM-
PA-BBB), in vitro drug release at both nasal and cerebrospinal fluid conditions, ex vivo nasal
permeability study on human nasal mucosa, as well as cell permeability and cytotoxicity.

The optimized LAM-NPs showed nanosized particles < 200 nm, with negative values of
zeta potential and narrow size distribution, which means physical stability and prevention of
albumin aggregation and residence for a long time inside the brain without being effluxed
over time.

The EE% was > 75 %. PAMPA results showed an increase in the permeability of LAM
through the BBB. In addition, LAM-NPs showed higher drug release at nasal (pH=5.6) and
at cerebrospinal fluid condition (pH = 7.4) in comparison to initial LAM. The ex vivo study
showed that LAM diffusion from LAM-NPs through the human nasal mucosa was higher than
initial LAM. The cytotoxicity study indicated that LAM-NPs reduced the toxicity of LAM.
Moreover, the permeability through Caco-2 cells showed that LAM nasal absorption was
improved by using BSA-NPs.

The optimized formulation could be promising for enhancing the bioavailability of LAM
through nose-to-brain delivery.

References:
1. Singh, J., Garg, R., Gupta, G.D. International Journal of Pharmaceutics 2015 (2015) 1-8.
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Mesterséges intelligencia alapi mddszerek fejlesztése
gyogyszertablettak minéségbiztositisahoz

Nagy Brigiita®, Péterfi Orsolya, Honti Barbara
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia
¢és Technoldgia Tanszék, 1111, Budapest, Miiegyetem rakpart 3.

Napjainkban a termel6 iparagakban, igy a gyogyszeriparban is, jelentds atalakulas kezd6dott
a negyedik ipari forradalom (Ipar 4.0, Pharma 4.0) hatasara, melynek célja egymassal kom-
munikald, autonom dontésekre képes folyamatok, gyartasi rendszerek kiépitése [1]. Ennek
kozponti szerepldje a digitalizacié és a korabban sosem latott sebességgel gytijtheté adat.
A gyogyszeriparban a szigort hatosagi kovetelmények miatt a termelési adatok gytijtése
mar régodta rutinfeladat, valamint a Process Analytical Technology (PAT) elve is a valos ide-
jU adatgytijtést szorgalmazza. Azonban az ebben az 6riasi adatmennyiségben rejld informa-
cidé megfelelé adatelemzési modszerek nélkiil kiaknazatlan marad. Kutatasunk célkitizése
ezért mesterséges intelligencian alapul6 adatelemzési modszerek kifejlesztése és alkalmazasa
gyogyszergyartasi adatsorokon.

Munkank soran gyodgyszertablettak gyartasi, fejlesztési adatait hasznaltuk a tablettak
kritikus mindségi jellemzdinek (elsdsorban in vitro kioldodasanak) roncsolasmentes eld-
rejelzésére. Ehhez tobbrétegli perceptron tipusti neuralis halokat teszteltiink kiilonb6zd
bemenetkombinaciokkal. A kutatasban kiilonds figyelmet kapott a mesterséges intelligencia
interpretalasi modszereinek tesztelése és Osszehasonlitasa, melyek lehetdvé teszik a sokszor
fekete dobozként tekintett modellek megértését. Eredményeink azt mutattak, hogy ez a mod-
szerek validalasa és javitdsa mellett a folyamatok megértését és szabdlyzasat is jelentdsen
tamogatja [2]. Teszteltiik tovabba gyartasi iddsorok alkalmazhatdsagat mélytanulasi rekurrens
neuralis halozatokkal és 6sszehasonlitottuk az ezaltal elérheté eredményeket a hagyomanyo-
sabb tobbrétegii perceptron modellezéssel.

A kifejlesztett eljarasok hozzajarulhatnak a gyogyszeripari termelésben mesterséges intel-
ligencian alapuld dontéstamogato rendszerek kidolgozasahoz, amik segithetik a folyamatop-
timalizalast, szabalyzast és igy az allanddan jo mindségli gyogyszerek gyartasat.
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(2021), 120554.
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Nanoszalas szemészeti inzert formulalasa

Nochta-Kazsoki Adrienn
Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyogyszertar Gyogyszeriigyi Szervezési
Intézet, 1092 Hégyes Endre utca 7-9.

A szemészeti készitmények formulaldsdban viszonylag 01j irdnyvonalnak szamit az inzertek
eléallitasa. A polimer-alapti innovativ orvostechnikai eszkdzok 1 terdpids lehetOségeket
kinalnak kiilonbdz6 szemet érintd betegségek kezelésében [1].

A munka célja szdraz szem szindroma kezelésére alkalmas mag-héj tipust szalas
inzert formulaldsa elektrosztatikus szalképzéssel, mely Osszetevoi révén alkalmas lehet
a konny rétegeinek potlasara, alkalmas a konnyfilm stabilizalasara, a rehidratacio és a
reepithelizacidhoz sziikséges feltételek megteremtésére. A munka tovabbi célja az eldallitott
formulacié morfologiai jellemzése és szilard fazist analizise volt.

A mag-héj tipust Osszetett szalas rendszer héj részébe dexpanthenol és natrium-hialuronat,
mig a mag részébe ektoin tartalmi DPPC-DMPG-alapu liposzomak keriilnek bedgyazasra. 2
napos stabilitas vizsgalatot végeztem el, ami alapjan megallapitottam, hogy a liposzomakat
tartalmazo6 minték stabilak maradtak; zéta potencialban és részecskeméret eloszlasban jelentds
valtozas nem volt megfigyelhetd. A szalképzett mintak morfologiai vizsgalata a minta tisztan
szalas jellegét igazolta.

A szal héj része PVA alapu, azonban a mukoadhezivitds ndvelése érdekében poloxamert
adtunk a rendszerhez 9:1 tomegaranyban. Prekurzor optimalas utan a viszkézus oldatban
a Na-hialuronat 0,4%(w/w), a dexpanthenol 3%(w/w), mig az Osszpolimer koncentracid
12%(w/w)-nek adodott.

A kiilon-kiilon optimalt prekurzor oldatok alkalmasnak bizonyult koaxialis elektrosztatikus
szalképzéshez, azonban a szalképzés soran a Taylor-kup stabilitidsat novelte a prekurzor
oldatokhoz adott poliszorbat 80 0,5% (w/w) koncentracidban.

A mag-héj tipust mintan elvégzett citotoxicitasi teszt soran hiperémia, vérzés és koagulacio
nem Iépett fel, igy a formulacio szemészeti alkalmazhatosaga bizonyitott.

Az elvégzett vizsgalatok alapjan megallapithato, hogy a kifejlesztett Osszetett nanoszalas
rendszer igéretes lehet a szaraz szem szindroma kezelésében.

Irodalom:
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Parkinson-kér kezelésében alkalmazhat6 bukkalis polimer film
formulalasa és vizsgalata
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Allen 208, 4200-135 Porto, Portugalia

A Parkinson-kor a vilag masodik leggyakoribb neurodegenerativ betegsége, Magyarorsza-
gon 16-20 ezer ember, vilagszerte pedig tobb mint 10 millié ember szenved tdle. A betegség
szamos klasszikus tiinete mellett a betegek nagy részénél jelentkezik a nyelési nehézség [1].
A korabban cetirizint tartalmazo6 filmek formuldlasanak ismereteit felhasznalva jelenlegi
kisérleti munkank célja volt pramipexol hatéanyagot tartalmaz6 bukkalis polimer film el6-
allitdsa és vizsgalata, amely gydgyszerformaval a Parkinson-kdérban szenvedd betegeknél
jelentkezd nyelési nehézség okan, a nem megfelel$ gydgyszeralkalmazas kikiiszobolhetd és
ezaltal javithato a terapia sikeressége [2, 3]. A bukkalis filmet ugyanis nem kell lenyelnie a
betegnek, hanem a hatéanyag a bukkalis nyalkahartyarol kdzvetleniil a szisztémas keringés-
be szivodik fel.

A polimer filmek el6allitasahoz natrium-alginatot és kitozant hasznaltunk, mint filmképzo
anyagot, hatéanyagként pedig a pramipexol-dihidrokloridot alkalmaztuk. Az eléallitott po-
limer filmek fizikai tulajdonsagait vizsgaltuk, valamint a film komponensei kozott kialakuld
kémiai interakciokat elemeztiik, kiillonbozé nagymiiszeres vizsgalatokkal. Ezt kdvetden a
hatéanyag polimer filmbdl torténd felszabadulasat vizsgaltuk, valamint a hatdanyag sejteken
torténd atjutasat is analizaltuk TR 146 bukkalis sejtvonalon. Végiil az eléallitott polimer fil-
mek biokompatibilitasanak vizsgalatat végeztiik el szintén bukkalis sejtvonalon.
szakitoszilardsaga novekedett mindkét tipust filmképz6 anyag esetén, ugyanakkor a glice-
rin a mukoadhézios er6t csokkentette. Raman térképezés eredményei alapjan a hatéanyag
a polimer filmekben homogén modon oszlott el, illetve interakcio volt megfigyelheté a
komponenesek kozott, amelyet az FT-IR vizsgalatok is alatamasztottak. Mindegyik Ossze-
tétel biokompatibilis volt.
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Kamera alapu szemcseméret meghatarozas a gyogyszeriparban
konvolucidés neuralis halézatok segitségével

Péterfi Orsolya
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, 1111, Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A szemcseméret egy kritikus mindségi jellemz0 (critical quality attribute, CQA) a gydgyszer-
ipari folyamatokban, amelyet kristalyositas, granulalés, 6rlés és pelletezés soran ellendrizni
kell. Az igy kapott részecskék mérete befolyasolja a porok és granulatumok folyasi tulajdon-
sagait, a fajtazodast és a tablettdzhatosagot, valamint a végtermék tulajdonsagait, példaul a
kioldodast és a biologiai hozzaférhetséget. A valos idejii szemcseméret-adatok tehat felbe-
csiilhetetlen értékliek mind a folyamatfejlesztés, mind a gyartas szempontjabol.

A bemutatott munka soran a mesterségesintelligencia alapu képelemzés alkalmazhatosa-
gat vizsgaltuk kiilonb6z6 gyogyszeripari folyamatok (kristalyositas, pelletezés és granulalas)
valds idejii monitorozéasara. A pelletek és granulatumok szemcseméretének mérésére hasznalt
képalkotd rendszer f6 részei a merev endoszkop, a fényforras és a nagysebességli kamera.
Az endoszkdpos rendszert laboratériumi koriilmények kozott teszteltik egy 3D-nyomtatott
eszkozzel, amely a szemcsék mozgasat szimulalta fluidizacié soran. A hatdéanyagkristalyok
szemcseméret-eloszlasanak meghatarozasahoz pedig atfolyocellas méréseket végeztiink. A
képek feldolgozasahoz példanyszegmentalast (instance segmentation) alkalmaztunk, amit
konvolucios neuralis halozatok segitségével valositottunk meg. Ezaltal lehetdség van a felvé-
teleken szerepl$ szemesék méretének és alaki jellemzdinek (cirkularitas, megnyultsag) meg-
hatérozasara. A konvolucids neurdlis halozat alapu modell alkalmasnak bizonyult a fokuszban
levd szemcsék felismerésére a siirti anyagaram ellenére is. A térfogatra vonatkoztatott méret-
eloszlast off-line referencia mérésekkel (lézerdiffrakcid, dinamikus képelemzés) hasonlitot-
tuk Ossze. A harom mérési modszer hasonlé tendencidkat mutatott a szemcseméreteloszlas
tekintetében. A mesterséges intelligencia alapu képalkoto6 rendszerek igéretesnek bizonyultak
a mozgasban levo pelletek, granulatumok és kristalyok szemcseméretének valos idejii meg-
hatarozasara.
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Carboxylic acids as linkers on the surface of titanate nanotubes
for further functionalization
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Nowadays, the rapid growing in the field of nanotechnology deserves an exceptional atten-
tion as it brings several advantages to the modern life and shaping the future of science with
its unique nano-sized products. Among these phenomenal nanomaterials, titanate nanotubes
(TNTs) were presented as a promising alternative to the previous organic ones with impressive
properties such as good biocompatibility and processability [1]. These remarkable character-
istics could be improved/adjusted by surface modification using the appropriate molecules
which are not always capable to be bonded directly to the surface. For this reason, this study
aims to investigate the potential use of different types of carboxylic acids (trichloroacetic
acid, citric acid and acrylic acid) as a functional arm on the surface of TNTs to link additional
molecules of interest such as polyethylene glycol which could reduce toxicity and prevent
aggregation [2]. The success of this functionalization was mainly examined using FT-IR and
Raman spectroscopy which revealed that a successful association could be achieved through
weak interactions like hydrogen bonding mainly with citric acid and acrylic acid. Howev-
er, further linkage with additional molecules requires stronger and long-lasting interactions
like covalent bonds which was achieved with acrylic acid using free radical polymerization
and esterification reactions, respectively. The morphology of the prepared composites was
examined using scanning electron microscopy and transmission electron microscopy, where
no considerable difference was observed between pristine and functionalized TNTs, except
some fragmentation in latter case. Additionally, their toxicity was also studied using different
cell lines to determine their safety profile and to draw the basic lines for their intended future
application as novel platform for drug delivery.
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Ciklodextrin polimerek alkalmazasa a génterapiaban

Rusznydk Agnes
Debreceni Egyetem, Gyogyszertechnologiai Tanszek,
4032, Debrecen, Egyetem tér 1.

Napjainkban az RNS alapu terdpidk egyre fontosabb szerepet tdltenek be a kiilonbo-
70 betegségek kezelésében. Az RNS nagy molekulaméretének és polianionos jellegé-
nek koszonhetden nehezen transzfektalhatd a sejtekbe [1]. Ennek kikiiszobolésére szamos
hordozoérendszer all fejlesztés alatt vagy rendelkezésre, melyek altalaban liposzéma vagy po-
limer alaptak. A ciklodextrinek széles korben alkalmazott segédanyagok a lipofil molekulak
oldékonysaganak és biohasznosulasanak ndvelésére, azonban egyes polimer szarmazékaik
alkalmasak makromolekulak szallitasara is.

Munkank soran célul tiiztiik ki ciklodextrin polimerek siRNS és mRNS hordozoképessé-
gének, valamint a polimerrel képzett komplex géncsendesitésre vagy expresszidra gyakorolt
hatdsanak, valamint a formulalt poliplexek tulajdonsagainak és cellularis internalizaciojanak
vizsgalatat.

A kiilonbdzd polimer oldatok sejtproliferaciora gyakorolt hatasat RTCA modszerrel mér-
tiik Caco-2 sejteken. A formulalt poliplexek tulajdonsagait dinamikus fényszoras technologi-
aval (DLS) és zéta potencial mérésekkel vizsgaltuk. A poliplexek cellularis internalizacidjat
konfokalis mikroszkopiaval és aramlasi citometridval, mig intracellularis hatdsukat fluoresz-
cens mikroszkopiaval vizsgaltuk.

Osszefoglalva elmondhato, hogy sikeresen formulaltunk ciklodextrin polimer alapii RNS
hordozorendszert. A kiilonb6z6 polimerrel formulalt poliplexek eltérd cellularis internalizaciot
mutattak. A Q polymerrel formulalt polyplexek felvételre keriilnek a sejtekbe, és befolyasol-
jék az a-tubulin fehérje expressziojat.

Irodalom:
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Riszperidon tartalmu polimer micellaik nanorészecske
karakterisztikajanak vizsgalata a nazalis alkalmazhat6sag
fiiggvényében

Sipos Bence
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszertechnologiai
és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet, 6720 Szeged, E6tvos utca 6.

Az orriiregen keresztiili, azaz intranazalis beviteli kapu szdmos eldnyt, de egyben kihivast
is tartogat. A nanohordozok, mint a polimer micelldk képesek ezen hatranyok, példaul
a nagymértékii mukociliaris clearance ellen dolgozni, azonban fontos az alkalmazott
gyogyszerforma sajatsagainak is a hatasa [1].

A kutatomunka soran célul tiiztiik ki megfeleld kolloid karakterisztikaval jellemezhetd
riszperidon tartalmt polimer micellak fejlesztését, €s azon rendszer eltérd kolloidkémiai
viselkedésének meghatarozasat.

Els6 1épésben faktorialis kisérlettervezéssel optimalizaltuk a polimer micelldkat, mely
optimalizalni kivant faktorokat Quality by Design alapt kockazatbecsléssel hataroztuk meg.
A micellak karakterizalasa dinamikus fényszoras (DLS) elvén tortént, tovabba zéta potencial
is meghatarozasra keriilt. DLS méréseink soran valtoztattuk a hdmérsékletet, a pH-t, tovabba
a készitmény viszkozitasat is. A szolubilizaciot is ezen tényezdk valtoztatasara jellemeztiik.

A faktorialis kisérlettervezés eredményeképpen optimalis méretli, méreteloszlasu és
kolloidalis stabilitasti polimer micellakat sikeriilt fejleszteni. A tisztitott vizben, mint neutralis
kozegben torténd formulalast kovetéen a micella méret és annak eloszlasa egy robosztus
rendszer fejlesztésének tényét tdmasztottak ald. Magas viszkozitas mellett is megfeleld
nanokarakterisztikdval rendelkezett a formulacid, mely aldtdmasztja kompatibilitasat a
mukoadhézidt megvalositd segédanyagokkal. A pH és homérsékletvaltozas hatdsara a
nazalis gyogyszerforma kovetelményeken belill is optimalis méret és méreteloszlas jellemzi
termékiinket. A szolubilizaciot leird paraméterek, csakigy mint a termodinamikai oldhatosag
esetében sem all fent jelentds kiilonbség a kiilonbozé ingerek hatasara.

Osszességében elmondhatd, hogy a kolloidkarakterisztikai vizsgalataink soran mar
értékes informaciokkal gazdagodhatunk, amely késébbiekben prediktalhatja a megfeleld
adminisztraciot kovetd viselkedését a formulacionak.

Irodalom:
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Kombinalt okos szemészeti gélek fejlesztése

Szalai Boglarka
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszertechnologiai
és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet, 6720, Szeged, E6tvos u. 6.

A hagyomanyos szemcseppek rossz biohasznosuldsa egy jol ismert probléma. A bio-
hasznosulas javithatd tobbek kozott a szemen vald tartdzkodasi ido, illetve a hatdanyag
permeabilitdsanak novelésével [1]. Kutatdmunkam célja in situ gélesedé mukoadheziv szem-
cseppek formulalasa és vizsgalata. A tartozkodasi id6 novelése érdekében a szemcseppek
alapjat egy hore gélesedd polimer, a Poloxamer 407 adta, amelyet a mukoadhézid tovabbi
fokozasa érdekében hialuronat-szarmazékkal kombinaltam. A szemcseppek hatéanyagat, a
dexametazont (DXM) hidroxipropil-B-ciklodextrin (CD) segitségével szolubilizaltam. A gé-
lesedést és a gélszerkezetet reologiai modszerekkel, a mukoadhezivitast szerkezet vizsga-
16 késziilékkel vizsgaltam. A DXM szuszpenzid, a CD-DXM zarvanykomplexet tartalmazo
oldat és az in situ gél hatéanyag-felszabadulasat, valamint permeabilitdsat kiilonbdz6 mo-
dellek (cornea PAMPA, ex vivo sertésszem, human cornea epithelium (HCE-T) sejtvonal)
segitségével hasonlitottam Ossze. A hatdanyag, a komplex és a gél citotoxicitkus hatasat
HCE-T sejtvonalon vizsgaltam. A gélesedés testhdmérsékleten, par perc alatt bekdvetkezett,
amely szemészeti alkalmazashoz idealis. A polimerkombinacié alkalmazasaval megfeleld
mukoadhezivitast értem el. A gélbdl jelentdsen nagyobb hatéanyag-mennyiség szabadult fel
a DXM szuszpenziohoz képest, tovabba a gélszerkezet nyljtott hatdoanyag-leadast biztositott.
A DXM permeabilitasa a kiilonbdz6 modellek esetén eltérden alakult, de mind a polimerek,
mind a CD permeabilitasra gyakorolt hatdsa mérhetd volt. A sejtvonalon végzett vizsgalat
soran a sejtek életképessége nem csokkent, tovabba a sejtek kozotti kapcsolatot sem modosi-
tottak a mintak.
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Placentaris P-glikoprotein expresszio valtozasanak vizsgalata
skizofrén patkanyban

Szatmari Péter
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézet,
6720 Szeged Eo6tvos utca 6.

Bevezetés: A magzati védelemért javarészt a placentaris P-glikoprotein (P-gp, ABCB1) efflux
pumpa felelés. Expresszioja jellegzetes mintazatot kovet a terhesség alatt, melyet epigenetikai
faktorok is szabalyoznak [1]. A terhesség soran eléforduld betegségek rendszerint csokkent
P-gp expressziot eredményeznek, aminek kovetkeztében megemelkedhet a magzati
xenobiotikum expozicio [2]. Célunk megvizsgalni a skizofrénia hatasat a placenta P-gp
mRNS és fehérje expresszidjara és epigenetikai mintazatara, valamint a magzati szubsztrat
koncentraciora patkanyban.

Modszerek: A skizofrénia modellezésére szelektiven szaporitott, szocialisan izolalt és
ketaminnal kezelt Wistar patkanyokat, kontrollként kezeletlen allatokat hasznaltunk
(allatetikai engedély szama: XIV/1248/2018). AzABCB1a/b mRNS és fehérje expresszidjanak
meghatarozasat a placentdban RT-PCR ¢és western blot technikéval végeztiik a vemhesség
15., 18., 20., 21. és 22. napjan, mig a placenta epigenetikai mintazatait kolorimetrias kittel
detektaltuk. Az anyai és magzati vérplazmaszintet HPLC mddszerrel vizsgaltuk per os
fexofenadinnal (10 mg/ttkg) kezelt allatokon a vemhesség 20., 21. és 22. napjan.
Eredmények: A skizoid patkany modellben az ABCBla mRNS expresszidja lecsokkent
a vemhesség 20., 21. és 22. napjan, mig az ABCB1b szintje megemelkedett a 22. napon a
kontroll csoporthoz képest. A P-gp fehérje expresszioja az ABCBla mRNS expresszidjaval
volt korrelacidban. A placenta hiszton-acetiltranszferaz akitvitasa lecsokkent, mig a
DNS-metilaltsagi foka és a magzatok fexofenadin plazmakoncentracidja szignifikansan
megemelkedett a vemhesség utolsé napjain a skizoid egyedekben.

Megbeszélés: Megallapithatjuk, hogy a skizofrénia csokkent P-gp expressziot eredményez
a placentaban a vemhesség utolsd napjain, ami megemelkedett szubsztrat koncentracidhoz
vezet a magzatban. Kutatasunk ravilagit arra, hogy skizofrénia esetében a terhesség alatti
farmakoterapia soran fokozott figyelmet igényelnek a P-gp szubsztrat gyogyszerek.

Irodalom
1. Szatmari, P., Ducza, E. International Journal of Molecular Sciences 2023 Aug;23,24(17):13089.
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4-0x0-1,4-dihidrokinolin-2-karbonsavak C3 szubsztiticiéja
és tovabbalakitasai

Torteli Levente, Simon Péter
Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar,
Gyogyszerkémiai Intézet, 6720 Szeged, E6tvos utca 6.

A kinurénsav (KYNA) egy az emberi szervezetben a triptofan metabolizmusa soran képz6do
anyag, ¢és tobb receptor endogén ligandja. Egyes kdzponti idegrendszeri betegségekben a
KYNA vérszintjének valtozasat tapasztalhatjuk. Tobbek kozott csdokken a koncentracidja
Parkinson-kor, Alzheimer-kor esetén, de emelkedett vérszint mérheté Down-szindromas
és skizofrénidban szenvedd egyéneknél. A vegyiilet komplex viselkedése miatt megfeleld
gyogyszercélpont lehet, azonban a molekula savas karaktere miatt a vér-agy gaton keresztiili
penetracidja nem kedvezd.

Irodalmi adatok alapjan gyulladasos koriilmények kozott keletkezhetnek 3-klor, illetve
3-bromkinurénsav szdrmazékok [1]. Kutatasunk soran elsédleges célunk ezen halogénezett
vegyliletek megfeleld mennyiségben torténd eldallitasa volt. Kovetkezd 1épésként pedig
ezeket a halovegyiileteket kivantuk tovéabbalakitani a C3-as pozicidban azid funkciot
tartalmazo vegytiletekkeé.
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Biolégiailag aktiv Kannabigerol szairmazékok el6allitisa Mannich
reakcidval

Toth Gergely
Debreceni Egyetem, Gyogyszerészi Kémia Tanszék
4032, Debrecen, Nagyerdei krt. 98

A CBG, vagy kannabigerol egyike a Cannabis sativaban megtalalhat6 szamos kannabioidnak.
A szervezetben szamos receptorhoz kotddik, amitdl jelentds terapids potencidlt mutat
fajdalomesillapitoként, gyulladasgatloként, metabolikus, GI [1.] és kardiovaszkularis
megbetegedések ellen alkalmazva, vagy akar tumor terapiaban.

Kisérleteink céljai kozott szerepelt a CBG kiilonb6zé aminokkal valdé kapcsolasa
Mannich reakcioval. Az OH-csopoortok szomszédjaban 1évé szénatom Mannich-reakcioval
modisithatd, aminocsoportot tartalmazd oldallacokat terveztiink bevinni. Az eldallitott
szarmazékok anitbakterialis, antiviralis, rakellenes, gyulladascsokkentd hatasait vizsgaltak,
illetve borsejtek esetében meghatdroztak az életképességre és faggyulipid termelésre
gyakorolt hatasukat.

A szarmazékok eléallitasahoz szerveskémiai preparativ moddszereket alkalmaztunk.
A reakciok allapotat és a termékek tisztasagat vékonyyréteg kromatografiaval ellendriztiik,
a tisztitast oszlopkromatografiaval végeztiik. A atermékek azonositasahoz MALDI-TOF
tomegspektrometriat és NMR spektroszkopiat hasznaltunk.

Az aminocsoportokkal modositott CBG szarmazékok biologiai vizsgalata alapjan
az anyagaink antibakterialis hatasa gyengébb volt az anyavegyiiletnél, azonban néhany
szarmazék SARS-CoV-2 és rak ellenes hatasa kitlindnek bizonyult.
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Kiilonb6z6 toltéssel rendelkezé p-ciklodextrin alapi
meloxikam-kalium-tartalmi nazalis porok vizsgalata

Varga Patricia®, Németh Anett
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszertechnologiai
és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet, 6720, Szeged, E6tvos utca 6.

A hatbéanyagok nazalis alkalmazésa j6 alternativéaja lehet a parenteralis vagy oralis bevitelnek.
Habar az orrnyalkahartya szelektiv permeabilitasa és a mukociliaris clearance megneheziti a
hatéanyagok felszivodasat, kiilonbdzé permedcidfokozo- és viszkozitdsnoveld segédanyagok
alkalmazasaval csokkenthet6 a felszivodast hatraltato hatasuk [1].

Kisérletes munkank soran meloxikam-kalium-tartalmi nazalis por eléallitdsa tortént.
Permeaciofokozo segédanyagokként neutralis B-ciklodextrint (BCD), kationos (2-hidroxi-3-
N,N,N-trimetilamino)propill-B-ciklodextrin-kloridot (QABCD), illetve anionos szulfobutil-
éter-p-ciklodextrin natriumot (SBECD) alkalmaztunk. Viszkozitasnoveld segédanyagként
(polivinil)alkoholt (PVA) hasznéltunk. A polimer-tartalmu és polimermentes mintdkat nano
porlasztva szaritassal allitottuk eld. Vizsgaltuk a formuldcidok szemcseméret eloszlasat,

s

A porlasztva szaritas eredményeképp szférikus, amorf részecskéket kaptunk, amelyek
atlagos szemcsemérete 1,9 és 2,2 um kozé esett, az anyagok kozott masodlagos kolcson-
hatasokat detektaltunk. A toltéssel rendelkez6 ciklodextrin-tartalmu formulaciok magasabb
in vitro mukoadhézidval rendelkeztek, mint a BCD-tartalmuak. A hatéanyag permeacioja a
QABCD-tartalmu porok esetén volt a legmagasabb. Osszehasonlitva a mintakat polimer tar-
talmuk alapjan, minden esetben javult a MELK diffuzidja a PVA jelenlétében.

Eredményeink alapjan a QABCD-t és PVA-t egyszerre tartalmaz6 formulaci6 tiint a leg-
igéretesebbnek. Reményeink szerint tovabbi vizsgalatokat kdvetden a munka hozzajarulhat
nazalis szisztémas fajdalomcsillapitd hatast készitmény eléallitasahoz.
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Transzporterek expresszidjanak vizsgalata human vesekarcinémaban

Vass Anna
Debreceni Egyetem, Biofarmacia Tanszék,
4032, Debrecen, Nagyerdei Korat 98.

A veserak diagnosztizaldsa és kezelése napjainkban is vilagszerte komoly problémat okoz.
A helyzetet tovabb sulyosbitja a tumorsejteknek a kiilonb6z6 daganatellenes szerekkel
szemben fellépd rezisztencidja is, igy az ezen folyamatok hatterében all6 molekularis
mechanizmusok tanulmanyozasara iranyuld kutatasok igen nagy jelentdséggel birnak [1].

Munkank soran célul tiiztiik ki a vesetumorokban szerepet jatszo transzporterek
expressziojanak vizsgalatdit human vesetumoros mintakban, valamint a sunitinibbel kezelt
CAKI-2 és A-498 human vesedaganat sejtvonalakban [1]. A DE KK Urolégiai Klinikar6l
szarmazo szOvetminta-parokbol (19 ép/tumoros), illetve a kezelt sejtekb6l a Macherey-
Nagel kit segitségével totdl RNS-t izolaltunk, melybdl PCR technika segitségével cDNS
keriilt atirasra. Az irodalmi adatok alapjan kivalasztott multidrog (ABCC6, ABCBI,
ABCBS) ¢és polispecifikus efflux (BCRP1) transzporter gének, valamint a sejtproliferacidban
és —differencialodasban szerepet jatszo (NANOG, OCT4) gének expressziojat qRT-PCR
segitségével vizsgaltuk [2].

Az Osszesitett eredmények alapjan a kivalasztott transzporter gének expresszidjaban
jelentds novekedés volt tapasztalhatod a tumoros szovetmintakban, az ép mintakhoz hasonlitva.
Az eredmények mintanként torténd vizsgalata alapjan azonban elmondhato, hogy foként a
BCRP1, az ABCC6, illetve az ABCBS5 transzporterek esetén lathatoak szignifikdns eltérések
a tumoros-ép mintaparokat dsszehasonlitva.

Ezen transzporterek alapvetd expresszids szintjei kiillonbségeket okoznak a gydgyszerek
bioldgiai hozzaférhetdségében, eloszlasaban és clearance-ében, befolyasolva a gydgyszer
hatékonysagat és a mellékhatasokat. Mindezeket figyelembe véve tigy gondoljuk, hogy
eltérések, gyogyszerhatékonysag ¢és -toxicitds egyedi kiilonbségeinek felméréséhez és
megértéséhez egyarant.

Irodalom:

1. Porta, C., Gore, M.E., Rini, B.I., Escudier, B., Hariharan, S., Charles, L.P., Yang, L., DeAnnuntis, L.,
Motzer, R.J. European Urology 69(2) (2016) 345-351

2. Wang, X., Zhang, H., Chen, X. Cancer Drug Resistance 2(2) (2019) 141-160
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Klotrimazol tartalmu emulgélek vaginalis candidiasis kezelésére:
reoldgiai vizsgalatok

Vilimi Zsdfia”, Kirdaly Marton
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Intézet,
1092, Budapest, Hogyes Endre utca 7.

A vaginalis candidiasis széles korben elterjedt probléma. A fertdzés és kezelése a tiineteket
mellett erés diszkomfort érzéssel, kellemetlen mellékhatasokkal parosul, melyek csokkent-
hetik a beteg egyiittmiikddését [1]. Célunk volt egy olyan gyogyszerhordozé rendszer ki-
alakitasa, mely a valasztott hatdéanyag szamara optimalis hatéanyagleadasi profilt hoz létre,
minimalizalja a mellékhatasok kialakulasi valoszinliségét, javitva a terapia sikerességét.

A biokompatibilis hirdogél és emulgél alapu hatdéanyaghordozo rendszerek képesek bizto-
sitani megfelelden valasztott a hatdanyag stabilitasat, ezért potencialisan alkalmasak lehetnek
vaginalis gyogyszerhordozo rendszerekként [2].

Munkank soran a hidrogélek készitéséhez poloxamer 407 és 188 kiilonboz6 aranya-
it hasznaltuk, szol-gél atalakulasi homérsékletiiket Malvern Kinexus Pro viszkoziméterrel
vizsgaltuk. Az hidrogélekbdl emulgéleket formulaltunk kiilonbdzo olajok felhasznalasaval,
megfigyeltiik a gélképzddési hdmérsékletre gyakarolt hatasukat. Az emulgélek antimikotikus
tulajdonsagainak biztositasahoz sziikséges pH (3,8-4,2) kialakitasahoz a gélekhez tejsavat
adtunk.

Modell hatéanyagként klotrimazolt valasztottunk. A hatdanyagleadas-vizsgalatok Franz-
cellaval, a mennyiségi detektalas HPLC-vel tortént.

A gélekben torténd viszozitasvaltozast Fluidicam Rheo berendezéssel mértiik.

Eredményeink szerint a hidro-, és emulgélek szol-gél atalakuldsi hdmérséklete jelentd-
sen fligg a gélesitd segédanyagok aranyatol ill. a felhasznalt olajtol. Tejsav hozzaadasara az
emulgélek viszkozitasa csokkent, gélesedési homérsékletiik nott.

Eredményeink alapjan a poloxamer-alapi emulgélek megfelelé hatéanyaghordozd
rendszerként miikddhetnek; az alkalmazott tejsav és pH beallitdsok javitjak az emulgélek
antimikotikus tulajdonsagat, igy formulacionk igéretes lehet vaginalis candidiasis kezelésére.

Irodalom:
1. Kauer, S., Kauer, S.; Current Molecular Pharmacology 14(3) (2021) 281-91
2. Dumortier, G., Grossiord, JL., et al, Pharmaceutical Research 23(12) (2006) 2709-28
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Combination of in silico and wet lab design in simultaneous analysis
of stilbenes

Zahraa Ali"”", David CS, Zs.”.

"'University of Szeged Institute of Pharmaceutical Analysis,
6720 Szeged Somogyi u 4.

2 University of Szeged, Institute of Pharmacognosy,
6720 Szeged, E6tvos u 6.

Stilbenes are non-flavonoid phenolic secondary metabolites found in various medicinal
plants and foods. They possess antioxidant, anti-inflammatory, antitumor, cardioprotective,
and antiaging effects. Only a few data are available for analysis of stilbenes such as cis-
miyabenol C, kobophenol A, carexinol A, and hopeaphenol in the literature [1]. Furthermore,
no analytical method has been reported for the simultaneous analysis of these stilbenes using
ultra-high performance liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry
(UHPLC-MS/MS).

An efficient targeted UHPLC-MS/MS method was developed for the simultaneous
determination of stilbene derivatives in the plant extract. For the development of UHPLC
separation of stilbenes, a three-dimensional model of the in-silico simulation software
DryLab®4 was used based on our preliminary UHPLC-MS/MS measurements. The MS/
MS detection was performed using optimized electrospray ionization (ESI) multiple reaction
monitoring (MRM) mode.

For ESI of stilbenes, higher ionization efficiency was observed in the negative electrospray
mode than in the positive mode. The fragmentation behaviors of stilbenes were studied based
on MS/MS measurements, and the proper fragment ions with related optimized collision
energies were selected for UHPLC-MS/MS analysis. The software-based chromatographic
modeling succeeded in predicting the retention times and the most appropriate conditions of
the separation and was confirmed by HPLC-MS/MS measurements. The developed reversed-
phase UHPLC-MS/MS method was successfully applied to analyze stilbenes in plant extract.

Literature:
1. Hoferer L., Guimara Abreu V.L.R., GraBl F., Fischer O., Heinrich M. R., and Gensberger-Reigl S. ACS
Food Sci. Technol. 2023, 3, 1057-1065
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Allogibberic acid based 1,3-aminoalcohol regioisomers:
Stereoselective synthesis and biological applications

Zein Alabdeen Khdar*
University of Szeged, Institute of Pharmaceutical Chemistry,
H-6720 Szeged, E6tvos u. 6.

Gibberellic acid (GA3) is a well-known member of (C19) diterpenoid family of gibberellin
plant hormones responsible for plants’ plants growth and development. Biologically, various
structural modifications have been reported and led to several potential antitumor drug
leads [1]. On the other hand, diterpene-based aminoalcohols have proven to be promising
building blocks of new bioactive molecules. Our research aims was to bear 1,3-aminoalcohol
function to the tetracyclic ring system of GA3, especially ring D, and then evaluate their
antiproliferative activity towards several human cancer cell lines.

Allogibberic acid was prepared via HCl-mediated hydrolysis, starting from commercially
available Gibberellic acid. Further mCPBA-mediated epoxidation was accomplished in
a stereospecific manner on allylic function. Then, Lewis acid-mediated epoxyalcohol
rearrangement of the epoxide led to the formation of hydroxymethyl ketone, which was the
key intermediate to obtain the desired 1,3-aminoalcohols by either reductive amination of
the hydroxymethyl ketone or reductive alkylation of primary aminoalcohol. Besides that,
the corresponding regioisomers were successfully prepared by quantitative mesylation of
primary alcohol function of hydroxymethyl ketone. Then mesylate was exchanged by either
several primary amines or sodium azide. Pd-catalysed hydrogenolysis of azide unction
yielded primary 1,3-aminoalcohol that was subjected to reductive alkylation to get the desired
regioisomers. The in vitro antiproliferative assay demonstrated that aminoalcohols, especially
naphtylethylamine derivatives, presented crucial antiproliferative activity against different
human cancer cell lines (A2780, HeLa and MDA-MB-231) with a range of selectivity.
However, their regioisomers are still under evaluation.

References:
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CONGRESSUS PHARMACEUTICUS
HUNGARICUS XVII. and

EUFEPS ANNUAL MEETING 2024
Debrecen — 2024. majus 23-25.

"
CONGRESSUS
PHARMACEUTICUS
HUNGARICUS XVII
EUFEPS ANNUAL
MEETING 2024

Kedves Kollégak!
Orémmel értesitjiik és tisztelettel meghivjuk a Magyar Gyégyszerésztudomanyi
Tarsasag Congressus Pharmaceuticus Hungaricus (CPH) XVII. rendezvényére,
amely Debrecenben keriil megrendezésre 2024. majus 23-25. kozott.

A CPH tarsasagunk legnagyobb kongresszusi eseménye, amit 2024-ben egyltt
rendeziink az Eurdpai Gydgyszerésztudomanyi Tarsasdgok Szévetsége

(European Federation for Pharmaceutical Sciences) éves kongresszusaval
(EUFEPS Annual Meeting 2024).
A kongresszus ennek megfelel6en elsésorban angol nyelvd, kiegésziilve néhany
magyar nyelvi szekciéval. A rendezvény hivatalos weboldala angol nyelven

érhet6 el.

A kongresszus kulonleges jelentdséggel bir, mivel a Magyar
Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag alapitasanak szazadik évforduldjat Ginnepli.

A kongresszus szlogenje:

»~Hagyomany és innovacio a gyégyszerésztudomanyban”

E téman keresztil reflektdlunk a gydgyszerészeti tudomanyok fejlédésére,
foglalkozunk a kihivasokkal és feltarjuk a jové iranyait.
Szeretettel varjuk a debreceni kongresszusra az akadémiai szféraban,
a gyogyszeriparban, a hatésagnal, a kérhazi-klinikai gydgyszerészet és a
kozforgalom teriiletén tevékenykeddket, valamint a gydgyszerészet jovje és a
gyogyszerészeti tudomanyok legujabb eredményei irdnt érdeklédé kollégakat.
Szandékunk, hogy megemlékezziink a Magyar Gyogyszerésztudomanyi

Tarsasdg centendriumardl és szinvonalas tudomanyos programmal folytassuk az
EUFEPS éves talalkozék hagyomdényat.

Részletes informaciok: https://cph2024en.clubservice-event.hu/
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az MGYT elndke

Szeretettel varjuk a jubileumi kongresszuson!
a kongresszus tarselnoke

Prof. Maria Blanco-Prieto
az EUFEPS elndke

a kongresszus tarselnoke
KOLCSEY KOZPONT, DEBRECEN
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