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1. Bevezetés

A kilonb6zé  enzimhianyos  korképek — kezelésére — enzimtartalmu
gyogyszerkészitményeket alkalmaznak. A hasnyalmirigy miikodési zavarara
lipdz, amilaz és protedz enzimek, laktézintolerancia esetén a f-
galaktozidazokat tartalmazd készitmények szolgalnak az enzimhidny
potlasara. A galaktoziddz enzimeket, mint a galaktozil kotések felbomléasat
katalizald laktdzokat, széles korben alkalmazzak az élelmiszer- és
gyogyszeriparban, mivel egyre gyakoribb a tejtermékekkel szembeni
intolerancia, amelyet a laktdz enzim hidnya okoz. Ez az anyagcsere soran
fellépd rendellenesség az életmindség stilyos romlasahoz vezethet. E betegség
kezelése kiilonboz6 laktaztartalmt gyogyszerekkel lehetséges. Tovabba, mivel
minden korosztaly érintett, és a betegség eléfordulasa a vilag lakossaganak
60%-4at is meghaladja, fontos, hogy mindenki szdmara egyszertien elérhetd
gyogyszeralkalmazasi modszereket talaljunk.

A laktaztartalmt termékek gyogyszerészeti és kereskedelmi jelentdsége
ellenére, ismereteink a kiilonb6zé enzimek szerkezete és aktivitasa kozotti
kapcsolatrél még mindig hidnyosak, stabilitasuk vizsgalata és hatdsossaguk
bizonyitdsa tObbnyire egyszerii aktivitaismérésen alapul. A stabilitas,
hatasossag és biztonsagossag Osszefligg a gyartas, tarolas és az alkalmazas
soran bekdvetkezé bomlasi folyamatok révén keletkezd bomlastermékekkel,
illetve szerkezeti valtozasokkal, melynek vizsgalatara a nagy molekulatomegii,
bonyolult, harmadlagos, illetve negyedleges szerkezetli, enzimtipust
hatéanyagok esetében egyelére nem 4all rendelkezésre széles korben

alkalmazhato modszertan és adat.



Egy gyogyszerkészitmény formulaldsa soran a hatd- és segédanyagok
tulajdonsagai mellett egyéb szempontokat is figyelembe kell venni a
fejlesztoknek. Az egyik f6 szempont a beteg-egyiittmiikodés novelése.

A hatéanyagok oralis adagolasa még mindig a leggyakrabban alkalmazott
gyogyszerbeviteli mod. Az oralis készitmények nemcsak killonb6z6
erOsségliek lehetnek, hanem tobbféle doézisformaban is beszerezhet6ek
kereskedelemi forgalomban. Ennek egyik oka, hogy a paciensek és igényeik
kiilonboznek egymastol. A kiilonbséget szamos tényezd okozhatja, példaul a
betegek neme, egészségi allapota és életkora. Specialis teriilet a gyermekek és
iddsek gyogyszeres kezelése, hiszen esetiikben a felndttekhez képest jelentds
élettani és egyéb kiilonbségeket is figyelembe kell venni. Ezért manapsag
egyre nagyobb igény mutatkozik az életkornak megfeleld, innovativ oralis
gyogyszeradagold rendszerek fejlesztésére. Gyermekek, iddsek és nyelési
nehézségekkel kiizd6k szamara, dysphagiaban szenved6knek minitablettak, a
pontos adagolast biztositd, kisméretli részecskék adagolasara szolgalo
eszkozok, szajban diszpergal6do gyogyszerformak, illetve spray készitmények
is elérhetéek. Az egyik, kifejezetten a gyermekgyodgyaszatban alkalmazott
innovativ gyogyszerbejuttatasi megoldas a szivoszalakba toltott hatdoanyag
tartalmu részecskék hasznalata. A szivoszalas készitményeknek tobb elénye is
van a folyékony gydgyszerformakkal szemben. Szamos vegyiilet sokkal
stabilabb, a kornyezeti hatasokkal szemben ellenallobb szilard formaban. A
folyékony gyogyszerformak felbontas utan hamar lejarnak, mikrobiologiailag
konnyen szennyezddhetnek. A szivoszalakat egyesével csomagolva, azok
higiénikusan és egyszertien szallithatok, az adagolasuk is egyszerii és pontos,
hasznalatuk kdnnyii. Nem igényelnek tartositoszert, sem egyéb segédanyagot,

tovabb novelve ezzel gazdasagi elonyliket €s technologiai egyszertiségiiket.



2. Célkitiizések

Kutatomunkam soran célul tiiztem ki a kovetkezoket:

1.

Egy enzimtipust hatéanyag, az Aspergillus oryzae fonalas gombabol
szarmazo, szilard formaban 1évé P-galaktoziddz enzim stabilitast
meghatarozé  szerkezeti  valtozdsainak  feltarasat  hdterheléses
koriilmények kozott. Az enzimet modellanyagként vizsgaltam, mint egy
lehetséges  fehérje alapu  gyogyszerkészitmény  nagymolekulas
hatéanyagat.

a. A szerkezeti  valtozasok  kovetkeztében  1étrejove, a
stabilitasvizsgalatok  szempontjabdl relevans  fizikai-kémiai
jelenségek vizsgalatat komplex, ortogonalis analitikai modszerek
egyiittes alkalmazasaval.

b. A standard és a terhelt enzim elsédleges ¢és masodlagos
szerkezetének vizsgalatat és a bekdvetkezd valtozasok leirasat.

c. A fehérje glikozilaciés mintazatanak megismerését és a terhelés
hatasara bekovetkez6 valtozasok nyomonkovetését.

B-galaktozidaz enzimtartalm pelletek formulalasat kovetéen egy
szivoszalas készitmény fejlesztését. Az enzimbdl késziilt pelletek
szivoszalba toltését, egy ujszerl, innovativ gyogyszerforma készitését és
jellemzését.

a. Egy U mobdszer fejlesztését a gyogyszeres szivoszal
kioldodasvizsgalatara. Két kiilonb6zd modszerrel eldallitott
pelletekkel toltott szivoszal kioldodasanak dsszehasonlitasat.

b. Kiilonbozé faktorok, mint a szivasbdl eredd aramlasi sebesség,
illetve a kioldofolyadék-hémérséklet befolyasolé hatdsanak

vizsgélatat és statisztikai elemzését.



3. Médszerek

3.1 Stabilitas vizsgalat

A hémérséklet-indukalt stresszvizsgalat soran a nativ fehérjemintékat szilard
por formajaban kiilonb6zé homérsékleten (40, 60 és 80 °C) inkubaltam
kiilonboz6 iddtartamokon keresztiil (maximum 2 hétig), lezart tivegfiolakban.
Enzimaktivitds vizsgalatot végeztem az enzim Katalitikus aktivitasanak
megallapitasaira és a  hoterhelés hatasara  bekdvetkezd  valtozas
nyomonkovetésére. A részecskék méretét és annak valtozasat SDS-
gélelektroforézissel, DOSY-NMR ¢és dinamikus fényszorodasos modszerekkel
allapitottam meg. 'H-NMR és CD vizsgalatokat végeztem a fehérje magasabb
szerkezetének tanulmanyozasara. NanoHPLC-vel kapcsolt
tomegspektrometriai méréseket alkalmaztam a molekula els6dleges

szerkezetének és glikozilacids mintazatanak jellemzésére.

3.2 Gyogyszeres szivoszal vizsgalata

A szivoszalak elkészitéséhez 5 gramm laktazt tartalmazo, indigokarminnal
szinezett mintat mértem be kereskedelemi forgalomban kaphato
szivoszalakba. Az indigdkarmin, mint kismolekulas, azonnal old6dé vegyiilet
referenciaként szolgalt a laktaz oldodasanak vizsgalatakor. Két kiilonb6zd
modszerrel eldallitott pelletszemcsét (matrix, rétegelt) hasznaltam az in vitro
szimulacid soran. Az elso esetben a szivoszalbol kioldddé indigokarmin és -
galaktozidaz kioldodasat, majd a két kiilonb6z6 toltetet tartalmazd szivoszal
kioldodasprofiljat hasonlitottam Ossze. A masik esetben a két anyag
kioldodasat vizsgaltam a rétegelt pelletekkel toltott szivoszalakbol kiillonbozo

koriilmények (pumpafrekvencia, kiold6folyadék hdmérséklete) kozott.



A kioldddasi profilokat egy modellfiiggd matematikai modszer, a Weibull-
eloszlasfiiggvény hasznalataval értékeltem (1. egyenlet), amely alkalmas a
kiilonbozé  lefutdsi ~ hatéanyag-felszabadulasi  profilok  kinetikai

paramétereinek meghatarozasara és dsszehasonlitasara.

" M{le[‘sl”} (1)

Egy 3? tipust, kétvaltozos, haromszintii faktorialis elrendezést alkalmaztam az
aramlasi  (kortyolasi) sebesség (frekvencia), valamint a kioldo
folyadékhomérséklet oldodasi kinetikara gyakorolt hatasanak vizsgélatara. A
két fiiggetlen tényezA4t, valamint azok harom szintjét az 1. tablazat tartalmazza.
A fiiggetlen valtozok (X1 és Xo) y valaszra gyakorolt hatasat a kovetkezd

polinomialis egyenlet (2. egyenlet) segitségével modelleztem:

y =b, +bx +b,X, + b X +b,, x5 +b, XX, 2)

1. tablazat A kiilonb6z6 szimulacios feltételek értékei és kodjai a kioldodas

soran
Valodi érték xa Valodi érték x2
Kodolt érték .
odolterte (Frekvencia; Hz) (Folyadék-hémérséklet; °C)
-1 30 5
0 40 20
+1 50 35




4. Eredmények

4.1 Stabilitas vizsgalat

A laktazaktivitas hdstressz hatasara bekdvetkezo valtozasait az 1. abra mutatja.
A stressznek kitett mintdk csokkent aktivitasat a 100%-nak vett standard
mintahoz hasonlitottam. Az eredmények azt mutatjak, hogy az enzimaktivitas
jelentdsen csokken a hoterhelés hatasara. A két hétig 80 °C-on térolt minta
enzimaktivitisa a kontrollmintaéhoz képest kb. 60%-ra csokkent. Az 1. dbra
azt is mutatja, hogy a héstressz (amely csokkenti az enzimaktivitast) noveli az

atlagos részecskeméretet, ami aggregaciora és a fehérje struktira Kibomlasara
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1. abra A héstressz hatdsa a B-galaktozidaz aktivitasara (fekete) (n=3) és a
részecskék atlagos molekulaméretére (piros) (n=3) a standard (25 °C) és
kiilonb6z6 homérsékleten 2 hétig stresszelt enzimmintak oldataiban

kézvetleniil az oldas utan mérve



A hostressznek kitett minta enzimaktivitasa az oldas utan fokozatosan visszaall
a kiindulasi értékre (2. abra). Ezzel parhuzamosan a részecskeméret csokken,
ami azt jelzi, hogy az aggregacié (és/vagy a molekula kitekeredése) részben

reverzibilis.
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2. abra Az aktivitas (fekete) (n=3) és az atlagos molekulaméret (piros) (n=3)
valtozasa az id6 fiiggvényében a 80 °C-on, szilard formaban stresszelt laktaz

mintaban az oldast kévetéen

Az NMR-méréshez feloldott, hdstresszelt mintak esetében idével a DOSY -
mintazatban is hatarozott valtozast lehetett megfigyelni. A korabbi
méréseknek megfeleléen a fehérje-aggregatumoknak megfeleld6 DOSY -jelek
aranya csdkken az id6 muldsaval, és 72 ora elteltével a hdkezelt mintak DOSY -
mintazata megkozeliti a kezeletlen minta DOSY - jelét. Ez azt jelzi, hogy az
aggregacio szilard allapotban héstressz hatasara kovetkezik be, de oldatban

tobbnyire reverzibilis (3. abra).
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3. abra 80 °C-on terhelt minta 2D DOSY 'H NMR kémiai eltolodas-
diffazios koefficiens spektruma 2 6raval (A) és 64 6raval (B) a szilard mintak
vizben valo feloldasa utan. A terhelt mintahoz tartozo DOSY profil: piros, a
standard: kék
A glikozilaciés mintazatot tomegspektrometriaval —vizsgaltam. Két
glikozilacios hely glikozilaciés mintazatat (relativ glikoformak jeler0sségét)
mutatia a 4.A és 4B abra. A 4.A abran lathatd glikopeptid
(NLTTGVYTDTSDLAVTPLMGDSPGSFFVVR) nagy valtozast mutat a
héstressz hatasara: a valtozas leginkabb hexozegységek szamaban kovetkezett

be és a tobb cukrot tartalmazoé glikanok esetében a legjelentésebb. A héstressz



hatasara a hex6z egységek atlagos szama csokkent. A VNGLTR (4.B) glikan
Osszetételben bekovetkezett valtozas nem ilyen jelentds, de még mindig
megfigyelhetd, és statisztikailag szignifikans. Megjegyzendd, hogy a komplex
glikanok  felépiilése €16  sejtekben  torténik, igy  lebomlasuk
visszafordithatatlan.

A e NLITGYYTITSDLAVIPLMGDSPGSFFVVR
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4. abra (A) NLTTGVYTDTSDLAVTPLMGDSPGSFFVVR és (B)
VNGLTR glikopeptideken talalhato glikanok glikozilacios mintazata,
Osszehasonlitva a terhelt (piros) és standard (kék) mintak glikanjainak atlagos
gyakorisagat. (N: N-acetilhexoszamin, H: hexdz, S: szialsav, F: fuk6z),
*szignifikans eltérés

Normalizalt intenzitis

9



4.2 Gyogyszeres szivoszalak vizsgalata

A szivoszalakat kézzel toltottiik meg, a tolté6tomeg atlagosan 5,0383 g
(£0,0697, n=20) volt. A hatéanyag aktivitasat ezutan 1-1 g tdltetbdl
visszamértem a bemérés névleges értékéhez viszonyitva. A két kiilonbozo
toltettipus (matrix és rétegelt) esetében ez 98,22+1,70% és 98,59+0,86% volt
(n=10). Ezek az értékek megfelelnek a 10. Eurépai Gyogyszerkonyv egyszeri
adagolast készitményekre vonatkoz6 kdvetelményeinek. A toltet mennyisége
ugy keriilt meghatarozasra, hogy egy gyermeknek megfeleld egyszeri dozis,
kb. 2000 NE B-galaktozidaz keriiljon a szivoszalakba.

A kiilonb6z6 moddon formulalt részecskékkel (matrix, rétegelt) toltott
szivoszalak viselkedését a gyodgyszerformabdl kioldodott két anyag, az
indigokarmin és a P-galaktozidaz kioldoédasanak vizsgalataval kovettiik
nyomon (5. abra). A szimulacids vizsgalat soran kapott gorbékre Weibull-
eloszlasfiiggvényt illesztettlink, melynek segitségével Osszehasonlitottuk a

kétféle részecske, valamint a két anyag felszabadulasat a hordozé rendszerbdl.

A Indigokarmin B B-galaktozidaz
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5. abra (A) Indigokarmin és (B) B-galaktozidaz kioldodasi profilja matrixot
(m) és rétegelt pelletet (A ) tartalmazo szivoszalak esetében (T=20 °C,

frekvencia=40 Hz, n=3+SD)
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A 6. abra a polinomialis egyenlet (2. egyenlet) segitségével a kilenc pontra
illesztett felilletet mutatja. Az xi, X2 egyitthatok értékei a szivattyu
frekvenciajanak és a kozeg homérsékletének a tq értékre gyakorolt hatasara
vonatkoznak.

A rétegelt szerkezetii részecskékkel toltott szivoszalat hasznaltuk a folyadék-
homérséklet és aramlasi sebesség kioldodasi profilokra gyakorolt hatasanak
vizsgéalatara, ezzel szimuldlva a szivoszal hasznalatat. A kiilonbozo
homérsékleti folyadék hasznalatanak és a kiilonboz6 frekvenciaju
kortyolasnak™ az eredményeit a 7. dbra mutatja. Lathat6, hogy mind a B-
galaktozidaz, mind az indigokarmin esetében az alkalmazott frekvencia és a

folyadék homérséklete jelentds hatassal volt a kioldodasi profilra.

Indigokarmin B-galaktozidaz
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6. abra A fiiggetlen hatasok (frekvencia és homérséklet) az (A) indigdkarmin

és (B) p-galaktozidaz kioldodasara gyakorolt hatasanak feliileti abraja
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7. abra (A, C, E) Indigékérmin és (B D, F) B-galaktozidaz kioldodasi

profiljai kiilonb6z6 pumpafrekvenciakon és hémérsékleteken (=35 °C,

A =20 °C, m=5 °C, n=34£SD) illesztett Weibull-fliiggvénnyel
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A fiiggetlen valtozok szignifikans hatdsat a két hatdanyag kioldddéasanak
mértékére az indigdkarmin és [B-galaktozidaz esetében a 2. és 3. valasz-
egyenletek irjak le. A tObbszorés regresszidelemzés eredményeit a
szignifikancia statisztikai értékelésével és a 95%-0s konfidenciaintervallumon

beliili valoszintiségekkel a 2. tablazat mutatja be.

Tinaigokirmin = 44,630 — 26,055x; — 29,705x, (R = 0,9919) (2) 2
Tg_gataktoziasz = 50,340 — 34,817x; — 37,052x, + 19,360x,x, (R = 0,9880) (3)

2. tablazat A modellek statisztikai elemzése (*szignifikans eltérés)

Koefficiens
Anyag Modell Para-
F-érték méter b() b1 bz bu bzz blz

Erték  44,630% —26,055% —29,705* 11540 11,210 —0,890

iookarmin 200716 Std.hiba 5470 2,996 2996 5190 5190 3,670
Indigdkarmin p>0,007 ; ) ) ) ) )

p>|tf 0004 0,003 0,002 0,113 0,120 0,824

Erték  50,340* —34,817* —37,052*% 15323 15990 19,360*

B-galaktozidaz 2:65(?4 Std.hiba 9021 4941 4941 8558 858 6,051
p

p>tf 0011 0,006 0,005 0,171 0,159 0,049
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5. Kovetkeztetések

Az A. oryzaebdl szarmazo laktdz enzimmel foglalkozo kutatdsaim alapjan
Osszefoglalva elmondhatd, hogy reverzibilis és irreverzibilis valtozasok
egyarant bekovetkeznek a szilard forméaban 1év6 enzimben héterhelés hatasara,
azonban ezekkel a valtozasokkal szemben az enzim joval ellenallébb, mint
oldatban. Az aktivitds csokkenése kimutathatd, amely a szilard minta
feloldasat kovet6en, oldott 4allapotban részben reverzibilis. Ez a
NMR mérések is alatimasztanak. Vizsgalataim soran megallapitottam, hogy
az enzim aminosav szekvenciajaban és masodlagos szerkezetében jelentGs
valtozasok nem kovetkeznek be, bar a CD és NMR vizsgalatokkal kismértékii
szerkezeti valtozasok detektalhatéak voltak. A meghatarozott primer fehérje
szekvencia j6 egyezést mutatott az adatbazissal. A enzim erdsen glikozilalt, és
a hostressz a glikozildciés mintazat megvaltozasat okozta. A hdterhelés
hatasara egyes peptidekhez kotott glikanlancok rovidiilése volt tapasztalhato.
Ezek a glikozilacios szerkezetben bekévetkezett irreverzibilis valtozasok
befolyasoljak az enzim fizikai-kémiai tulajdonsagait, és novelhetik a
laktazmolekulak aggregacios hajlamat. Ez magyarazhatja, hogy a szilard
fazisban héstressznek kitett mintak oldhatdsaga, aggregaciora vald hajlama
megvaltozik, ami viszont az aktivitds és a stabilitas csdokkenését okozhatja.
Kisérleteim  alapjan  ezek  az  aggregacidos  valtozdsok  nem
visszafordithatatlanok, hiszen oldott formaban a részecskék iddvel
visszatérhetnek az eredeti allapotukhoz kozeli formaba. A szajon at szedhetd
gyogyszerek esetében ez a részleges reverzibilitds nem relevans, mivel oldott
formaban nem toltenek elegendd id6t a szervezetben ahhoz, hogy képesek

legyenek tjrarendez6dni, igy aktivitisuk csokkent marad a terapias ablak
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idejében. A bekovetkezett aktivitascsokkenéssel tehat szdmolni kell a
készitmény helyes Osszetételének megallapitisa vagy dozirozésa soran.

A leirt eredmények és a kidolgozott munkafolyamat segithet a gydgyszerek
eléallitasahoz sziikséges jobb gyartasi, szallitdsi és tarolasi koriilmények
megtervezésében, illetve a jovében hozzajarulhat a kiilonb6z6 eredetii laktaz
alapanyagok stabilitasanak megértéséhez, alkalmazasi teriileteik optimalisabb
meghatarozasdhoz. A kifejlesztett ~ moddszertan  alkalmas  annak
megallapitasara, hogy az erésen glikozilalt makromolekulak szerkezetében
mely szinten kovetkezik be valtozas, segitségével felderithetek a stabilitast,
aktivitast befolyasoldo f0 folyamatok. Alkalmas tovabba a glikozilacios
mintazatban mutatkozo kiilonbségek leirasara, valamint azok jelentdségének
megallapitasara a human és mikotikus eredetii laktazok hatékonysaga és
stabilitasa szempontjabol.

Az enzimbdl sikeresen formulalhatd, szivoszalba tolthetd, gyorsan oldodo
pellet. A pelletbe keriild hatéanyag mennyisége szabadon valtoztathato, a
dozis kdnnyen modosithatd. A gyartasi folyamat alatt ért hatasokkal szemben
az enzim ellenalld, aktivitdsa nem valtozik. Az igy elkésziilt modern
gyogyszerforma  szamos eldonnyel rendelkezik a  konvencionalis
gyogyszerekkel szemben bizonyos esetekben (kor, egyes betegségek). A
szivoszalas formula a kdnnyebb alkalmazhatdsagot teszi lehetévé, a szilard
forma pedig a hatéanyag fokozott stabilitasat szolgalja. A toltott szivoszal
hasznalata in vitro kisérlettel szimulalhatdo, a gyogyszerformabol a
hatoanyagok kioldodasa megfelelden mérhetd és reprodukalhatd. Az enzim
felszabadulasa a pelletbdl az azonnal oldédo kismolekulahoz hasonlo
kioldodasi profillal jellemezhets. A kiilonbozé eljarassal gyartott pelletek

kozott nem fedezhetd fel relevans kiilonbség. A szivdszallal torténd
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gyogyszerbevitel soran a hasznalt folyadék homérsékletének és az alkalmazas
madjanak, a kortyolasok kozt eltelt idonek is jelentds hatdsa van a kioldddas
sebességére, igy az ilyen tipusu gyogyszerformak fejlesztése esetében ezek
modosito hatasaval szamolni kell. A vizsgalati modszerrel igy modellezhet6 a
kiilonbség, példaul egy idds vagy egy fiatal beteg ivasi szokasai kozott,
hozzajarulva az esetleges, a beteg-egyiittmiikodés terén eléforduld problémak
elkeriiléséhez. A  kidolgozott —mobdszer segitségével a  jovOben
Osszehasonlithatd a kiilonboz6 italok tulajdonsagainak (kémhatas, oldott
anyag-tartalom) befolyasa a gyogyszeres szivoszalban taldlhatd hatéanyagok
kioldodasara nézve.

8. Osszefoglalas

Doktori munkam soran az iparban és egészségiigyben is fontos szereppel bird
enzimtipusu hatéanyag, a laktaz enzim eddig még nem vizsgalt, por formaban
vald hoterhelésével egy olyan analitikai eszkdzkombinaciot dolgoztam ki,
amely alkalmas a stressz koriilmények altal okozott szerkezeti valtozasok
feltarasara, kiilonosen az enzimaktivitas és funkcid szempontjabdl relevans
atalakulasokra. Egy bottom-up proteomikai eljarast koveté nanoUHPLC-MS
modszert alkalmaztam az elsddleges aminosav-szekvencidban, valamint a
PTM-ekben bekdvetkezé pontos valtozasok megfigyelésére. SDS-PAGE,
DLS, CD, NMR modszereket hasznaltam a magasabb rendii szerkezetek
esetleges valtozasainak felderitésére, valamint a fiziko-kémiai valtozasok
jellemzésére. A szerkezet-aktivitas 0Osszefliggés megallapitisa érdekében
pérhuzamosan oNPG alapu aktivitasi vizsgalatokat is végeztem.

A vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy az enzim szilard formaban
lényegesen nagyobb stabilitdst mutat, mint feloldva. A szilard minta

hoéterhelése kovetkeztében reverzibilis €s irreverzibilis valtozasok egyarant
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bekovetkeznek, melyeket figyelembe kell venni a terapids és ipari
gyakorlatban.

Az eredmények segithetnek a nagy molekulatomegli fehérjetipusu
gyogyszerek jobb  gyartasi, szallitdsi és tarolasi koriilményeinek
megtervezésében, és a jovoben eldsegithetik a kiilonboz6 laktaztipusok
stabilitasanak megértését. A kifejlesztett modszertan alkalmas tovabba a
vizsgalat soran bekdvetkezd szerkezeti valtozasok azonositasara, beleértve a
glikozilaciés mintazatban mutatkozé kiilonbségek leirdsara, és modellként
szolgalhat a nagy molekulatdmegii glikoproteinek vizsgalatdhoz.
Napjainkban eldtérbe keriilt az életkornak ¢és egészségiigyi allapotnak
megfeleld, oralis adagolasi formak kifejlesztése. A gyermekek esetében a
folyékony adagolasi formak részesithetok elényben, de az elére oldott
hatéanyagok esetében gyakran stabilitasi problémak Iéphetnek fel. Doktori
munkdm soran egy laktaz enzimet tartalmazd szivoszalat vizsgaltam. A
szivoszalakba tolthetd, laktazt tartalmazd, gyorsan szétesé pelletek két
kiilonbozé technologiai modszerrel késziiltek. A készitmény hasznalatat
sikeresen szimulaltam, és a statisztikai elemzés soran megallapitottam, hogy a
szivoszalas gyogyszerbevitel soran a felhasznalt folyadék hdmérséklete és a
folyadékbevitel sebessége kozel azonos és szignifikans hatassal van a
hatéanyag-leadas sebességére. Az innovativ gyogyszerforma szamos
tulajdonsagaban elényGsebb lehet a hagyomanyos tablettas vagy oldatos

adagolasi modszerekkel szemben.
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