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1. A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

Napjainkban novekvd igény tapasztalhatdo a természetes eredetii gyogymodok, ezen
beliil is a gyogynovények irant. Ezt a tényt az is bizonyitja, hogy egyre tobb természetes
eredetli étrend-kiegészitd és gyogyszer jelenik meg a gyogyszerpiacon, nem beszélve arrol,
hogy a fejlodd orszagok lakossdganak 80 szazaléka ma alkalmazza a tradiciondlis medicinat,
gyogynovényeket kiillonbozo indikacidkban. A természetes eredetli hatéanyagokat tartalmazo
kiilsdleges készitmények preventiv vagy terapids céllal torténd hasznalatdval elkeriilhetéveé
valnak a szintetikus 0sszetevok altal okozott esetleges nem kivant hatasok. A gyogyndvények
és egyéb természetes eredetli hatdanyagok felhasznalasat azonban preformulacios
vizsgalatoknak kell megel6znilik, emellett a beldliik késziilt kivonatokat (extraktum)
kiilonb6z6 analitikai vizsgalatoknak kell alavetni, amely sordn a benniik talalhat6 vegyiiletek
kvalitativ és kvantitativ meghatarozdsa torténik. A formuldlas sordn sokszor abba a
problémaba {itkéziink, hogy az extraktumok hatdéanyagi rossz vizoldékonysaggal
rendelkeznek, valamint a bioldgiai membranokon keresztiil torténd penetracios képességiik is
csekély a nagy molekulastlyt aktiv vegyiiletek miatt. Mindez csokkentheti a komponens
biohasznosulasat, igy a terapids hatas mértékeét.

A topikalis készitmények formulaldsa soran a legnagyobb kihivast a hatéanyagok
difftzios készségének novelése, a penetracid elérése jelenti, ugyanis bor legfelsd rétegén, a
stratum corneum-on keresztiil igen nehéz a hatdéanyagok atjutdsa, ezért szamos moddszer
létezik a bOr barrier tulajdonsagainak lekiizdésére, beleértve fizikai €s kémiai technikékat is.
A legéltalanosabb és legmegfeleldbb eljaras a specidlis segédanyagok, ugynevezett Chemical
Enhancer-ek (CE) alkalmazasa, amelyek képesek az adott molekulakat magukkal egyiitt
szallitani a SC-ba vagy moédositjak annak strukturajat, ezaltal lehetévé teszik a hatéanyag
bejutasat. A kendcsok, krémek és gélek formulalasban kulcsfontossagu tehat a kiilonbozo
segédanyagok, ezen belill is a feliiletaktiv anyagok alkalmazasa, melyek eldsegithetik a
hatéanyag bdron keresztiil torténd diffuzidjat, igy fokozhatjdk a hatds mértékét.
Kutatomunkam f6 targyat a kiils6leges gyogyszerkészitmények formulalasdhoz sziikséges
megfeleld segédanyagok kivalasztisa képezte, kiilonGs tekintettel az oldékonysagot és a
penetracios készséget ndveld feliiletaktiv anyagok (tenzidek) alkalmazasara.

Doktori értekezésem téméajaként két kiilonbozo terapids hatassal rendelkezd természetes
eredetii hatéanyagot, a Spirulina platensis (S. platensis) algat, valamint a Calendula
officinalis (C. officinalis) novény viragat valasztottam a kiilsleges gyogyszerkészitmények

formulalasahoz.



A S. platensis alga a cianobaktériumok egyik legjelentésebb képviseldje, melyet
¢vszazadok ota alkalmaznak a gyogyaszatban belsbleg és kiilsdleg egyarant. Terapids hatasat
a benne talalhat6 bioaktiv komponensek széles skalajanak koszonheti. A kékeszold szinét ado,
jelentds antioxidans hatassal is rendelkez6 fikocianin nevii pigment ezen algafajban talalhato
meg a legnagyobb mennyiségben. Emellett a kiemelkedd mennyiségben tartalmazza az egyik
alapveté antioxidans enzimet, a fémtartalmu szuperoxid-dizmutazt (SOD), valamint béta-
karotin, E-vitamin és gamma-linolénsav tartalma is kiemelkedo.

Cardozo és munkatarsai leirtak, hogy a S. platensis-bél kinyerhet? telitetlen zsirsavak,
esszencialis aminosavak, vitaminok, &svdnyi anyagok és antioxidansok eldsegitik a
sebgyogyulast és gatoljak a gyulladdsos folyamatok kialakuldsat, szekunder metabolitjai
pedig antibakteridlis és antiviralis hatassal rendelkeznek. Nihal és kutatocsoportja igazoltak,
hogy a fikocianinban gazdag krém sikeresen alkalmazhaté az acne wvulgaris lokalis
kezelésében, ugyanis Cutibacterium acnes (C. acnes) és Staphylococcus epidermidis ellen is
baktericid hatast mutat.

A C. officinalis sarga viragat, valamint leveleit alkalmazzak alternativ gyogymodként
vagy kiegészitd terapiaként fozet, forrazat, tinktura vagy egyéb extraktum forméajaban,
legtobbszor krémekben, kendcsokben. Szamos felhasznalasi teriilete ismert beleértve a bor- és
hajapolasi termékeket. Indidban a virdgok felhaszndldsaval formulalt kendcsoket sebek,
hegek, valamint herpesz kezelésére, mig a leveleket forrazat forméajaban hasznaljak visszér
rendelkeznek, mig a flavonoidok antioxiddns és antimikrobidalis aktivitassal birnak. F6
flavonoid komponense a kvercetin, amely jelentds antioxidans aktivitasat a reaktiv oxigén- és
nitrogéngyokok semlegesitése révén fejti ki, de olyan gyulladasos jelatviteli utakat is
megcéloz, mint a STATI, NFkB és MAPK. A koromviragbol késziilt extraktumnak a
proinflammatorikus citokinek, a COX-2 enzim és a prosztaglandin szintézis gatlasa révén
jelentds gyulladascsokkenté hatasa van. Javadi és szerzétarsai reumatoid artritiszben
szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatuk soran feltérképezték az oralisan adagolt
kvercetin gyulladascsokkentd ¢és fajdalomcsillapitdé hatasat, melynek eredményeként
megallapitottak, hogy a kvercetin szignifikdns mértékben csokkentette az iziileti fajdalom
mértékét, ezaltal javitotta a betegek életmindségét. A kvercetin kiils6leges alkalmazasanak
izlileti gyulladasra gyakorolt hatdsarol limitadlt informéci6 4ll rendelkezésiinkre a
szakirodalomban. Bodhankar és munkatarsai azonban leirtak, hogy a kromviragolaj javitja

a diklofenak-natrium in vitro perkutan felszivodasat Carbopol gélben val6 alkalmazas soran.



A S. platensis-t felhasznalva gyogyszerformaként krémeket terveztiink formulalni az
kiegészitd kezelésére alkalmas kendcs, krém vagy gél formulalasa volt diklofenak-natrium ¢és
metil-szalicilat hozzaadasaval.

A kivant mértékii biohasznosulas elérése céljabol a megfeleld kendcs, krém és gél-
alapanyagok, valamint penetracidt fokozo segédanyagok kivalasztasa volt az elsddleges cél.
Kiilonboz6 tipusu emulgensek segitségével kedvezd hatdanyag-leadasu lokalis hasznalatra
szant készitményeket szerettiink volna formulalni. A formulalas soran a S. platensis tartalmu
készitmények esetében nemionos feliiletaktiv anyagokat (Tefose 63 (TFS), SP70 cukorészter
(SP70), Polysorbate 60 (P60) és Cremophor A6:A25 (CR)) hasznaltunk penetracidofokozoként
¢s emulgensként. A hatdéanyag (fikocianin) permeabilitdsanak és oldékonysaganak fokozasa
érdekében Transcutol HP-t is alkalmaztunk az egyes Osszetételeknél. A C. officinalis esetében
kiilonb6z6 tipusu, anionos €s nemionos feliiletaktiv anyagokat (SP70 cukorészter és Empicol
LZ/N) és Carbomer tipusu gélképzd vegyiileteket (Synthalen K, Carbopol 974P és Pemulen
TR-1) hasznaltunk a kendcsok, illetve gélek formulalasahoz.

Célkitlizéseink kozott szerepelt az Osszetételek egymassal valdo Osszehasonlitdsa a
kioldodott hatéanyag-mennyiség szempontjabol Franz féle vertikalis diffizios cella és
spektrofotométer segitségével. Az egyes készitmények antioxidans aktivitasanak mértékeét
terveztiik feltérképezni, melyet 1ényegesnek tartottunk a terapias hatas elérése miatt. Az
esetleges nem kivant hatasok vizsgalatat is fontosnak tartottuk, ezért MTT citotoxicitasi
méréseket végeztiink HaCaT sejtvonalon.

A S. platensis tartalmt krémek antibakterialis hatasat az acne vulgaris patogenezisében
szerepet jatszo C. acnes és S. aureus baktériumtorzseken terveztiik vizsgalni, mig a C.
officinalis tartalmu készitmények esetében human klinikai vizsgalat elvégzése volt a végso cél

reumas iziileti gyulladdsban szenvedd betegeket bevonva.



2. Anyagok és modszerek
2.1. Anyagok

A krémek formulalasahoz hasznalt Transcutol HP és Tefose 63 a Gattefossé, mig a
cukorészter SP70 a Sisterna nagylelki ajandéka volt. A Cremophor A6-0t és A25-6t a BASF
cég bocsajtotta rendelkezésiinkre. A cetil-sztearil-alkohol, a sztearinsav, a propilénglikol, az
izopropil-mirisztat és a standard-ként hasznalt Aknemycin™ kendéces a Hungaropharma Ltd.-
t6l kertiltek beszerzésre.

A koromvirag tartalma kendcs, krémek és gélek formulédldsdhoz sziikséges Empicol
LZ/N emulgenst az Innospec Performance Chemicals Italy SRL, CLWO0025334 sorozatbol
vasaroltuk. A Synthalen K gélképzd polimert (1518F65A) az Elton Corporation SA
(Romaénia), mig a Carbopol 974P és a Pemulen TR-1 polimereket a Lubrizol Corporation
(Ohio, USA) biztositotta szamunkra. A diklofenak-natriumot, metil-szalicilatot és trietanol-
amint a Merck KgaA-tdl szereztiikk be. Fehér vazelin és lanolin a Zhongbao Chemicals Co.,
Ltd. termékei voltak.

A sejttenyésztéshez sziikséges nem esszencidlis aminosav oldatot, a penicillin-
sztreptomicin keveréket, a GlutaMax™ kiegészitot, a 96 lyuku plate-eket és a sejttenyésztd
flaskdkat a Thermo-Fisher bocsatotta rendelkezésiinkre. A HaCaT sejtvonalat (human
keratinocita sejtek) a Cell Lines Service-t6l rendeltiik.

A vizsgalatokban hasznalt S. platensis a Botanikai Intézet Autotrof Szervezetek
(CCALA) kultara gytijteményébdl keriilt beszerzésre Prof. Dr. Vasas Gabor, a DE
Novénytani Tanszék vezetdje altal. A C. officinalis viragok begyiijtése 2019 juniusatol
augusztusig tartott Romanidban a Nagyvaradi Egyetem munkatarsai altal.

Minden egyéb segédanyag ¢és reagens a Sigma-Aldrich (Budapest, Magyarorszag)

terméke.

2.2. Kivonatok készitése

A S. platensis tenyésztése Zarrouk tapkozegben batch-kulturaban tortént 8,2-es pH
értéken, 20 £ 1 °C-on, 12 oras vilagos/sotét fényperiodussal. Az algafonalakat 12 napos
tenyésztés utan centrifugalassal 6sszegytijtottiik, majd liofilizaltuk a Novénytani Tanszéken.

A C. officinalis bioaktiv vegyiileteinek a novénybdl torténd extrahalasahoz etil-alkohol
¢és desztillalt viz keverékét hasznaltuk oldoszerként. Szaz gramm C. officinalis viragmintat

helyeztiink egy lombikba, és 1000 ml 96%-o0s etanolos oldatot adtunk hozza. Az elegyet



kétszer extrahaltuk ultrahangos fiirdében 90 percig 45 °C-on, majd cellulozmembranon (0,45
um porusatmérd) szirtiik. A maradékot tobbszor extrahaltuk 60%-o0s etanol €s viz 1:1 ardnya
elegyével, azonos koriilmények kozott. Az extrakeid utdn az alkoholos frakcio eltdvolitasat

centrifugalassal végeztiik, és rotacios beparloban szarazra paroltuk, majd liofilizaltuk.

2.3. Borfeliiletre szant félszilard gyogyszerformak formulalasa

Az alga tartalmu krémek formulalasa kiilonféle nemionos feliiletaktiv anyagok,
Poliszorbat 60 (P60), Cremophor A6:A25 (1:1) (CR), Tefose 63 (TFS) és cukorészter SP70
(SP70) felhasznalasaval tortént. Az egyes feliiletaktiv anyagok mennyisége az 0sszetételekben
3-3% volt az 6sszmennyiséghez viszonyitva, mig a hatéanyag (S. platensis) 5-5%-ban volt
jelen. Kisérleti munkam soran formulaltam olyan krémeket, melyekben a S. platensis
szuszpendalt forméban volt jelen, valamint olyan dsszetételeket is létrehoztam, melyekben az
algat Transcutol segitségével oldott formaban oszlattam el a készitményalapban jobb

penetracios képességet remélve.

A C. officinalis esetében egy kendcs, kettdé krém valamint harom hidrogél sszetételt
formulaltam, melyek hatéanyagai minden esetben diklofenak-natrium, C. officinalis
viragkivonat és metil-szalicilat voltak azonos mennyiségben, a vivOanyagban Vviszont

jelentdsen eltértek egymastol.

2.4. Gyogyszerforma vizsgalatok

A készitmények kémhatdsat kozvetleniil a formulalas utan, valamint 30 és 60 nap
elteltével is meghataroztam (mindvégig 21 °C-on tarolva) az esetleges stabilitasi problémak
detektalasa érdekében.

Textara analizist végeztem a formuldciok mechanikai jellemzdinek becslésére a
formulalast kovetd napon. Kompresszids tesztet hajtottam végre, amely soran a készitmények
ellenallasa Brookfield CT3 Textara Analizdld berendezés és a hozzd tartozd szoftver
segitségével keriilt szamszerlsitésre.

A formulalt koromvirag tartalmi kendcs, krémek és gélek fizikai-kémiai
tulajdonsagainak jellemzésére reologiai mérések keriiltek elvégzésre. A folyasi €s viszkozitasi
tulajdonsagokat RheolabQC rotacidés reométerrel hataroztam meg. Az adatokat RheoPlus

Rheometer szoftver segitségével elemeztem. A készitmények folyasi és viszkozitasi gorbéit



szabalyozott nyirdsi sebességgel végzett rotacios tesztekkel hataroztam meg a nyirasi
fesziiltség ¢s a viszkozitds mértékének felhasznalasaval.

A hatéanyag in vitro felszabadulasara, permeabilitasara és difftizios képességére
iranyul6 vizsgalatokat Franz féle diffuzids cella segitségével végeztem. Az egyes diffizids
celladk receptor kamrdit 30%-os etanollal toltottem fel. A szintetikus celluldz-acetat
membranokat hasznalat el6tt 30 percig izopropil-mirisztattal (IPM) impregnaltam. Egy
gramm mintat juttattam minden membranra, majd a membranokat a receptor fazis tetejére
helyeztem. A vizsgalat 32 = 1 ° C hémérsékleten zajlott a receptor kdzeget folyamatosan (350
fordulat / perc) razatva magneses keverdvel. Mintavétel a receptor kézegbdl 15, 30, 60, 90 és
120 perc mulva tortént.

A S. platensis tartalmi mintak fikocianin tartalmat 620 nm-en mértem UV-VIS
spektrofotométerrel, vak mintaként 30%-os etanolt hasznalva. A C. officinalis-t tartalmazé
kendcs, krémek és gélek esetében a receptor kozeg diklofendk-natrium tartalmat 275 nm-en,
mig a metil-szalicilatot 237 nm-en detektaltam. A C. officinalis kivonat f6 Gsszetevojét, a

kvercetint 370 nm-en mértem.

2.5. Sejttenyésztés modszertana

Sejttenyésztd tapoldatként sterii DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium)
tenyészté folyadékot haszndltam. A HaCaT sejteket milanyag sejttenyésztd flaskaban
novesztettem parasitott CO, atmoszféraban (5 v/iv%), 37 °C-on. A sejttenyész6 médiumot
hetente kétszer cseréltem lamindris aramlasu steril flilke alatt. A konfluens sejtréteg
kialakulasakor a sejteket aszeptikus koriilmények kozott passzaltam, mely soran 1 millio
sejtet 0j steril flaskaba szélesztettem és kiegészitettem tapoldattal 10 ml-re. A citotoxicitasi és
az antioxidans kisérleteket minimum 20, maximum 40 passzdzsszamu HaCaT sejteken

végeztem.

2.6. Citotoxicitas vizsgalata

Az in vitro citotoxicitasi vizsgalatot HaCaT sejtvonalon végeztem. A sejteket 96 lyuku
sejttenyészé plate-be szélesztettem (10* sejt/lyuk) és CO, inkubétorban, 37 °C-on hagytam
néni 7 napon keresztiil, amig 1étrejott a konfluens sejtréteg. A vizsgalat soran a sejttenyészto
médiumot eltavolitottam a sejtekrdl, majd a mintékat és a kontrolként hasznalt PBS, valamint
Triton-X 100 (10 v/v%) oldatokat rapipettazva a sejtekre (200 pl/lyuk) tovabbi 30 percig

inkubaltam 37°C-on. Ezutan leszivtam az oldatokat és a sejteket kétszer 1 ml PBS oldattal
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mostam. Az MTT festékkel tovabbi 3 oran keresztil inkubaltam a sejteket. Ezutan
eltavolitottam az oldatot a sejtekrdl és a keletkezd lila szinli formazan kristalyokat sdsavas
izopropanolban oldottam fel (izopropanol - 1,0 N sosav = 25:1). Végiil 570 nm-en, 690 nm
hattér mellett mértem az abszorbanciat. Az igy kapott értékek a még eld sejtek szamaval

korrelaltak. A sejtek ¢életképességét a negativ kontrolhoz viszonyitva szazalékban fejeztem ki.

2.7. Antioxidans hatas vizsgalata

Az egyes készitmények antioxidans aktivitasanak értékelésére szuperoxid-dizmutaz
enzim mennyiségének meghatarozasat, valamint 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) tesztet
végeztem.

Az els6 kisérlet soran UVB sugarzasnak tettem ki HaCaT sejteket az adott
Osszetételekkel torténd kezelés elott vagy utdn 10 percen keresztiil, ezzel oxidativ stresszt
indukalva. Az el6kezelés soran a tapoldatot eltavolitottam a sejtekrdl, 200 pl vizsgélati oldatot
vagy kontroll mintat adtam hozz4, és a sejteket tovabbi 20 percig inkubaltam a mintdkkal. 20
perces UV-B besugarzas ¢s a mintak eltavolitasa utan a sejteket kétszer mostam PBS-sel. Az
utokezelt csoport esetében a sejteket a kezelés elott 20 percig besugaroztam, 20 percig
inkubaltam a vizsgalati oldatokkal, majd mostam PBS-sel. Ezutan a sejteket felszedtem és
centrifugaltam, majd a feliiliszo SOD aktivitasat Cayman kit segitségével hataroztam meg a
gyarto utasitasai szerint, kolorimetrias méréssel.
gyOkoldatot pipettdztam, majd a reakcioelegyeket 30 percig sotétben inkubaltam.
Amennyiben a DPPH antioxidans vegyiiletekkel reagal, ezen vegyiiletek hidrogént adnak 4t a
DPPH-nak. Amikor a DPPH donalta a hidrogéngydkot, a reakcid szinvaltast eredményez sotét
ibolyasziniir6l vilagossargara. Az abszorbancia mérését UV-spektrofotométerrel végeztem
517 nm-en, abszolut etanolt hasznalva hattérként. A kapott abszorbancia értékek segitségével

az antioxidans aktivitds mértéke (gatolt reaktiv oxigén gyok (ROS) %) meghatarozhato.

2.8. A Spirulina platensis tartalmu készitmények antibakterialis hatasanak vizsgalata

A Spirulina platensis tartalmu készitmény antibakterialis hatasat Staphylococcus aureus
¢s Cutibacterium acnes baktériumtorzseken vizsgaltam standard mikrodilucios modszerrel a
Debreceni Egyetem Orvosi Mikrobioldgiai Intézet munkatarsaival kdzremiikddve.

A kisérlet soran 100 pl bakterilis inokulumot pipettaztam 96-lyuku plate-re, majd 100

ul tesztoldatot adtam hozza. A plate-eket 6 6ran at 37 °C -on inkubaltuk aerob kornyezetben,
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valamint Concept 400 anaerob kamraban. Az inkubalas soran mintakat vettiink 2 és 6 ora

elteltével, és abszorbancidjukat 600 nm-en mértiik.

2.9. A Calendula officinalis tartalmi készitmények gyulladascsokkenté hatasanak
vizsgalata

A C. officinalis terapias hatasanak értékelésére randomizalt prospektiv vizsgalatot
végeztiink 115 abartikularis reumds betegen, akiket a roméniai Bihile Baile Felix
rehabilitidcios klinikai korhazban kezeltek. Az aktiv csoportot a hatéanyagot tartalmazo
készitménnyel, a placebocsoportot aktiv dsszetevOket nem tartalmazé formulaval kezeltiik
naponta kétszer, 14 napon keresztiil. A kezeléseket a Synthalen K gélképzd anyaggal
formulalt 6sszetételekkel (hatoanyagokkal/hatéanyagok nélkiil) végeztiik.

A vizsgalatban résztvevd valamennyi beteg kitoltotte a fajdalom értékelésére szolgalod
kérdobivet, a vizualis analog skalat (VAS), melyen a betegek a fajdalomintenzitasuk barhova
elhelyezhették egy 10 cm hosszii vonalon, ,nincs fajdalom” (0. szint) és ,.elviselhetetlen
fajdalom” (10. szint) verbalis leirékkal a végpontokon.

A klinikai vizsgalat soran a térd vagy a vall képalkoté vizsgalatat hosszanti és
keresztiranyban egyarant elvégeztiik nagyfrekvencias ultrahanggal, melynek segitségével

meértiik a teljes szinovialis membran vastagsagat.
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3. Az értekezés Gij tudomanyos eredményei
3.1. A Spirulina platensis alga tartalmu krémek vizsgalatanak eredményei
3.1.1. Makroszkopikus tulajdonsadgok és kémhatas

A formulalt Osszetételek makroszkopikus jellemzdinek értékelését kozvetleniil az
elkészitést kovetden, illetve 30 és 60 nap elteltével végeztik el. A hatdanyagot oldott
allapotban tartalmaz6o formulaciok homogén, halvany kékeszold megjelenéstiek, a
szuszpenzios Osszetételek pedig heterogének voltak. Az egyes készitmények pH-értéke 6,5 és
7,0 kozottinek adodott és 60 nap elteltével sem valtozott szignifikdns mértékben, mely a

krémek stabilitasara utal.

3.1.2. Textura elemzés

A vizsgalatom szerint a kiilonb6z6 Osszetételekhez eltéré kompresszids erdkifejtésre
volt sziikség, tehat eltéré konzisztenciaval rendelkeztek. A S. platensis-t szuszpendalt és
oldott formaban tartalmazé készitményeket dsszehasonlitva megallapithatd, hogy szignifikans
kiilonbségek adodtak az egyes formulaciok kozott. A liofilizalt hatdanyagot Transcutolban
oldva tartalmazo formuldciok esetében a vartnak megfelelden kisebb erdkifejtés volt
detektalhatd a deformaciéval szemben, mint a szuszpenzidés valtozatokat illetden.
Osszevetettem a hatéanyag nélkiili krémeket a S. platensis tartalmi, ugyanazon
segédanyagokkal formulalt készitményekkel. A vizsgalat szerint a S. platensis alkalmazasa

statisztikailag egyik esetben sem valtoztatta meg a kompresszios erd értékét.

3.1.3. In vitro hatéanyag felszabadulas és diffiizios vizsgalat

A kisérletei eredmények szerint azok a készitmények, amelyek esetében a S. platensis-t
oldott formaban tartalmaztdk, magasabb diffuzios értékeket mutattak, mint az azonos
emulgenst tartalmazd szuszpenzids parjaik. Az eredmények azt mutatjak, hogy
emulgealoszerként a Tefose 63-mat (TFS) vagy az SP70 cukorésztert (SP70) tartalmazé
készitményekbdl még Transcutol hasznalata nélkiil is kedvezdbb volt a hatéanyag diffuzios
profilja, mint a Cremophor (CR) és a Poliszorbat 60 (P60) emulgealdszereket tartalmazo
Osszetételek esetében. A fikocianin maximalis atdiffundalt mennyisége elérte a 39,81 =+
0,83%-ot (9,18 + 0,38 mg) a Tefose-t tartalmazo készitmény esetében és a 39,80 + 1,15%-ot

(9,18 = 0,41 mg) a cukorészterrel formulalt 6sszetételt vizsgalva.
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3.1.4. In vitro citotoxicitasi vizsgalata HaCaT sejtvonalon

Vizsgaltam a nemionos feliiletaktiv anyagok, a Transcutol ¢és az alga 0,50 (m/m) %-0S
oldatanak, valamint az egyes készitmények citotoxicitdsat HaCaT sejt monorétegen.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy az emulgedldszer tipusa nagymértékben
befolyasolta a sejtek ¢letképességét. A legjelentdsebb toxicitds a P60 ¢s a CR emulgensek
esetében volt detektalhatd, ezek esetében a sejtek életképessége kevesebb, mint 50% volt a
negativ kontrollcsoporthoz (foszfattal pufferelt sooldat (PBS)) képest. Az SP70 cukorészterrel
kezelt sejteknek volt a legmagasabb az ¢életképessége (93,05 + 2,20 %), ezt kovette a TFS
kezelés 82,79 + 2,95 szazalékkal. A kisérlet eredményei szerint tehat az SP70 és a TFS
emulgens is minimalis toxikus hatast gyakorol a Kkeratinocita sejtekre 0,50 (m/m) %
koncentraciokat alkalmazva.

Az egyes készitményeket vizsgdlva megallapithato, hogy a Transcutol-t nem tartalmazo
krémek magasabb sejtéletképességi értékeket mutattak, mint az azonos emulgedloszert,

valamint Transcutol-t is tartalmazo6 Osszetételek.

3.1.5. A Spirulina platensis tartalmi készitmények in vitro antioxidans vizsgalatai

Az in vitro antioxidans kisérlethez az emulgealoszerként TFS-t és SP70-et tartalmazo
készitményeket valasztottam ki a diffuzios vizsgalatok és az MTT citotoxicitdsi tesztek
eredményei alapjan. Az antioxidans aktivitas értékelésére kétféle vizsgalatot alkalmaztam.

Az elsé kisérletsorozatban az ultraibolya sugarzasnak kitett csoportban, ahol nem
alkalmaztam el6- vagy utdkezelést a vizsgalati oldatokkal, a SOD enzim szintje
szignifikdnsan lecsokkent az UV-val nem kezelt csoporthoz képest. Az eldkezelés soran
kisebb mértékii csokkenést, azaz magasabb enzimaktivitast tapasztaltam az SOD értékét
tekintve. A legkedvezébb eredmény a S. platensis-t oldott forméaban tartalmazo, cukorészter
emulgenssel formulalt készitménnyel torténd premedikdlds hatasdra volt megfigyelhetd,
ebben az esetben a SOD aktivitas atlagos értéke UVB besugarzas utan 26,45 + 0,85%-nak
adodott. Az eredményeim alapjan viszont elmondhatd, hogy az utokezelés sajnos nem tudta

megakadalyozni az UVB sugarzas okozta jelentds enzimszint-csokkenést.

A DPPH teszt sordan kapott értékek alapjan a hatdanyagot tartalmazo készitmények
antioxidans aktivitasa szignifikansan magasabbnak bizonyult, mint az azonos Osszetételd, de
hatéanyag nélkiili formuldcioké. Eredményeink szerint a hatéanyagot oldott allapotban

tartalmazo készitmények szignifikans mértékben képesek voltak redukalni a DPPH
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szabadgyokot, azaz jelentds gyOkfogd aktivitassal rendelkeztek. Az SP70 cukorésztert és
Transcutol-t tartalmazo készitmény mutatta a leghatékonyabb antioxidans aktivitast a DPPH

vizsgalat eredményei szerint is.

3.1.6. Antibakterialis hatas vizsgalata

A S. platensis tartalma krémek acne vulgaris elleni hatasanak tesztelésére a fentebb leirt
vizsgalatok alapjan legkedvezdbbnek bizonyult, TFS ¢s SP70 emulgenssel formulalt, a
hatéanyagot Transcutol-ban oldva tartalmazé 6sszetételeket valasztottuk ki.

A standard mikrodiluciés vizsgalat eredményei alapjan megallapithatd, hogy mindkét
Osszetétel kisebb aktivitast mutatott a S. aureus baktériummal szemben két 6ras inkubacid
utan, Osszehasonlitva a C. acnes ellen mért aktivitassal. Hat ora elteltével azonban nétt a
készitmények hatékonysaga S. aureus ellen. Eredményeink szerint dsszességében a C. acnes

érzékenyebbnek bizonyult a kezelésekre.

3.2. A Calendula officinalis tartalmi készitmények vizsgalatanak eredményei

3.2.1. A Calendula officinalis tartalmu készitmények makroszkopikus tulajdonsagai és
kémhatasuk

Minden elkészitett kendcs €és krém homogén, narancssarga megjelenésli, mig a gélek
attetszoek voltak és ezek a tulajdonsagok 60 nap elteltével sem valtoztak. A készitményeink
megfeleltek a vizualis, szaglasi ¢és tapintasi jellemzOkre vonatkozé hivatalos
kovetelményeknek. A pH mérésének eredményei alapjan megallapithatd, hogy sikeriilt a
formulalas és a terapias hatds szempontjabdl megfeleld kémhatast elérni. A készitmények
stabilitdsara utal, hogy a pH értékek 60 nap elteltével sem csokkentek vagy néttek

szignifikans mértékben.

3.2.2. Textara elemzés

Méréseim szerint, és ahogy azt varni lehetett a kiilonbozd Osszetételekhez kiilonbozd
nagysagu nyomoerdre volt sziikség. A gélek rezisztencidja szignifikansan alacsonyabb értéket
mutatott a kendcshoz és a krémekhez képest. A kompresszios teszt eredményei szerint a gélek
megfelelobb készitmények a konnyebb felkenhetdséget tekintve. A legnagyobb nyomoerd
értéket a vazelint és lanolit tartalmazd Osszetétel esetében mértiik (140,33 + 5,13 N a

hatdanyagot tartalmazo Osszetétel esetén és 146,00 + 7,54 N a hatoanyag nélkiilinél). Ez a
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kevésbé lagy konzisztenciaji formulacid akadalyozhatja a hatéanyagok felszabadulésat,

valamint a nehezebb felkenhet6ség miatt ronthatja a beteg compliance-t is.

3.2.3. Reoldgiai jellemzés

A reologiai  elemzés  informaciokat  nyujtott a  formuldlt  félszilard
gyogyszerkészitmények folyasi tulajdonsagairdl, valamint a tixotropia mértékérdl a
reogramok és a viszkozitds meghatarozasaval. Ahogy azt a vizsgalat eredményei is tiikrozik,
az alkalmazott kendcs -, krém - ¢és gélalapanyagok (szénhidrogéngél, o/v emulzios
készitményalapok vagy hidrogél) jellemzd tulajdonsagai hatissal lehetnek a formulacidk
reologiai viselkedésére.

A vazelint és lanolint tartalmazd Osszetétel kivételével minden készitmény esetében
jelentds tixotrdp és pszeudoplasztikus viselkedést észleltem. Mindegyik készitmény szerkezeti
viszkézus, azaz nyirasra vékonyodd anyag volt, mivel a viszkozitds a nyirdsi sebesség
novekedésével minden esetben csokkent, a készitmények folydsabba valtak. Amint az varhatd
volt, a géleknél alacsonyabb viszkozitasi értékeket figyeltem meg, mint a kendcs és a krémek
esetében. A legalacsonyabb értéket a Synthalen K gélképz6 anyaggal formulalt gél esetében
detektaltam.

3.2.4. In vitro hatéanyag felszabadulas és diffuzids vizsgalatok

Meghatarozasra keriilt a diklofenak-natrium, a metil-szalicilat és a kvercetin in vitro
diffuziés profilja izopropil-mirisztattal (IPM) impregnalt celluléz-acetit membranon
keresztiil. A kendcsbdl, krémekbdl és gélekbdl szarmazd hatdanyag-diffuzios profilokat
Osszehasonlitva arra lehet kovetkeztetni, hogy mindharom hatéanyag nagyobb mennyiségben
volt jelen a receptor fazisban gélek esetén. A vizsgalat szerint a Synthalen K gélképzd
polimert tartalmaz6 formulacid bizonyult a legmegfelelébbnek. Ebben az esetben a
diklofenak-natrium kumulativ mennyisége 2 6ra mulva 79,62 £ 0,91%-nak (7,96 + 0,09 mg),
a metil-szalicilaté 53,37 + 1,86%-nak, mig a kvercetin mennyisége 45,01 + 0,91%-nak (12,04
+ 2,24 mg) adodott.
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3.2.5. A Calendula officinalis tartalmu készitmények sejtéletképességre gyakorolt hatasa

Az eredmények szerint a hatdéanyagokat tartalmazo6 és a hatéanyagok nélkiil formulalt
kontroll dsszetételek sejtéletképességre gyakorolt hatdsa kozott szignifikans kiilonbség nem
volt tapasztalhat6. A kendcsot és krémeket 0sszehasonlitva azt talaltuk, hogy a vazelin és
lanolin alapti Osszetétel mutatta a legmagasabb sejt-¢letképességi értéket (88,92 + 5,97%),
mig az Empicol LZ/N emulgenst tartalmazod formulacioval torténd kezelés a sejtek
¢letképességének legnagyobb mértékii csokkenését eredményezte. Ebben az esetben az
¢letképesség csak 68,43 + 5,62%-nak adddott, amit valdszinlileg az anionos emulgens
jelenléte eredményezett. A készitmények koziil a Synthalen K-val formulalt gél bizonyult a
legkevésbé toxikusnak, ezzel az Osszetétellel kezelt sejtek életképessége 93,61 = 1,49%-ot

eredményezett, tehat jol toleralhatonak bizonyult.

3.2.6. A Calendula officinalis tartalmt gyogyszerkészitmények antioxidans hatasa

A DPPH vizsgalat szerint a C. officinalis kivonat szabadgyokfogo aktivitasa 65,34 +
2,10% -nak bizonyult. Szignifikans kiilonbségeket észleltink a minden esetben a
hatéanyagokat tartalmazé és a hatéanyagok nélkiili formulaciok kozott. Osszességében
megallapithato, hogy a C. officinalis kivonatot tartalmazo készitmények antioxidans aktivitasa
lényegesen magasabb volt, mint ugyanazon készitmények aktivitasa, de a kivonat nélkiil. A
készitmények koziil csak a Synthalen K-t tartalmazo Osszetétel érte el az 50%-os szabadgyok
semlegesitd aktivitast, igy ez tekinthetd a leghatékonyabb készitménynek. A legkisebb
aktivitast a vazelin ¢s lanolin tartalmu formuldcio esetében mértilk, ami a hatéanyag

felszabadulasa szempontjabol kedvezdtlen kendesalapnak bizonyult.

3.2.7. A terédpias hatas vizsgalata — human klinikai vizsgalat

A kivalasztott, Synthalen K gélképzdvel formulalt dsszetétel gyulladascsokkentd és
fajdalomcesillapité hatasanak vizsgalata randomizalt, placebo-kontroll tanulmanyon alapult.
Eredményeink szerint, a vizudlis analog skéala (VAS) alapjan szignifikansan csokkent a
fajdalom a kezelés els6 és 14. napja kozott. Azoknal a betegeknél, akiknek a térdét érintette a
reumas megbetegedés, az atlagos érték a kiindulaskor 6,06 + 1,21 volt az aktiv csoportban és
6,18 a placebo csoportban. A kezelés 14. napjan a vizsgalati csoport esetében 2,36 = 0,89-re

csokkent, mig a placebo csoportnal 5,48 + 0,54-re valtozott a VAS skalan megjelolt érték.
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Az UH vizsgélat soran kapott eredmények azt mutattdk, hogy a szinovidlis membran
vastagsaga szignifikdns mértékben csokkent a térdet érintd iziileti gyulladéssal kezelt
betegeknél az aktiv csoportban (3,22 + 1,14-r6l 1,32 £+ 0,91-re), mig a vallat érintd reumatoid
artritiszben szenved6 betegeknél a kezdeti vastagsag 3,41 + 1,39-r61 1,92 = 1,07-re csokkent a

14. nap veégere.
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4. Megbeszélés

A természetes eredetli hatdanyagokat tartalmazd készitmények formulaldsa esetén
kiemelkedd figyelmet kell forditanunk a megfelelé gyogyszerforma kialakitdsara, kiilonos
tekintettel a segédanyagok kivalasztasara, melyek haszndlata segitheti az aktiv komponensek
biohasznosulésat.

Els6 kisérletsorozatunkban a kiilonb6z6 feliiletaktiv anyagokat tartalmazo, liofilizalt S.
platensis alga felhasznalasaval formulalt készitmények konzisztenciajat, diffizios profiljat és
biokompatibilitasat vizsgaltuk ¢és hasonlitottuk 6ssze, majd feltérképeztiik a kivalasztott
Osszetételek antibakterialis hatasat. A formulalas soran a S. platensis algat szuszpenzids
formaban tartalmazo Osszetételek mellett a Transcutol segitségével sikeriilt olyan krémeket is
formulalni, melyek a port oldott allapotban tartalmaztak. A krémek készitéséhez nemionos
feliiletaktiv anyagokat, Poliszorbat 60-at, Cremophor A6 és A25 egy-egy aranyu keverékét,
SP70 cukorésztert és Tefose 63-mat valasztottunk azok bdrre gyakorolt kiméletesebb hatisa
végett.

A textura analizis és az in vitro diffaziés vizsgalat eredményeit tekintve
megallapitottuk, hogy azok a készitmények, amelyek penetracié fokozoként Transcutol-t
tartalmaztak SP70 cukor-észterrel vagy Tefose 63 emulgealoszerrel kombinalva, lagyabb
konzisztenciat és ebbdl kifolyolag kedvezObb hatdanyagleadast és membranon keresztiili
diffaziot mutattak. A Transcutol kivalo szolubilizaloszernek bizonyult, segitségével sikeriilt a
hatdéanyagot oldott allapotban inkorporalni a krémekbe, amely befolyasolhatta a hatdanyagok
bdrbe jutdsat és biohasznosuldsat. Elénye tovabba, hogy nem toxikus és biokompatibilis a
bdrrel a szakirodalom szerint.

Az in vitro citotoxicitasi vizsgalatok elengedhetetlenek a gyogyszerkészitmények
biztonsagi profiljdnak meghatarozasahoz. Kutatomunkdm soran HaCaT sejtvonalon MTT
tesztet végezve térképeztem fel a kiilonbozo Osszetételek sejtéletképességre gyakorolt hatasat.
Az emlitett HaCaT sejtvonalat in vitro modellként javasoljak a keratinocitak miikodésének
tanulmanyozasara és a borfeliileten alkalmazhatd készitmények biokompatibilitasanak
vizsgélatara. A vizsgalat eredményei alapjan az SP70 és TFS feliiletaktiv anyagokat
tartalmaz6 Osszetételek sejtéletképességre gyakorolt hatdsa kedvezébb volt, mint a P60 és CR
tenzideket tartalmazo készitményeké.

A helyi antibiotikum-kezelés altalaban az elsé valasztds az acne kezelésében. A
novekvd bakteridlis rezisztencia azonban a helyi antibiotikumok monoterapiaként torténd

alkalmazasa elleni ajanlasokhoz vezet, ¢s mas helyi szerekkel kombinalt terapiat kivan meg.
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Az acne vulgarisban foként a C. acnes ¢és a S. aureus baktériumok feleldsek a borgyulladasért,
melyek lokalis gyulladast valthatnak ki azaltal, hogy kemotaktikus faktorokat termelnek, és az
odavonzott neutrofilek gyulladdsos mediatorokat, példdul ROS-t szabaditanak fel a
dermiszben. A ROS semlegesitése jelentdsen csokkentheti az acne soran fellépd gyulladassal
jaro sejtkarosodast, ezért az antimikrobialis hatas mellett antioxidans hatéssal is rendelkez6
meghatarozasara iranyuld vizsgalataink soran a S. platensis tartalmt krémekkel torténd
kezelés eldtt vagy utdn UV sugarzasnak tettiink ki HaCaT sejteket, majd meghataroztuk a
SOD aktivitasat. A S. platensis-ben nagymennyiségben megtalalhatdé SOD, az egyik 6
antioxidans enzim, semlegesiti az oxidativ stressz soran keletkezé szabad gyokoket, igy
megelézve a sejtkarosodast. Méréseink szerint a Transcutol-ban oldott hatéanyag TFS és
SP70 feliiletaktiv anyaggal kombindlva fokozottabb mértékii SOD aktivitast eredményezett a
szuszpenziods Osszetételekkel Osszehasonlitva. Eredményeink azt mutattak, hogy az eldkezelés
hatékonysaga szignifikansan nagyobb mértékii volt az oldott S. platensis-t tartalmazo
formulaciok esetében, mig a szuszpenzids gyogyszerformaknal nem tapasztaltunk eltérést az
eld- és utdkezelések hatékonysaga kozott.

A DPPH gyokfogd kapacitds mérésének segitségével sikeriilt igazolnunk, hogy a
hatéanyag oldott formaban torténd inkorporalasa az adott készitménybe ndvelheti annak
penetracios készségét €s ez altal a hatékonysagat.

Az antibakteridlis vizsgalat sordn készitményeinket S. aureus és C. acnes
baktériumokon is teszteltilk. A S. platensis pontos hatismechanizmusa nem ismert, de egyes
feltételezések szerint antimikrobidlis aktivitasa zsirsav-komponenseinek ¢és poliszacharid-
tartalmanak szinergikus hatdsaval hozhatd Osszefliggésbe. Vizsgalataink szerint a formulalt
krémek csokkentették a C. acnes és a S. aureus életképességét a kontrollcsoportokhoz képest.
A SP70 cukorészter feliiletaktiv anyagot tartalmazo Osszetételek nagyobb mértékben
csokkentették a baktériumok életképességét, mint a TFS tenziddel késziiltek 6 6ras inkubacio
utan. Ezek az eredmények azt is mutattdk, hogy a feliiletaktiv anyag tipusa befolyasolta a

hatéanyag biohasznosulasat és az antimikrobialis aktivitast.
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A masodik kisérletsorozat soran hat kiilonboz6, diklofenak-natrium, metil-szalicilat és
topikalis készitményt formuldltam. Az elsé kisérletsorozattol eltéréen ezuttal kiillonbozd
tipusu készitményalapokat hoztunk Iétre, gy, mint a vazelint és lanolint tartalmazo
szénhidrogéngélt, valamint o/v emulzios rendszer(i, nagyobb viztartalmt krémeket, melyek
anionos (Empicol LZ/N) vagy nemionos (SP70 cukorészter) emulgenst tartalmaztak.
Kilonbozé segédanyagokkal (Carbopol 974P, Pemulen TR-1 ¢és Synthalen K)
makromolekulds hidrogéleket is formulaltunk, melyekbdl kedvezébb hatdéanyag-
felszabadulast és diffuziot reméltiink.

Szamos tanulmany leirta mar a félszilard gyogyszerformak viszkozitasa és az azokban
1évé hatéanyagok diffuzios képessége kozotti forditott aranyossagot. Kisérleteink szerint a
Synthalen K gélkészitmény mutatta a legjobb diffiizios eredményeket és a legalacsonyabb
viszkozitast, a leglagyabb konzisztenciat. A gélek in vitro diffuziés vizsgalatunkban tapasztalt
nagyobb diffuzids sebessége tehat az alacsony viszkozitdsuknak tudhatd be, ami fokozott
gyogyszerfelszabadulast eredményezett. Emellett a gélek konnyebben kenhetdk, igy nagy
feliiletek kezelésére alkalmasabbak lehetnek.

Az MTT vizsgalat szerint a kiilonboz6 Osszetételek koziil a Synthalen K gélképzovel
formulalt készitmény volt a legkevésbé toxikus, esetében a sejtek életképessége 93,61 =+
1,49%-nak bizonyult, illetve a DPPH teszt alapjan ez a készitmény prezentalta a legnagyobb
antioxidans aktivitast iS. A kendcsot és krémeket Osszevetve a vivoanyagként vazelint és
lanolt tartalmazo6 0sszetétel mutatta a legmagasabb sejtéletképességet (88,92 + 5,97%), mig az
o/v emulzids tipust krémekkel torténd kezelés az €letképesség nagyobb mértékii csokkenését
eredményeztéek.

Preformulécids vizsgalataink és az antioxidans teszt alapjan a Sythalen K gélképzd
segédanyagot tartalmazo Osszetételt talaltuk alkalmasnak az in vivo vizsgalatra. A
készitményiinket prospektiv, placebo kontrollalt klinikai vizsgalatnak vetettik ald a
gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapitd hatasdnak értékelése céljabol. A fajdalom egy tiinet,
aminek intenzitdsat az érintett beteg érzi leginkabb, tehat dnmaga képes pontosan értékelni.
Ebbdl kifolyolag a fajdalom intenzitdsadnak értékelésére VAS skalat alkalmaztunk. A modszer
egyszerli, nem invaziv és konnyen hasznalhato, lehetévé teszi a fajdalom osztilyozéasat a
paciens szamdra. Diklofenak-natriumot, metil-szalicilatot és koromvirdg extraktumot
egyiittesen tartalmazo gyogyszerkészitmény klinikai vizsgalatarol jelenleg még nem allnak
rendelkezésre informacidink, viszont diklofenak-gélek reumatoid artritiszben szenvedd

betegeken torténd human klinikai vizsgalatair6l szdmos tanulmdny szamolt mar be. Egy
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szakirodalomban leirt randomizalt klinikai vizsgalatban a diklofenak gél a vartnak
megfelelden jobbnak bizonyult a fajdalom csillapitdsdban 3 napos kezelési periddust
vizsgalva, mint a placebo készitmény. Az altalunk formulalt gél a klinikai vizsgalat szerint a
VAS altal értékelt fajdalomat szignifikansan csokkentette 14 napos kezelési 1d6 elteltével.
Tobb tanulményban beszdmoltak arrol, hogy a gyulladascsokkentével végzett kiilsdleges
kezelésre adott rovid tavl szinovidlis valasz, azaz a szinovium vastagsagbeli csokkenése
ultrahanggal kimutathat6, ezért ultrahangos képalkotod vizsgélatot végeztiink el a kezelések
elott és utdn. Az eredmények szerint a Synthalen K segédanyaggal formulalt
gélkészitménnyel végzett kezelés utan a szinovium vastagsadganak szignifikdns mértékii
csokkenése volt megfigyelhet6 a kontroll csoporthoz képest, tehat a kezelés jotékony hatassal

volt a lokalis gyulladasra.

Munkam rdmutatott a kiilonboz6 segédanyagokkal, feliiletaktiv anyagokkal és gélképzd
polimerekkel rendelkezé kendcs -, krém - és gél-készitmények kozotti kiilonbségekre. A
segédanyagok befolyasoltadk a reoldgiai viselkedést, a készitmények citotoxicitdsat €s a

hatdéanyagok felszabaduldsat, valamint az antioxidans hatas mértékét.
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5. Osszefoglalas

Doktori tanulmédnyaim soran ndvényi hatéanyagok felhasznalasaval kiilonb6zo terapias
indikéaciokban kiilséleges gydgyszerformakat formulaltam. Kutatomunkam elsddleges céljat a
segédanyagok - kiilonds hangsullyal a feliiletaktiv anyagokra - kozti kiilonbségekre valo
ramutatas képezte.

Elsé kisérletsorozatunkban hatéanyagként S. platensis liofilizatumot tartalmazo
emulzids krémeket formulaltunk kiilonb6z6 nemionos emulgensek, illetve Transcutol HP
szolubilizaloszerként vald alkalmazasaval. Vizsgalataink ravilagitottak, hogy az SP70
cukorésztert ¢és Transcutol HP-t tartalmazd készitmény megfeleld konzisztencidval és
difftziods profillal rendelkezik, tovabba ez esetében detektalhatd a legmagasabb antioxidans
aktivitas UVB sugarzas indukalta oxidativ stressz esetében HaCaT sejteken.
Kutatdémunkankkal sikeriilt igazolni, hogy az emlitett készitmény antimikrobialis hatassal is
bir az acne vulgaris két f6 korokozoja, a C. acnes és a S. aureus ellen, illetve minimalis a
HaCaT sejtek életképességére gyakorolt negativ hatasa. A S. platensis algaval végzett
kisérleteink egyik kiemelkedd eredményét egy természetes eredetli hatéanyagot tartalmazd
topikalis készitmény fejlesztése jelenti, amely alternativ lehetdséget nyujt az egyik
leggyakoribb bdrbetegség, az acne vulgaris kezelésére, kevesebb mellékhatassal ¢és
antibiotikum-rezisztencia nélkiil.

Masodik kisérletsorozatunkban olyan kendcsot, krémeket és géleket formulaltunk,
melyek a C. officinalis extraktumot, diklofenak-natriummal és metil-szalicilattal kombinalva
tartalmazzdk az optimdlis terdpias hatas elérése érdekében. A reoldgiai és a diffuizios
vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy a hatdéanyagok gélkészitménybe torténd inkorporalasa -
a kendccsel és a krémekkel Osszehasonlitva - kedvezdbb tulajdonsagokat eredményez,
amelyek kovetkeztetni engednek a magas szoveti koncentracid biztositasdra, ami nagyobb
mértékll és hosszabb idejli fajdalomesillapitdé és gyulladascsokkentd hatdst von maga utan.
Legjobb tudomasunk szerint a jelen értekezésben targyalt human klinikai vizsgalat volt az
els6 C. officinalis-t, diklofendk-natriumot és metil-szalicilatot egyiittesen tartalmazo
igazolni, hogy a Synthalen K gélképzd polimerrel formuldlt készitmény szignifikans
mértékben képes csokkenteni a betegek fajdalmat, valamint az érintett iziilet gyulladasanak
mértékét. Az altalunk formulalt C. officinalis tartalma gél tehat kitind, szisztémas
mellékhatasoktél mentes, alternativ terapias lehetdséget nyujthat az iziileti gyulladasban

szenvedo betegek részére.
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7. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani témavezetOmnek, Dr. Fehér Palmanak,
akitdl mar TDK hallgatoként rengeteg segitséget és tdmogatast kaptam, melyek hatasara
diplomam megszerzése utan a tudomanyos élet felé vettem az irdnyt. Oszintén halas vagyok
aldozatos munkéjaért, folyamatos szakmai iranymutatasaért, illetve az ¢élet minden teriiletére
kiterjedd barati tanacsaiért, biztatasaért.

Halas koszonettel tartozok Prof. Dr. Bacskay Ildiké dékanhelyettes és tanszékvezetd
asszonynak, hogy segitségével bekapcsolddhattam a Gyogyszertechnoldgiai Tanszéken zajlo
kutatasokba, valamint, hogy szakmai felkésziiltségével és a Gyodgyszerésztudomanyi Karért
végzett aldozatos munkajaval mindannyiunk szamara példat allit.

Szeretném megkdszonni Prof. Dr. Vecsernyés Miklos Dékan Urnak a lehetéséget a
tudomanyos munka végzésére a Gyogyszertechnologiai Tanszéken.

Koszonettel tartozom Dr. Lekli Istvannak az elmult harom évben nyujtott szakmai
segitségéért, példamutatasaért és folyamatos tamogatdsaért. Kiilon koszonom Dr. Nemes
Danielnek a citotoxicitasi vizsgalatokkal és a statisztikai elemzéssel kapcsolatos tandcsait,
valamint Dr. Vasvari Gabornak a kinetikai szamolasok soran nyujtott nagylelkii segitségét.
Mindkettéjiiknek kdszondm a barati tdimogatast, melyet az elmult évek soran kaptam.

Koszonetet mondok a Gyogyszertechnologiai Tanszék tovabbi munkatarsainak, hogy
tamogattak munkamat és barmikor fordulhattam hozzajuk segitségért, illetve szeretném
megkoszonni az értekezésem alapjaul szolgaldo kozlemények tarsszerzdinek a kozos munka
soran nyujtott onzetlen segitségiiket és tamogatasukat.

Oriasi haldval tartozok paromnak, Dr. Arvai Péternek Onzetlen tamogatisaért és
szeretetéért, mely segitett atvészelni a nehezebb pillanatokat.

Héladsan koszonom testvéremnek és egyben legjobb baratndmnek, Jozsa Kamillanak,
hogy mindvégig mellettem allt és odaaddan tdmogatott.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném megkdszonni Sziileimnek, hogy nyugodt és
kiegyensulyozott hatteret biztositottak a kutatomunkdm elvégzéséhez ¢és értekezésem

megirasahoz, mindamellett, hogy kitartdan tdmogatnak ¢és segitenek egész ¢letemben.
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A kutatas tamogatoi:

A kutatds az EFOP-3.6.1-16-2016-00022 ,,Debrecen Venture Catapult Program” és
EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 palyazat keretében valdsult meg.

A disszertacié alapjaul szolgalod kutatdst az Innovacios €s Technologiai Minisztérium
altal meghirdetett Fels6oktatasi Intézményi Kivalosagi Program (NKFIH-1150-6/2019)
tamogatta.

Az Innovécids és Technologiai Minisztérium UNKP-21-3 kodszama Uj Nemzeti
Kivalésag Programjanak a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovacids Alapbol finanszirozott
szakmai tamogatasaval késziilt.

Az értekezés alapjaul szolgald kutatdst az Innovacids és Technoldgiai Minisztérium
altal meghirdetett Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2020-IKA-04 Big Data,
Biotechnolodgia, Energetika, Terapids célu fejlesztés, Vizzel kapcsolatos kutatdsok és a négy
Lendiilet kutatdcsoport tovabbfinanszirozasa és TKP2021-EGA-18) tdmogatta. A TKP2020-
IKA-04 szamu projekt a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Alapbol biztositott
tdmogatassal, a 2020-4.1.1-TKP2020 palyazati program finanszirozasaban valosult meg. A
TKP2021-EGA-18 szamu projekt a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacios Alapbol
biztositott tamogatassal, a TKP2021-EGA palyazati program finanszirozasaban valosult meg.

A disszertacio elkészitését a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 Komplex Egészségipari
Multidiszciplinaris Kompetencia Kozpont kialakitdsa a Debreceni Egyetemen 0j innovativ
termékek ¢és technologidk fejlesztése érdekében ¢és a GINOP-2.3.3-15-2016-00021
,ayogyszertechnologiai K+F fejlesztése a Debreceni Egyetemen” cimii projekt tamogatta. A
projekt az FEuropai Uni6 tamogatasaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozasaval valdsult meg.

A kutatas egy része a ,,Domus Hungarica Scientiarum et Artium” kutatasi palyazattal és

a Nagyvaradi Egyetem Kutatasi szerzédésének (nr. 6/2016) tamogatasaval valdsult meg.
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