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Rövidítések jegyzéke 

 

CE  kémiai penetrációfokozó (Chemical Enhancer) 

CLS   sejtvonal szolgáltatás (Cell Lines Service) 

COX-2  Cyclooxygenase-2 

CRM  Cremophor 

DMEM  Dulbecco által módosított Eagle médium (Dulbecco’s modified Eagle’s 

medium)  

EC50  maximális effektív koncentráció fele (half effective concentration) 

EDTA   etilén-diamin-tetraecetsav (ethilen-diamine-tetraaceticacid) 

EGTA  egtazinsav (egtazic acid) 

FBS   magzati szarvasmarha szérum (Foetal Bovine Serum) 

FDA  Amerikai gyógyszerügyi hatóság (Food and Drug Administration) 

GLA  Gamma-linolénsav (Gamma linolenic acid) 

HaCaT  Emberi felnőtt bőr keratinocitái, alacsony extracelluláris Ca
2+

 koncentráción és 

emelkedett hőmérsékleten tartva (Human adult skin keratinocytes, low Ca
2+

 

elevated Temperature) 

HEPES ikerionos szulfonsav puffer (4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic 

acid) 

HLB   hidrofil-lipofil egyensúly (Hydrophilic-lipophilic Balance) 

HPLC  nagy teljesítményű folyadékkromatográfia (High Performance Liquid 

Chromatography) 

IPM   izopropil-mirisztát (Isopropyl myristate) 

MAPK  Mitogén-aktivált protein kináz (mitogen-activated protein kinase) 

MHB  Mueller-Hinton táptalaj (Mueller-Hinton Broth) 

MTT   3-(4,5-dimetil-thiazol-2-il)-2,5-difenil-tetazolium-bromid (3-(4,5-Dimethyl-2-

thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide) 

NADH  nikotinamid-adenin-dinukleotid (Nicotinamide adenine dinucleotide) 

NADPH  nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát (Nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate) 

NF-κB Nukleáris faktor-kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) 

O/V  olaj a vízben emulzió 
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P60  poliszorbát 60 (Polysorbate 60) 

PBS   foszfát pufferelt sóoldat (Phosphate Buffered Saline) 

PC  fikocianin (Phycocyanine) 

PGE1  prosztaglandin E1 

pH  hidrogén-kitevő (potentia hydrogenii) 

PVA  polivinil-alkohol 

RA  reumatoid artritisz / reumás ízületi gyulladás (rheumatoid arthritis) 

ROS   reaktív oxigén gyök (Reactive Oxygen Species) 

SD  szórás / standard deviáció (Standard Deviation) 

SC  Stratum corneum 

SLS  nátrium-lauril-szulfát (Sodium-lauryl-sulfate) 

SOD   szuperoxid-dizmutáz (Superoxide dismuthase)  

SP70   szacharóz-sztearát 70% monoészter (Sucrose stearate 70% monoesters) 

SPP  Spirulina platensis por  

STAT1 szignál transzducer és transzkripciós aktivátor 1 (Signal transducer and 

activator of transcription 1) 

TC   Transcutol HP 

TEWL  transzepidermális vízvesztés (Tansepidermal Water Loss) 

TFS  Tefose 63 

TROLOX (±)-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilkromán-2-karbonsav 

TXA2  tromboxán A2 (Thromboxane A2) 

UV  ultraviola sugárzás (Ultraviolet radiation) 

VAS  vizuális analóg skála (Visual analogue scale) 
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1. Bevezetés 

 

A természetes eredetű alapanyagok gyógyászati célra történő felhasználása több száz 

éves múltra tekint vissza. A híres polihisztor, Paracelsus gondolatából - mely szerint „a 

természetből jön a betegség és onnan jön a gyógyulása is”- következtethetünk arra, hogy 

milyen fontosnak tartották már a 16. században is a természetes gyógymódok alkalmazását. 

[1]  

A természetes eredetű hatóanyagokat tartalmazó külsőleges készítmények számos 

előnnyel rendelkeznek. Akár preventív vagy terápiás céllal történő használatukkal 

elkerülhetővé válnak a szintetikus összetevők által okozott esetleges nem kívánt hatások, úgy, 

mint a hiperszenzitivitási reakció tünetei (kiütés, viszketés, bőrpír, égő érzés). Emellett jobb 

beteg compliance társul hozzájuk, ugyanis a betegek döntő többsége magasabb fokú 

együttműködést mutat a természetes eredetű gyógymódokkal szemben. Érdemes azonban 

szem előtt tartani és kihangsúlyozni, hogy a természetes eredet nem feltétlenül jelent 

biztonságosabbat vagy jobbat szervezetünk számára, ezért minden esetben körültekintően kell 

eljárnunk ezen terápiás gyógymódok alkalmazása során, hiszen néhányuknak komoly 

biztonsági aggályai is lehetnek. 

A gyógynövények és egyéb természetes eredetű hatóanyagok felhasználását 

preformulációs vizsgálatoknak kell megelőzniük, emellett a belőlük készült kivonatokat 

(extraktum) különböző analitikai vizsgálatoknak kell alávetni, amely során a bennük található 

vegyületek kvalitatív és kvantitatív meghatározása történik. Amennyiben toxikus 

tulajdonsággal rendelkező vegyület nem kerül azonosításra a vizsgálatok során, valamint a 

terápiás hatást kiváltó aktív hatóanyag ténylegesen megtalálható a kivonatban, kezdetét veheti 

a gyógyszerkészítmény formulálása. A formulálás során azonban sokszor abba a problémába 

ütközünk, hogy az extraktumok hatóanyagi rendkívül lipofilek, rossz vízoldékonysággal 

rendelkeznek, valamint a biológiai membránokon keresztül történő penetrációs képességük is 

csekély a nagy molekulasúlyú aktív vegyületek miatt. Mindez csökkentheti a komponens 

biohasznosulását, így a terápiás hatás mértékét. 

A hatóanyagok diffúziós és penetrációs képességét befolyásolhatja azok fizikia-kémiai 

tulajdonságai, kémiai szerkezetük, a hidrofil-lipofil csoportok aránya, valamint felszabadulási 

sebességük az adott gyógyszerformából. Az adott készítmény alkalmazásának módja és 

időtartama, illetve a bőr fiziológiás állapota is meghatározó tényezők lehetnek a 

biohasznosulás mértékében, továbbá a vivőanyag típusától és tulajdonságaitól függően 
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korlátozhatja a hatóanyag felszabadulását és membránon keresztül történő diffúziós 

képességét. A topikális gyógyszerkészítmények formulálásban kulcsfontosságú a különböző 

segédanyagok, ezen belül is a felületaktív anyagok alkalmazása, mivel ezek nagymértékben 

megkönnyíthetik a megfelelő gyógyszerforma kialakítását, továbbá elősegíthetik a hatóanyag 

bőrön keresztül történő diffúzióját, így fokozhatják a hatás mértékét. [2] Kutatómunkám fő 

tárgyát a külsőleges gyógyszerkészítmények (kenőcsök, krémek és gélek) formulálásához 

szükséges megfelelő segédanyagok kiválasztása képezte, különös tekintettel az oldékonyságot 

és a penetrációs készséget növelő felületaktív anyagok (tenzidek) alkalmazására.   

Doktori értekezésem témájaként két különböző terápiás hatással rendelkező természetes 

eredetű hatóanyagot, a Spirulina platensis (S. platensis) algát, valamint a Calendula 

officinalis (C. officinalis) növény virágát választottam a külsőleges gyógyszerkészítmények 

formulálásához.  

Számos tudományos cikk igazolta már a S. platensis kiemelkedő terápiás hatását. Ezek 

közé tartozik például a testsúly szabályozása az emésztésre gyakorolt hatása révén, emellett 

immunerősítő, hozzájárul a szív és érrendszer egészségének megőrzéséhez. Mindez a benne 

található, terápiás szempontból aktív vegyületeknek köszönhető. Az S. platensis hatóanyagai 

révén (pl.: béta-karotin, E-vitamin, fikocianin, szuperoxid-dizmutáz) jelentős antioxidáns, 

illetve antibakteriális hatással is rendelkezik. [3] Ennek ellenére külsőleges alkalmazása még 

nem annyira terjedt el, pedig rendkívül értékes hatóanyag. A feltételezett antibakteriális 

hatását kihasználva kutatómunkám során olyan készítményt szerettem volna formulálni, 

amely az acne vulgaris terápiájában, mint alternatív kezelési mód megfelelő hatékonysággal 

alkalmazható például antibiotikum-rezisztencia fennállása esetén. 

A másik kutatási vonalat a reumatoid artritisz kezelésére szánt C. officinalis, 

diklofenák-nátrium és metil-szalicilát tartalmú külsőleges készítmények formulálása és 

vizsgálata képezte. A reumatoid artritisz kezelésében a helyi gyulladáscsökkentő és 

fájdalomcsillapító terápia kiemelkedő jelentőségű. A PhD munkám célja szintetikus és 

természetes gyulladáscsökkentő hatóanyagokat is tartalmazó helyi hatású készítmények 

előállítása volt különböző típusú segédanyagok (felületaktív anyagok, gélképzők) 

alkalmazásával reumás ízületi gyulladás kezelésére. A nem szteroid gyulladásgátlók (NSAID-

ok) külsőleges, lokális alkalmazása az ízületi fájdalom egyik fő kezelési alternatívája. Az 

orális NSAID (pl.: diklofenák-nátrium, ibuprofen, naproxen) terápiával összehasonlítva 

legalább egyenértékű fájdalomcsillapítást, valamint a fizikai funkciók javulását 

eredményezik, viszont kevesebb szisztémás mellékhatásuk ismert. [4] A metil-szalicilát 

illékony szerves vegyület, melyet számos növényfaj szintetizál. [5] Javítja a vérkeringést és 
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helyi fájdalomcsillapító hatást vált ki. [6] A szakirodalom szerint a diklofenák-nátriumot és 

metil-szalicilátot tartalmazó külsőleges gyógyszerkészítmények csökkentik a fájdalmat, a 

duzzanatot és az ízületek merevségét, valamint javítják az ízületi mobilitást reumás 

megbetegedések esetén. [7] A különböző szintetikus gyulladáscsökkentő hatóanyagok és 

növényi komponensek egy készítményben történő alkalmazásáról szóló szakirodalmak száma 

csekély, ezért kutatómunkám során szerettem volna feltérképezni a fent leírt körömvirág 

tartalmú készítményben lévő hatóanyagok együttes gyulladáscsökkentő hatását. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. Természetes eredetű hatóanyagot tartalmazó külsőleges készítmények a 

gyógyászatban 

Napjainkban növekvő igény tapasztalható a természetes eredetű gyógyszerek, ezen 

belül is a gyógynövények iránt.  Ezt a tényt az is bizonyítja, hogy egyre több természetes 

eredetű étrend-kiegészítő és gyógyszer jelenik meg a gyógyszerpiacon, nem beszélve arról, 

hogy a fejlődő országok lakosságának 80 százaléka ma is tradicionális medicinát, elsősorban 

gyógynövényeket alkalmaz. A gyógynövények felhasználási területe széleskörű. A 

gyógyászati felhasználás (fitofarmakonok, fitoterapeutikumok) mellett aromaterápia 

részeként, főzet vagy forrázat formájában, valamint az élelmiszer- és kozmetikai iparban is 

megjelennek, illetve gyógyszeriparban modellvegyületként is felhasználják a belőlük izolált 

biológiailag aktív anyagokat. Az adott növényi részekből készült kivonatok több tíz vagy akár 

száz komponensből álló anyagkeverékek, ezért alkalmazásuk során komplex hatásra kell 

gondolnunk. A növényi drogok a hatóanyagok mellett nagymennyiségben tartalmaznak 

úgynevezett ballasztanyagokat is, melyek szinergista hatást fejthetnek ki vagy módosíthatják 

az aktív vegyületek hatását. A VIII. Magyar Gyógyszerkönyvben számos gyógynövény 

hivatalos, köztük az antioxidáns és gyulladáscsökkentő hatással rendelkező C. officinalis is. 

[5] Tradicionális külsőleges készítményként tarthatók számon a fekete nadálytő (Symphytum 

officinale) felhasználásával formulált, zúzódások, rándulások kezelésére bizonyítottan 

alkalmas krémek, kenőcsök. [8] Az árnika (Arnica montana) a rándulás vagy ficam 

következtében kialakuló izom- és ínhúzódások, valamint rovarcsípések kezelésére 

alkalmazható, míg a vadgesztenye (Aesculus hippocastanum) magjában található hatóanyagok 

(pl. eszcin) serkentik a vérkeringést és megerősíti az érfalakat, ezáltal az első számú 

alapanyaga a visszér elleni topikális készítményeknek. [9–11] A flavonoidokban és 

szaponinokban gazdag orvosi zsályát (Salvia officinalis) és a fűszerként is ismert rozmaringot 

(Salvia rosmarinus) a népi gyógyászatban ízületi bántalmak kezelésére, valamint izomlazító 

kenőcsökben használják. [12] 
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2.2. A Spirulina platensis  

A ma élő algafajok változatos morfológiával és fiziológiai sajátosságokkal 

rendelkeznek, melyek jellemzőek az adott fajra, így közös jellemvonásaik és származásuk 

alapján könnyen osztályozhatók. [13] A mikroalgák megjelenése a Földön több milliárd évvel 

ezelőttire tehető a szakirodalom alapján. Gyógyászati szempontból a Spirulina platensis, vagy 

más néven Arthrospira platensis a legjelentősebb képviselőjük, amely egy kékeszöld színű, 

mikroszkópikus, filamentózus (fonalas) cianobaktérium (1. ábra). [14] 

 

 

1. ábra: A Spirulina platensis mikroszkopikus képe 

A cianobaktériumok rendszertanilag a prokarióták közé sorolhatók, felépítésük 

megegyezik a baktériumokéval, azonban fotoszintézisük az oxigén felszabadítás miatt jobban 

hasonlít a növényekéhez. [15] 

Az algák évezredek óta fontos szerepet töltenek be a táplálkozás szempontjából, például 

több keleti népcsoport rendszeresen fogyasztja a nagyobb méretű, ezáltal könnyen 

betakarítható fajokat. A ma étrend-kiegészítőként elterjedt mikroalgák, Spirulina-fajok 

fogyasztása valószínűleg szintén több évszázados múltra tekint vissza. [16] Ez nem véletlen, 

hiszen ezen algafajok az emberi szervezet számára fontos táp- és ásványi anyagokkal 

bővelkednek, melyet az is igazol, hogy az Egészségügyi Világszervezet 

„szuperélelmiszerként” tartja számon őket.  [17] 

Mindemellett nagyon értékes bőrgyógyászati hatóanyag. Krémek, gélek és emulziók 

tartalmazzák általában por formájában maximum 2-5%-ban. Javítja a bőr rugalmasságát, 

antioxidáns hatásának köszönhetően lassítja a bőr öregedését. Pórusösszehúzó hatása mellett 

nyugtatja a bőrt, valamint visszaállítja a meggyengült sejtkötéseket és hozzájárulhat a 

szövetek újraképződéséhez vágások esetén. [18] 
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2.2.1. A Spirulina platensis bioaktív vegyületei 

A S. platensis a fikocianin (PC) nevű színanyagnak köszönheti zöldeskék színét. A 

fikocianin egy biológiailag aktív vegyület, mely tengeri élőlényekből, legnagyobb 

mennyiségben az általam is vizsgált algából izolálható. A fikocianin a fikobiliproteinek (PBP) 

családjába tartozik. A molekulák színe szerint a fikobiliproteineket három kategóriába lehet 

sorolni: fikoeritrinre (PE, vörös), fikocianinra (PC, kék) és allofikocianinra (AP, kékeszöld). 

A fikocianin szerepet játszik a fotoszintézisben, hatékonyan képes összegyűjteni a fény 

energiáját. Molekulaszerkezetét tekintve α és β alegységekből áll, mindegyik alegység 

kromoforral van összekapcsolva, így specifikus abszorpciós spektrummal rendelkezik. A 

fikocianin fikocianobilin (PCB) kromoforokat tartalmaz, melyek abszorpciós tartománya 590-

670 nm között található (2. ábra). [19] 

A fikocianin antioxidáns hatással bír, képes a reaktív oxigén gyököket semlegesíteni, 

ezáltal a májban zajló lipid-peroxidáció gátlásában, így a máj védelmében is részt vesz. Képes 

a szabad hidroxil-gyökök megkötésére, így elkerülhetővé válnak az oxidatív károsodások, és 

megakadályozható a sejtek idő előtti apoptózisa. Mindemellett több kutatás is zajlik a 

fikocianin rákellenes szerepéről (például emlőrák, májrák, tüdőrák, vastagbélrák, leukémia és 

csontvelőrák esetében) in vitro és in vivo. A fikocianin specifikus affinitást mutat a tumoros 

sejteken lévő makrofágok (TAM-ok) scavenger-A (SR-A) receptorához, amely a TAM-on 

nagymértékben expresszálódik. Ez lehetővé teszi a fikocianin szelektív felhalmozódását a 

tumorsejtekben és célzott hatás kifejtését. [20] Kim és munkatársai leírták, hogy a 

fikokocianin az UV sugárzásnak kitett bőrsejtekben is kedvezően modulálja az apoptotikus 

útvonalakat, míg Gunes és kutatócsoportja a sebgyógyulást segítő hatását igazolták. [21,22] 

Ezen túlmenően antibakteriális, gyulladásgátló és immunerősítő (fokozza a limfocita 

aktivitást és a nyirokrendszer működését) hatással egyaránt rendelkezik. A szakirodalom 

szerint szelektíven képes gátolni a ciklooxigenáz-2 (COX-2) indukálható izoformát. [23,24]  

A S. platensis nagymennyiségben tartalmaz béta-karotint is, mely a szervezetbe 

bekerülve A-vitaminná (retinol) alakul. Jelentős antioxidáns aktivitással rendelkezik, amely 

segít megóvni a sejteket az oxidatív károsodástól, valamint hozzájárul a fotoprotektív hatás 

kialakításához. [25] 
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2. ábra: A Spirulina platensis legfontosabb bioaktív vegyületeinek szerkezeti képletei 

 

A S. platensis a halakban fellelhető mennyiség sokszorosát tartalmazza a jótékony 

hatású telítetlen zsírsavakból. Ezek közül kiemelkedő jelentőséggel bír a többszörösen 

telítetlen gamma-linolénsav (GLA), amelyet a szervezet nem képes szintetizálni, ezért exogén 

forrásból szükséges pótolnunk. [26] A GLA szerepet játszik a stratum corneum barrier 

funkcióinak fokozásában, képes csökkenteni a transzepidermális vízvesztés mértékét, 

valamint hatékony az epidermális hiperproliferáció kezelésében. Hiányában felbomolhat a 

vízháztartás egyensúlya, ami kiszáradáshoz, ráncosodáshoz vezethet. Humán klinikai 

vizsgálatok által bizonyított, hogy atópiás dermatitiszben szenvedő betegek ekcémás tünetei 

enyhültek magas GLA tartalmú készítmények fogyasztása során, csökkent a bőrszárazság, a 

gyulladás, a viszketés és a hámlás mértéke. [27,28] Mindemellett a GLA fontos prekurzora 

bizonyos biokémiai anyagoknak, mint a prosztaglandinok (pl.: PGE1), tromboxánok (TXA2) 

és leukotriének, melyek jelentős szerepet játszanak a gyulladásos folyamatokban és az 

immunválasz kialakításában. [29] 
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A S. platensis kiemelkedő mennyiségben tartalmazza az egyik alapvető antioxidáns 

enzimet, a szuperoxid-dizmutázt (SOD). A SOD egy fémtartalmú enzim, attól függően, hogy 

hol fordul elő és milyen fém atomot tartalmaz, három típusát különböztetjük meg. Az 

elsőként felfedezett szuperoxid-dizmutáz enzim a réz-cink szuperoxid-dizmutáz (Cu/Zn-SOD 

vagy SOD1). Ez az enzim a citoszolban található meg eukariótákban, míg a mangán 

szuperoxid-dizmutáz (Mn-SOD vagy SOD2) a mitokondriumokban lokalizálódik, azonban ez 

az enzim a prokariótákra is jellemző. A harmadik típus vas tartalmú enzim, ez szinte csak 

prokariótákra jellemző. A SOD a szuperoxid anion gyököket semlegesíti, hidrogén-peroxiddá 

és oxigénné alakítja át azokat, ezáltal antioxidáns hatással rendelkezik. [30–32] 

Az E-vitamin (alfa-tokoferol) szintén jelentős antioxidáns hatással bír és az alga 

kiemelkedően magas mennyiségben tartalmazza. Elsősorban a sejtek sejthártyáját védi, 

hozzájárul az öregedési folyamatok lassításához, gátlásához. [33] Antioxidáns aktivitása 

mellett enzimgátló hatása is bizonyított. A CTGF-génen (connective tissue growth factor) 

keresztül segíti a sejtregenerációt, sebgyógyulást. [34] 

 

2.2.2. A Spirulina platensis szerepe a bőrgyógyászatban és az acne vulgaris terápiájában 

A természetes hatóanyagokat tartalmazó külsőleges készítmények terén végzett 

legújabb kutatások szerint az algák ígéretesek lehetnek különböző bőrproblémák kezelésére a 

bennük található sokszínű bioaktív vegyületnek köszönhetően. A S. platensis-ből kinyerhető 

telítetlen zsírsavak, esszenciális aminosavak, vitaminok, ásványi anyagok és antioxidánsok 

elősegítik a sebgyógyulást és gátolják a gyulladásos folyamatok kialakulását, szekunder 

metabolitjai pedig antibakteriális és antivirális hatással rendelkeznek. [35] Spolaore és 

munkatársai 0,5 és 1,125%-os S. platensis kivonatokat tartalmazó krémek in vitro 

sebgyógyító hatását epiteliális és fibroblaszt sejteket használva vizsgálták. Megállapították, 

hogy az 1,125%-os S. platensis kivonat jelentősen javította a sejtproliferációt és migrációt a 

seb területén a kontroll krémhez képest. [36] Egyes kutatások szerint a sebgyógyulást segítő 

aktivitás az algában található fikocianin és karotinoidok jelenlétével kapcsolatos. [22]  

Az S. platensis-t antibakteriális hatása révén alkalmasnak találták az acne vulgaris 

kezelésére is. Az acne vulgaris egy multifaktoriális, krónikus gyulladásos bőrbetegség, amely 

elsősorban a serdülőkorúakat érinti. (3. ábra) Négy fő patogenetikai mechanizmusa van: 

fokozott faggyútermelés, follikuláris hiperkeratinizáció, bakteriális hiperkolonizáció és 

gyulladás. [37] A bőrgyulladás és az acne vulgaris kialakulásának és súlyosbodásának 



16 

 

leggyakoribb oka a Cutibacterium acnes (C. acnes, korábban Propionibacterium acnes) és a 

Staphylococcus aureus (S. aureus) baktériumok jelenléte. [38]  A C. acnes képes 

megtelepedni és szaporodni a bőr faggyútüszőinek csatornáiban, az ottani lipofil 

környezetben biofilmet képez és különböző virulencia faktorokat termel, melyek kiváltják a 

gazdaszervezet immunválaszát. A proinflammatorikus citokinek megjelenése mediálja a 

gyulladást, mely a baktériumok számának növekedésével fokozódik. [39,40] 

 

3. ábra: Az acne vulgaris patogenezise 

Nihal és munkatársai kimutatták, hogy a fikocianinban gazdag kenőcs sikeresen 

alkalmazható az acne lokális kezelésében, ugyanis C. acnes és Staphylococcus epidermidis (S. 

epidermidis) ellen is baktericid hatást mutatott. [41] 

 

2.3. Calendula officinalis  

A C. officinalis növény, közismert néven körömvirág az Asteraceae család egyik 

képviselője. Tradicionálisan a nagy sárga vagy narancssárga virágokat (flos) és a növény 

leveleit (folium) alkalmazzák alternatív gyógymódként vagy kiegészítő terápiaként főzet, 

forrázat, tinktúra vagy egyéb folyékony extraktum formájában, legtöbbször krémekben, 

kenőcsökben. Számos felhasználási területe ismert beleértve a bőr- és hajápolási termékeket. 
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Indiában a virágok felhasználásával formulált kenőcsöket sebek, hegek, valamint herpesz 

kezelésére, míg a leveleket forrázat formájában használják visszér lokális terápiájában. [42] 

 

2.3.1. A Calendula officinalis bioaktív vegyületei 

A Calendula officinalis flos kivonat számos biológiailag aktív anyagban gazdag, például 

flavonoidokban, karotinoidokban, glikozidokban és szteroidokban, melyek lehetővé teszik ezt 

a széleskörű alkalmazást. Polikarbonátokat is tartalmaz, amelyek szerepet játszanak a 

sebgyógyulásban és a sejtek permeabilitásának szabályozásában. [43] A benne található 

karotinoidok gyulladáscsökkentő tulajdonsággal rendelkeznek, míg a flavonoidok antioxidáns 

és antimikrobiális aktivitással bírnak. [44] A C. officinalis fő flavonoid komponense a 

kvercetin, amely jelentős antioxidáns aktivitását a reaktív oxigén- és nitrogéngyökök 

semlegesítése révén fejti ki, de olyan gyulladásos jelátviteli utakat is megcéloz, mint a 

STAT1, NFκB és MAPK. [45] A körömvirágból készült extraktumnak a proinflammatorikus 

citokinek, a COX-2 enzim és a prosztaglandin szintézis gátlása révén jelentős 

gyulladáscsökkentő hatása van. [46,47] 

 

2.3.2. A Calendula officinalis szerepe a reumatoid artritisz terápiájában 

A reumatoid artritisz (RA) egy szisztémás autoimmun betegség, mely az ízületeket és azok 

perifériás részeit (ínakat, szalagokat, izmokat) érinti. A gyulladás helyétől, súlyosságától vagy 

a beteg életkorától függően különböző formákat ölthet. [48]  A betegség következtében 

károsodik az ízületi porc és deformálódás jöhet létre, ami visszafordíthatatlan kórképet 

eredményez. (4. ábra) Ez a betegség gyakran érinti a vállat és a térdet. [49,50] Terápiája 

magában foglalja a nem-szteroid gyulladásgátlók (NSAID-ok), szisztémás és lokális 

kortikoszteroidok és/vagy fizioterápia alkalmazását. [51]  Több tanulmány is beszámolt róla, 

hogy az ízületi gyulladásban szenvedők gyakran alkalmaznak kiegészítő és alternatív terápiás 

gyógymódot betegségük kezelésére a hagyományos terápiák, például a vényköteles 

gyógyszerek mellett. [52] 
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4. ábra: A reumatoid artritisz patogenezise 

 

A szakirodalom szerint összefüggés van az oxidatív stressz és a krónikus gyulladás 

között, ugyanis a reaktív oxigén gyökök (ROS) jelenléte szerepet játszik a szövetkárosodás 

létrehozásában a reumában szenvedő betegeknél. [53] Az oxidáns / antioxidáns egyensúly 

változása szövetkárosodáshoz vezethet, ezért az antioxidánsok együttes adagolása a reumás 

betegségekben is fontos. [54]  

Az imént említett felismerés igazolja a körömvirág potenciális terápiás hatását a 

reumatoid artritisz kezelésében. Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy a C. officinalis-ban 

nagymennyiségben megtalálható kvercetin bioflavonoid gyulladásgátló és antinociceptív 

hatással rendelkezik. Javadi és munkatársai egy kettős-vak, placebo-kontrollos randomizált 

klinikai vizsgálat során tanulmányozták a kvercetin pótlás hatását ötven RA-ban szenvedő nő 

klinikai tüneteinek súlyosságára. Az aktív csoport napi egy 500 mg-os kvercetin kapszulát 

kapott 8 héten keresztül, a fájdalom intenzitását vizuális analóg skálán (VAS) rögzítették. Az 

eredmények azt mutatták, hogy a kvercetin kiegészítő kezelésként jótékony hatással volt a 

reumás ízületi gyulladásra, szignifikáns mértékben csökkentette a fájdalom mértékét, ezáltal 

javította a betegek életminőségét. [55] A kvercetin külsőleges alkalmazásának ízületi 

gyulladásra gyakorolt hatásáról nem találtam adatokat a szakirodalomban. Azonban 

Bodhankar és munkatársai leírták, hogy a körömvirágolaj javítja a diklofenak-nátrium in vitro 

perkután felszívódását Carbopol gélben való alkalmazás során. [56] Készítményeink a 

körömvirág kivonat mellett diklofenák-nátriumot és metil-szalicilátot is tartalmaztak, melyek 
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ízületi gyulladásra gyakorolt jótékony hatásairól számos tudományos publikáció áll 

rendelkezésünkre. A metil-szalicilát (szalicilsav-metil-észter) egy illékony szerves vegyület, 

számos növényfaj szintetizálja. Irodalmi adatok alapján antireumatikus hatással bír, javítja a 

vérkeringést és helyi fájdalomcsillapító hatást fejt ki. [5,6] Számos topikális készítmény 

létezik, amelyek diklofenak-nátriumot és metil-szalicilátot tartalmaz kombinációban a 

reumatoid artritisz kezelésére. Ezek a gyógyszerek csökkentik a fájdalmat, a duzzanatot és az 

ízületi merevséget. A metil-szalicilát gyulladásgátló hatását a citokinek termelődésének, 

valamint az NF-κB jelátviteli útvonal aktiválódásának gátlásával képes kifejteni, míg a 

diklofenák-nátrium esetében ez a hatás a ciklooxigenáz enzim gátlása révén, a prosztaglandin-

szintézis gátlásán keresztül érvényesül. [57] 

 

2.4. Bőrfelületre szánt félszilárd készítmények 

A megfelelő hatékonyságú bőrfelületre szánt, topikális gyógyszerkészítmény 

formulálásához kulcsfontosságú a bőr anatómiájának ismerete. Röviden összefoglalva a bőr 3 

nagy részre tagolható: epidermisz (a bőr külső rétege), dermisz és szubkutisz (hipodermisz). 

Amikor bőrápolásról beszélünk, akkor leginkább az epidermisz rétegre kell gondolnunk, azon 

belül is a legkülsőbb rétegre, a stratum corneumra (SC). Ez az a felület, ami a külvilággal 

közvetlenül érintkezik, segít megakadályozni, hogy a mikróbák a bőrbe jussanak, támogatja a 

bőr UV sugarak elleni védelmét, és szabályozza a transzepidermális vízvesztés mértékét, 

ezzel biztosítva, hogy hidratált maradjon a bőr külső rétege és így egészségesen 

működhessen. Ezen rétegre az úgynevezett „téglafal-szerkezet” jellemző, ahol a tégláknak az 

elszarusodott, sejtmag nélküli korneociták felelnek meg, közöttük pedig lipidréteg és víz 

található. A SC-nak kitűnő diffúziós ellenállása van, számos hatóanyag számára megnehezíti 

vagy lehetetlenné teszi a mélyebb rétegekbe vagy esetleg a véráramba történő bejutást, ami 

pedig a transzdermális gyógyszerkészítmények formulálását rendkívül megnehezíti.  [58,59] 

A topikális gyógyszerkészítmények a bőrfelületen vagy a nyálkahártyán alkalmazott 

gyógyszerkészítmények, melyek lehetnek lokális és szisztémás hatásúak. A bőrfelületre szánt 

készítmények közé sorolhatunk olyan dermatológiában használatos kenőcsöket, krémeket és 

géleket, amelyeket lokális hatás kifejtésére terveztek. A dermatológiai formulációknál cél a 

hatóanyag koncentrációjának maximalizálása az érintett bőrterületen, ideális esetben 

minimális szisztémás hatás mellett, míg a transzdermális gyógyszerkészítményeknél (pl. 
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tapaszok) a bőrre, mint hatóanyag beviteli kapura kell tekinteni és a szisztémás hatása elérése 

a cél. [60,61] 

2.4.1. Kenőcsök és krémek 

A kenőcsök az úgynevezett félszilárd gyógyszerformák egyik legjelentősebb csoportját 

alkotják. Az adott készítmény összetételével, bizonyos segédanyagok használatával 

szabályozni lehet a lokális vagy a szisztémás hatás kialakulását, illetve a felszívódás mértékét. 

[62] Szerkezetüknek megfelelően általánosságban elmondható, hogy viszkózus anyagként 

viselkednek és a nem Newtoni folyadékokra jellemző tulajdonságokkal bírnak, melyek 

például a nagy nyírófeszültség hatására fellépő plasztikus, pszeudoplasztikus viselkedés vagy 

a tixotrópia.  

A VIII. Magyar Gyógyszerkönyv a kenőcsöket egyfázisú készítményalapként 

meghatározza meg, míg a krémeket (cremor) többfázisú készítményként tartja számon. [5] 

Összességében mindkettőre elmondható, hogy általában oldott, emulgeált vagy szuszpendált 

hatóanyagból és vivőanyagból állnak. A krémekre jellemző a nagyobb víztartalom, ezáltal 

lágyabb konzisztencia a kenőcsökkel szemben. A vivőanyag legtöbbször több komponensből 

álló, összetett rendszer, készítményalapnak is nevezik. Ez teszi lehetővé a hatóanyagok 

plasztikus készítményekké való feldolgozását. Nagyon fontos megemlíteni, hogy míg más 

gyógyszerformák esetén a vivőanyagok általában nem rendelkeznek terápiás hatással, sőt 

legtöbbször követelmény is, hogy indifferens legyen, addig a kenőcsök és krémek 

használatakor mindig számolnunk kell annak bőrre kifejtett hatásával. Az alap-és 

segédanyagok típusainak kiválasztásakor ezért körültekintően kell eljárni. [63] A bőrfelületre 

szánt félszilárd gyógyszerkészítményeket több csoportba sorolhatjuk az őket felépítő 

vázképző anyag tulajdonságait tekintve. A növényi hatóanyagokat tartalmazó kenőcsök és 

krémek formulálása során többféle vázképző anyagot kipróbáltunk az optimális hatóanyag 

penetráció meghatározása érdekében. Alkalmazásra került többek között egy szénhidrogén-

gél vázképző, a fehér vazelin (Vaselinum album), melyet egy természetes eredetű lipogél 

típusú, abszorpciós alapanyaggal, a lanolinnal (Adeps lanae, gyapjúzsír) kombináltunk. Az 

említett készítményalapok okklúzív és emolliens hatása kifejezett, vízzel viszonylag nehezen 

lemoshatók. A vazelin csekély, míg a lanolin jelentős vízfelvevő képességgel rendelkezik. 

[63] Emellett két másik lipogél típusú vázképző, a Cera flava (sárga méhviasz) és a 

zsíralkoholok csoportjába tartozó cetil-sztearil alkohol is alkalmazásra került az összetételek 

fejlesztése során. A megfelelő emulgensek használatával és víz hozzáadásával, valamint a fent 
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leírt vázképző anyagok alkalmazásával lehetőségünk nyílik emulziós rendszerű kenőcsök és 

krémek formulálására. 

A kívánt hatóanyagleadó rendszer kialakításához elengedhetetlen a kenőcs és krém 

formulálás általános szempontjainak ismerete. Az összetétel tervezésekor megkerülhetetlen 

tényező tehát, hogy a megfelelő terápiát a ható - és vivőanyag együttesen alakítja ki, valamint 

a hatás mértékéhez nagyban hozzájárul a bőr fiziológiás állapota is. A kívánt 

hatóanyagleadású gyógyszerkészítmény kialakításához fontos ismerni a hatóanyagok 

oldékonyságát és permeabilitását a biológiai membránokon keresztül. A biohasznosulás 

mértékét nagymértékben befolyásolhatja továbbá, hogy a hatóanyag oldott vagy szuszpendált 

állapotban van jelen a készítményben. Az előbbi esetében fontos a kezdeti koncentráció és a 

diffúziós állandó ismerete is a hatóanyag felszabadulásának és felszívódásának értékeléséhez. 

[64] Amennyiben a farmakont szuszpendált formában tartalmazza a készítmény, tovább 

befolyásolja a biohasznosulás mértékét a hatóanyag vivőanyagban való oldhatósága. [63]  

2.4.2. Gélek 

A gélek kolloid méretű szervetlen részecskékből és szerves makromolekulákból 

létrehozott félszilárd gyógyszerformák kolloid koherens rendszerei. Küllemüket tekintve 

legtöbbször transzparensek, nagy mennyiségű vizet tartalmaznak (kb. 85-90%), emiatt fizikai-

kémia tulajdonságaik hasonlítanak az oldatokéhoz, ugyanakkor könnyen deformálhatóak és 

alaktartóak. [63] A gélek háromdimenziós térhálós vázszerkezettel rendelkeznek, melynek 

típusa alapján két nagy csoportba oszthatók. Amennyiben a részecskék között stabil kovalens 

kötések alakulnak ki, kémiai gélről beszélünk. Ebbe a csoportba tartoznak például az 

irreverzibilis kohezív térhálós gélek (pl.: polivinil-alkohol (PVA) gél), a szilárd-gáz vagy a 

szilárd-folyékony xerogélek. A viszonylag gyenge másodrendű kötőerők (van der-Waals 

kölcsönhatás, hidrogén-kötés) által összetartott vázakkal bíró gélek a fizikai gélek, melyek 

kevésbé alaktartók, már kis erőbehatásra is folynak, valamint szerkezetük és kialakulásuk 

erősen függ a közeg pH-jától. [65]   

Az általam formulált gélek a makromolekulás hidrogélek csoportjába sorolhatók, 

melyekben a térhálós szerkezet adott monomerek összekapcsolódásával jön létre. A 

legismertebb gélképző polimerek közé tartozik a metil-cellulóz, mely a Formulae Normales 

VIII-ban is hivatalos Hydrogelum methylcellulosi fő alkotó eleme, félszintetikus polimer. [66] 

A gyógyszeriparban többek között viszkozitásnövelőként, valamit kötőanyagos granulálás 

során gyakran alkalmazott hidroxi-etil-cellulóz is rendelkezik gélképző tulajdonsággal. 
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Vízben kolloidálisan oldódik, gyorsan és teljes mértékben szolvatálódik, a gélszerkezet 

viszonylag gyorsan kialakul szobahőmérsékleten is. A szintén gélképző tulajdonsággal 

rendelkező akrilsav és a metil-akrilát származékok vízben csak részben oldódnak, de lúggal 

végzett semlegesítés során vízben kolloidálisan oldódó származékká alakulnak. A 

semlegesítésre alkalmazható például nátrium-hidroxid, kálium-hidroxid és trietanolamin 

(trolamin).  

Az általam formulált körömvirág tartalmú gélek készítése során felhasznált gélképző 

anyagok (Carbopol 974P, Pemulen TR-1 és Synthalen K) a karbomer típusú gélképzők 

(poliakrilátok, polimetakrilátok) közé tartoznak. A karbomerek szintetikus, nagy 

molekulasúlyú akrilsav polimerek által térhálósított cukrok vagy polialkoholok, melyek 

segítenek irritáló hatástól mentes lokális használatra szánt gyógyszerformák kialakításában, 

mindamellett hogy biztosítják az optimális hatóanyagfelszabadulást és permeációt. A 

Carbopo1 974P ennek megfelelően nagy molekulatömegű vegyület, melynek előállítása az 

akrilsav térhálós polimerjének allil-pentaeritrittel kopolimerizálva történik. Orális és 

nyálkahártyán történő használatra szánt készítmények formulálásához is alkalmas. [67] A 

Pemulen TR-1 akrilsav és 10-30 szénatomos alkil-akrilát nagy molekulasúlyú kopolimerjével, 

valamint allil-pentaeritrittel térhálósított emulgeálószer. A Pemulen polimer segédanyagok 

hidrofil és hidrofób részeket egyaránt tartalmaznak, kiváló gélképző polimerként szolgálnak, 

emellett o/v típusú emulziók létrehozását is lehetővé teszik.  A szakirodalomban beszámoltak 

róla, hogy egyes nem ionos felületaktív anyagok alacsony koncentrációban jelentősen 

növelhetik a Pemulen és hasonló polimer emulgeálószerek emulgeáló képességét. [68] A 

polimer emulgeálószer és felületaktív anyag kombinációja azonban az emulzió hosszú távú 

fizikai stabilitásának csökkenéséhez is vezethet. [68,69] A Synthalen K szintén karbomer 

típusú, szintetikus, 2-propénsav homopolimer segédanyag, amelyet biokompatibilitása és 

sokoldalúsága miatt széles körben alkalmaznak. A külsőleges gyógyszerformák 

formulálásakor kiváló stabilitást biztosít nagy viszkozitás mellett. [70,71] 

2.4.3. A hatóanyag diffúziós képességét fokozó anyagok 

A topikális készítmények formulálása során a legnagyobb kihívást a hatóanyagok bőrbe 

juttatása, a penetráció elérése, elősegítése jelenti. Mint azt fentebb említettem, a SC-on 

keresztül igen nehéz a hatóanyagok átjutása, ezért számos módszer létezik a bőr barrier 

tulajdonságainak leküzdésére, beleértve fizikai és kémiai technikákat is. A legáltalánosabb és 

legmegfelelőbb eljárás a speciális segédanyagok, úgynevezett Chemical Enhancer-ek (CE) 
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alkalmazása, amelyek képesek az adott molekulákat magukkal együtt szállítani a SC-ba vagy 

módosítják a SC struktúráját, ezáltal lehetővé teszik a hatóanyag molekulájának bejutását. 

Először is, az oldott anyagnak az SC legkülső lipidrétegén kell átjutnia. Ezt a folyamatot a 

CE-bőr és az oldott anyag-bőr kölcsönhatások befolyásolhatják. [72] Az oldott anyag a bőrbe, 

illetve a bőrön keresztül három fő úton diffundálhat: a bőrfüggelékeken (faggyúmirigy, 

szőrtüsző, verejtékmirigy) keresztül, paracelluláris és transzcelluláris úton. Utóbbi esetében a 

lipoid természetű sejtmembrán miatt főként a hidrofób anyagok képesek diffundálni. A 

paracelluláris útnál a hatóanyag a sejt közötti járatokon keresztül jut a dermiszbe, majd a 

vérkeringésbe, viszont ebben az esetben is leginkább a lipofil anyagok transzportja zajlik. A 

szőrtüszők, verejték- és faggyúmirigyek csatornáin keresztül az ionok és a nagy poláris 

molekulák szabadon átjuthatnak a SC-on, viszont ezek a függelékek a teljes bőrfelület nagyon 

kicsi hányadát képezik (csak 0,1%-a). [73] A diffúziót az is megnehezíti, hogy a 

hatóanyagnak a mirigyekben lévő váladékkal ellentétes irányba kell mozognia. Ezen kívül a 

faggyúmirigyekben csak lipofil molekulák áthatolása lehetséges a lipidekben gazdag faggyú 

miatt, viszont a szőrtüszők és verejtékmirigyek csatornáin hidrofil természetű vegyületek is 

képesek lehetnek a diffúzióra. [74,75] 

A hatóanyagok diffúzióját segíthetik a gyógyszertechnológiában széles körben használt 

és jelentős szerepet betöltő felületaktív anyagok. Segédanyagként történő alkalmazásuk célja 

lehet a nedvesítés, oldás, diszpergálás elősegítése, az abszorpció és a biológiai 

hasznosíthatóság növelése, illetve új gyógyszerhordozó rendszerek kialakítása. Kémiai 

szerkezetüket tekintve három csoportra oszthatók: anionos, kationos és nemionos felületaktív 

anyagok. Az anionos felületaktív anyagok a bőr szerkezetének megváltoztatása által fejtik ki a 

hatásukat. Használatuk során a transzepidermális vízvesztés (transepidermal water loss, 

TEWL) mértéke jelentősen fokozódhat, ami bőrszárasságot és ez által irritációt, bőrpírt és 

bőrkárosodást eredményezhet. Ebbe a csoportba tartoznak többek között az alkálifémek 

zsírsavakkal alkotott sói (szappanok), mint például az általunk is használt Empicol LZ/N, ami 

a jól ismert nátrium-lauril-szulfát (Natrii laurilsulfas, sodium-lauryl-sulfate, SLS) finomra 

porított formája. A kationos felületaktív anyagok (pl.: aminok, alkil-imidazolinok és a 

kvaterner ammóniumsók) nagyobb mértékű, drasztikusabb változást idéznek elő a stratum 

corneum szerkezetében, mint az anionos és nemionos társaik, ezért e csoport molekulái 

hatékonyabbak lehetnének a penetrációt fokozó hatást tekintve, azonban bőrirritációt okozó 

mellékhatásuk is sokkal jelentősebb mértékű, ebből kifolyólag dermális készítményekben 

való alkalmazásuk kerülendő. A nemionos felületaktív anyagok közé tartoznak az alkoholok 

(cetil- vagy sztearil-alkohol), észterek és amin-oxidok. Előnyük, hogy csak kismértékben 
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változtatják meg az SC fiziológiás struktúráját az ionos felületaktív anyagokkal 

összehasonlítva. Bár penetrációt fokozó hatásuk viszonylag kisebb mértékű, mint az ionos 

tenzideké, biztonságosnak tekinthetők, és a megfelelő koncentrációban alkalmazva nem 

okoznak bőrirritációt. [72] Ebbe a csoportba sorolható az általunk használt és a VIII. Magyar 

Gyógyszerkönyvben is hivatalos Poliszorbát 60 (polioxietilén-szorbitán-monosztearát), melyet 

szorbitból és zsírsavakból állítanak elő egy többlépcsős kémiai reakcióban. A Cremophor 

(Kolliphor) A6 és A25 szintén nemionos felületaktív anyagok, o/v emulgeálószerek, kémiai 

szerkezetüket tekintve polietoxilált glikol észterek, melyeket krémek és gélek formulálásához 

előszeretettel használnak akár egymással kombinálva a megfelelő arányban. [76] A S. 

platensis tartalmú krémek formulálásánal alkalmazott Tefose 63 (TFS) ugyancsak nemionos 

o/v emulgens, szerkezetét tekintve polioxil-6-sztearát, etilén-glikol-sztearátok és polioxil-32-

sztearát keveréke. A TFS sokoldalú felületaktív anyag, melyet a gyártó (Gattefossé) leírása 

szerint sokszor más emulgensekkel (pl.: Labrafil) együtt alkalmaznak kotenzidként külsőleges 

használatra szánt készítmények stabilitásának és konzisztenciájának javítása érdekében.  

A felületaktív anyag szerkezete, a szénhidrogén lánc hosszúsága, illetve telítettsége 

szabja meg a diffúziós készséget elősegítő hatás mértékét. [77] Mindazonáltal érdemes szem 

előtt tartani, hogy a vivőanyag típusa és a készítményben lévő hatóanyag fizikai-kémiai 

tulajdonságai is nagymértékben befolyásolják az adott felületaktív anyag penetrációt fokozó 

hatását. [78]  

Az egyik legszélesebb körben vizsgált penetrációt fokozó zsírsav-észter az izopropil-

mirisztát (IPM), melynek többféle hatásmechanizmusát is leírták. Egyes feltételezése szerint 

az IPM gátolja a SC-ban lévő lipidlamellák egymáshoz rendeződését ezzel könnyebb átjutást 

biztosítva a hatóanyagoknak. Egyes szakirodalmak arról számolnak be, hogy az IPM beépül a 

lipofil régióba, rögzítve az izopropilcsoportját a poláris régióban, így kölcsönhatásba lép a SC 

lipidjeivel, ami segíti a diffúziót. [79,80] 

A cukorészterek szintén észter típusú nemionos, felületaktív tulajdonsággal rendelkező 

segédanyagok, melyeket főleg az élelmiszeriparban és a kozmetikai iparban alkalmaznak. 

Előnyük, hogy természetes és biodegradábilis anyagok, jól ismert emulgeáló és szolubilizáló 

tulajdonságokkal. A gyógyszertechnológiában történő használatuk még nem annyira elterjedt, 

pedig a hatóanyag szolvatálásának és abszorpciójának fokozásához, valamint a szabályozott 

hatóanyag-leadású rendszerek formulálásához kiváló segédanyagok lehetnek. A cukor-

észterek szacharóz α-D-glükózának hatos szénatomján lévő hidroxil-csoportját zsírsavakkal 

észteresítve állíthatók elő. (5. ábra) A leggyakrabban használt észteresítő zsírsavak közé 

tartozik a laurinsav, sztearinsav, mirisztinsav, palmitinsav és az olajsav. [81] A 
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kutatómunkám során használt SP70 cukorészter sztearinsavat tartalmazó, 15-ös HLB 

(hydrophilic-lipophilic balance) értékkel rendelkező, o/v emulgens.  

 

5. ábra: A cukorészterek általános kémiai szerkezete 

Szintén penetrációt fokozó hatással rendelkező felületaktív anyag az általam is használt 

Transcutol HP (TC), mely kémiai szerkezetét tekintve dietilén-glikol-monoetil-éter (6. ábra). 

Szerkezetéből adódóan poláris és apoláris oldószerekkel is kiválóan elegyedik, ezáltal jó 

szolubilizálószernek minősül. Emellett növeli különböző hatóanyagok perkután penetrációját 

nedvesítő tulajdonságai miatt. Alkalmazása következtében a SC-ot alkotó lipidek 

megduzzadnak, mely jelenség hozzájárul a diffúziós ellenállás csökkenéséhez. [82,83] 

 

6. ábra: A Transcutol (dietilén-glikol-monoetil-éter) kémiai szerkezete 

A TC önmagában is elősegíti különböző hatóanyagok perkután penetrációját, azonban 

ez a hatás tovább fokozódhat, ha a megfelelő tenzidekkel együtt kerül alkalmazásra. [83–85]  

A krémek formulálása során választásom azért esett az o/v típusú készítményalapra, 

mert a stratum corneum hidratálásával a legtöbb hatóanyag, illetve kozmetikum bőrön 

keresztül történő diffúziójának mértéke jelentősen megemelkedhet. A szarurétegünk 

víztartalma általában 5-10 százalék között mozog, viszont a hidratálásnak köszönhetően ez az 

érték akár a duplájára is emelkedhet. A bőr megfelelő mértékű hidratáltsága a hidrofil és a 

lipofil természetű hatóanyagok átjutását egyaránt fokozhatja, ugyanis a poláris természetű 

penetrációfokozó anyag interakcióba tud lépni az amfifil tulajdonságú lipidek feji (poláris) 

végével, ami a lipid kettős réteg átrendeződését eredményezheti. [86] 
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2.5. HaCaT sejtvonal 

A külsőleges gyógyszerkészítmények vizsgálatára elfogadott in vitro modellrendszer a 

HaCaT sejtvonal, melyet Boukamp és munkatársai hoztak létre 1988-ban. A differenciációra 

és proliferációra képes emberi keratinocitákat egy melanómában szenvedő 62 éves férfi 

betegből izolálták sebészeti kimetszéssel. A sejteket csökkentett kalciumion koncentrációjú 

(0,2 mM) médiumban növesztették 38,5 °C-on. [87] 

A HaCaT sejtek differenciációjával konfluens sejtréteg (monolayer) alakul ki, mely 

alkalmas a humán bőr in vitro modellezésére. Ennek megfelelően a HaCaT sejtvonalat a 

külsőleges használatra szánt gyógyszerkészítmények alkalmazása által okozott bőrkárosodás, 

citotoxicitás jellemzésére, illetve a sebgyógyulást elősegítő, antioxidáns és 

gyulladáscsökkentő hatás tanulmányozására széles körben használják. [88,89] A 

keratinocitákkal végzett vizsgálatok eredményei előrevetíthetik az in vivo eredményeket, így 

sok esetben az állatkísérletek alternatívájaként szolgálnak a gyógyszerek vagy kozmetikumok 

és az emberi bőr biokompatibilitásának jellemzésére. Mindezek ellenére érdemes szem előtt 

tartanunk, hogy a tenyésztett sejtek reakciója a különböző anyagokkal történő kezelésekre 

nem mindig van összhangban az élő szervezet részét képező sejtek viselkedésével. Az 

immortalizált sejtek genotípusa és/vagy fenotípusa olykor megváltozhat, ami módosult 

reakciókat eredményezhet a külső hatásokra. [88] 
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3. Célkitűzés 

A természetes eredetű hatóanyagok felhasználásával formulált készítmények esetében 

számos kérdés merülhet fel az adott készítmény hatóanyagtartalmát, terápiás hatását, 

biohasznosulását, valamint biokompatibilitását illetően. A legtöbb forgalomban lévő 

gyógynövény alapú készítményről sajnos nem állnak rendelkezésünkre kísérletek által 

alátámasztott bizonyítékok az imént felsorolt kérdéseket illetően.  

Az említett szempontokat, valamint a szakirodalmi előzményeket figyelembe véve 

doktori értekezésem céljául megfelelő hatóanyagleadással rendelkező természetes eredetű 

hatóanyagot tartalmazó külsőleges gyógyszerkészítmények formulálását tűztük ki. Két 

különböző hatóanyagra, a S. platensis algára és a C. officinalis gyógynövény virágára esett a 

választásunk az eltérő terápiás indikációjú készítmények fejlesztésére. 

A S. platensis-t felhasználva gyógyszerformaként krémeket terveztünk formulálni az 

acne vulgaris terápiájára, míg a körömvirág kivonat esetében célunk a reumatoid artritisz 

kiegészítő kezelésére alkalmas kenőcs, krém vagy gél formulálása volt diklofenák-nátrium és 

metil-szalicilát hozzáadásával, szinergista hatást remélve. 

A kívánt mértékű biohasznosulás eléréséhez a megfelelő kenőcs, krém és gél-

alapanyagok, valamint penetrációt fokozó segédanyagok kiválasztása volt az elsődleges cél. 

Különböző típusú emulgensek segítségével kedvező hatóanyagleadású lokális használatra 

szánt készítményeket szerettünk volna formulálni. Célkitűzéseink között szerepelt a 

formulációk egymással való összehasonlítása a kioldódott hatóanyag-mennyiség 

szempontjából Franz féle vertikális diffúziós cella és spektrofotométer segítségével.  

Az esetleges negatív, nem kívánt hatások vizsgálatát is fontosnak tartottuk, ezért MTT 

citotoxicitási méréseket végeztünk HaCaT sejtvonalon. 

Az irodalmi összefoglalóban leírt felvetések alapján lényeges volt számunkra, hogy 

készítményeink antioxidáns hatással is rendelkezzenek, ezért erre irányuló mérések elvégzését 

szintén célul tűztük ki.   

A S. platensis tartalmú krémek antibakteriális hatását az acne vulgaris-t okozó C. acnes 

és S. aureus baktériumtörzseken terveztük vizsgálni, míg a körömvirág tartalmú készítmények 

esetében humán klinikai vizsgálat elvégzése volt a végső cél reumás ízületi gyulladásban 

szenvedő betegeket bevonva. Kutatómunkám két fő irányvonalát az alábbi táblázatban 

összefoglalva szeretném ismertetni (1. táblázat): 
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Hatóanyag Kísérlet 
A kísérletben közreműködő 

társszerzők 

Spirulina 

platensis 

Az alga tenyésztése, kivonatkészítés, 

liofilizálás 

Prof. Dr. Vasas Gábor, 

DE Növénytani Tanszék 

Különböző típusú felületaktív anyagot 

tartalmazó krémek formulálása 

 

Gyógyszerforma 

vizsgálatok 

pH mérés  

textúra analízis  

diffúziós vizsgálat  

Citotoxicitási vizsgálat HaCaT sejteken  

Antioxidáns hatás 

vizsgálata 

SOD  

DPPH  

Antibakteriális hatás vizsgálata 
Dr. Szabó Judit, DE ÁOK 

Orvosi Mikrobiológiai Intézet 

Calendula 

officinalis 

A C. officinalis virágának gyűjtése, 

kivonatkészítés, analizálás, liofilizálás 

Prof. Dr. Jurca Tünde és  

Prof Dr. Pallagi Annamária  

Nagyváradi Egyetem Orvos- és 

Gyógyszerésztudományi Kar 

Kenőcsök, krémek és gélek formulálása 

diklofenák-nátrium és metil-szalicilát 

hozzáadásával 

 

Gyógyszerforma 

vizsgálatok 

pH mérés  

textúra analízis  

diffúziós vizsgálat  

Citotoxicitási vizsgálat HaCaT sejteken  

Antioxidáns hatás vizsgálata (DPPH)  

Randomizált, placebo kontroll humán klinikai 

vizsgálat reumatoid artritiszben szenvedő 

betegeken 

Nagyváradi Egyetem és a Băile 

Felix Recovery Hospital 

(Rehabilitációs Klinikai Kórház 

Félixfürdő, Románia) 

munkatársai 

1. táblázat: A kutatómunka során alkalmazott kísérletek sematikus ábrázolása a társszerzők 

közreműködésének megjelölésével. 
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4. Anyagok és módszerek 

4.1. Felhasznált anyagok 

A krémek formulálásához használt Transcutol HP [2-(2-etoxi-etoxi)-etanol (CAS-szám: 

111-90-0)] és Tefose 63 (CAS-szám: 9004-99-3) a Gattefossé (Lyon, Franciaország), míg a 

cukorészter SP70 [szacharóz-sztearát (CAS-szám: 84066-95-5)] a Sisterna (Roosendaalc, 

Hollandia) ajándéka volt. A Cremophor A6 [polietilénglikol 260 mono (hexadecil/oktadecil) -

éter (CAS-szám: 85941-44-2)] és A25 [makrogol (25) -cetosztearil-éter, (CAS-szám: 68439-

49-6)] a BASF cégtől (Ludwigshafen, Németország) származik. A cetil-sztearil alkohol 

[hexadekán-1-ol; oktadekán-1-ol (CAS-szám: 67762-27-0)], a sztearinsav [oktadekánsav 

(CAS-szám: 57-11-4)], a propilénglikol [propán-1,2-diol (CAS-szám: 57-55-6)], az izopropil-

mirisztát [propan-2-il-tetradekanoát (CAS-szám: 110-27-0)] és a standard-ként használt 

Aknemycin™ kenőcs (20 mg/g eritromicin, Almirall Hermal, OGYI) -T-2373/01) a 

Hungaropharma Ltd.-től (Budapest, Magyarország) kerültek beszerzésre.  

A körömvirág tartalmú krémek formulálásához használt Empicol LZ/N anionos 

felületaktív anyagot az Innospec Performance Chemicals Italy SRL, CLW0025334 sorozatból 

vásároltuk. A Synthalen K gélképző polimert (1518F65A) az Elton Corporation SA 

(Románia), míg a Carbopol 974P és a Pemulen TR-1 polimereket a Lubrizol Corporation 

(Ohio, USA) biztosította. A diklofenák-nátriumot (CAS-szám: 15307-79-6), metil-szalicilátot 

(CAS-szám: 119-36-8) és trietanol-amint (CAS-szám: 102-71-6) a Merck KgaA-tól 

(Németország) szereztük be. Fehér vazelin és lanolin (Adeps lanae anhydicus) (Pharm Grade 

USP37) a Zhongbao Chemicals Co., Ltd. termékei voltak.  

A sejttenyésztéshez szükséges nem esszenciális aminosav oldatot, a penicillin-

sztreptomicin keveréket, a GlutaMax™ kiegészítőt, a 96 lyukú plate-eket és a sejttenyésztő 

flaskákat a Thermo-Fisher (Darmstadt, Németország) bocsátotta rendelkezésünkre. A HaCaT 

sejtvonalat (humán keratinocita sejtek) a Cell Lines Service-től (CLS, Heidelberg, 

Németország) rendeltük. 

A vizsgálatokban használt cianobaktérium törzs (Spirulina platensis) a Botanikai Intézet 

Autotróf Szervezetek (CCALA) kultúra gyűjteményéből került beszerzésre Prof. Dr. Vasas 

Gábor, a DE Növénytani Tanszék vezetője által. (026 Limnospira maxima (Setchell & 

NLGardner) Nowicka-Krawczyk, Mühlsteinová & Hauer kódolással, a Sammlung von 

Algenkulturen Universität Göttingen (SAG) Arthrospira platensis -nek (SAG 85,79 törzs) 

megfelelője.) [90] 
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A C. officinalis virágok begyűjtése 2019 júniusától augusztusig tartott Romániában a 

Nagyváradi Egyetem munkatársai által. 

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

terméke. 

 

4.2. Kivonatok készítése 

4.2.1. Liofilizált Spirulina platensis kivonat készítése és karakterizálása 

A cianobaktérium törzs tenyésztése Zarrouk tápközegben (ipari termelésben 

standardként használt tápközeg) batch-kultúrában történt 8,2-es pH értéken, termosztáttal (20 

± 1 ° C) ellátott box-ban, 12 órás világos/sötét fényperiódussal [28,69]. Az algafonalakat 12 

napos tenyésztés után centrifugálással (Beckman Avanti J-25 rotor; 4500 × g) 

összegyűjtöttük, majd liofilizáltuk (Christ Alpha 1-2 LD plus) a Növénytani Tanszéken Prof. 

Dr. Vasas Gábor segítségével. A liofilizált alga port használtam fel a krémek formulálásához 

és a további vizsgálatokhoz. 

 

4.2.2. Liofilizált Calendula officinalis virágkivonat készítése és karakterizálása 

A bioaktív vegyületek növényből történő extrahálásához etil-alkohol és desztillált víz 

keverékét használtuk extrakciós oldószerként. Száz gramm aprított C. officinalis virágmintát 

helyeztünk egy lombikba, és 1000 ml 96%-os etanolos oldatot adtunk hozzá. Az elegyet 

kétszer extraháltuk ultrahangos fürdőben 90 percig 45 °C-on [91], majd cellulózmembránon 

(0,45 µm pórusátmérő) szűrtük. A maradék szilárd fázist tovább extraháltuk 500 ml 70% 

etanol és desztillált víz (1:1) elegyével azonos körülmények között, majd ismét szűrtük. Az 

alkoholos és a vizes-alkoholos kivonatok elegyítésével nyert hidroalkoholos extraktumot 

centrifugáltuk, és a felülúszót rotációs bepárlóban szárazra pároltuk. [92] A száraz C. 

officinalis virágkivonatot -25 °C-on fagyasztottuk, majd liofilizáltuk (Christ Alpha 1-2 LD 

plus) és a liofilizált port használtuk a további vizsgálatokhoz. 

A C. officinalis fitokémiai elemzését a romániai kutatócsoport korábbi vizsgálataiban 

HPLC módszerrel végezte, diódasor detektorral ellátott eszközzel, amely polifenolok (p-

kumarinsav, koffeinsav, galluszsav) és flavonoidok (kvercetin, epikatechin, rutin, miricetin) 

jelenlétét jelezte. [93] Méréseik szerint 1 g liofilizált C. officinalis kivonat 26,75 ± 0,56 mg 

kvercetint tartalmaz. Mivel a növény betakarításának, extrakciójának és liofilizálásának 



31 

 

körülményei azonosak voltak ezekben a kísérletekben, a kvercetin koncentrációját korábbi 

vizsgálataik alapján határoztuk meg. [92,93] 

 

4.3. Külsőleges gyógyszerformák formulálása 

4.3.1. Spirulina platensis tartalmú krémek formulálása 

Az alga tartalmú krémek formulálása különféle nemionos felületaktív anyagok, 

Poliszorbát 60 (P60), Cremophor A6:A25 (1:1) (CR), Tefose 63 (TFS) és cukorészter SP70 

(SP70) felhasználásával történt. Az egyes felületaktív anyagok mennyisége az összetételekben 

3 - 3% volt az összmennyiséghez viszonyítva. Magasabb koncentrációban az ilyen típusú 

segédanyagok alkalmazása kerülendő, mivel fenn áll a toxicitás veszélye, károsíthatják, 

roncsolhatják a membránt. [94] A 2. táblázat az általam formulált krémek összetételét hivatott 

szemléltetni. 

2. táblázat: S. platensis liofilizátumot tartalmazó o/v emulziós krémek összetétele 

 

Összetevők I II III IV V VI VII VIII 

Spirulina platensis por 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 

Transcutol HP - - - - 14,2% 14,2% 14,2% 14,2% 

Poliszorbát 60 3% - - - 3% - - - 

Cremophor A6:A25 (1:1) - 3% - - - 3% - - 

Tefose 63 - - 3% - - - 3% - 

Cukorészter SP70 - - - 3% - - - 3% 

Cetil-sztearil alkohol 4,6% 

Sztearinsav 10% 

Glicerin 5% 

Propilénglikol 5% 

Izopropil-mirisztát 5% 

Tisztított víz 62,4% 48,2% 
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A formulálás során a S. platensis alga liofilizált formában, az egyes összetételekben 5-5 

%-ban került felhasználásra. Kísérleti munkám során formuláltam olyan krémeket, melyekben 

a S. platensis liofilizátum szuszpendált formában volt jelen, valamint olyan összetételeket is 

létrehoztam, melyekben az algát Transcutol segítségével oldott formában oszlattam el a 

készítményalapban jobb penetrációs képességet remélve.  

Ahogy a 2. táblázatban látható, a formuláláshoz felhasznált készítményalap minden 

esetben megegyezett, illetve nagy mennyiségű vizet tartalmazott, jellemzően az olaj a vízben 

(o/v) típusú emulziós krémekre. A készítményalap tartalmazott még cetil-sztearil alkoholt és 

sztearinsavat készítményalapként, glicerint, mely megfelelő koncentrációban alkalmazva 

hidratálja a bőrt, propilénglikolt penetrációt fokozó szerként, valamint izopropil-mirisztátot 

(IPM) konzisztencialágyítóként (emolliens).  

A cetil-sztearil alkohol, a sztearinsav, a glicerin és az IPM keverékét 60 °C-ra 

melegítettem vízfürdőn és homogenizáltam. Ez képezte az összetételek olajos fázisát. A vizes 

fázist alkotó propilénglikol, emulgeálószer és tisztított víz elegyét szintén 60 °C-ra 

melegítettem. A vizes és az olajos fázist homogenizáltam, majd folyamatos kevergetés mellett 

25 °C-ra hűtöttem. Az utolsó lépés a hatóanyag, a S. platensis liofilizátum hozzáadása volt 

szuszpendált (I – IV összetétel) vagy oldott formában. Az V-VIII-as jelölésű formulációk 

esetén 5,0 g liofilizátumot 14,2 g TC-ben oldottam fel Radelkis OP-912 mágneses keverőt 

használva szobahőmérsékleten 3 órán keresztül. A liofilizált S. platensis teljesen feloldódott a 

TC-ban. 

 

4.3.2. Calendula officinalis tartalmú kenőcs és krém formulálása 

Ahhoz, hogy a kívánt hatóanyag-leadó rendszert kialakítsam három különböző 

félszilárd gyógyszerkészítményt készítettem, melyek hatóanyagai minden esetben diklofenák-

nátrium, C. officinalis virágkivonat és metil-szalicilát voltak azonos mennyiségben, a 

készítményalapban viszont jelentősen eltértek egymástól. A formulált kenőcs (A) és a két 

krém (B, C) összetételét a 3. táblázat mutatja be. 
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Összetétel A B C 

C. officinalis kivonat 5% 5% 5% 

Diklofenák-nátrium 1% 1% 1% 

Metil-szalicilát 12,5% 12,5% 12,5% 

Lanolin 40,75% - - 

Fehér vazelin 40,75% - - 

Cetil-sztearil alkohol - 10% 10% 

Cera flava - 2,5% 2,5% 

Empicol LZ/N - 1,5% - 

Cukorészter SP70 - - 1,5% 

Glicerin - 10% 10% 

Tisztított víz - 57,5% 57,5% 

3. táblázat: C. officinalis kivonatot tartalmazó kenőcs (A) és krémek (B, C) összetétele 

Az A-val jelölt kenőcs alapját a két komponens, a vazelin és a lanolin 60 °C-ra történő 

melegítésével és homogenizálásával hoztam létre, ebben szuszpendáltam az elporított 

körömvirág liofilizátumot és a diklofenák-nátriumot, majd hozzáadtam a metil-szalicilátot és 

homogenizáltam.  

A B összetétel alapja egy o/v típusú emulziós készítményalap, melyet két lépésben 

formuláltam. A lipofil fázist a cetil -sztearil alkohol és a cera flava (sárga méhviasz) vízfürdőn 

történő megolvasztásával kaptam. Az Empicol LZ/N és glicerin vizes oldatából formulált 

vizes fázist 60 ° C ± 2 ° C hőmérsékleten, folyamatos keverés mellett hozzáadtam az olajos 

fázishoz. Az Empicol LZ/N anionos felületaktív anyag, rendkívül sokoldalú, kiváló 

bioadhezív készítmények formulálásához. 

A C készítmény alapja szintén o/v típusú emulziós krém volt. A lipofil fázist a cetil -

sztearil alkohol, a glicerin és a cera flava vízfürdőn történő megolvasztásával nyertem. A 

vizes fázist cukorészter SP70 nemionos emulgeálószer és propilénglikol vizes oldatából 

állítottam elő, amelyet szintén 60 °C-ra melegítettem. A vizes és lipofil fázisokat 

homogenizáltam és 25 °C-ra hűtöttem folyamatos kevergetés mellett. 
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A B és a C összetétel esetében 5 gramm liofilizált körömvirágot és 1 gramm diklofenák-

nátriumot a tisztított víz adott mennyiségében (10 ml) feloldva adtam a készítményalaphoz, 

majd ezután oszlattam el benne a 12,5 grammnyi metil-szalicilátot.  

 

4.3.3. Calendula officinalis tartalmú gélek formulálása 

A gélképződés folyamata során a makromolekula duzzadás révén felszívja a vizet. Az 

általam formulált gélösszetételeket a 4. táblázat hivatott szemléltetni. 

Összetétel D E F 

C. officinalis kivonat 5% 5% 5% 

Diklofenák-nátrium 1% 1% 1% 

Metil-szalicilát 12,5% 12,5% 12,5% 

Synthalen K 0,5% - - 

Carbopol 974P - 0,5% - 

Pemulen TR-1 - - 0,5% 

Trietanolamin 0,6% 0,6% 0,6% 

Glicerin 10% 10% 10% 

Tisztított víz 70,4 % 70,4% 70,4% 

4. táblázat: C. officinalis tartalmú gélek minőségi és mennyiségi összetétele 

A D-vel jelölt formuláció előállítása során a Synthalen K gélképző anyagot glicerin és 

víz elegyében diszpergáltam. A keverést mágneses keverő segítségével végeztem, majd az 

elegyet 2 órán keresztül állni hagytam. Amikor a Synthalen K teljesen feloldódott, a bázikus 

komponenst, amelyet a trietanolamin 10 ml desztillált vízben való diszperziója képzett kis 

részletekben adtam hozzá, és addig kevertettem az elegyet, amíg a gél fel nem tisztult. Az E 

és F összetételek esetében a megfelelő mennyiségű polimert hozzáadtam a megadott 

mennyiségű vízhez és glicerinhez, majd a gélképződés folyamatát trietanolamin 

hozzáadásával indítottam el, hasonlóan a D készítményhez. Az E formuláció Carbopol 974P 

polimert, míg az F Pemulen TR-1 polimert tartalmazott gélképző segédanyagként. A 

liofilizált körömvirágot és a diklofenák-nátriumot 10 ml vízben feloldva oszlattam el az 

elkészített gélek adott mennyiségében, végezetül hozzáadtam a 12,5 gramm metil-szalicilátot 

mind a három összetételhez. 
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4.4. Gyógyszerforma vizsgálatok 

4.4.1. A pH meghatározása 

A pH-t potenciometriásan határoztam meg hordozható digitális pH-mérővel (Sension™ 

1, Hach Company, USA). Öt gramm kenőcsöt / krémet / gélt adtam 20 ml desztillált vízhez, 

amelyet előzőleg 37 ± 2 °C-ra melegítettem és 1 percig erőteljesen kevertettem mágneses 

keverőn. Lehűlés után a diszperziót leszűrtem, és a szűrletben meghatároztam a pH-t. 

Mindegyik meghatározást triplikátumban végeztem. A készítmények kémhatását közvetlenül 

a formulálás után, valamint 30 és 60 nap elteltével is meghatároztam (mindvégig 21 °C-on 

tárolva) az esetleges stabilitási problémák detektálása érdekében. 

 

4.4.2. Textúra analízis 

A textúra analízist a formulációk mechanikai jellemzőinek becslésére végeztem a 

formulálást követő napon. A konzisztencia megfelelő értéke fontos a felhasználás és a 

hatóanyagleadás szempontjából, meghatározza a félszilárd gyógyszerforma felkenhetőségét, 

az alkalmazott felületen való szétterülés mértékét, a felülethez való tapadást és abszorpcióját 

is. 

Kompressziós tesztet hajtottam végre, amely során a készítmények ellenállása CT3 

Texture Analyzer (Brookfield, Middleboro, MA, USA) segítségével került számszerűsítésre. 

A szondára kifejtett erőt Texture Pro CT szoftver (Brookfield Engineering Laboratories, MA, 

USA) rögzítette. A készülék TA5 Cylinder típusú próbatest (12,7 mm átmérő és 35,0 mm 

hosszúság) volt felszerelve a vizsgálat során. Az eszköz trigger erejét (4,0 g), célpontját (10,0 

mm) és sebességét (0,50 mm/s) rögzítettem. A vizsgálatokhoz az adott összetételű 

készítménnyel töltött tégelyt 5,50 centiméterre helyeztem a próbatest alá. A mérés előtt a 

feltétet 1 mm/s sebességgel leengedtem a minta felületére. A felszín elérése után a próbatest 

10,0 mm mélységig hatolt be a mintába 0,50 mm/s sebességgel, végezetül az arra kifejtett erőt 

detektáltam Newton-ban (N) kifejezve. A textúranalízis szobahőmérsékleten (24,5±0,5 °C), 

triplikátumban került elvégzésre. A vizsgálat segítségével megkaptuk azon értékeket, amelyek 

megadják, hogy mekkora erő szükséges a mérőtest kenőcsbe, krémbe vagy gélbe való 

hatolásához. 
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4.4.3. Reológiai analízis 

A formulált körömvirág tartalmú kenőcs, krémek és gélek fizikai-kémiai 

tulajdonságainak jellemzésére reológiai mérések kerültek elvégzésre. A folyási és viszkozitási 

tulajdonságokat RheolabQC rotációs reométerrel (Anton Paar Magyarország Kft.) határoztam 

meg. Az adatokat RheoPlus Rheometer szoftverrel (32 V3.10 21003407-33024) segítségével 

elemeztem, megállapítottam az átlagértékeket, és kiszámítottam a szórást (SD). A 

készítmények folyási és viszkozitási görbéit szabályozott nyírási sebességgel végzett rotációs 

tesztekkel határoztam meg a nyírási feszültség és a viszkozitás mértékének felhasználásával.  

A vizsgálatokhoz használt koncentrikus henger alakú mérőrendszert (DIN EN ISO 3219 

és DIN 53019 szerint) alkalmasnak találtam a félszilárd gyógyszerformák vizsgálatára. A 

készítményből 0,50 – 0,50 grammot a reométer koncentrikus hengerekkel rendelkező 

termosztált mérőrendszerének (CC27-SN11271, d = 26,7 mm) tartályába vittem fel. A cellák 

hőmérsékletének beállítására Viscoterm VT2 vízfürdőt (Anton Paar Magyarország Kft.) 

használtam. A méréseket változó nyírási sebességgel (sebesség gradiens) végeztem, 2-ről 50 

s
-1

-re növelve (120-300 fordulat/perc), majd 50-ről 2 s
-1

-re csökkentve 24,5 °C-on. [95] 

 

4.4.4. In vitro hatóanyag-felszabadulás és diffúziós vizsgálatok 

A permeabilitási vizsgálatokat Franz féle diffúziós cella segítségével végeztem. A Franz 

cella a hatóanyagok vivőanyagból való felszabadulásának (release), valamint membránon 

keresztül történő diffúziójának és bőrbe jutásának a modellezésre alkalmas berendezés 

krémek, kenőcsök, gélek, valamint transzdermális hatóanyagleadó rendszerek vizsgálata 

során.  

Az általam használt diffúziós berendezés (Hanson Microette TM Topical and 

Transdermal Diffusion Cell System) 1,767 cm
2
 diffúziós felülettel és 7,0 ml térfogatú receptor 

kamrával rendelkezett. Az in vitro teszthez 25,0 mm átmérőjű és 0,45 μm pórusú szintetikus 

cellulóz-acetát membránokat alkalmaztam. 

Az egyes diffúziós cellák receptor kamráit 30%-os etanollal töltöttem fel. A szintetikus 

cellulóz-acetát membránokat használat előtt 30 percig izopropil-mirisztáttal (IPM) 

impregnáltam. Egy gramm mintát juttattam minden membránra, majd a receptor fázis tetejére 

helyeztem őket. A diffúziós cellák szorosan zárva voltak, megakadályozva a vivőanyag 

párolgását és biztosítva a készítmény integritását a vizsgálat során. A vizsgálat 32 ± 1 ° C 

hőmérsékleten zajlott a receptor közeget folyamatosan (350 fordulat / perc) rázatva mágneses 
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keverővel. Mintavétel (1-1 ml minta) a receptor közegből 15, 30, 60, 90, 105 és 120 perc 

múlva történt.  

A S. platensis tartalmú minták fikocianin tartalmát 620 nm-en mértem UV-VIS 

spektrofotométerrel (Shimadzu, Tokió, Japán). [96,97] Vak mintaként 30%-os etanolt 

használtam. A fikocianin spektroszkópiás mérése előtt kalibrációs görbe került felvételre, 

mely által lineáris kapcsolatot találtam a fikocianin koncentrációja és a mért abszorbancia 

között. 

A C. officinalis-t tartalmazó készítmények esetében a receptor közeg diklofenák-

nátrium-tartalmát 275 nm-en mértem UV-VIS spektrofotométerrel (Shimadzu, Tokió, Japán). 

[98] A metil-szalicilát mérése során annak nagy koncentrációja miatt a mintákat 100-

szorosára hígítottam a receptor közeggel (30%-os alkohollal), majd 237 nm-en detektáltam a 

diffundált mennyiséget. [99] A C. officinalis kivonat fő összetevőjét, a kvercetint 370 nm-en 

detektáltam. [44] Vak mintaként 30%-os etanolt használtam. A spektroszkópiai mérések előtt 

meghatároztam a diklofenák-nátrium, a metil-szalicilát és a C. officinalis kivonat (kvercetin) 

kalibrációs görbéit. 

4.4.4.1. Matematikai és kinetikai elemzés 

A különböző összetételek diffúziós profiljainak összehasonlítását matematikai analízis 

segítségével végeztem.  A S. platensis tartalmú krémek esetében a hatóanyagot oldott, illetve 

szuszpendált állapotban tartalmazó összetételek, míg a körömvirág esetében a különböző 

típusú készítményalappal rendelkező formulációk diffúziós profiljának hasonlóságát 

vizsgáltam a hasonlósági tényező (f2) meghatározásával. Az f2 hasonlósági tényezőt Microsoft 

Excel segítségével számítottam ki. [100,101] 

f2 = 50                   
 
          

 
  

    

       

ahol n a mintavételi szám, Rj és Tj az adott referencia és vizsgálati összetételből a j-edik 

időpontban átlagosan kioldódott hatóanyag százalékban kifejezve, és wj a súlyfaktor. A 

készítmények akkor tekinthetők hasonlónak, ha a hasonlósági tényező (f2) 50 és 100 között 

van. [100,101] 

A kinetikai jellemzők meghatározásához az egységnyi területen átdiffundált hatóanyag-

mennyiséget (Q, µg/cm
2
) ábrázoltam az eltelt idő (t) négyzetgyöke (t

1/2
, min½) függvényében. 

A kapott egyenes meredeksége megadta a hatóanyag vivőanyagból történő felszabadulásának 

sebességi állandóját (k0). A hatóanyag diffúziós együtthatója (D) az adott t időpontban a 
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hatóanyag koncentrációjából (Q, µg/cm
2
), a kezdeti koncentrációból (  

 ) és a diffúziós időből 

(t) határozható meg az alábbi egyenlet szerint [63]: 

  
     

     
        

 

 

4.5. Sejttenyésztés módszertana 

A kísérletekhez használt HaCaT sejtvonal (humán keratinocita sejtek) a Cell Lines 

Service-től (CLS, Heidelberg, Németország) származtak.  

Sejttenyésztő tápoldatként steril DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium) 

tenyésztő folyadékot használtam, mely 4,5 g/l D-glükózt, fenolvörös indikátort, 1% (v/v) L-

glutamint tartalmazott, kiegészítve nátrium-hidrogén-karbonáttal (3,7 g/l), 10% (v/v) foetális 

szarvasmarha szérummal, 1% (v/v) nem esszenciális aminosav oldattal és 1% (v/v) penicillin 

(100 NE/ml) – streptomycin (100 μg/ml) oldattal. Elkészítés után két héttel a médiumhoz 

GlutaMAX™ stabilizált L-alanin-L-glutamin dipeptid tartalmú oldat került hozzáadásra 1:100 

arányban. [102] 

A HaCaT sejteket műanyag sejttenyésztő flaskában növesztettem párásított CO2 

atmoszférában (5%v/v), 37 
o
C-on. A sejttenyésző médiumot hetente kétszer cseréltem 

lamináris áramlású steril fülke alatt. A konfluens sejtréteg kialakulásakor a sejteket a 

sejtlaborban, aszeptikus körülmények között, lamináris áramlású fülke alatt passzáltam. A 

passzálás megkezdése előtt minimum 20 percig UV lámpa segítségével csíramentesítettem a 

laminár boksz-ot, majd 70%-os alkohollal fertőtlenítettem a felületeket. A sejttenyésztő 

médium eltávolítása után a maradék tápoldatot PBS oldattal mostam. A letapadó sejtek 

emésztéséhez 4 ml tripszin-EDTA oldatot (0,05% (m/v) tripszin és 0,02% (m/v) EDTA) 

használtam. A sejteket 5 percig 37°C-on inkubáltam a tripszinezés alatt, ezután ötszörös 

mennyiségű friss médium hozzáadásával leállítottam a reakciót. A sejtszuszpenziót 1100 rpm 

fordulatszámon, 6 percig, 25 °C-on centrifugáltam, a felülúszót eltávolítottam, majd a sejteket 

10 ml friss médiummal szuszpendáltam és mikroszkóp alatt, Bürker kamra segítségével 

megszámoltam. Végezetül 1 millió sejtet tartalmazó mennyiséget steril flaskába szélesztettem 

és kiegészítettem tápoldattal 10 ml-re. A citotoxicitási és az antioxidáns kísérleteket minimum 

20, maximum 40 passzázsszámú HaCaT sejteken végeztem.  
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4.6. Citotoxicitás vizsgálata 

A különböző összetételek sejtéletképességre gyakorolt hatását 3-(4,5-dimetil-thiazol-2-

il)-2,5-difenil-tetazolium-bromid (MTT) festék segítségével vizsgáltam Mosmann és 

munkatársai által elsőként leírt metodikát alkalmazva. [103] Az MTT festékkel végzett teszt 

egy kolorimetriás vizsgálat, amely a sejtek metabolizációs képességén alapszik. A metodika 

segítségével a nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát (NAD(P)H)-függő mitokondriális 

oxidoreduktáz enzim aktivitása detektálható, amely a tetrazólium gyűrű felnyitásával 

transzformálja a vízoldható sárga MTT festéket vízoldhatatlan lila formazán kristállyá [(E,Z)-

5-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-1,3-difenil-formazán]. [104,105] 

A vizsgálathoz szükséges előkészületeket (mintakészítés) a diffúziós méréshez 

hasonlóan végeztem el (4.4.4. fejezet). Alkohol helyett PBS-t használtam a cellák 

feltöltéséhez, így kiküszöbölve a receptor közeg toxicitása miatti esetleges fals eredményeket. 

Az izopropil-mirisztáttal impregnált cellulóz-acetát membránra felvittem a készítmények 

meghatározott mennyiségét és elindítottam a diffúziót. A mintavétel a 120. percben történt a 

receptor közegből.  

Az in vitro citotoxicitási vizsgálatot humán keratinocita sejtvonalon (HaCaT sejtvonal) 

végeztem. A sejteket 96 lyukú sejttenyésző plate-be szélesztettem (10
4
 sejt/lyuk) és CO2 

inkubátorban, 37ºC-on hagytam nőni 7 napon keresztül, amíg létrejött a konfluens sejtréteg. A 

vizsgálat során a sejttenyésztő médiumot eltávolítottam a sejtekről, majd a mintákat és a 

negatív kontrolként használt PBS, valamint a pozitív kontrollként alkalmazott Triton-X 100 

(10 v/v%) oldatokat rápipettázva a sejtekre (200 µl/lyuk) további 30 percig inkubáltam 37°C-

on. Ezután leszívtam az oldatokat és a sejteket kétszer 1 ml PBS oldattal mostam. Egy tiszta 

kádban elvégeztem az MTT festék hígítását (1:9 arányú MTT festék - PBS), rápipettáztam a 

sejtekre (100 µl/lyuk), majd további 3 órán keresztül inkubáltam 37°C-on. Ezután 

eltávolítottam az oldatot a sejtekről és a keletkező lila színű formazán kristályokat sósavas 

izopropanolban (100 µl/lyuk) oldottam fel (izopropanol - 1,0 N sósav = 25:1). Végül 570 nm-

en, 690 nm háttér mellett mértem az abszorbanciát FLUOstar OPTIMA Microplate Reader 

segítségével. Az így kapott abszorbancia értékek a még elő sejtek számával korreláltak. A 

sejtek életképességét a kezeletlen negatív kontrollhoz (csak PBS-sel kezelt) viszonyítva 

százalékban fejeztem ki. Mindegyik mintát 6 lyukban vizsgáltam, az abszorbancia értékeket 

átlagoltam. 
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4.7. Antioxidáns hatás vizsgálata 

4.7.1. Szuperoxid-dizmutáz enzim aktivitásának meghatározása UV-sugárzásnak kitett 

HaCaT sejteken 

A kísérlet során UVB sugárzásnak tettem ki HaCaT sejteket az adott összetételekkel 

történő kezelés előtt vagy után 10 percen keresztül, ezzel oxidatív stresszt, szabadgyök-

képződést, sejtkárosodást indukáltunk. Egyszeri, 350 μW mértékű UV-B sugárzást hoztam 

létre a Gyógyszertechnológiai Tanszéken lévő napszimulátor berendezéssel (Oriel® Sol-UV-

4 UV Solar Simulator, USA). A HaCaT sejteket 12-lyukú plate-ben szélesztve (10
5
 sejt/lyuk) 

az UV-sugárzást kibocsátó berendezés alá helyeztem, attól 20 cm távolságra. A vizsgálandó 

mintákat a Franz-diffúziós készülék segítségével gyűjtöttem, hasonlóan a citotoxicitási 

vizsgálathoz (1,0 ml minta minden készítményből). Pozitív kontrollként a HaCaT sejteket (±)-

6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilkromán-2-karbonsavval (Trolox), az E-vitamin vízben oldódó 

származékával kezeltem, melyet közvetlenül felhasználás előtt oldottam fel PBS-ben (10 

µM). A kísérlethez PBS-t használtam negatív kontrollként. 

Az előkezelés során a tápoldatot eltávolítottam a sejtekről, 200 µl vizsgálati oldatot, 

illetve kontroll mintát adtam hozzá, és a sejteket további 20 percig inkubáltam a mintákkal 

CO2 inkubátorban 37 ºC –on. 20 perces UV-B besugárzás és a minták eltávolítása után a 

sejteket kétszer mostam PBS-sel. Az utókezelt csoport esetében a sejteket a kezelés előtt 20 

percig besugároztam, 20 percig inkubáltam a vizsgálati oldatokkal, majd mostam PBS-sel. 

A sejteket felszedtem és centrifugáltam 2500 rpm-en, 10 percen keresztül 4 ºC-on, majd 

homogenizáltam a sejtpelletet 20 mM HEPES pufferrel (1 mM EGTA, 210 mM mannitol, és 

70 mM szacharóz, pH 7,2), és újra centrifugáltam 3500 rpm-en 5 percen keresztül 4 ºC-on. A 

felülúszó SOD aktivitását Cayman kit segítségével határoztam meg (Cayman Chemical, Ann 

Arbor, MI, USA). [106] 

A SOD enzim aktivitásának meghatározására szolgáló assay-t 96 lyukú plate-en 

végeztem a gyártói protokoll szerint. A kolorimetriás mérés kiértékeléséhez szükséges 

kalibrációs egyenes szerkesztéséhez standard oldatokat készítettem különböző SOD 

koncentrációkkal, melyek enzimaktivitása ismert volt. 10-10 µl standard, illetve vizsgálati 

oldatot adtam az egyes lyukakhoz melyeket kiegészítettem 200 µl hígított gyökdetektor 

oldattal. Ezután a reakciót inicializáltam 20 µl xantin oxidáz enzim hozzáadásával. A plate-et 

30 percig inkubáltam szobahőmérsékleten (24,5 °C), majd 450 nm hullámhosszon vizsgáltam 

a minták abszorbanciáját Multiskan Go spektrofotométert használva (Thermo-Fisher, 
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Waltham, Amerikai Egyesült Államok). Minden mintát hat lyukon vizsgáltam, az 

eredményeket átlagoltam. A SOD enzim aktivitását az egyes mintákban lineáris regresszió 

módszerével számszerűsítettem. 

 

4.7.2. 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) gyök megkötésén alapuló antioxidáns 

kapacitás meghatározása 

A készítmények DPPH (C18H12N5O6, M = 394,33 g/mol) gyökfogó aktivitását Brand – 

Williams módszerét alkalmazva, azt kis mértékben módosítva határoztam meg. [107] A 

hatóanyagot tartalmazó és a hatóanyag nélküli készítményekből származó mintákat Franz-

diffúziós cella felhasználásával gyűjtöttem, receptor fázisként abszolút etanolt használva. A 

cellákból 2,0 ml mintát vettünk a 120. percben, amikor a hatóanyagok diffúziója elérte a 

maximumot. Az előzőleg elkészített C. officinalis kivonat (15,0 mg/ml abszolút etanolos 

oldat), valamint a S. platensis kivonat (10 mg/mL abszolút etanolos oldat) antioxidáns 

aktivitását is tanulmányoztuk.   

Az antioxidáns hatás vizsgálatához 2,0 ml mintához 1,0 ml 0,06 mM koncentrációjú 

DPPH gyökoldatot pipettáztam, majd a reakcióelegyeket 30 percig sötétben inkubáltam. 

Amennyiben a DPPH antioxidáns vegyületekkel reagál, ezen vegyületek hidrogént adnak át a 

DPPH-nak. Amikor a DPPH donálta a hidrogéngyököt, a reakció színváltást eredményezett 

sötét ibolyaszínűről világossárgára. Az abszorbancia mérését UV-spektrofotométerrel 

(Shimadzu Spektrofotométer, Tokió, Japán) végeztem 517 nm-en, abszolút etanolt használva 

háttérként. [108] A kapott abszorbancia értékek segítségével az antioxidáns aktivitás mértéke 

(gátolt reaktív oxigén gyök (ROS) %) meghatározható az alábbi képlettel: 

AA% = 100 – {[(Absminta − Absháttér) × 100]/Abskontroll} 

ahol az Absminta az adott minta és a DPPH oldat keverékének abszorbanciája, az Absháttér 

az abszolút etanol abszorbanciája, az Abskontroll pedig a negatív kontroll és a DPPH oldat 

keverékének abszorbanciája. [109] Standardként aszkorbinsav alkoholos oldatát (0,25 mg/ml) 

használtam. [110] Negatív kontrollként 1,0 ml DPPH-oldatot (0,06 mM) hígítottam 2,0 ml 

abszolút etanollal. 
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4.8. A Spirulina platensis tartalmú készítmények antibakteriális hatásának 

vizsgálata 

A S. platensis tartalmú készítmény antibakteriális hatását Staphylococcus aureus 

(ATCC® 43300™) és Cutibacterium acnes (ATCC® 33169™) baktériumtörzseken 

vizsgáltam, előbbi esetében 1 × 10
5
 sejt/ml, míg utóbbinál 1 × 10

6
–10

7
 sejt/ml kezdő 

inokulum alkalmazásával. Az antibakteriális érzékenységi vizsgálatokat mikrodilúciós 

módszerrel végeztem a Debreceni Egyetem Orvosi Mikrobiológiai Intézet munkatársaival 

közreműködve, a legújabb EUCAST protokolloknak (E.Dis 5.1) megfelelően. 

A S. aureus-t Mueller-Hinton táptalajon (Mueller-Hinton Broth (MHB)) tenyésztettük 

aerob körülmények között. Ötven mikroliter S. aureus szuszpenziót adtunk 5 ml tömény 

MHB-hez. A C. acnes-t tioglikolát tápközegben tenyésztettük, ezzel biztosítva az anaerob 

mikroorganizmusok növekedését. A tioglikolát tápközeg nátrium-tioglikolátot, dextrózt, 

nátrium-kloridot és tápanyagokat tartalmazott, beleértve a kazeint, az élesztőt, a 

marhakivonatot és a vitaminokat. [111]  

A vizsgálati oldatokat Franz-diffúziós berendezés segítségével nyertem az adott 

összetételekből, kioldó közegként PBS-t használva. Pozitív kontrollként egy gyári eritromicin 

tartalmú kenőcsöt (Aknemycin™, 20 mg/g eritromicin) használtam, melyet szintén 

diffúziónak vetettem alá és a cella receptor fázisából vettem mintát a 120. perc után. 

Mindegyik készítményt három különálló diffúziós cella segítségével vizsgáltam. A negatív 

kontrollcsoportokat mindkét esetben csak PBS-sel kezeltem. Vizsgáltam továbbá az alga 

antibakteriális hatását diffúzió nélkül, melyhez 10,0 mg liofilizált S. platensis-t oldottam 4,0 

ml PBS-ben.  

A kísérlet során 100 µl bakteriális inokulumot pipettáztam 96-lyukú plate-re, majd 100 

µl tesztoldatot adtam hozzá. A S. aureus baktériumtörzset tartalmazó plate-eket aerob 

környezetben, míg a C. acnes baktériumot Concept 400 anaerob kamrában inkubáltuk 6 órán 

keresztül 37 °C-on. Az inkubálás során mintákat vettünk 2 és 6 óra elteltével, és 

abszorbanciájukat 600 nm-en mértük Multiskan Go (Thermo Fisher) spektrofotométerrel. 

 

4.9. A Calendula officinalis tartalmú készítmények klinikai vizsgálata 

Randomizált prospektív vizsgálatot végeztünk 115 abartikuláris reumás betegen, akiket 

a romániai Bihile Băile Felix rehabilitációs klinikai kórházban 2019 januárja és júniusa között 

kezeltek. A felvételi kritériumok a következők voltak: 18 évesnél idősebb betegek, akik vállat 
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vagy térdet érintő ízületi gyulladásban szenvednek, olyan betegek, akik elfogadták az 

ultrahangvizsgálatot, és akiknél íngyulladást diagnosztizáltak. A kizárási kritériumok a 

degeneratív vagy gyulladásos reuma, demencia, daganatos megbetegedés, fertőző és 

dermatológiai kórképek voltak. Ötven beteg került kiválasztásra, akik teljesítették a felvétel 

kritériumait és beleegyeztek a klinikai vizsgálatba. Közülük 36 páciensnél diagnosztizálták a 

térd RA-t, 14-nél pedig a váll RA-t. 

A betegek randomizálása számítógépes kód segítségével történt a két kezelési csoport 

egyikébe: Az aktív csoportot a hatóanyagot tartalmazó készítménnyel, a placebócsoportot 

aktív összetevőket nem tartalmazó formulával kezeltük naponta kétszer (reggel és este), 14 

napon keresztül. Öt gramm készítményt használtunk fel minden kezelésnél. A kezeléseket a 

fent említett gyógyszerforma és preklinikai vizsgálatok során legkedvezőbb eredményeket 

mutató készítménnyel, a Synthalen K gélképző anyaggal formulált D jelölésű összetétellel 

(hatóanyagokkal / hatóanyagok nélkül) végeztük. 

A vizsgálatban résztvevő valamennyi beteg kitöltötte a fájdalom értékelésére szolgáló 

kérdőívet, a vizuális analóg skálát (VAS) a kezelés megkezdése előtt és a 14 napos kezelés 

után. A VAS skálán a betegek válaszaikat (fájdalomintenzitásuk) bárhová elhelyezhették egy 

10 cm hosszú vonalon, „nincs fájdalom” (0. szint) és „elviselhetetlen fájdalom” (10. szint) 

verbális leírókkal a végpontokon.  

A klinikai vizsgálat során a térd vagy a váll képalkotó vizsgálatát hosszanti és 

keresztirányban egyaránt elvégeztük nagyfrekvenciás ultrahanggal (Philips HDI 5000), 

melynek segítségével mértük a teljes szinoviális membrán vastagságát a vizsgálatba való 

belépés napján és 14 nappal később. [112] A gyulladást a szinoviális membrán duzzanata 

jellemezte, amely a szinoviális folyadék növekedésével és a membrán fokozott perfúziójával 

társult. [113,114] A szinoviális vastagság mérését az Európai Liga a Reuma Ellen (European 

League Against Rheumatism, EULAR) által ajánlott protokoll, valamint Jan és munkatársai 

szerint végeztük. [115] Mindkét esetben az UH képének legnagyobb anteroposterior átmérőjét 

értékeltük a klinika orvosának segítségével. A szinoviális membrán átmérőjének csökkenés 

jelentette az ízületi gyulladás mérséklődését. 

Etikai megállapítás: Minden alany megalapozott beleegyezését adta a felvételhez, 

mielőtt részt vett volna a vizsgálatban. A vizsgálatot a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelően 

végezték, és a protokollt a Rehabilitációs Klinikai Kórház Băile Felix (Románia, Bihor, Etikai 

Bizottság) etikai bizottsága jóváhagyta (12820 / 28.12.2018). 
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4.10. Statisztikai elemzés 

Az adatokat Microsoft Excel 2013 és GraphPad Prism (6. verzió; GraphPad Software, 

San Diego, Kalifornia, USA) segítségével kezeltem és elemeztem, és átlagként ± S.D. 

ábrázoltam. Két csoport összehasonlítását t-próbával, míg több csoport összehasonlítását 

egyirányú ANOVA-val végeztem, amelyet Dunnett többszörös összehasonlító tesztje vagy 

Tukey többszörös összehasonlító tesztje követett, attól függően, hogy a csoportokat egy adott 

kontrollcsoporthoz vagy egymáshoz hasonlítottam-e. Az eredményeket szignifikánsnak 

tekintettem, amennyiben a p-értéke kisebbnek adódott, mint 0,05. 

  



45 

 

5. Eredmények  

A könnyebb áttekinthetőség érdekében a S. platensis, illetve a C. officinalis 

felhasználásával formulált összetételek vizsgálati eredményeit a két témakör szerint 

csoportosítva szeretném bemutatni. 

 

5.1. A Spirulina platensis alga tartalmú krémek vizsgálatának eredményei 

5.1.1. Makroszkópikus tulajdonságok és kémhatása  

A külsőleges gyógyszerkészítményeket illetően rendkívül fontos a megfelelő kémhatás 

beállítása, ugyanis ezen formulációk esetében a 3,5 - 7 pH-tartományba esők az elfogadottak. 

Az emberi bőrfelület pH-ja normál esetben 4,7 körül mozog, viszont az öregedéssel ez az 

érték növekszik. Bár a savasabb pH-jú készítmények kedvezőbbek a bőrnek, a túl alacsony 

pH befolyásolhatja az általunk végzett antioxidáns és antibakteriális tesztek eredményeit, 

ezért esett a választás a semleges pH-ra.  [116,117]  

A formulált összetételek makroszkopikus jellemzőinek értékelését közvetlenül az 

elkészítést követően, illetve 30 és 60 nap elteltével végeztük el. Az V-VIII formulációk 

homogén, halvány kékeszöld megjelenésűek, az I-IV összetételek pedig heterogének voltak, 

mivel ezek szuszpendált formában tartalmazták a liofilizált S. platensis-t. Az egyes 

készítmények pH-értéke 6,5 és 7,0 közöttinek adódott és 60 nap elteltével sem változott 

szignifikáns mértékben (5. táblázat).  
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 pH érték ± SD 

Összetétel 
Közvetlenül 

formulálás után 
30 nap után 60 nap után 

I 6,77 ± 0.04 6,76 ± 0.04 6,76 ± 0.05 

II 6,83 ± 0.04 6,84 ± 0.04 6,82 ± 0.03 

III 6,95 ± 0.05 6,94 ± 0.03 6,94 ± 0.04 

IV 6,92 ± 0.02 6,93 ± 0.03 6,91 ± 0.04 

V 6,77 ± 0.04 6,74 ± 0.05 6,73 ± 0.05 

VI 6,82 ± 0.02 6,81 ± 0.04 6,92 ± 0.04 

VII 6,90 ± 0.03 6,89 ± 0.04 6,90 ± 0.05 

VIII 6,91 ± 0.03 6,91± 0.05 6,92 ± 0.05 

5. táblázat: A Spirulina platensis tartalmú készítmények pH-értékei közvetlenül formulálás után, 

valamint 30 és 60 nap elteltével 21 °C-on történő tárolással. Az egyes mérési adatok az átlagot ± 

S.D. jelzik, n = 5. 

 

5.1.2. Textúra elemzés 

A krémek és kenőcsök mechanikai tulajdonságainak elemzésére az egyik 

legáltalánosabb kvantitatív módszer az állományvizsgálat. [118,119] A különböző 

összetételekkel kompressziós vizsgálatokat végeztem, majd értékeltem az eredményeket. 

A próbatestnek az I–VIII. készítménybe adott távolságra történő bejutásához szükséges 

nyomóerőket (N) a 7. ábra mutatja. A nyomóerő maximális értékéből következtetni lehet a 

készítmény konzisztenciájára. [119] A vizsgálatom szerint a különböző összetételekhez eltérő 

erőkifejtésre volt szükség, tehát eltérő konzisztenciával rendelkeznek. A hatóanyagot 

szuszpendált és oldott formában tartalmazó készítményeket hasonlítottam össze egymással. A 

SPP-t Transcutolban oldva tartalmazó formulációk esetében kisebb erőkifejtés volt 

detektálható a deformációval szemben, mint a szuszpenziós változatokat illetően. Szignifikáns 

(p < 0,05) különbségek voltak kimutathatók az I. és IV, II és VI, III és VII, valamint IV és 

VIII formulációk között. [120]  
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A textúra vizsgálatát a hatóanyagot tartalmazó, illetve a hatóanyag nélküli (kontroll) 

készítmények esetében is elvégeztem, majd értékeltem. A meghatározásokat öt párhuzamos 

méréssel, 24,5 ± 0,5 °C-on hajtottam végre. A 7. ábra Newton-ban (N) megadott nyomóerőt 

prezentálja összehasonlítva a kontroll mintákkal. A kontrollminták azonos összetételűek 

voltak S. platensis kivonat nélkül. 

7. ábra: A S. platensis tartalmú készítmények textúra-analízisének eredménye 24,5 ± 0,5 °C-on, 

nyomóerő (N)-ként meghatározva. A hatóanyagot tartalmazó formulációkhoz tartozó eredményeket 

szürke oszlopok, a hatóanyag nélkülieket pedig kék oszlopok szemléltetik. Minden adatpont az átlag ± 

S.D., n = 5 értéket jelenti.  

A hatóanyaggal és hatóanyag nélkül formulált készítmények, valamint a hatóanyagot 

szuszpendált és oldott formában tartalmazó krémek összehasonlító elemzésére egyszempontos 

varianciaanalízis (ANOVA-t) és Tukey többszörös összehasonlító teszt került elvégzésre. A 

szignifikáns eltéréseket az ábrán * jelöli (p < 0,05). A S. platensis por alkalmazása 

statisztikailag egyik esetben sem változtatta meg a kompressziós erő értékét. A szuszpendált 

(I-IV) és az oldott formák (V-VIII) között minden összetételpárban szignifikáns különbségek 

voltak kimutathatók. 

 

5.1.3. In vitro hatóanyag felszabadulás és diffúzió vizsgálata 

A 8. ábra a különböző összetételekből felszabadult és diffundált fikocianin kumulatív 

mennyiségét mutatja (%) az idő függvényében (perc). A különböző összetételű készítmények 

100 grammja 5 gramm liofilizált S. platensis algát tartalmazott, ami az analitikai vizsgálatok 
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alapján 23,07 ± 0,8 mg fikocianinnak felel meg. [90] A diffúziós cellákra felvitt mennyiség a 

krémekből 1-1 gramm volt, ami a fentiek szerint 0,23 ± 0,008 mg fikocianinnak feleltethető 

meg. 

8. ábra: A fikocianin in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) impregnált cellulóz-

acetát szintetikus membránon keresztül az I-VIII összetételek esetében. Az egyes mérési pontok 

hat külön cellából vett minta abszorbanciájának átlagát és ± SD-t jelzik. Egyutas ANOVA-t és Tukey 

többszörös összehasonlító teszt került elvégzésre a Spirulinát szuszpendált és oldott formában 

tartalmazó készítmények összehasonlítására. A statisztikailag szignifikáns különbségeket p < 0,05 

értéknél csillag jelöli. 

A kísérletei eredmények szerint azok a készítmények, amelyek esetében a hatóanyagot 

TC-ben oldott formában tartalmazták, magasabb diffúziós értékeket mutattak, mint az azonos 

emulgenst tartalmazó szuszpenziós párjaik. A fikocianin vivőanyagból történő 

felszabadulásának, valamint membránon keresztüli diffúziójának mértéke a különböző 

összetételekből 120 perc elteltével a következő csökkenő sorrend szerint rendezhető: VII ˃ 

VIII ˃ III ˃ IV ˃ VI ˃ II ˃ V ˃ I. 

Szignifikáns különbségeket tapasztaltam a II. és VI., III. és VII., valamint IV. és VIII. 

összetétel diffúziója között (p < 0,05), azonos időpontokban (15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 és 

120 perc után) vett minták esetében. Ahogy az várható volt, a hatóanyag TC-ban történő 

feloldásával nagyobb mértékű fikocianin felszabadulás és diffúzió volt megfigyelhető. Az 

eredmények továbbá azt mutatják, hogy emulgeálószerként a TFS-t vagy az SP70-et 
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tartalmazó készítményekből még TC használata nélkül is kedvezőbb volt a hatóanyag 

diffúziós profilja, mint a CR és P60 emulgeálószereket tartalmazó krémek esetében. 

A legnagyobb diffundált hatóanyag-mennyiséget tehát a VII és VIII készítmények 

esetében sikerült detektálni, amelyekben a S. platensis-t TC-ban oldottam, emulgeálószerként 

pedig SP70-et vagy TFS-t tartalmazott. A fikocianin maximális diffundált mennyisége elérte a 

39,81 ± 0,83%-ot (9,18 ± 0,38 mg) a VII készítmény esetében és a 39,80 ± 1,15%-ot (9,18 ± 

0,41 mg) a VIII jelölésű krémet vizsgálva. Megállapítható, hogy ezen két készítményből 

származó diffundált fikocianin mennyisége közötti különbség statisztikailag nem volt 

szignifikáns (p < 0,05) a kísérlet végén (120. perc). A P60-at emulgeálószerként tartalmazó 

krémek mutatták a legcsekélyebb mennyiségű diffundált hatóanyagot, és a TC készítményhez 

való hozzáadása sem eredményezett jelentős növekedést. 

 

5.1.3.1. Matematikai és kinetikai elemzés eredménye 

Az azonos emulgeálószerrel formulált oldott és szuszpendált S. platensis liofilizátumot 

tartalmazó készítmények diffúziós profilját hasonlítottam össze modell-független analízis 

segítségével. A kiszámított hasonlósági tényezőket a 6. táblázat tartalmazza. Két készítményt 

akkor tekintettem hasonlónak, ha hasonlósági tényezőjük (f2 érték) 50 és 100 között van. 

Páronkénti összehasonlítás f2 

VII vs III 45,42 

VIII vs IV 43,59 

VI vs II 53,91 

V vs I 97,74 

6. táblázat: Az azonos emulgeálószerrel formulált oldott és szuszpendált Spirulina platensis port 

tartalmazó összetételek kioldódási profiljának összehasonlítása a hasonlósági tényező (f2) 

számításával. 

A számított f2 hasonlósági faktor értékek alapján nagyfokú hasonlóságot véltem 

felfedezni az V és az I összetétel kioldódási profilját illetően. Érdekes módon a számolás 

alapján a VI és a II összetétel is hasonlónak bizonyult, mivel az f2 érték (53,91) 50 és 100 

közöttinek adódott. [100] A legnagyobb különbséget a VIII és a IV jelölésű összetételnél 
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tapasztaltam, ez esetben tehát a TC szignifikáns mértékben növelni tudta az átdiffundált 

fikocianin hatóanyag koncentrációját.  

A fikocianin felszabadulásának sebességi állandóját (k) és a diffúziós együttható értékét 

(D) az egységnyi területen átdiffundált hatóanyag mennyiségéből, a kezdeti koncentrációból 

és a diffúziós időből határoztam meg. Az egyes összetételekhez tartozó sebességi állandókat 

és a diffúziós együttható értékeket a 7. táblázat tartalmazza. [121,122] A számolás alapján 

jelentős különbségek (p < 0,05) voltak megfigyelhetők a III és VII, IV és VIII, valamint a II 

és VI összetétel diffúziós együttható értékei között. Ezekben az esetekben statisztikailag 

szignifikánsan alacsonyabb eredményeket kaptunk a szuszpendált formák vizsgálata során, 

mint az oldott SPP-t tartalmazó készítményeknél. Az I és V összetételek között nem 

tapasztaltam szignifikáns különbséget. A Poliszorbát 60 emulgenssel formulált 

készítményekből a fikocianin felszabadulási sebessége és diffúziós állandója elmaradt a többi 

összetételtől, függetlenül attól, hogy a hatóanyag oldott vagy szuszpendált formában volt 

jelen. 

 

Összetétel 

A fikocianin felszabadulás 

sebességi állandója 
Diffúziós koefficiens 

k ∙ 10
2
 (µg/cm

2
 ∙ min

1/2
) ± 

S.D. 
D ∙ 10

5 
(cm

2
/min) ± S.D. 

I 64,07 ± 0,28 0,143 ± 0,02 

II 156,48 ± 2,60 1,756 ± 0,35 

III 339,19 ± 7,53 7,316 ± 1,29 

IV 279,68 ± 5,96 5,484 ± 0,83 

V 65,80 ± 0,15 0,167 ± 0,02 

VI 285,37 ± 3,63 5,345 ± 0,42 * 

VII 493,51 ± 6,62 15,90 ± 0,95 * 

VIII 531,44 ± 5,87 14,54 ± 0,93 * 

7. táblázat: A fikocianin felszabadulási sebessége és a diffúziós koefficiens értékek az egyes 

összetételekre vonatkoztatva (I-VIII.). Minden adatpont az átlagot ± S.D. jelenti, n = 5, p < 0,05. 

Egyutas ANOVA és Pearson korrelációs tesztek kerültek elvégzésre statisztikai elemzésként. A SPP-t 

szuszpendált vagy oldott formában tartalmazó készítmények közötti szignifikáns eltéréseket a 

táblázatban csillag (*) jelöli. 
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5.1.4. In vitro citotoxicitási vizsgálata HaCaT sejtvonalon 

5.1.4.1. A Spirulina platensis és az alkalmazott segédanyagok citotoxicitása 

 

A nemionos felületaktív anyagok, a TC és az alga 0,50 (m/m) %-os oldatának 

citotoxicitását HaCaT sejt monorétegen vizsgáltam. A segédanyagokat és a SPP-t PBS-ben 

oldottam fel. Amint az a 9. ábrán látható, az emulgeálószer típusa nagymértékben befolyásolta 

a sejtek életképességét. A legjelentősebb toxicitás a P60 és a CR emulgensek esetében volt 

detektálható, ezek esetében a sejtek életképessége kevesebb, mint 50% volt a negatív 

kontrollcsoporthoz (foszfáttal pufferolt sóoldat (PBS)) képest. Az SP70 cukorészterrel kezelt 

sejteknek volt a legmagasabb az életképessége (93,05 ± 2,20 %), ezt követte a TFS kezelés 

82,79 ± 2,95 százalékkal. A kísérlet eredményei szerint tehát az SP70 és a TFS emulgens is 

minimális toxikus hatást gyakoroltak a keratinocita sejtekre 0,50 (m/m) % koncentrációkat 

alkalmazva. Szignifikáns különbségek voltak megfigyelhetők a TC-lal, valamint a PBS-sel 

kezelt (negatív kontroll) csoportok között. A TC 70,46 ± 4,37%-ra csökkentette a sejtek 

életképességét, ami még éppen elfogadhatónak mondható az ISO 10993:5 standard alapján, 

mely szerint 70% feletti érték esetén nevezhető a készítmény biokompatibilisnek. [123] A 

PBS-ben oldott SPP csak 5,5%-kal csökkentette a sejtek életképességét, a készítmény fő 

komponense tehát jól tolerálhatónak bizonyult. 
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9. ábra: Az SP70 cukorészter (SP70), Tefose 63 (TFS), poliszorbát 60 (P60), Cremophor A6 és 

A25 (CR), Transcutol HP (TC) és Spirulina platensis 0,50 (m/m) %-os oldataival kezelt HaCaT 

sejtek életképességének vizsgálata MTT festék segítségével. Negatív kontrollént PBS-t, pozitív 

kontrollként Triton X 100-at alkalmaztunk. Minden adatpont az átlagot ± S.D jelölik (n = 10). A sejtek 

életképessége a negatív kontroll csoport százalékában került kifejezésre. A különböző minták PBS-sel 

történő összehasonlítására egyutas ANOVA, valamint Dunnett többszörös összehasonlító tesztje került 

elvégzésre. A *, **, *** és **** statisztikailag szignifikáns különbségeket jeleznek p < 0,05, p < 0,01, 

p < 0,001 és p < 0,0001 értékeknél. A piros vonal az ISO 10993-5: 2009 (E) szabvány alapján 

meghatározott 70%-os határértéket jelöli. 

5.1.4.2. A Spirulina platensis tartalmú készítmények citotoxicitása 

Az MTT citotoxicitási vizsgálatokat HaCaT sejt monorétegen végeztem, minden mintát 

Franz diffúziós berendezés segítségével készítettem, receptorfázisként PBS-t használva. Az 1 

ml-es mintaoldatokat a 120. percben vettem, amikor a fikocianin diffúziója elérte a 

maximumát. Az azonos összetételű, de SPP nélküli krémeket is vizsgáltam kontrollként. A 

kísérletek eredményeit a 10. ábra mutatja. 

A sejtek életképességét a csak PBS-sel kezelt sejtek életképességének százalékában 

fejeztük ki. A pozitív kontroll a Triton X 100 (10 tömeg/térfogat%) volt, amely szignifikánsan 

alacsonyabb sejtéletképességi eredményeket mutatott a negatív kontrollhoz képest. A TC-t 

nem tartalmazó krémek magasabb sejtéletképességi értékeket mutattak, mint az azonos 

emulgeálószert, valamint TC-t is tartalmazó összetételek. A különböző emulgeálószereket 

tartalmazó készítmények eltérő mértékű sejtéletképességet eredményeztek. A kapott 

abszorbancia értékek alapján a cukorészter SP70 felületaktív anyagot tartalmazó formulációk 
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voltak a legkevésbé toxikusak a keratinocitákra nézve, ugyanis a sejtek életképessége a IV-es 

összetétel esetében 87,24% ± 1,0%, míg a VIII-as összetétel esetében 83,15% ± 0,82% volt. 

Az I, V és II, VI összetételpárokkal történő kezeléshez társultak a legalacsonyabb 

sejtéletképességi adatok, tehát a Poliszorbát 60-at és Cremophort tartalmazó krémek fejtették 

ki a legtoxikusabb hatást a HaCaT sejtekre. Az SPP-t nem tartalmazó formulációk esetében a 

citotoxicitásban nem volt szignifikáns különbség az SPP tartalmú krémekhez képest, tehát a 

SPP alkalmazása statisztikailag egyik esetben sem változtatta meg a sejtek életképességi 

értékeit. Ezen eredmények alapján megállapítható, hogy az SP70-nel és TC-lal formulált, 

hatóanyagként S. platensis-t tartalmazó összetétel jól tolerálható, mindössze 13%-kal 

csökkentette a sejtek életképességét. 

10. ábra: Sejtéletképességi vizsgálat MTT-teszt segítségével HaCaT-sejteken az I–VIII 

formulációkkal történő 1 órás inkubálás után. A sejtéletképesség százalékos értéke a csak PBS-sel 

kezelt negatív kontroll sejtek abszorbanciája alapján került kiszámításra. Minden adatpont az átlagot ± 

S.D. ábrázolja, n = 12. A különböző készítményekkel történt kezelések eredményeinek a negatív 

kontrollal való összehasonlítására szokásos egyutas ANOVA Dunnett többszörös összehasonlító 

tesztjével került elvégzésre. **, *** és **** statisztikailag szignifikáns különbségeket jelez p < 0,01, p 

< 0,001 és p < 0,0001 értéknél. A piros vonal az ISO 10993-5: 2009 (E) szabvány alapján 

meghatározott 70%-os határértéket jelöli. 
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5.1.5. A Spirulina platensis tartalmú készítmények in vitro antioxidáns vizsgálatai 

5.1.5.1. Szuperoxid-dizmutáz enzim aktivitásának mérése HaCaT sejteken 

Az in vitro antioxidáns kísérlethez az emulgeálószerként TFS-t és SP70-et, valamint az 

SPP-t szuszpendált (III, IV) és oldott formában (VII, VIII) tartalmazó készítményeket 

választottam ki a diffúziós vizsgálatok és az MTT citotoxicitási tesztek eredményei alapján. 

A vizsgálat során az UVB sugárzásban nem részesült sejtcsoport SOD enzimaktivitását 

tekintettem 100%-nak. A hatóanyaggal formulált összetételekkel történő elő-és az utókezelés 

hatására bekövetkezett enzimaktivitás változásokat összehasonlítottam a kontroll sejtek 

enzimaktivitásával, amelyeket az SPP-t nem tartalmazó III és IV, valamint VII és VIII 

készítményekkel elő- vagy utókezeltem. Pozitív kontrollként (±)-6-hidroxi-2,5,7,8-

tetrametilkromán-2-karbonsavat (Trolox) használtam az elő-és utókezelés során.  

A 11. ábra szemlélteti, hogy az ultraibolya sugárzásnak kitett csoportban, ahol nem 

alkalmaztam elő- vagy utókezelést a vizsgálati oldatokkal, a SOD enzim szintje 

szignifikánsan lecsökkent az UV-val nem kezelt csoporthoz képest. A HaCaT sejtekben az 

antioxidáns enzimaktivitás drasztikus mértékű csökkenését az UVB sugárzás okozta nagyfokú 

oxidatív stressz eredményezhette, ami súlyos sejtkárosodáshoz vezethetett. Az előkezelés 

során kisebb mértékű csökkenést, azaz magasabb enzimaktivitást tapasztaltam az SOD értékét 

tekintve. A legkedvezőbb eredmény a VIII-as készítménnyel történő premedikálás hatására 

volt megfigyelhető, ahol az SPP-t TC-ban oldottam fel (11/a ábra). Ebben az esetben a SOD 

aktivitás átlagos értéke UVB besugárzás után 26,45 ± 0,85%-nak adódott. Az eredményeim 

alapján elmondható, hogy az utókezelés nem tudta megakadályozni az UVB sugárzás okozta 

jelentős enzimszint-csökkenést (11/b ábra). 
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(a) 

(b) 

11. ábra: Tefose 63-at (III, VII) és cukorészter SP70 felületaktív anyagot (IV, VIII) tartalmazó 

készítményekkel végzett elő (a) - és utókezelés (b) hatása az UVB sugárzásnak kitett HaCaT-

sejtek SOD enzimaktivitására. Az enzimaktivitás százalékos értéke a sugárzás nélkül hagyott 

keratinociták SOD aktivitása alapján került kiszámításra. A negatív kontroll PBS-sel elő- vagy 

utókezelt UVB-besugárzott sejtek, pozitív kontroll PBS-ben oldott Trolox-szal (10,0 µM) kezelt sejtek 

voltak. Az adatpontok az átlagot ± S.D. jelentik, n = 10. A készítmények egymással való 

összehasonlítására egyutas ANOVA és Tukey-féle többszörös összehasonlító tesztek kerültek 

elvégzésre. A *, ** és *** statisztikailag szignifikáns különbségeket jelez p < 0,05, p < 0,01 és p < 

0,001 értékeknél. 
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5.1.5.2. A Spirulina platensis porral formulált összetételekkel végzett DPPH vizsgálat 

A vizsgálat során a S. platensis kivonat, valamint a III, IV, VII, VIII készítmények 

gyökfogó aktivitásának százalékos arányát (AA%) határoztam meg. A DPPH-teszt 

eredményei alapján megállapítható, hogy a S. platensis kivonat (10 mg/ml) antioxidáns 

aktivitása az aszkorbinsav antioxidáns aktivitásának 68%-a (12. ábra). Összehasonlításképpen 

elvégeztük a vizsgálatot a hatóanyag nélküli formulációkkal is. A kapott értékek alapján az 

SPP-t tartalmazó készítmények antioxidáns aktivitása szignifikánsan magasabbnak bizonyult, 

mint az azonos összetételű, de SPP-t nem tartalmazó formulációké. Az SPP nélküli krémek 

tehát - ahogy azt várni lehetett - nem mutattak jelentős gyökfogó aktivitást. 

 

12. ábra: A S. platensis-t tartalmazó készítmények szabadgyökfogó aktivitása a hatóanyag 

nélküli készítményekkel összehasonlítva. A pozitív kontroll 96%-os etanolban oldott aszkorbinsav 

(0,25 mg/ml) volt. Negatív kontrollként 2,0 ml DPPH-oldatot (0,06 mM) alkalmaztunk 1,0 ml abszolút 

etanollal hígítva. Az adatok átlag ± SD (n=4) formában vannak megadva. Kétmintás t-próba került 

elvégzésre az SPP-vel vagy anélkül készült készítmények összehasonlítására. A szignifikáns 

eltéréseket az ábrán *, **, *** és **** jelöli (p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 és p < 0,0001), amely az 

SPP-t tartalmazó és az azonos összetételű, SPP nélküli összetételek szignifikancia szintjeit mutatja. 

 

Eredményeink szerint a VII és VIII készítmény szignifikáns mértékben képes volt 

gátolni a DPPH oxidációját, azaz jelentős gyökfogó aktivitással rendelkeztek. A VIII 

készítmény, amely SP70 cukorésztert és TC-t tartalmazott, mutatta a leghatékonyabb 

antioxidáns aktivitást a DPPH vizsgálat eredményei szerint is. Az SPP-t szuszpendált 
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formában tartalmazó készítmények (III és IV) ebben az esetben is kisebb aktivitást mutattak, 

mint azok, amelyek a hatóanyagot oldott formában tartalmazták. 

 

5.1.6. Antibakteriális hatás vizsgálata 

A S. platensis tartalmú krémek acne vulgaris elleni hatásának tesztelésére a fent leírt 

vizsgálatok alapján legkedvezőbbnek bizonyult, TFS és SP70 emulgenssel formulált, a 

hatóanyagot TC-ban oldva tartalmazó összetételeket választottuk ki. A VII- és a VIII jelölésű 

krémek antibakteriális hatásának becslésére standard mikrodilúciós módszert alkalmaztunk, 

melyet Dr. Szabó Judit, az Orvosi Mikrobiológiai Intézet munkatársának segítségével 

végeztünk el. A vizsgálatot C. acnes (13/a ábra) S. aureus (13/b ábra) baktériumtörzseken 

hajtottuk végre 6 órás inkubiációs idővel. Pozitív kontrollként Aknemycin™ kenőcsöt (20 

mg/g eritromicin) használtunk. A negatív kontrollcsoportot mindkét esetben csak PBS-sel 

kezeltük. A S. platensis hatását önmagában is teszteltük PBS-sel készített 0,25 (m/m) %-os 

oldat formájában. 

Az eredményeink alapján megállapítható, hogy mindkét összetétel kisebb aktivitást 

mutatott a S. aureus baktériummal szemben két órás inkubáció után (2 óra), összehasonlítva a 

C. acnes ellen mért aktivitással. Hat óra elteltével azonban nőtt a készítmények hatékonysága 

S. aureus ellen. Eredményeink szerint összességében a C. acnes érzékenyebbnek bizonyult a 

kezelésekre. Ahogy az a 13/a ábrán látható, az SP70 cukorésztert (VIII) tartalmazó 

készítmény meg tudta közelíteni az Aknemycin™ hatását, ugyanis az ezzel a készítménnyel 

végzett kezelés jelentősen, 65,34 ± 1,76%-ra csökkentette a C. acnes életképességét. 

Szignifikáns különbségek voltak megfigyelhetők a kezelt és a negatív kontroll csoport között 

2 és 6 órás inkubációs idő után is a C. acnes baktériumtörzset tekintve. Az SP70 emulgenst 

tartalmazó készítménnyel végzett kezelés mindkét esetben hatékonyabbnak bizonyult. 
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(a) 

 

(b) 

13. ábra: A C. acnes (a) és a S. aureus (b) baktériumtörzsek sejtéletképessége a VII, VIII 

összetétellel (hatóanyaggal és kontrollként hatóanyag nélkül), a pozitív kontrollal 

(Aknemycin™) és az SPP-oldattal (0,25%) történő kezelés után. A sejtek életképessége a csak 

PBS-sel kezelt negatív kontrollcsoport abszorbanciájának százalékában került kifejezésre. Az 

adatpontok átlag ± SD-t ábrázolják, n = 12. A statisztikai szignifikanciát +, ++, +++, ++++ és *, **, 

***, **** jelzik (p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 és p < 0,0001) a 2 (pluszjel) és 6 (csillag) órás minták 

esetében. A kezelt csoportokat PBS-sel hasonlítottuk össze egyutas ANOVA-val, amelyet Dunnett 

többszörös összehasonlító tesztje követett. 
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A S. aureus kísérletünk szerint kevésbé volt érzékeny a kezelésekre. Ugyanakkor 

statisztikailag szignifikáns különbségek ebben az esetben is megfigyelhetők voltak a negatív 

kontroll (PBS) és a kezelt csoportok életképessége között 6 órás inkubáció után, amint az a 

13/b ábrán látható. A VIII-as készítmény a S. aureus-t vizsgálva is hatékonyabbnak bizonyult, 

mivel átlagosan 72,59 ± 1,98%-ra csökkentette a baktériumsejtek életképességét. 

A S. platensis oldatával végzett kezelés mindkét baktériumtípus ellen hatékonynak 

bizonyult. A S. aureus sejtek életképessége 65,49 ± 0,97 %-ra, míg a C. acnes esetében 63,67 

± 1,88 %-ra csökkent. Vizsgálataink szerint a SPP-t nem tartalmazó készítmények nem 

befolyásolták szignifikánsan a baktériumok életképességét. Ebből arra következtethetünk, 

hogy a segédanyagok önmagukban nem rendelkeznek jelentős antibakteriális hatással. 

 

5.2. A Calendula officinalis tartalmú készítmények vizsgálatának eredményei 

5.2.1. A Calendula officinalis tartalmú készítmények makroszkópikus tulajdonságai és 

kémhatásuk 

A körömvirág tartalmú formulációk esetében is első lépés az elkészített készítmények 

makroszkopikus jellemzőinek leírása volt. Közvetlenül az elkészítést követően, valamint 30 

és 60 nap elteltével is vizsgáltam a formulált kenőcs, illetve a krémek és gélek küllemét.  A 

kenőcs (A), valamint a krémek (B-C) homogén, narancssárga megjelenésű volt, míg a gélek 

(D-F) áttetszőek voltak és ezek a tulajdonságok 60 nap elteltével sem változtak. A 

készítményeink megfeleltek a vizuális, szaglási és tapintási jellemzőkre vonatkozó hivatalos 

követelményeknek. [5,124,125] 

A pH-t potenciometriásan, digitális pH-mérővel határoztam meg. A 8. táblázat a 

készítmények pH-értékét mutatja közvetlenül a formulálás után, 30, illetve 60 nap elteltével. 

A külsőleges gyógyszerkészítmények elkészítése során olyan készítmények formulálása volt a 

cél, amelyek pH-ja a természetes bőrfelület pH-értékéhez hasonló. [116] A megfelelő pH 

beállítása nagyon fontos a gélképződés megindításához, ennek legkedvezőbb pH-tartománya 

6,5-7,0 körül van. [63] Az alkalmazott polimerek (Synthalen K, Carbopol, Pemulen) vizes 

oldatának pH-ja a polimer koncentrációjától függően 2,5-3,5 között van, ezért a pH 

növeléséhez trietanolamin (trolamin) hozzáadására volt szükség. [126] Gélek esetében az 

optimális viszkozitás 5,5-7,0 pH-tartományban érhető el. [95] 
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Összetétel 

pH érték ± SD 

közvetlenül 

formulálás 

után 

30 nap után 60 nap után 

A 5,77 ± 0.05 5,76 ± 0.04 5,76 ± 0.05 

B 4,93 ± 0.03 4,94 ± 0.05 4,93 ± 0.05 

C 4,85 ± 0.04 4,84 ± 0.03 4,84 ± 0.04 

D 5,72 ± 0.02 5,72 ± 0.04 5,71 ± 0.04 

E 5,84 ± 0.04 5,84 ± 0.03 5,83 ± 0.05 

F 5,91 ± 0.02 5,91 ± 0.04 5,92 ± 0.04 

8. táblázat: A körömvirág tartalmú formulációk pH értékei közvetlenül formulálás után, 

valamint 30 és 60 nap elteltével, 21 °C-on történő tárolás esetén. Az értékek az átlagot ± szórást 

(S.D.) prezentálják, n = 3. 

Az eredmények alapján megállapítható, hogy sikerült a formulálás és a terápiás hatás 

szempontjából megfelelő kémhatást elérni. A készítmények stabilitására utal, hogy a pH 

értékek 60 nap elteltével sem csökkentek vagy nőttek szignifikáns mértékben. 

 

5.2.2. Textúra elemzés 

A textúra vizsgálatát a hatóanyagot tartalmazó, illetve a hatóanyag nélküli (kontroll) 

készítmények esetében is elvégeztem, majd értékeltem az eredményeket. A meghatározásokat 

három párhuzamos méréssel, 24,5 ± 0,5 ° C-on hajtottam végre. A 14. ábra Newton-ban (N) 

megadott nyomóerőt prezentálja összehasonlítva a kontroll mintákkal. A kontrollminták 

azonos összetételűek voltak diklofenák-nátrium, C. officinalis kivonat és metil-szalicilát 

nélkül. 
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14. ábra: A C. officinalis tartalmú készítmények textúra-analízisének eredménye 24,5 ± 0,5 °C-

on. A hatóanyagokat tartalmazó készítményeket kék oszlopokkal, a hatóanyag nélkülieket pedig 

narancssárga oszlopokkal ábrázoltuk. Minden adatpont az átlag ± S.D., n = 3 értéket jelenti. 

Méréseim szerint, és ahogy azt várni lehetett a különböző összetételekhez különböző 

nagyságú nyomóerőre volt szükség. A gélek (D-F) rezisztenciája szignifikánsan alacsonyabb 

értéket mutatott a kenőcshöz és krémekhez (A-C) képest. A kompressziós teszt eredményei 

szerint a gélek lágyabb konzisztenciával rendelkeznek. A legnagyobb nyomóerő értéket a 

vazelint és lanolit tartalmazó (A) összetétel esetében mértük (140,33 ± 5,13 N a hatóanyagot 

tartalmazó összetétel esetén és 146,00 ± 7,54 N a hatóanyag nélkülinél). Ez a nagyobb 

konzisztenciájú formuláció akadályozhatja a hatóanyagok felszabadulását, valamint a 

nehezebb felkenhetőség miatt ronthatja a beteg compliance-t is. Szignifikáns (p < 0,05) 

különbség nem volt kimutatható az o/v emulziós rendszerű krémek között (B és C 

formuláció), illetve a különböző gélképző anyaggal formulált készítmények (D és E, D és F, 

E és F) között sem. A hatóanyagok hozzáadása egyik esetben sem változtatta meg 

szignifikánsan a kompressziós erő értékét. 
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5.2.3. Reológiai jellemzés 

A reológiai jellemzők meghatározását a félszilárd gyógyszerkészítmények alapvető 

fizikai tulajdonságainak értékelésére végeztem el. A vizsgálat során a külső fizikai 

körülmények hatására bekövetkező folyási és viszkozitásbeli változásokat detektáltam. 

A 15. ábra a hatóanyagokat tartalmazó készítmény reológiai jellemzésének eredményeit 

mutatja be. 

 

 

(a) 

 

(b) 



63 

 

 

(c) 

 

(d) 
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(e) 

 

(f) 

15. ábra. A kenőcs -, krém - és gélminták folyás-és viszkozitásgörbéi, a nyírófeszültség (Pa) (bal) 

és a viszkozitás (Pa∙s) (jobb) a sebesség gradiens (nyírási sebesség) függvényében ábrázolva. 

Minden adatpont az átlag ± SD-t jelöli, n = 3, 24,5 °C-on vizsgálva, a nyírási sebességet először 2-ről 

50 s
-1

-re növelve (felfelé görbe, kékkel jelölve), majd 50-ről 2 s
-1

-re csökkentve (lefelé görbe, pirossal 

jelölve) a lehetséges tixotrópia jelenségének detektálására. 

A reológiai elemzés információkat nyújtott az általam formulált félszilárd 

gyógyszerkészítmények folyási tulajdonságairól, valamint a tixotrópia mértékéről a 

reogramok és a viszkozitás meghatározásával. Ahogy azt a vizsgálat eredményei is tükrözik, 
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az alkalmazott készítményalapok (szénhidrogéngél, o/v emulziós készítményalap vagy 

hidrogél) jellemző tulajdonságai hatással lehetnek a formulációk reológiai viselkedésére. 

A kísérletek szerint a készítmények viszkozitása a mechanikai hatás (nyírási sebesség) 

nagyságától és idejétől függően változott. A folyásgörbéket tekintve megállapítható, hogy a 

sebesség gradiens növelése minden esetben növekvő nyírófeszültséget eredményezett.  

Az A összetétel (15/a ábra) kivételével minden készítmény esetében jelentős tixotróp és 

pszeudoplasztikus viselkedést észleltem. Ez azt jelentette, hogy a félszilárd szerkezet 

mechanikai hatás (nyírás) hatására megváltozott, és folyadékszerű rendszerré vált. Látható, 

hogy mindegyik készítmény szerkezeti viszkózus, azaz nyírásra vékonyodó anyag volt, mivel 

a viszkozitás a nyírási sebesség növekedésével minden esetben csökkent, a készítmények 

folyósabbá váltak. 

Amint az 15/a ábrán látható, a vazelin és lanolin alapú összetétel rendelkezett a 

legmagasabb viszkozitással, ami a szénhidrogéngél típusú kenőcsalappal volt magyarázható. 

A felfelé (sebesség gradiens növelés) és lefelé (sebesség gradiens csökkentés) görbék ebben 

az esetben gyakorlatilag egybeestek, szignifikáns hiszterézis jelenség és tixotrópia nem volt 

kimutatható az adott kísérleti körülmények között, 24,5 °C-on vizsgálva. Ennek köszönhetően 

a nyíróerő eltávolítása után a vazelin és lanolin alapú összetétel gyorsabban vissza tudta 

nyerni eredeti szerkezetét. [127]  

Amint az várható volt, a géleknél alacsonyabb viszkozitási értékeket figyeltem meg, 

mint a kenőcsöknél. A legalacsonyabb értéket a D-vel jelölt, Synthalen K gélképző anyaggal 

formulált gél esetében detektáltam (15/d ábra). 

 

5.2.4. In vitro hatóanyag felszabadulás és diffúzió vizsgálata 

A körömvirág tartalmú összetételek in vitro diffúziós profiljait Franz diffúziós 

módszerrel vizsgáltam. Meghatározásra került a diklofenák-nátrium, a metil-szalicilát és a 

kvercetin in vitro felszabadulási és diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) impregnált 

cellulóz-acetát membránon keresztül. A kísérletek során hat, 30%-os etil-alkohollal töltött 

Franz cellát használtam melyekből 15, 30, 60, 90 és 120 perc múlva vettem mintát. Az 

eredmények alapján megállapítható, hogy a hatóanyagok diffúziós profiljai az alkalmazott 

készítményalaptól és segédanyagaik típusaitól nagymértékben függenek. 
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5.2.4.1. A diklofenák-nátrium in vitro felszabadulása és diffúziós profilja 

A 16. ábra a diklofenák-nátrium membránon áthatolt átlagos kumulatív százalékos 

arányát ábrázolja az idő függvényében (perc). 

 

 

16. ábra: A diklofenák-nátrium in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) 

impregnált cellulóz-acetát membránon keresztül. Az adatpontok az átlagot ± S.D.-t prezentálják 

(n = 6). 

A kenőcsből (A), krémekből (B-C) és gélekből (D-F) származó hatóanyag-diffúziós 

profilokat összehasonlítva arra lehet következtetni, hogy a diklofenák-nátrium nagyobb 

mennyiségben volt jelen a receptor fázisban gélek esetén. A vizsgálat szerint a D-vel jelölt, 

Synthalen K gélképző polimert tartalmazó formuláció bizonyult a legmegfelelőbbnek. Ebben 

az esetben a diklofenák-nátrium kumulatív mennyisége 2 óra múlva 79,62 ± 0,91%-nak (7,96 

± 0,09 mg) adódott. Az E és F összetételt tekintve a diklofenák-nátrium diffúziós profiljai 

nagyon hasonlóak voltak. A vizsgálat végén (120. perc) az összes diffundált diklofenák-

nátrium mennyisége 66,86 ± 2,31% (6,69 ± 0,23 mg) volt a Carbopol 974P-vel formulált 

készítmény (E) esetében, és 67,19 ± 3,76% (6,72 ± 0,38 mg) a Pemulen TR-1 gélképző 

anyagot tartalmazó összetétel (F) esetében. 
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Kísérleteim szerint a kenőcs és a krémek is alacsonyabb diffúziós értékeket mutattak a 

gélekhez képest. Az Empicol LZ/N emulgeáló szert tartalmazó készítményből (B) a 

membránon átjutott diklofenák-nátrium kumulatív mennyisége 29,90 ± 0,56% (2,99 ± 0,05 

mg) volt, míg a cukorészter SP70 emulgenssel formulált összetételből (C) a hatóanyag 33,57 

± 1,08%-a (3,36 ± 0,11 mg) jutott a receptor fázisba. A vazelin és lanolin alapú összetétel (A) 

esetében volt a legkisebb az átdiffundált diklofenák-nátrium mennyisége (24,93 ± 1,56%, 2,49 

± 0,16 mg) 2 óra elteltével. 

A készítményekből történő diklofenák-nátrium felszabadulás kinetikájának értékelésére 

az in vitro diffúziós vizsgálatok során kapott eredményeket nulladrendű matematikai 

modellekkel elemeztem. A diklofenák-nátrium felszabadulásának sebességi állandóját (k) és a 

diffúziós együttható értékét (D) az egységnyi területen átdiffundált hatóanyag mennyiségéből, 

a kezdeti koncentrációból és a diffúziós időből határoztam meg. [121,122] A kiszámolt D és k 

értékeket a 9. táblázat tartalmazza. 

Összetétel 

A diklofenák-nátrium 

felszabadulási sebessége 
Diffúziós koeficiens 

k ∙ 10
2
 (µg/cm

2
 ∙ óra

1/2
) ± S.D. D ∙ 10

5 
(cm

2
/perc) ± S.D. 

A 114,98 ± 3,12 0,1302 ± 0,032 

B 128,07 ± 4,41 0,1873 ± 0,027 

C 141,13 ± 8,23 0,2361 ± 0,031 

D 324,44 ± 6,34 1,3282 ± 0,076 

E 277,78 ± 9,11 0,9365 ± 0,056 

F 276,27 ± 10,35 0,9459 ± 0,078 

9. táblázat: A diklofenák-nátrium felszabadulási sebessége (k) és diffúziós együttható értékei (D) 

az A-F készítményekre vonatkoztatva. Minden érték az átlagot ± S.D. jelenti, n=6. 

Egyutas ANOVA és Tukey többszörös összehasonlító tesztjeit végeztem a 

készítmények diffúziós együttható értékeinek összehasonlítására, mely szerin az A és B, B és 

C, E és F formulációk diffúziós együttható értékei között nem volt szignifikáns különbség (p 

< 0,05). A többi esetben a különbség szignifikánsnak bizonyult. 

A diklofenák-nátrium felszabadulási sebességét, valamint a diffúziós koefficiens értékét 

tekintve is megállapítható, hogy a D összetétel esetében kimagaslóan kedvezőbb a hatóanyag 

diffúziós profilja. 
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5.2.4.2. A metil-szalicilát in vitro felszabadulása és diffúziós profilja 

Meghatározásra került a diffundált metil-szalicilát mennyisége is, melynek százalékos 

arányát az idő függvényében ábrázoltam (perc) a 17. ábrán. 

 

17. ábra: A metil-szalicilát in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) impregnált 

cellulóz-acetát membránon keresztül. Az adatpontok az átlagot ± S.D-t jelölik (n = 6). 

Az eredmények szerint a metil-szalicilát diffúziója szignifikánsan nagyobb volt a gélek 

esetében. A legmagasabb diffúziós érték a D összetételnél volt megfigyelhető, hasonlóan a 

diklofenák-nátrium diffúziójához. A metil-szalicilát teljes diffundált mennyisége 53,37 ± 

1,86% volt a Synthalen K polimert tartalmazó gélkészítmény esetében, amelyet 2 óra 

diffúziós idő után mértünk. A Carbopol 974P (E összetétel) és a Pemulen TR-1 (F összetétel) 

polimerrel formulált gélek azonban képesek voltak megközelíteni ezt az értéket, mivel a 

diffundált hatóanyag maximális mennyisége ezek esetében 49,91 ± 0,78%-nak, illetve 49,72 ± 

1,48%-nak adódott. 

Ami a krémeket illeti, a B és C o/v emulziós összetételek esetében 30 perc elteltével 

nem nőtt szignifikánsan az átdiffundált gyógyszer mennyisége. A legkedvezőtlenebb 

membránon keresztül történő diffúziót a vazelint és lanolint tartalmazó készítménynél (A) 

detektáltam (20,30 ± 0,49%). 

A metil-szalicilát felszabadulásának sebességi állandóját (k) és a diffúziós együttható 

értékét (D) a 10. táblázat tartalmazza. 
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Összetétel 

A metil-szalicilát 

felszabadulási sebessége 
Diffúziós koefficiens 

k (µg/cm
2
 ∙ óra

1/2
) ± S.D. D ∙ 10

5
 (cm

2
/perc) ± S.D. 

A 1099,1 ± 32,96 13,491 ± 0,472 

B 1360,8 ± 40,82 25,626 ± 0,897 

C 1369,0 ± 41,07 26,491 ± 0,927 

D 2781,7 ± 82,45 93,255 ± 3,062 

E 2590,6 ± 77,72 81,557 ± 2,543 

F 2562,1 ± 76,86 80,919 ± 2,832 

10. táblázat: A metil-szalicilát felszabadulási sebessége (k) és diffúziós együttható értékei (D) az 

A-F készítményekre vonatkoztatva. Minden érték az átlagot ± S.D. jelenti, n = 6. 

A legmagasabb felszabadulási sebességet és diffúziós együtthatót a D összetétel 

esetében tapasztaltam. A készítmények diffúziós együttható értékeinek összehasonlítására 

egyutas ANOVA és Tukey többszörös összehasonlító tesztek kerültek elvégzésre, mely 

alapján a B és C, E és F formuláció diffúziós együtthatói között nem figyeltem meg 

szignifikáns különbséget. A többi esetben a felszabadulási sebességek és a diffúziós 

együtthatók között szignifikáns eltérések (p < 0,05) voltak detektálhatók. 

 

5.2.4.3. A kvercetin in vitro felszabadulása és diffúziós profilja 

A 18. ábra a membránon keresztül áthatolt kvercetin kumulatív mennyiségét (%) 

mutatja a különböző készítményekből az idő (perc) függvényében. A különböző összetételű 

készítmények 100 grammja 5 gramm liofilizált C. officinalis-t tartalmazott, ami az analitikai 

vizsgálatok alapján 133,75 ± 2,8 mg kvercetinnek felel meg. [91,93] A diffúziós cellákra 

felvitt mennyiség az összetételekből 1-1 gramm volt, ami a fentiek szerint 1,33 ± 0,03 mg 

kvercetinnel ekvivalens. 
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18. ábra: A kvercetin in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) impregnált cellulóz-

acetát membránon keresztül. Az adatpontok az átlagot ± S.D-t jelölik (n = 6). 

Eredményeink azt mutatták, hogy a kvercetin diffúziója jobb volt a gélkészítményeknél, 

azonban a gélek és krémek közötti különbség nem volt akkora, mint a diklofenák-nátrium 

diffúziós vizsgálatban. A B (32,72 ± 0,69%) és a C összetétel (33,60 ± 0,90%) megközelítette 

a gélek diffúziós profilját. Az eredmények szerint az emulziós típusú krémekből származó 

kvercetin felszabadulás szignifikánsan magasabb volt, mint a vazelin és a lanolin alapú 

formuláció esetében (13,82 ± 1,06%). 

A diffúziós vizsgálatok eredményei szempontjából a legmegfelelőbb összetétellel a D 

készítmény rendelkezett, amely a hatóanyagokat Synthalen K segítségével elkészített 

gélmátrixban tartalmazta. Ebben az esetben a diffundált kvercetin kumulatív mennyisége 

45,01 ± 0,91% volt (12,04 ± 2,24 mg), az E összetételnél 40,42 ± 3,40%, az F esetében pedig 

37,25 ± 3,83% volt 2 órás diffúziós idő után. 

A kvercetin felszabadulása a különböző készítményekből 2 óra elteltével a következő 

csökkenő sorrend alapján rendezhető: D ˃ E ˃ F ˃ C ˃ B ˃ A 
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5.2.5. A Calendula officinalis tartalmú készítmények sejtéletképességre gyakorolt hatása 

A 2- (4,5-dimetil-2-tiazolil) -3,5-difenil-2H-tetrazolium-bromid (MTT) citotoxicitási 

vizsgálatok humán keratinocita sejtvonalon (HaCaT sejtvonal) kerültek elvégzésre. A 

vizsgálathoz szükséges mintákat Franz-diffúziós berendezés használatával nyertem, PBS-t 

használva receptor fázisként. Az azonos összetételű, de hatóanyagok nélküli készítményeket 

szintén teszteltem. A PBS-ben oldott C. officinalis kivonat citotoxicitását 1,0 mg/ml és 0,5 

mg/ml koncentrációban vizsgáltam. 

A citotoxicitás vizsgálatának eredményeit a 19. ábra hivatott prezentálni. Az 

eredmények szerint a hatóanyagokat tartalmazó és a hatóanyagok nélkül formulált kontroll 

összetételek sejtéletképességre gyakorolt hatása között szignifikáns különbség nem volt 

tapasztalható. 

 

 

19. ábra: Sejtéletképességi vizsgálat (MTT teszt) az A-F összetételekkel és PBS-ben oldott 1 

mg/ml, illetve 0,5 mg/ml koncentrációjú C. officinalis kivonattal kezelt HaCaT sejteken. A sejtek 

életképessége a PBS-sel kezelt negatív kontroll (PBS) százalékában került kiszámításra. A pozitív 

kontroll Triton X 100 (10% w / v) volt. ANOVA statisztikai elemzést, valamint Dunnett többszörös 

összehasonlító teszt került elvégzésre a különböző készítmények és kivonatok PBS-sel való statisztikai 

összehasonlítására. **, *** és **** statisztikailag szignifikáns különbségeket jeleznek p <0,01, p 

<0,001 és p <0,0001 értékeken. 

Az A összetétel mutatta a legmagasabb sejt-életképességi értéket (88,92 ± 5,97%), míg 

a B formulációval történő kezelés a sejtek életképességének legnagyobb mértékű csökkenését 
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eredményezte. Ebben az esetben az életképesség csak 68,43 ± 5,62%-nak adódott, amit 

valószínűleg az Empicol LZ/N anionos emulgens jelenléte eredményezett. A cukorészter 

SP70 nemionos emulgenssel formulált összetétellel történő kezelés 82,79 ± 2,95%-os 

sejtéletképességet eredményezett, tehát a C formuláció sem tekinthető citotoxikusnak.  

A készítmények közül a Synthalen K-val formulált gél (D) bizonyult a legkevésbé 

toxikusnak, ezzel az összetétellel kezelt sejtek életképessége 93,61 ± 1,49%-ot eredményezett, 

tehát jól tolerálható gélnek bizonyult. A géleket tekintve a Carbopol 974P polimer tartalmú 

(E) készítménnyel történő kezelés mutatta a legkisebb sejtéletképességet (74,73 ± 2,23%).  

A meghatározott koncentrációjú C. officinalis kivonatokkal történő kezelések nem 

fejtettek ki toxikus hatást a keratinocita sejtekre. 

 

5.2.6. A Calendula officinalis tartalmú gyógyszerkészítmények antioxidáns hatása 

A 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) módszert alkalmaztam az egyes összetételek 

szabadgyökfogó kapacitásának tesztelésére és az antioxidáns aktivitás értékelésére. [107] Az 

antioxidáns kapacitással korreláló színváltozás (sötét ibolyától világossárgáig) mérését 517 

nm-en, Shimadzu UV-VIS spektrofotométerrel végeztem. 

A DPPH vizsgálat szerint a C. officinalis kivonat szabadgyökfogó aktivitása 65,34 ± 

2,10% -nak bizonyult (20. ábra). A gyökfogó aktivitás (a gátolt reaktív oxigén gyök (ROS)% 

-a) meghatározását valamennyi készítmény esetében elvégeztem hatóanyagokkal, illetve 

hatóanyagok nélkül. Szignifikáns különbségeket észleltünk minden esetben a hatóanyagokat 

tartalmazó és a hatóanyagok nélküli formulációk között. Összességében megállapítható, hogy 

a C. officinalis kivonatot tartalmazó készítmények antioxidáns aktivitása lényegesen 

magasabb volt, mint ugyanazon készítmények aktivitása, de a kivonat nélkül. A hatóanyag 

nélküli készítmények nem mutattak jelentős gyökfogó aktivitást (3,35-7,06 % közötti 

értékeket detektáltam), tehát nem befolyásolták szignifikáns mértékben az antioxidáns 

vizsgálat eredményeit. 



73 

 

 

20. ábra: In vitro szabadgyök semlegesítő aktivitás hatóanyagokkal vagy anélkül, valamint a C. 

officinalis kivonat antioxidáns aktivitása (15 mg/ml). Pozitív kontrollként abszolút etanolban oldott 

aszkorbinsavat (0,25 mg / ml), negatív kontrollként abszolút etanollal hígított DPPH-oldatot (0,06 

mmol) használva. Egyirányú ANOVA és Tukey többszörös összehasonlító tesztek kerültek elvégzésre 

a hatóanyagokat tartalmazó vagy anélküli formulációk összehasonlítására. A szignifikáns különbségek 

jelölése csillagokkal történt (*** p<0,001 és **** p <0,0001). 

Eredményeim szerint a B és C összetétel gyökfogó aktivitása között nem volt 

szignifikáns különbség, 25,35%-os, illetve 30,73%-os gyökfogó aktivitást detektáltam. Ez 

valószínűleg annak tudható be, hogy a készítményalap ebben a két esetben nagyon hasonló, 

o/v típusú emulziós rendszerű készítmények, melyekből a hatóanyagok felszabadulása 

nagyobb mértékű, összehasonlítva a szénhidrogén-gél alapú készítménnyel (A). A DPPH 

vizsgálat szerint az E és F gélek antioxidáns aktivitása szintén nagyon hasonló volt, azonban a 

kenőccsel és a krémekkel összehasonlítva magasabbnak bizonyultak. A készítmények közül 

csak a D összetétel érte el az 50%-os szabadgyök semlegesítő aktivitást, így ez tekinthető a 

leghatékonyabb készítménynek. A legkisebb aktivitást az A jelölésű formuláció esetében 

mértük, ami a hatóanyag felszabadulása szempontjából kedvezőtlen kenőcsalapnak (vazelin 

és lanolin) bizonyult. 
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5.2.7. A terápiás hatás vizsgálata – humán klinikai vizsgálat 

5.2.7.1. A fájdalom mértékének meghatározása 

A kiválasztott összetétel gyulladáscsökkentő és fájdalomcsillapító hatásának vizsgálata 

randomizált, placebo-kontroll tanulmányon alapult. Összesen 50 beteget választottunk ki, akik 

teljesítették a kritériumokat és beleegyeztek a klinikai vizsgálatba. Ezen betegek közül 34 nő 

(68%) és 16 (32%) férfi volt. A nők átlagos életkora 56,11 (± 7,81) év volt, a férfiaké 52,7 (± 

8,66) év. A vizsgálatba bevont egyének között 36 betegnél diagnosztizálták a térd reumatoid 

artritiszét (térd-RA), és 14 betegnél a váll reumás ízületi gyulladását (váll-RA). 

A terápiás aktivitás értékeléséhez a preformulációs és a gyógyszerforma vizsgálatok 

eredményei alapján a Synthalen K gélképző polimerrel formulált összetételt választottuk. 

Minden kezeléshez öt gramm készítményt (D összetétel, hatóanyagokkal vagy hatóanyagok 

nélkül) használtunk fel. 

A vizsgálat célja a hatóanyagokat tartalmazó helyi kezelés hatásának összehasonlítása 

volt a kontrollcsoport placebo kezelésével. Eredményeink szerint, a vizuális analóg skála 

(VAS) alapján szignifikánsan csökkent a fájdalom a kezelés első és 14. napja között (21. 

ábra). Azoknál a betegeknél, akiknek a térdét érintette a reumás megbetegedés, az átlagos 

érték a kiinduláskor 6,06 ± 1,21 volt az aktív csoportban és 6,18 a placebo csoportban. A 

kezelés 14. napján a vizsgálati csoport esetében 2,36 ± 0,89-re csökkent, míg a placebo 

csoportnál 5,48 ± 0,54-re változott a VAS skálán megjelölt érték. E két adat közötti különbség 

a statisztikai analízis alapján szignifikánsnak bizonyult (p ˂ 0,0001), a kiindulási értéktől a 

14. napig tartó százalékos változás 61,1%-nak adódott a vizsgálati (aktív) csoportot tekintve.  

A vállat érintő reumatoid artritisz esetén a fájdalom csökkenése a kiindulási értékhez 

viszonyítva 47% volt az aktív csoportban. A kísérleti és a placebo csoport közötti különbség a 

14. napon szintén statisztikailag szignifikánsnak bizonyult (p <0,0001).  
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21. ábra: A fájdalom mértékének alakulása (VAS skála pontszámok alapján értékelve). A VAS 

skálán a betegek a fájdalom intenzitását bárhová el tudták helyezni egy 10 cm hosszú szakaszon, 

végpontokon a „nincs fájdalom” (a 0. szinten) és az „elviselhetetlen fájdalom” (a 10. szinten) 

leírókkal. T-próba került elvégzésre az aktív és a placebo csoportok összehasonlítására. A 

szignifikanciát csillagok jelölik (p <0,0001). Az aktív csoport kezelése a hatóanyagokat is tartalmazó 

D összetétellel történt, míg a placebo csoporté ugyanazzal a formulációval hatóanyagok nélkül. 

 

5.2.7.2. A szinoviális membrán vastagságának mérése 

Ízületi gyulladásban szenvedő betegeknél a gyulladás miatt a szinoviális membrán 

megvastagodása fordulhat elő. [128] A fiziológiás szinoviális membrán legfeljebb 1,8 mm 

vastag, ennél nagyobb érték szinoviális hipertrófiát jelez. [129] 

A vizsgálat során ultrahang segítségével értékeltük a terápia hatékonyságát; a 

szinoviális membrán vastagságát ultrahanggal mértük az aktív és a placebo csoportban. A 

kapott eredmények azt mutatták, hogy a membrán vastagsága szignifikáns mértékben 

csökkent a térdet érintő ízületi gyulladással kezelt betegeknél az aktív csoportban (3,22 ± 

1,14-ről 1,32 ± 0,91-re), míg a vállat érintő reumatoid artritiszben szenvedő betegeknél a 

kezdeti szinoviális vastagság 3,41 ± 1,39-ről 1,92 ± 1,07-re csökkent a 14. nap végére (22. 

ábra). Az aktív és a placebo csoport közötti különbség a 14. napon szintén szignifikáns volt a 

térd-RA esetében (p <0,0001). A placebo csoportok szinoviális membránvastagsága a 

vizsgálat során nem változott jelentősen. A mérés szerint az alkalmazott lokális terápia 
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hatékonyabbnak bizonyult a térd-RA esetén, mivel a szinoviális vastagság csökkenése az 

aktív csoportban 59%-os volt, szemben a vállat érintő megbetegedéssel kezeltek esetében, 

ahol a csökkenés 44% volt a hatóanyagokkal formulált D jelölésű készítménnyel történő 

kezelést tekintve. 

 

 

22. ábra: A szinoviális membrán vastagságának ultrahangos vizsgálata (mm). T-próba került 

elvégzésre az aktív és a placebo csoportok összehasonlítására. A szignifikáns különbséget csillagokkal 

jelöltük (p <0,0001). Az aktív csoport kezelése a hatóanyagokat is tartalmazó D összetétellel történt, 

míg a placebo csoporté ugyanazzal a hatóanyagok nélküli formulációval.  
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6. Megbeszélés 

6.1. A Spirulina platensis tartalmú készítmények vizsgálati eredményeink 

megbeszélése 

A természetes eredetű hatóanyagokat tartalmazó készítmények formulálása esetén 

kiemelkedő figyelmet kell fordítanunk a megfelelő gyógyszerforma kialakítására, különös 

tekintettel a segédanyagok kiválasztására, melyek használata segítheti az aktív komponensek 

biohasznosulását. 

Első kísérletsorozatunkban a különböző felületaktív anyagokat tartalmazó, liofilizált S. 

platensis alga felhasználásával formulált készítmények konzisztenciáját, diffúziós profilját és 

biokompatibilitását vizsgáltuk és hasonlítottuk össze, majd feltérképeztük a kiválasztott 

összetételek antibakteriális hatását. A formulálás során az általunk liofilizált S. platensis algát 

szuszpenziós állapotban tartalmazó összetételek mellett a Transcutol HP segítségével a port 

oldott formában tartalmazó krémek formulálása is megvalósult. Ez kiemelkedően fontos volt 

számunkra, ugyanis a szakirodalom szerint a hatóanyag oldott állapotban történő alkalmazása 

nagymértékben elősegítheti annak biohasznosulását. [63] Az egyes összetételek alapanyagai 

azonosak voltak, egyedül az emulgens típusa különbözött. A krémek formulálásához 

nemionos felületaktív anyagokat, Poliszorbát 60-at, Cremophor A6 és A25 egy-egy arányú 

keverékét, SP70 cukorésztert és Tefose 63-mat választottunk azok bőrre gyakorolt 

kíméletesebb hatása végett. 

A textúra analízis és az in vitro diffúziós vizsgálat eredményei alapján megállapítható, 

hogy azok a készítmények, amelyek penetráció fokozóként TC-t tartalmaztak kombinálva 

SP70 cukor-észterrel vagy Tefose 63 emulgeálószerrel, lágyabb konzisztenciát és ebből 

kifolyólag kedvezőbb hatóanyagleadást és membránon keresztüli diffúziót mutattak. A TC 

kiváló szolubilizálószernek bizonyult, segítségével sikerült az SPP-t oldott állapotban 

inkorporálni a krémekbe, amely befolyásolhatja a hatóanyagok bőrbe jutását és 

biohasznosulását. Előnye továbbá, hogy nem toxikus és biokompatibilis a bőrrel a 

szakirodalom szerint. [121,122,130] 

A felületaktív anyagok szintén módosíthatják a hatóanyagok oldékonyságát és 

permeabilitását egyaránt. [131–133] Az in vitro diffúziós vizsgálataink rávilágítottak, hogy az 

egyes felületaktív anyagok különböző mértékben befolyásolták a fikocianin felszabadulását és 

diffúzióját a gyógyszerhordozó rendszerből. Vizsgálatunkban a TFS és a SP70 típusú 

nemionos felületaktív anyagot TC-vel együtt tartalmazó készítmények optimális 
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konzisztenciával rendelkeztek, illetve szignifikáns mértékben fokozták a hatóanyag 

oldékonyságát és kedvező diffúziós profilt eredményeztek. Az SP70 cukorészterre a 

szakirodalomban leírtak alapján esett a választásunk a formulálás során. A cukorésztereket 

természetes és biológiailag lebomló nemionos segédanyagok, jól ismert emulgeáló, 

szolubilizáló és penetrációt fokozó tulajdonságokkal. Emellett javíthatják a hatóanyag 

felszabadulását, eloszlását és biohasznosulását. [81,82,134,135] A Tefose 63 szintén 

nemionos felületaktív anyag, három komponens fizikai keveréke: PEG-6-palmitosztearát, 

etilénglikol-palmitosztearát és PEG-32-palmitosztearát. Kellemes állagot ad a krémeknek, 

emellett kiváló szolubilizáló tulajdonságokkal is rendelkezik. [84,136] 

Az in vitro citotoxicitási vizsgálatok elengedhetetlenek a gyógyszerkészítmények 

biztonsági profiljának meghatározásához. Kutatómunkám során HaCaT sejtvonalon MTT 

tesztet végezve térképeztem fel a különböző összetételek sejtéletképességre gyakorolt hatását. 

A HaCaT sejtek a humán keratinociták széles körben alkalmazott in vitro modelljei, melyet a 

keratinociták működésének tanulmányozására és a bőrfelületen alkalmazható készítmények, 

valamint segédanyagok biokompatibilitásának vizsgálatára széleskörűen alkalmaznak. A 

keratinocitákkal végzett vizsgálatok eredményei előrevetíthetik az in vivo eredményeket. 

[87,137,138]  

A citotoxicitási vizsgálat eredményei alapján az SP70 és TFS felületaktív anyagokat 

tartalmazó összetételek sejtéletképességre gyakorolt hatása kedvezőbb volt, mint a P60 és CR 

tenzideket tartalmazó készítményeké. A HaCaT sejteken végzett in vitro citotoxicitási tesztek 

szerint az SP70 tartalmú készítmények kevésbé voltak toxikusak, a sejtek életképessége a IV-

es készítmény esetében 87,24% ± 1,0%-nak, míg a TC-t is tartalmazó VIII-as összetétel 

esetében 83,15% ± 0,82%-nak bizonyult. 

A helyi antibiotikum-kezelés általában az első választás az acne vulgaris kezelésében. A 

növekvő bakteriális rezisztencia azonban a helyi antibiotikumok monoterápiaként történő 

alkalmazása elleni ajánlásokhoz vezet, és más helyi szerekkel kombinált terápiát kíván meg. 

[139–141] Az acne vulgarisban főként a C. acnes és a S. aureus baktériumok felelősek a 

bőrgyulladásért. [38] Fanelli és munkatársai arról számoltak be, hogy az acnéban szenvedő 

betegek 43%-ánál törént C. acnes kolonizáció [39], továbbá a bőrelváltozásokban a S. aureus 

száma is növekszik, ami extracelluláris toxinok és enzimek felszabadításával gyulladásos 

bőrbetegséget okozhat pustulákkal. [38] 

 A C. acnes lokális gyulladást válthat ki azáltal, hogy kemotaktikus faktorokat termel, 

és az odavonzott neutrofilek gyulladásos mediátorokat, például ROS-t szabadítanak fel a 

dermiszben. A ROS semlegesítése jelentősen csökkentheti az acne során fellépő gyulladással 
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járó sejtkárosodást [142], ezért az antimikrobiális hatás mellett antioxidáns hatással is 

rendelkező készítmények hatékonyabbak lehetnek az acne vulgaris terápiájában. [38] 

A SOD enzim aktivitásának meghatározására irányuló antioxidáns vizsgálataink során a 

SPP tartalmú krémekkel történő kezelés előtt vagy után UV sugárzásnak tettünk ki HaCaT 

sejteket. Az UV-sugárzás oxidatív stresszhez vezethet a bőr felsőbb rétegeiben, és számos 

jelátviteli útvonalat aktiválhat, hatására a keratinocitákban fokozódik a ROS képződés. 

[143,144] A S. platensis-ben nagymennyiségben megatlálható SOD, az egyik fő antioxidáns 

enzim, semlegesíti az oxidatív stressz során keletkező szabad gyököket, így megelőzve a 

sejtkárosodást. [145,146]  

A HaCaT sejtvonalon végzett in vitro antioxidáns teszt szerint a TC-ben oldott S. 

platensis TFS és SP70 felületaktív anyaggal (VII, VIII) kombinálva fokozottabb mértékű 

SOD aktivitást eredményezett a szuszpenziós összetételekkel összehasonlítva (III és IV). 

Eredményeink azt mutatták, hogy az előkezelés hatékonysága szignifikánsan nagyobb 

mértékű volt az oldott SPP-t tartalmazó formulációk esetében, míg a szuszpenziós 

gyógyszerformáknál nem tapasztaltunk eltérést az elő- és utókezelések hatékonysága között. 

A kísérlet segítségével sikerült igazolnunk, hogy a hatóanyag oldott formában történő 

inkorporálása az adott készítménybe növelheti annak penetrációs készségét és ez által a 

hatékonyságát.  Mindezek mellett a felületaktív anyag típusa is befolyásolta a készítmények 

antioxidáns hatását. Az SP70 cukorészter emulgenst tartalmazó VIII-as összetételű 

premedikáció mutatta a legnagyobb SOD aktivitásnövekedést. 

Gunes és munkatársai leírták, hogy az 1,125% S. platensis kivonatot tartalmazó krém 

sebgyógyító és antioxidáns hatással bír a keratinocitákra. [147] A S. platensis antioxidáns 

hatása elsősorban fikocianin- és SOD enzimtartalmának köszönhető, amelyek egyaránt 

képesek megkötni a szabadgyököket. [148,149] Éppen ezért a legújabb trendek azt sugallják, 

hogy a mikroalgák értékes hatóanyagaik (például antioxidánsok és pigmentek) révén jelentős 

szerepet tölthetnek be a kozmetikai iparban. [35,147]  

Az acne terápiája során elengedhetetlen a C. acnes túlszaporodásának 

megakadályozása. [150] Az antibiotikumok széleskörű és hosszú távú alkalmazása az acne 

kezelésében azonban - mint azt fent említettem - rezisztens C. acnes törzsek elterjedését 

eredményezi, ezért a bőrgyógyászat területén egyre nagyobb figyelmet kapnak az 

antimikrobiális hatású természetes vegyületek. [151] El-sheekh és munkatársai 

megállapították, hogy a S. platensis antibakteriális hatással bír a Gram-pozitív és Gram-

negatív baktériumokkal szemben [60]. Moon és kutatócsoportja szerint a S. platensis vizes 

kivonata 1,5±0,1 mg/ml MIC-értéket mutat C. acnes ellen [152], míg Mala és munkatársai 
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leírták, hogy a S. platensis acetonos kivonata mérsékelt antimikrobiális hatást mutat a S. 

aureus ellen. [153]  

Az antibakteriális hatás vizsgálata során készítményeinket S. aureus és C. acnes 

baktériumokon is teszteltük. A S. platensis pontos hatásmechanizmusa nem ismert, de egyes 

feltételezések szerint a S. platensis antimikrobiális aktivitása zsírsav-komponenseinek és 

poliszacharid-tartalmának szinergikus hatásával hozható összefüggésbe. [18]  Továbbá azt is 

leírták, hogy az algában található zsírsavak képesek elpusztítani a mikroorganizmusokat azok 

sejtmembránjának bontása révén. [41,152,154] 

C. acnes ellen a klindamicin és az eritromicin a leggyakrabban választott antibiotikum 

[155,156], ezért kutatómunkám során az eritromicint tartalmazó Aknemycin krémet 

alkalmaztuk standardként az antibakteriális tesztekben. Az Orvosi Mikrobiológiai Intézet 

munkatársaival együttműködve végzett vizsgálataink szerint a formulált krémek 

csökkentették a C. acnes és a S. aureus életképességét a kontrollcsoportokhoz képest. A SP70 

cukorészter felületaktív anyagot tartalmazó összetételek nagyobb mértékben csökkentették a 

baktériumok életképességét, mint a TFS tenziddel készültek 6 órás inkubáció után. Ezek az 

eredmények azt is mutatták, hogy a felületaktív anyag típusa befolyásolta a S. platensis 

biohasznosulását és az antimikrobiális aktivitást. 

Munkánk rávilágított a különböző nemionos felületaktív anyagokat tartalmazó S. 

platensis készítmények közötti különbségekre mind a biokompatibilitást illetően mind pedig a 

biohasznosulás terén. Kísérleteink szerint a felületaktív anyagok nagymértékben 

befolyásolták a krémek textúráját és a hatóanyag felszabadulását, ebből adódóan 

készítményeink antioxidáns és antibakteriális aktivitásának mértékére is bizonyítottan hatással 

voltak. 

 

6.2. A Calendula officinalis tartalmú készítmények vizsgálati eredményeink 

megbeszélése 

A gyógyszeriparban egyre nagyobb az igény a szisztémás mellékhatások nélküli, helyi 

gyulladáscsökkentő hatású reumatoid artritisz kiegészítő kezelésére szolgáló külsőleges 

készítményekre. Bár a reumatoid artritisz nem gyógyítható, a korai kezelés és szupportív 

terápia (beleértve a fizikoterápiát, az életmódbeli változtatásokat és a műtétet) csökkentheti az 

ízületi károsodás kockázatát és megakadályozhatja az állapot romlását. [157] 
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Kutatómunkám során hat különböző, diklofenak-nátrium, metil-szalicilát és C. 

officinalis virágát tartalmazó kivonat kombinációját tartalmazó gyulladáscsökkentő hatású 

topikális készítményt formuláltam. Az első kísérletsorozattól eltérően ezúttal különböző 

típusú készítményalapokat hoztunk létre, úgy, mint a vazelint és lanolint tartalmazó 

szénhidrogéngélt, valamint o/v emulziós rendszerű, nagyobb víztartalmú krémeket, melyek 

anionos (Empicol LZ/N) vagy nemionos (cukorészter SP70) emulgenst tartalmaztak. Három 

különböző segédanyaggal (Carbopol 974P, Pemulen TR-1 és Synthalen K) makromolekulás 

hidrogéleket is formuláltunk, melyektől kedvezőbb hatóanyagfelszabadulást és diffúziót 

vártunk. 

Elsőként a készítmények fizikai-kémiai tulajdonságait, a textúrális és reológiai 

paramétereket térképeztük fel. A viszkozitás az egyik legfontosabb tényező a helyileg 

alkalmazandó készítményeknél, mivel befolyásolhatja a hatóanyag felszabadulását, valamint 

módosíthatja a vivőanyagok diffúziós sebességét. Számos tanulmány leírta már a félszilárd 

gyógyszerformák viszkozitása és az azokban lévő hatóanyagok diffúziós képessége közötti 

fordított arányosságot, valamint azt, hogy az alkalmazott vivőanyag típusa szignifikáns 

mértékben befolyásolhatja a hatóanyagok felszabadulásának és diffúziójának sebességét. 

[158,159] Kísérleteink szerint az általunk formulált Synthalen K gélkészítmény mutatta a 

legjobb diffúziós eredményeket és a legalacsonyabb viszkozitást, a leglágyabb konzisztenciát. 

A gélek in vitro diffúziós vizsgálatunkban tapasztalt nagyobb diffúziós sebessége tehát az 

alacsony viszkozitásuknak tudható be, ami fokozott gyógyszerfelszabadulást eredményezett 

ezekből a készítményekből. [159] Emellett a gélkészítmények - szemben a kenőccsel és 

krémekkel - könnyebben kenhetők, így nagy felületek kezelésére alkalmasabbak lehetnek. 

Hasonlóan az első kísérletsorozathoz a körömvirág tartalmú készítmények esetében is 

végeztünk citotoxicitási vizsgálatokat HaCaT sejtvonalon a készítmények toxicitásának 

kizárására. [87,138] Az MTT vizsgálat alapján a különböző összetételű készítmények közül a 

D formuláció volt a legkevésbé toxikus, ezesetben a sejtek életképessége 93,61 ± 1,49%-nak 

bizonyult. A vivőanyagként vazelint és lanolint tartalmazó összetétel mutatta a legmagasabb 

sejt-életképességi értéket (88,92 ± 5,97%), míg az o/v emulziós típusú krémekkel történő 

kezelés a sejtek életképességének nagyobb mértékű csökkenését eredményezték. Az anionos 

felületaktív anyagot tartalmazó összetétel esetben az életképesség csak 68,43 ± 5,62%-nak 

adódott, míg az SP70 cukorészter nemionos emulgenssel formulált összetétellel történő 

kezelés 82,79 ± 2,95%-os sejtéletképességet eredményezett. Az eredmények alapján tehát az 

anionos felületaktív anyag az alkalmazott koncentrációban már citotoxicitást eredményez 

HaCaT sejteken, míg a nemionos emulgens jól tolerálható. 
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Preformulációs vizsgálataink és az antioxidáns teszt alapján a Synthalen K gélképző 

segédanyagot tartalmazó összetételt találtuk alkalmasnak az in vivo vizsgálatra. 

A készítményünket prospektív, placebo kontrollált klinikai vizsgálatnak vetettük alá a 

gyulladáscsökkentő és fájdalomcsillapító hatásának értékelése céljából. A fájdalom egy tünet, 

és mint ilyen, az egyetlen személy, aki pontosan érzi annak intenzitását, az az érintett beteg, 

tehát önmaga képes pontosan értékelni. Az orvosi gyakorlatban szükséges volt a fájdalom 

intenzitásának tárgyiasítására, így különböző értékelési módszerek kerültek kidolgozásra az 

évek során. A vizuális analóg skála (VAS) a klinikai gyakorlatban leggyakrabban használt 

fájdalomértékelési eszköz. A módszer egyszerű, nem invazív és könnyen használható, 

lehetővé teszi a fájdalom osztályozását a páciens számára. [160–162] Diklofenák-nátriumot, 

metil-szalicilátot és körömvirág extraktumot együttesen tartalmazó gyógyszerkészítmény 

klinikai vizsgálatáról jelenleg még nem állnak rendelkezésre információink, viszont 

diklofenák-gélek reumatoid artritiszben szenvedő betegeken történő humán klinikai 

vizsgálatairól számos tanulmány számolt már be. Egy szakirodalomban leírt randomizált 

klinikai vizsgálatban a diklofenak gél a vártnak megfelelően jobbnak bizonyult a fájdalom 

csillapításában 3 napos kezelési periódust vizsgálva, mint a placebo gél. [112]  Az általunk 

formulált gél a klinikai vizsgálat szerint a VAS skálán értékelt fájdalmat szignifikánsan 

csökkentette 14 napos kezelési idő elteltével. 

Több tanulmányban beszámoltak arról, hogy a gyulladáscsökkentővel végzett 

külsőleges kezelésre adott rövid távú szinoviális válasz, azaz a szinovium vastagságbeli 

csökkenése ultrahanggal kimutatható [163], ezért vizsgálatunk során elvégeztük az 

ultrahangos képalkotó vizsgálatot a kezelések előtt és után. Az eredmények szerint a 

Synthalen K segédanyaggal formulált gélkészítménnyel végzett kezelés után a szinovium 

vastagságának szignifikáns mértékű csökkenése volt megfigyelhető a placebo csoporthoz 

képest, tehát a kezelés jótékony hatással volt a lokális gyulladásra. 

A C. officinalis, a diklofenak-nátrium és a metil-szalicilát kombinációja a prezentált gél 

formájában kitűnő eredménnyel alkalmazható reumatoid artritisz kiegészítő kezeléseként. 

Megannyi tanulmány igazolta már azt a feltételezést, hogy a körömvirágolaj javítja a 

diklofenák-nátrium in vitro perkután felszívódását. [56] Továbbá leírták, hogy a diklofenák-

nátrium és metil-szalicilát kombinációja helyi nanoemulzióban alkalmazva térdízületi 

osteoarthritis fennállása esetén fokozta a klinikai hatékonyságot azokhoz a készítményekhez 

képest, amelyek csak diklofenák-nátriumot tartalmaztak. A közölt eredmények tehát a 

körömvirág, illetve a metil-szalicilát szinergista hatását jelezhetik. [7] 
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A C. officinalis kivonat gyulladáscsökkentő és antioxidáns hatása több tanulmány által 

bizonyított. Leírták például, hogy a virágából készült 70%-os etanolos kivonat külsőleges 

alkalmazása egereken 20%-kal csökkentette a mesterségesen indukált fülödémát [46,164], 

továbbá a C. officinalis etanolos kivonata gyulladáscsökkentő hatást fejtett ki, és pozitív 

formában hatott Wistar nőstény patkányok bőrsebeinek gyógyulási folyamatának gyulladásos 

és proliferatív fázisában. [165] 

A C. officinalis extraktumban található számos polifenol révén megelőzheti az oxidatív 

stressz által létrehozott károsodást, sőt akár már 0,2 μg/ml koncentrációban alkalmazva 

semlegesíti a reumatoid artritisz patogenezisében is bizonyítottan részt vevő reaktív oxigén- 

és nitrogéngyököket. [166,167]  Van Vugt és munkatársai leírták az antioxidáns terápia 

klinikai jelentőségét és az antioxidánsok jótékony hatását a reumatoid artritisz lefolyására. 

[54] A különböző összetételekkel végzett antioxidáns vizsgálatunk szerint a Synthalen K 

gélképzőt tartalmazó formuláció mutatta a legnagyobb gyökfogó aktivitást a hat készítmény 

közül, így ebből az aspektusból is ezt az összetételt tartottuk megfelelőnek az in vivo 

vizsgálatra. 

Munkánk rámutatott a különböző segédanyagokkal, felületaktív anyagokkal és gélképző 

polimerekkel rendelkező kenőcs-, krém- és gélkészítmények közötti különbségekre. A 

segédanyagok befolyásolták a reológiai viselkedést, a készítmények citotoxicitását és a 

hatóanyagok felszabadulását, valamint az antioxidáns hatás mértékét. A Synthalen K-t 

tartalmazó gél kedvező diffúziós profilja és ez által a terápiás hatékonysága révén megfelelő 

alternatívát jelenthet adjuváns terápiaként való alkalmazásra reumatológiai kórképek, például 

váll- és térdízületi gyulladás kezelésére. 
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7. Összefoglalás 

Doktori tanulmányaim során növényi hatóanyagok felhasználásával különböző terápiás 

indikációkban külsőleges gyógyszerformákat formuláltam. Kutatómunkám elsődleges célját a 

segédanyagok - különös hangsúllyal a felületaktív anyagokra - közti különbségekre való 

rámutatás képezte.  

Első kísérletsorozatunkban hatóanyagként S. platensis liofilizátumot tartalmazó 

emulziós krémeket formuláltunk különböző nemionos emulgensek, illetve Transcutol HP 

szolubilizálószerként való alkalmazásával. Vizsgálataink rávilágítottak, hogy az SP70 

cukorésztert és Transcutol HP-t tartalmazó készítmény megfelelő konzisztenciával és 

diffúziós profillal rendelkezik, továbbá ez esetében detektálható a legmagasabb antioxidáns 

aktivitás UVB sugárzás indukálta oxidatív stressz esetében HaCaT sejteken. 

Kutatómunkánkkal sikerült igazolni, hogy az említett készítmény antimikrobiális hatással is 

bír az acne vulgaris két fő kórokozója, a C. acnes és a S. aureus ellen, illetve minimális a 

HaCaT sejtek életképességére gyakorolt negatív hatása. A S. platensis algával végzett 

kísérleteink egyik kiemelkedő eredményét egy természetes eredetű hatóanyagot tartalmazó 

topikális készítmény fejlesztése jelenti, amely alternatív lehetőséget nyújt az egyik 

leggyakoribb bőrbetegség, az acne vulgaris kezelésére, kevesebb mellékhatással és 

antibiotikum-rezisztencia nélkül. 

Második kísérletsorozatunkban olyan kenőcsöt, krémeket és géleket formuláltunk, 

melyek a C. officinalis extraktumot, diklofenák-nátriummal és metil-szaliciláttal kombinálva 

tartalmazzák az optimális terápiás hatás elérése érdekében. A reológiai és a diffúziós 

vizsgálatok alapján elmondható, hogy a hatóanyagok gélkészítménybe történő inkorporálása - 

a kenőccsel és krémmel összehasonlítva - kedvezőbb tulajdonságokat eredményez, amelyek 

következtetni engednek a magas szöveti koncentráció biztosítására, ami nagyobb mértékű és 

hosszabb idejű fájdalomcsillapító és gyulladáscsökkentő hatást von maga után. Legjobb 

tudomásunk szerint a jelen értekezésben tárgyalt humán klinikai vizsgálat volt az első C. 

officinalis-t, diklofenák-nátriumot és metil-szalicilátot együttesen tartalmazó készítményre 

irányuló tanulmány reumatoid artritisz terápiájában. Kísérletünkben sikerült igazolni, hogy a 

Synthalen K gélképző polimerrel formulált készítmény szignifikáns mértékben képes 

csökkenteni a betegek fájdalmát, valamint az érintett ízület gyulladásának mértékét. Az 

általunk formulált C. officinalis tartalmú gél tehát kitűnő, szisztémás mellékhatásoktól 

mentes, alternatív terápiás lehetőséget nyújthat az ízületi gyulladásban szenvedő betegek 

részére.  
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8. Summary 

During my PhD studies, I formulated external dosage forms in various therapeutic 

indications using herbal active ingredients. The primary goal of my research was to point out 

the differences between excipients, with special emphasis on surfactants. 

In our first experiments, ointments containing S. platensis lyophilisate were formulated 

using various nonionic emulsifiers and Transcutol HP as a solubilizer. The investigations 

have pointed out that the formulation containing SP70 sucrose ester emulsifier and Transcutol 

HP has a good consistency and diffusion profile and this composition presents the highest 

antioxidant activity in UV radiation-induced oxidative stress on HaCaT cells. In addition, it 

has antimicrobial activity against the two main pathogens of acne vulgaris, C. acnes and S. 

aureus, and has a minimal negative effect on the viability of HaCaT cells. One of the 

outstanding results of our experiments with S. platensis algae is the development of a topical 

preparation containing a natural active ingredient, which offers an alternative treatment for 

one of the most common skin diseases, acne vulgaris, with fewer side effects and no antibiotic 

resistance. 

In the second experiments, we formulated anti-inflammatory an ointment, two creams 

and three gels containing C. officinalis extract in combination with diclofenac sodium and 

methyl salicylate to achieve the optimal therapeutic effect. Based on rheological and diffusion 

studies, the incorporation of the active ingredients into a gel formulation results in more 

favorable properties compared to the ointment and creams, suggesting a high tissue 

concentration. This can provide a greater and longer-lasting analgesic and anti-inflammatory 

effect. To the best of our knowledge, the human clinical trial discussed in this dissertation was 

the first study to investigate the combination of C. officinalis, diclofenac sodium, and methyl 

salicylate in the treatment of rheumatoid arthritis. In our experiment, we were able to 

demonstrate that the formulation with Synthalen K gel-forming polymer can significantly 

reduce pain in patients as well as the degree of inflammation in the affected joint. The C. 

officinalis gel we had formulated may provide an excellent alternative treatment option for 

patients with rheumatoid arthritis without systemic side effects. 
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10. Ábrajegyzék 

1. ábra: A Spirulina platensis mikroszkopikus képe. (forrás: https://algae-

lab.com/shop/living-algae/culture-sample/spirulina-platensis-live-algae-spiral-cells/ Letöltve: 

2021. 12. 09.) 

2. ábra: A Spirulina platensis legfontosabb bioaktív vegyületeinek szerkezeti képletei. (saját 

ábra) 

3. ábra: Az acne vulgaris patogenezise (forrás: https://healthhelmet.com/acne-pathogenesis 

Letöltve: 2022. 02. 15.) 

4. ábra: A reumatoid artritisz patogenezise 

(forrás:https://www.advancedrheumatology.net/service/rheumatoid-arthritis 

treatment/services-callout-rheumatoid-arthritis/ Letöltve: 2022. 02. 15.) 

5. ábra: A cukorészterek általános kémiai szerkezete. (forrás: Szűts Angéla (2009) 

Cukorészterek olvadéktechnológiai alkalmazhatóságának vizsgálata című PhD értekezése, 

Szeged) 

6. ábra: A Transcutol (dietilén-glikol-monoetil-éter) kémiai szerkezete. (forrás: 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Diethylene_glycol_monoethyl_ether  

Letöltve: 2021.10.21) 

7. ábra: A S. platensis tartalmú készítmények textúra-analízisének eredménye 24,5 ± 0,5 °C-

on, nyomóerő (N)-ként meghatározva. (saját ábra) 

8. ábra: A fikocianin in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) impregnált 

cellulóz-acetát szintetikus membránon keresztül az I-VIII összetételek esetében. (saját ábra) 

9. ábra: Az SP70 cukorészter (SP70), Tefose 63 (TFS), Poliszorbát 60 (P60), Cremophor A6 

és A25 (CR), Transcutol HP (TC) és Spirulina platensis 0,50 (m/m) %-os oldataival kezelt 

HaCaT sejtek életképességének vizsgálata MTT festék segítségével. (saját ábra) 

10. ábra: Sejtéletképességi vizsgálat MTT-teszt segítségével HaCaT-sejteken az I–VIII 

formulációkkal történő 1 órás inkubálás után. (saját ábra) 

https://healthhelmet.com/acne-pathogenesis
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11. (a-b) ábra: Tefose 63-at (III, VII) és cukorészter SP70 felületaktív anyagot (IV, VIII) 

tartalmazó készítményekkel végzett elő (a) - és utókezelés (b) hatása az UVB sugárzásnak 

kitett HaCaT-sejtek SOD enzimaktivitására. (saját ábra) 

12. ábra: A S. platensis-t tartalmazó készítmények szabadgyökfogó aktivitása a hatóanyag 

nélküli készítményekkel összehasonlítva. (saját ábra) 

13. (a-b) ábra: A C. acnes (a) és a S. aureus (b) baktériumtörzsek sejtéletképessége a VII, 

VIII összetétellel (hatóanyaggal és kontrollként hatóanyag nélkül), a pozitív kontrollal 

(Aknemycin™) és az SPP-oldattal (0,25%) történő kezelés után. (saját ábra) 

14. ábra: A C. officinalis tartalmú készítmények textúra-analízisének eredménye 24,5 ± 0,5 

°C-on. (saját ábra) 

15. (a-f) ábra: A kenőcs-, krém- és gélminták folyás-és viszkozitásgörbéi, a nyírófeszültség 

(Pa) (bal) és a viszkozitás (Pa∙s) (jobb) a sebesség gradiens (nyírási sebesség) függvényében 

ábrázolva. (saját ábra) 

16. ábra: A diklofenák-nátrium in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) 

impregnált cellulóz-acetát membránon keresztül. (saját ábra) 

17. ábra: A metil-szalicilát in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) impregnált 

cellulóz-acetát membránon keresztül. (saját ábra) 

18. ábra: A kvercetin in vitro diffúziós profilja izopropil-mirisztáttal (IPM) impregnált 

cellulóz-acetát membránon keresztül. (saját ábra) 

19. ábra: Sejtéletképességi vizsgálat (MTT teszt) az A-F összetételekkel és PBS-ben oldott 1 

mg/ml, illetve 0,5 mg/ml koncentrációjú C. officinalis kivonattal kezelt HaCaT sejteken. 

(saját ábra) 

20. ábra: In vitro szabadgyök semlegesítő aktivitás hatóanyagokkal vagy anélkül, valamint a 

C. officinalis kivonat antioxidáns aktivitása (15 mg/ml). (saját ábra) 

21. ábra: A fájdalom mértékének alakulása (VAS skála pontszámok alapján értékelve). (saját 

ábra) 

22. ábra: A szinoviális membrán vastagságának ultrahangos vizsgálata (mm). (saját ábra) 
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11. Táblázatok jegyzéke 

1. táblázat: A kutatómunka során alkalmazott kísérletek sematikus ábrázolása a társszerzők 

közreműködésének megjelölésével. (saját táblázat) 

2. táblázat: S. platensis liofilizátumot tartalmazó o/v emulziós krémek összetétele. (saját 

táblázat) 

3. táblázat: C. officinalis kivonatot tartalmazó kenőcs (A) és krémek (B-C) összetétele. (saját 

táblázat) 

4. táblázat: C. officinalis tartalmú gélek minőségi és mennyiségi összetétele. (saját táblázat) 

5. táblázat: A Spirulina platensis tartalmú készítmények pH-értékei közvetlenül formulálás 

után, valamint 30 és 60 nap elteltével 21 °C-on történő tárolással. (saját táblázat) 

6. táblázat: Az azonos emulgeálószerrel formulált oldott és szuszpendált Spirulina platensis 

port tartalmazó összetételek kioldódási profiljának összehasonlítása a hasonlósági tényező 

(f2) számításával. (saját táblázat) 

7. táblázat: A fikocianin felszabadulási sebessége és a diffúziós koefficiens értékek az egyes 

összetételekre vonatkoztatva (I-VIII.). (saját táblázat) 

8. táblázat: A körömvirág tartalmú formulációk pH értékei közvetlenül formulálás után, 

valamint 30 és 60 nap elteltével, 21 °C-on történő tárolás esetén. (saját táblázat) 

9. táblázat: A diklofenák-nátrium felszabadulási sebessége (k) és diffúziós együttható értékei 

(D) az A-F készítményekre vonatkoztatva. (saját táblázat) 

10. táblázat: A metil-szalicilát felszabadulási sebessége (k) és diffúziós együttható értékei 

(D) az A-F készítményekre vonatkoztatva. (saját táblázat) 
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12. Tárgyszavak 

Spirulina platensis, Calendula officinalis, felületaktív anyagok, antioxidáns, külsőleges 

gyógyszerkészítmények, acne vulgaris, antibakteriális, gyulladásgátló, HaCaT sejtvonal 

 

 

13. Keywords 

Spirulina platensis, Calendula officinalis, surfactants, antioxidants, topical preparations, 

acne vulgaris, antibacterial, anti-inflammatory, HaCaT cell line 
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