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1.1. altéma: Analgetikai kutatélaboratérium

Tervezett részfeladatok

1.11 A projekt céljaira Richter Rt. 67% | Dr. Pethd 2005.10.01 | Szbéveges szakmai
alkalmas laboraté- Gabor 2006.09.30 | jelentés.

rium felépitése, be- PTE 33%
rendezése, a munka-
végzéshez sziksé-
ges felszerelések,
mdbdszerek beallitdsa
1.1.2. PTE-n létrehozott Richter Rt. 67% | Dr. Sdndor [2006.01.01 | Széveges szakmai
TRPV1/VR1-recep- Zoltan 2006.06.30 | jelentés, publikacio.
tort stabilan ex- PTE 33%
presszalé sejteken
modszer fejlesztése a
vanilloid receptorialis
hatas mérése

1.1.3. Nagy ateresztoke- Richter Rt. 67% | Dr. Tihanyi [2006.04.01 | SzOveges szakmai
pességl szlrési teszt Karoly 2007.03.31 | jelentés.

(HTS) kidolgozasa és | PTE 33%
futtatasa

PTE és Richter Rt k6zos jeletése

1.1.1. részfeladat: A projekt céljaira alkalmas laboratérium felépitése, berendezése,
a munkaveégzéshez szlikséges felszereléesek, modszerek beallitasa

A RET-palyazat keretében a PTE Korélettani Intézetében kialakitott PTE-RG
Analgetikum kutatolaboratérium épitészeti munkalatai 2006. januarjaban fejezédtek be. A
terveknek megfeleléen kialakitottak két laboratériumi helyiséget, egy tranzit allathazat, egy
mérészobat és egy dolgozdszobat, mindegyiket légkondicionaloval felszerelve. A személyi
allomanyt illetéen jelenleg alkalmazasban all a Richter FGYKF statuszan dr. habil. Dézsi
Laszl6 kutatasi témavezetd, RET palyazati statuszon dr. Czéh Boldizsar kutato, posztdok,
illetve Tékus Valéria és Toth Daniel kutatdk, PhD-hallgatdk, valamint PTE statuszon
Ombéli Gyulané Pintér Dora asszisztens. A miiszerek megrendelése és beszerzése a
fébb miszerek tekintetében 2006. juniusara valt teljessé. Az év folyaman, illetve a jové
évre atcsoportositott keret terhére kisebb miszerbeszerzéseket még tervezink.

A tranzit allathaz 200 db patkany vagy egér befogadasara képes, lényegében SPF
min&ségl tartasi korilményeket biztositva. Az allatszobaban egy professzionalis viztisztitd
berendezés, illetve az egyik laborban egy elszivéval felszerelt vegyi fulke is elhelyezésre
kerult. Az allathaz mellett hermetikusan zarédé ajtéval elvalasztva analitikai mérleggel,
illetve 400 literes hit6/fagyasztdo keészulékkel felszerelt mérészoba talalhatdé. A mintak
tarolasahoz -80°C-os fagyasztdszekrényt is beszereztink. A PTE Elektronmikroszkdpos
Laboratériumaba egy, a projektjeinkben alkalmazott vibratom kertlt kihelyezésre.

A projekt gerincét képezd, in vivo nociceptiv magatartasi tesztmodszerek széles
skalajat sikerult implementalni. A termonocicepcio vonatkozasaban beszerzésre kerult egy
kombinalt inkrementalis forro/hideg lap (hot/cold plate) készulék, amely mind klasszikus,
alland6é hémérsékletid, mind pedig emelkedd/csdkkend hémérsékletli Gzemmaoddban képes
mukodni. El6z6 esetben a fajdalomingert elkeruld, nocifenziv magatartasi reakcio
latenciaidejét méri, mig utdbbi esetben a nociceptiv hékiszdb - vagyis az a
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legalacsonyabb/legmagasabb hémérséklet, amely fajdalomreakciét valt ki - Kkerul
meghatarozasra. Az utdbbi megkozelitést illetben a PTE Farmakologiai Intézet altal
publikalt dolgozatok tartalmaznak meggy6z6 eredményeket. Szolcsanyi professzor ur
instrukcioi alapjan egy hazai gyartd és forgalmazd cég szintén a nociceptiv hdkuszob
mérésére szolgald, emelkedé hdémérsékletl vizfurdé készuléket fejlesztett ki. A
termonocicepcido hagyomanyos megkozelitését jelentd latenciamérés elve szerint miikodé
.plantar teszt” készulék beszerzése is megtortént, teljessé téve a termonocicepcio
vizsgalati spektrumat.

A mechanonocicepciot illetben beszerzésre kerult egy Randall-Selitto készulék, egy
dinamikus plantaris eszteziométer és von Frey filamentum készlet. Mindharom maodszer
altalanosan hasznalt a mechanikai hiperalgézia vizsgalataban. Az incapacitance tester egy
Ujabb megkozelitést jelent a mechanonocicepcio vizsgalatara. Az in vivo moédszertant az
altalanos motoros mikodés megitélésére szolgaldo Rota Rod készulék egésziti ki.

A fent emlitett modszerekkel kapcsolatban jelent6s tapasztalatokkal bir dr. Bolcskei
Kata munkatarsam, aki a tervek szerint PhD-értekezésének megvédése utan a jové évben
csatlakozik a laboratérium munkacsoportjahoz. Tékus Valéria PhD-hallgatd és Omboli
Gyulané asszisztens mar elsajatitotta a legtébb nociceptiv mérémaodszer alapjait. A von
Frey és az incapacitance tester modszerek a Richter-gyarban rutinszerien mikodnek. A
Dézsi dr. altali folyamatos kapcsolattartas, illetve a Richter Neurofarmakolégiai osztalyaval
folytatott rendszeres konzultaciok és cserelatogatasok segitik a  kolcsonos
informaciocserét.

A projekt masik részét képezb in vitro elektrofiziolégiai munkaallomas kialakitasa dr.
Czéh Gabor tudomanyos tanacsado (Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet) instrukcioi
alapjan és aktiv kdzremikodésével lényegében megtortént. Ennek részét képezi a
szervfirdé, amelyben akar bdr-n. saphenus, akar trachea—n. recurrens preparatum
vizsgalhato. A preparalas technikgjat Toth Daniel elsajatitotta. A regisztralt idegi aktivitas
elvezetésére, megjelenitésére és tarolasara szolgald apparatus (hardver + szoftver) a
beallité mérések idejére kolcsonkapott, elavult eszkdzpark. Ezt a jelenlegi tapasztalatok
alapjan véglegesitendd, a palyazati keretbe betervezett, de még nem realizalodott
beszerzés soran korszerl eszkdzokkel kivanjuk kivaltani. A terveknek megfeleléen dr.
Dézsi Laszlo vezetésével egy in vivo elektrofiziolégiai munkaallomas kialakitasa is
megtortént, amelyben a n. saphenusrol elvezetett idegi aktivitds regisztralasan kival
alapveté hemodinamikai paraméterek (vérnyomas, szivparaméterek, |ézer-doppler elv
alapjan monitorozott mikrocirkulacid) mérése is lehetséges.

Tovabbi jelentés miszertételeket képez egy allataltatogeép, lélegezteté gép a
szlkséges kiegészitbkkel, valamint egy sztereotaxikus készulék. A terveknek megfeleléen
tortént a szamitégépes (5 komplett PC-konfiguracio), illetve dokumentumkezeld irodai
készllékallomany (nyomtatok, fénymasold, szkenner, fax) kialakitasa is.

A laborok berendezésén tulmenéen érdemi kisérletekre is sor kerult. Dr. Czéh
Boldizsar a TRPV1-receptor expresszidjanak vizsgalatara alkalmas szovettani médszerek
beadllitasat végzi. Szamos kulonb6zb protokoll tesztelése utan a TRPV1-receptor
detektaldsara alkalmas immunhisztokémiai modszer sikeresen beallitasra kerult. Jelenleg
a TRPV1-receptor szOveti eloszlasanak vizsgalata torténik neuronalis és nem neuronalis
mintakon patkanyban, TRPV1 receptor knock-out és vad tipusu egérben, valamint a PTE
Farmakoldogiai és Farmakoterapiai Intézetben kifejlesztett TRPV1-et expresszalo
sejtvonalon is. Folyamatban 1évé kisérletek vizsgaljak a TRPV1-receptor expressziojanak
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valtozasat neuronalis és nem neuronalis sejtekben szisztémas reziniferotoxin elékezelés
utan.

Ezenkivil a neuropatias fajdalmat modellez6 Chung-moddszer beallitasa is
megtortént Wistar patkanyokon. Bdlcskei Kata munkatarsam megtanitotta az L5-0s
spindlis ideg atmetszésén alapuld mitéti eljaras kivitelezését Ombdli Gyulané
asszisztensnek. A kialakul6 mechanikai hiperalgézia dsszehasonlitdé vizsgalata Wistar és
Sprague-Dawley patkanyokon is folyamatban van plantaris eszteziometriaval és von Frey
filamentumokkal. A cél annak eldontése, hogy melyik mddszer alkalmasabb a hiperalgézia
vizsgalatara. Ugyancsak vizsgalat targyat képezi annak a kérdésnek a megvalaszolasa,
hogy a szdéjamentes tap alkalmazasa befolyasolja-e a hiperalgézia mértékét. A modszer
gabapentinnel torténd validalasat is elkezdtik. A beallitott modszert legel6szor Horvath
Csilla projektfeladataiban kivanjuk alkalmazni.

Tovabba, a PTE Farmakolégiai Intézetében mar jol mikédd Seltzer-modell
validalasa és a laboratoriumban torténd adaptacidja is folyamatban van. Az inkrementalis
hot plate készlléken Tékus Valéria kozremikodésével szintén validalo kisérletek folynak.

Osszességében elmondhatd, hogy a miszerpark kialakitasa és a moddszerek
beallitasa megfelel a palyazatban vazolt Gtemtervnek.

Richter Rt. jelentése

1.1.2 részfeladat: A PTE-n létrehozott TRPV1/VR1 receptort stabilan expresszalo
sejteken modszer fejlesztése a vanilloid receptorialis hatas mérésére

Emberi TRPV1 receptort expressszalo sejt vonal kifejlesztése

Az emberi TRPV1 cDNS-t az Origene, Inc. cégtél vasaroltuk. Az eredetileg kuldott
cDNS nem felelt meg szamunkra, mivel hianyzott a start codon igy nem lehetett
expresszalni. A cégtél ujabb cDNS-t beszerezve, valamint az els6ként kuldottet kijavitva
végul is sikerllt a megfelel6 human TRPV1 cDNS-t elkésziteni. Szekvenalas azt mutatta,
hogy a mi cDNS-Unk az els6ként publikalt TRPV1 szekvenciaval 6sszehasonlitva
(Genbank #AJ272063) 4 eltérést tartalmaz a 429, 659, 1165 és az 1564 pozicidkban.
Ezen mutacidk normalis variansoknak tekinthet6k, mivel szamos publikalt TRPV1
szekvenciaban el6fordulnak, pl. a Genbank #AF196176 szekvencia mind a négyet
tartalmazza. A négy mutacié 3 aminosav eltérést okoz a receptorban az eredetileg
publikalt szekvenciahoz képest.

A cDNS-t egy expresszios vektorba klonoztuk CMV promoter iranyitasa ala. EI6szor
HT1080 sejteket, majd CHO-K1 sejteket transzfektaltunk és G418 szelekciéval klonokat
izolaltunk. Korulbelll 100 klén kapszaicin érzékenységét vizsgaltuk mindkét esetben és
kivalasztottuk a legjobban reagal6 kiénokat. Ezeket a klonokat HT20-80-nak és CHO20-5-
nek neveztuk el. A CHO20-5 klont ismételten monoklénositottuk, igy kaptuk a CHOZ20-5-
10 klont.

A HT20-80 és CHOZ20-5-10 sejtek kapszaicin érzékenységét megvizsgalva a
HT20-80 sejteken a kapszaicin EC5p ~20 nM-nak és CHO20-5-10 sejteken az ECsy ~30
nM-nak addédott ami gyakorlatilag megegyezik a korabban altalunk a patkany TRPV1-en
mért 33 nM értékkel. A sejtek pH érzékenységét is vizsgaltuk. A CHO20-5-10 sejtekkel
ellentétben a HT20-80 sejtek gyakorlatilag nem reagaltak az Oonmagaban valé pH
csOkkentésre, bar e sejtekben a pH csdkkenés jelentés mértékben potencirozta a 100 nM
kapszaicin hatasat. A pH érzékenységben mutatkozé kuldnbségek nem meglepbek,
hasonl6 jelenségeket mar leirtak a TRPV1 irodalomban.
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A kifejlesztett HT20-80 és CHO20-5-10 sejtvonalakat atadtuk a Richter Gedeon Rt.-
nek a tovabbi tesztek elvégzésére és a HTS beallitasara (lasd. alabb).

Patkany TRPV1 receptort expressszalo sejt vonal készitése

A PTE Farmakoldgiai Intézetében korabban mar klénoztuk és expresszaltuk a
patkany TRPV1 receptort. Azonban ezek a sejtvonalak nem CHO sejteken alapultak,
illetve nem a nativ receptort tartalmaztak ezért a patkany TRPV1-et expresszalé CHO
sejteket is el kellett késziteni. A klonozott patkany TRPV1 cDNS-t expressszios vektorba
épitettlk, sejteket transzfektaltunk és klonokat szelektaltunk a human TRPV1 esetében
leirtak szerint. Az uj patkany TRPV1-et expresszald sejtvonal jelolése CHO30-36-4E. Ezen
sejtvonal részletes tesztelése kulonbozd agonista és antagonista vegyuletekre, pH
csOkkenésre jelenleg is folyamatban van. Mindazonaltal ezt a sejtvonalat is atadtuk a
Richter Gedeon Rt.-nek tovabbi kutatasok céljara.

Uj fluoreszcens modszer bedllitisa a PTE-n a TRPV1 receptor aktivacidjanak
méréseére

A PTE Farmakolégiai Intézetében, a TRPV1 receptor aktivaciéjat egyrészt Fura-2
mikrofluorimetrias kisérletekkel, masrészt radioaktiv kalcium felhasznalasaval mérjuk. Az
els6 mddszer hatranya, hogy komplex és kevés minta elemzésére alkalmas. A masodik
modszer hatranya, hogy radioaktiv izotép felhasznalasan alapul ami extra biztonsagi
el6irasok betartasat koveteli meg. A Richter Gedeon Rt.-nél a kalcium bearamlast FLIPR
rendszeren Fluo-4 festékkel végzik. Az adatok jobb Osszevethet6ségének érdekében
jelenleg egy Fluo-4 festéken alapulé aramlasi cytometrias mdodszert allitunk be a TRPV1
receptor aktivacidjanak méréseére.

Plate alapu fluoreszcens modszer kidolgozasa a TRPV1 receptor aktivacidjanak
mérésére

A vanilloid receptor miikddését befolyasold vegylletek hatasanak mérésére a
Richter Gedeon Rt.-nél a sejten bellli kalciumszint valtozasat kovetd, mikroplate
formatumban futtathaté mérést dolgoztunk ki a PTE-n létrehozott, a TRPV1-et stabilan
expresszald sejtvonalon. A PTE-n szerzett tapasztalatok, illetve el6zetes kisérleteink
alapjan a munkat a CHO 20-5-10 sejtvonalon kezdtik el.

A sejteket 384 cellas lemezen tenyésztettik 1 % magzati borjuszérum (FBS) és
antibiotikumok jelenlétében. A szelekciés nyomast 0,5 mg/ml G418 antibiotikummal
tartottuk fenn. A sejteket fluo-4/AM kalcium indikatort, F-127 detergenst és probenecidet
tartalmazo oldattal jel6ltik, majd a lemezekrél a folos festéket mosassal tavolitottuk el. A
sejteket ismert ligandokkal vagy azok olddszerével 15 percig kezeltuk, majd agonista
oldattal illetve savanyu pufferrel stimulaltuk. A sejtek kalciumfliiggé fluoreszcenciajat
FLIPR™ETRA képalkotd plate olvaséval (Molecular Devices Inc., Sunnyvale, USA) kdvettiik
470-495 nm-es gerjesztés és 515-575 nm emisszié mellett, masodpercenként tortend
leolvasassal.

A modszer alkalmasnak bizonyult a TRPV1 receptor szakirodalomban leirt
muikodésének kimutatasara. Ezt mind ismert agonistak - kapszaicin, reziniferatoxin,
extracellularis savanyodas, mind antagonistak - kapszazepin, BCTC, SB-366791, SB-
705498, AMG-9810 - affinitdsanak mérésével igazoltuk (1. abra, 1. tablazat).
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1. abra Kapszaicin koncentracio-hatas 0sszefiggése illetve egy reprezentativ antagonista

ECs ill. ICs ECs ill. ICs
vegyilet (M) . (n'M) . referencia
sajat irodalmi
meghatarozas érték
- Smart et al.
kapszaicin 14,1 (N>10) 51,3 (2001)
0,50+0,08 Gavva et al.
BCTC (N=4) 0,6£0,2 (2005)
_ Doherty et al.
AMG 9810 112 (N=3) 1715 (2004)
1. tablazat Néhany referenciaanyag altalunk meghatarozott és irodalombal vett affinitasa
(atlagxS.D.)

1.1.3 részfeladat: Nagy ateresztbképességli sziirési teszt (HTS) kidolgozasa és
futtatasa

Nagy atereszt6képességu szlrési teszt kidolgozasa

A fentiekben kidolgozott intracellularis kalciumszintmérésen alapulé moddszert
alkalmassa kellett tenni egy nagy atereszt6képességu szireési vizsgalatra. Ehhez szukség
volt mind a sejttenyésztési, mind a detektalasi korualmények optimumanak
megallapitasara, majd egy olyan mérési protokoll kidolgozasara, amely lehetbvé teszi a
sejtfenntartas illetve a reakcidé ezen paraméterektdl legkevésbé eltérd lefuttatasat.

Els6 lépésben tartdos tenyésztés soran ellenériztik a vizsgalt sejtvonal
mikodésének allandésagat. Méréseink soran a sejtek kapszaicinnal szembeni
erzekenységet (ECso 7-20 nM kozott) és a kalciumvalaszok intenzitasat (AF/Fo 1,2 és 2,0
kozott) viszonylag stabilnak talaltuk, a tapasztalt ingadozas sejtes rendszerekre jellemzé
mértékld volt. A kdvetkez6kben a sejtek miikddését befolyasold kornyezeti paraméterek
hatasat mértuk fel. A pH és hédmérsékletérzékeny TRPV1 receptor expresszidja miatt ez
tobbek kdzt magaban foglalta a fenntartasi hémérsékletet, a tenyésztérfogat 6sszetételét
(pl. extracellularis pufferek alkalmazhatésaga), a sejtszamot és a tenyésztérfogatot.

Ezt kovetden megkerestik a plate alapu moddszer reakciokorilményeinek (1 6ra
jelolés szobahén, 30 ul/cella agonista adagolas) és az automata folyadékadagolasok
optimumat, majd referenciaanyagok segitségével igazoltuk, hogy az igy beallitott reakcio
tovabbra is a szakirodalomnak illetve az ipari versenytarsak kozléseinek megfelel6
mikodést jelez. Ehhez mind az egyes referenciaanyagok relativ affinitdsat, mind az
adatok megbizhatdsagat jellemz6 Z' paramétert rendszeresen ellenériztik.
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Nagy ateresztéképességu szlrési teszt futtatasa (folyamatban)

Az optimalast kovetéen megkezdtik az optimum korulményeknek leginkabb
megfeleld protokoll kidolgozasat, amely a reakcio teljesen automatizalt lefuttatasat teszi
lehetéveé a Richter Gedeon Rt.-nél rendelkezésre allé automatizalt HTS rendszeren.

A protokoll kidolgozasa jelenleg folyamatban van, ezt a nagy atereszt6képességl
szireés lefuttatasa, majd az abban azonositott talalatok megerdsitése fogja kovetni.
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1.2. altéma: Kozponti idegrendszeri gyogyszer-targeteken haté
endogén és exogén anyagok kutatasa

Tervezett részfeladatok

1.21. Komplex 100% PTE Dr. Lénard |[2005.10.01 | SzOveges szakmai
magatartasi-neuro- Laszlo 2008.09.30 | jelentés.

kémiai kutatasok;
integrativ vizsgalati
protokoll kidolgozasa
1.2.2. Mikroelektrofiziolégiai [ 100% PTE Dr. Karadi 2005.10.01 | Szbéveges szakmai
-neurokémiai-maga- Zoltan 2008.09.30 | jelenteés.

tartasi kutatasok;
KIR-i hatéanyagok
(targetek) vizsgala-
tara alkalmas teszt-
rendszer kidolgozasa

1.2.1. Komplex magatartasi-neurokémiai kutatasok; integrativ vizsgalati
protokoll kidolgozasa

A homeosztatikus mikodések kozponti szabalyozasanak vizsgalata tobb évtizede
az Elettani Intézet és az MTA-PTE Idegélettani Kutatécsoport munkassaganak
homlokterében all. Jelen célunk e kutatasok modszertani repertoarjanak fejlesztése révén
kozpontilag haté molekuldk agyi tamadaspontjanak identifikdlasa, potencialis Uj
gyogyszer-targetek feltarasa.

Az alprogram megvalodsitasanak els6 évében az elvégzett munka dontd részét a
projekt infrastrukturalis és technikai feltételeinek megteremtése illetve fejlesztése képezte.
Ezek révén komplex élettani mikodési sajatossagok kozponti idegrendszeri
szabalyozasanak, az abban érintett sejtszintli hatasoknak in vivo koérliimények kozotti
feltarasa, integrativ szemléletl vizsgalata lehetséges.

Laboratériumi  patkanyokkal folytatott magatartasi-neurokémiai  kisérletekben
kimutattuk, hogy neuromedin C mandula-magba tortént kézvetlen agyi mikroinjekcidja a
taplalékfelvétel gatlasaval jelentés homeosztatikus regulacids valtozast idéz el6.

A fajdalomérzés periférias és kozponti szabalyozasaban feltételezetten szerepet
jatszé szomatosztatin 4 receptor (S-R4) medialta mechanizmusok tovabbi vizsgalata soran
igazoltuk, hogy a S-R4 receptor agonista S-R4 1404 szisztémas (i.p.) injekcidja nem okoz
valtozast patkanyok altalanos (motoros) aktivitdsaban, nem megerésité hatasu, s nem
befolyasolja alapvetéen a tanulasi és memdariafolyamatokat.

1.2.2. Mikroelektrofiziolégiai-neurokémiai-magatartasi kutatasok; kozponti
idegrendszeri hatéanyagok vizsgalatara alkalmas tesztrendszer kidolgozasa

Ragcsalokban folytatott komplex mikroelektrofiziologiai kisérleteink tanusaga szerint
a motivaciés mikddésekben meghatarozd jelentéségi limbikus eléagy egyik kdzponti
strukturgjaban, a nukleusz akkumbenszben sajatos, un. gluk6z-monitoroz6 idegsejteket
mutattunk ki, melyek fontos szerepet jatszhatnak a taplalkozas motivaciéjanak és a
testsulyszabalyozas  kozponti  szabalyozasaban.  Obesitas  elleni  gyogyszer
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kifejlesztésének Uj potencialis targetje lehet az a felismerésiunk, hogy neuromedin C

mikroinjekciéja az amygdalaba a taplalkozas csokkenését valtja ki.

A fenti vizsgalatok Kkiterjesztésével azt varjuk, hogy jobban megismerjuk a
taplalkozas és a metabolizmus kozponti szabalyozasanak élettani folyamatait, s igy
elhizas elleni gyogyszer-targetek feltarasahoz is kozelebb kerullnk.

Publikacios tevékenyseg

Fekete E. M., E.E. Bagi, K. Téth, L. Lénard: Neuromedin C microinjected into the
amygdala inhibits feeding. Brain Research Bulletin (k6zlésre beadott)

Papp, Sz., B. Lukats, Cs. Szalay, Z. Karadi: Special chemosensory neurons in the
nucleus accumbens. Neuroreport (kozlésre beadott)
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1.3. altéma: Szomatosztatin-szerii vegyuletek gyulladasgatlio
hatasanak vizsgalata

Tervezett részfeladatok

1.3.1. | ATT-232 kdvetd molekulak |Biostatin | Dr. 2005.10.01- Preklinikai fejlesz-
elGallitasa, jellemzése, Kft. 100% | Szuts 2006.03.31. tésre kerll6 ve-
analitikai és stabilitasi Tamas gyuletek kivalasztasa.
vizsgalatok (20-25 molekula)

1.3.2. | A kivalasztott vegyuletek in | PTE 100% | Dr. 2005.10.01- Szabadalmi
vitro rendszerben valé Pintér 2006.12.31. bejelentés.
tesztelése. Erika

In vivo vizsgalatok
gyulladasos betegségek
allatmodelljeiben.

1.3.3. | ADME vizsgalatok in vitro, Biostatin | Dr. 2006.04.01. Jegyz6konyvek.
Kémiai szintézis GMP Kft. 100% | Szlts 2006.09.30.
szerint, analitikai és stabi- Tamas

litsi vizsgalatok a gyogy-
szerforma kialakitasa

I. A Biostatin Kft. altal elvégzett feladatok

A TT-232-vel és szarmazékaival végzett korabbi vizsgalatok eredményei alapjan kb.
100 anyagot allitottunk el6, QSAR modellezés alapu molekulatervezéssel. A vegyuleteket
kémiai és fizikai modszerekkel jellemeztik (kromatografia, tdmegspektrométer, stb) és
tovabbitottuk a Pécsi Tudomanyegyetem AOK Farmakoldgiai és Farmakoterapiai
Intézetébe in vitro és in vivo (intraperitonealis, majd per os) tesztelésre.

Az Intézettel valo allando egyuttmikodésben kivalasztottunk 3 vezetd (lead)
vegyuletet, a per os adagolasban hatasosnak bizonyult hét anyag koézll. Ezekkel el6zetes
stabilitasvizsgalatokat vegeztiunk, majd 5-5 g mennyiséget allitottunk el6 preklinikai
vizsgalatok (in vitro toxikologia és ADME) céljabdl.

Tekintve, hogy a projekt célja oralisan alkalmazhaté vegyuletek kifejlesztése,
vizsgalatokat végeztiink a megfelel6 gydégyszerforma kialakitdsara a vegyuletek gyenge
vizoldékonysaga miatt, ezért az allatkisérletek gydgyszerformajaként egy oralis
szuszpenziot alakitottunk ki.

Elkészitettuk az in vitro ADME vizsgalatok és az izolalt hepatocita toxikologia
protokolljat és el6zetes megallapodast kotottink patkany  vérszint  vizsgalatok
kidolgozasara és végzésere mindharom kivalasztott vegyulet dozisfuggésének kovetésére.

Il. A Pécsi Tudomanyegyetem AOK Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézete
altal elvégzett feladatok

Alkalmazott modszerek, eredmények

1. lzolalt patkany tracheabdl elektromos téringerlésre felszabadult P-anyag
mennyiségét. RIA modszerrel meghataroztuk Megmértik, hogy az egyes kivalasztott
analdégok hozzaadasa a szervflrdbh6z, hogyan befolyasolja a peptid felszabadulasat. A
megvizsgalt 50 vegyulet kozul az 1. mellékletben kozoltek bizonyultak hatasosnak 500 nM
koncentracidéban alkalmazva.

2. Patkanyok akutan denervalt hatsé labanak bdrében mustarolaj ecseteléssel
neurogen plazma extravazaciét indukaltunk, amit plazma albuminhoz kot6dé intravénasan
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adott Evans-kék festék spektrofotometrias meghatarozasaval kvantifikaltunk. A kivalasztott
vegyuleteket el6kezelésként i.v.. i.p. és per os adtuk az allatoknak. A per os legjobban
haté analégok esetében megvizsgaltuk dozis-hatas Osszefiggéseket. Az 2. mellékleten a
100 pg/kg p.o. dozisok hatasai lathatok.

A 1403, 1404 és 1408 jelt vegyuletek mustarolajjal kivaltott neurogén gyulladasra
kifejtett hatasanak vizsgalata tovabbi dozisokkal kiegészitve (az el6zbekben ismertetett in
vivo patkany modell) (Id. 3. melléklet)

3. A 1403; 1404 és 1408 kddjelh vegylletek termonocicepciora gyakorolt hatasait
vizsgaltuk.

A kisérleteket ndstény Wistar patkanyok 8-as csoportjain végeztink. A kisérlet
napjan az anyagadast minden esetben kontroll héklszob felvétele elézte meg. Ezt
kovetben az allatokat két alcsoportra osztottuk. Harom allat szolvens kezelésben részesult
(kontroll csoport) 6t allat pedig a vizsgalt anyag 100 ug/ttkg dozisat kapta (kezelt csoport).
Az anyagadast kovetd huszonotddik percben az allatokban hiperalgéziat hoztunk Iétre 0,1
ml 0,1mg/ml koncentracioju RTX vagy 0,1 ml 3mM-os o-B-metil ATP intraplantaris
adasaval. A h6kluszob valtozasait a 10.;20.;30. és. 40. percekben emelkedé hémérsékletl
vizfurddvel végzett mérésekkel kovettik nyomon. A 1403 és 1404 kodjell vegyuletek nem
emelték sem az RTX sem az o-p-metil ATP intraplantaris adasaval kivaltott hékliszdb
csOkkenést, viszont a 1408-as vegylulet szignifikansan hatott. (Id. 4. melléklet)

A kezelés el6tti kontroll hékliszob (43,35°C) RTX hatasara a szolvenssel kezelt
allatokban a 20 perc mulva atlagosan 10,27°C-ot (32,7°C-ra) , 30 perc mulva atlagosan
10,2 °C-ot (32,8°C-ra) csokkent. A 1408-al kezelt allatok hdkuszobe a 20 perc mulva
atlagosan minddssze 4,63°C-ot (37,62°C-ra) a 30 perc mulva atlagosan 5,63 °C-ot
(36,8°C-ra) csokkent. A kezelt és a kontroll csoport kozott kétmintas t-probaval
szignifikans eltérést a 10. (p 0,03), 20. (p 0,004) 30.(p 0,004) és 40. (p 0,0002) egyarant
talaltunk. (Id. 5. melléklet)

A kezelés el6tti kontroll hékuszob 43,83°C volt. Az a-B-me-ATP hatasara a
szolvenssel kezelt allatokban. 20 perc mulva atlagosan 9,48°C-ot (33,06°C-ra) a 30 perc
mulva atlagosan 9,32 °C-ot (33,23°C-ra) csokkent. A 1408-al kezelt allatok h6klszobe a
20’ mulva atlagosan 4,65°C-ot (36°C-ra) a 30 perc mulva atlagosan 3,49 °C-ot (38,94°C-
ra) csOkkent. A kezelt és a kontroll csoport k6zott kétmintas t-prébaval szignifikans eltérést
a 10. (p 0,007), 20. (p 0,001) 30.(p 0,003) és 40. (p 0, 0,012) egyarant talaltunk.

4. Patkanyokon a n. ischiadicus részleges lekotése révén, Seltzer-operacioval,
neuropatias allapotot hoztunk Iétre.

A kialakult mechanikai hiperalgéziat Randall-Selitto teszttel mértik. A harom
kivalasztott analégot (1403, 1404, 1408) i.p. és per os adtuk. A tesztben a leghatasosabb
1404 vegydulet volt, ami 500 ug/kg dézisban hipoalgéziat okozott. A 1403 és 1408 jell
vegyuletek szintén csokkentették a mechanikai hiperalgéziat. (Id. 6. melléklet)

A munkaszakasz 6sszefoglalé értékelése

Az in vitro és in vivo hatasrani vizsgalatok alapjan 3 gyogyszerjelolt molekulank
maradt érdekl6édésunk kozéppontjaban, a 1403, 1404 és 1408. A 1403 az in vitro
peptidfelszabadulast 62,1%-kal gatolta, mig 1 mg/kg oralis dézisban adva szintén 60%-kal
csOkkentette a mustarolaj indukalta plazma extravazaciot. A 1404 a mechanikai
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hyperalgéziat 500 ug/kg p.o. dozisban hypoalgéziaba tolta at. A 1408 pedig jelentésen
redukalta az RTX-szel és a-f-me-ATPvel indukalt termalis hékliszob csOkkenést.
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&

készitmények

kifejlesztése cardiologiai és mozgasszervi betegek részére

Tervezett részfeladatok

1.4.1.1.

Kis- és normal dézisu
COX-1 gatlo- és cap-
saicin-tartalmu oralis
készitmények kifej-
lesztése kardioldgiai
betegek részére: A
megfelel§ dsszetétell
gyégyszerkompo-
nens eléallitasa.

Pannonpharma
Kft. 100%

Pallos
Jozsef Péter

2005.10.01
2006.03.31

SzOveges szakmai
jelentés.

1.4.1.2.

Kis- és normal dozisu
COX-1 gétlo- és cap-
saicin-tartalmu oralis
készitmények kifej-
lesztése kardiologiai
betegek részére: Hu-
man fazis |. és fazis
Il. vizsgalatok.

PTE 100%

Prof. dr.
Mozsik
Gyula

2006.04.01
2007.09.30

Szbveges szakmai
jelentés.

1.41.3.

Kis- és normal dozisu
COX-1 gatlo- és cap-
saicin-tartalmu oralis
készitmények kifej-
lesztése mozgasszer-
vi betegek részére.

PTE 65%

Pannonpharma
Kft. 35%

Prof. dr.
Mozsik
Gyula

2007.10.01
2008.09.30

Szbveges szakmai
jelentés és gyogy-
szertermék(ek).

1.4.21.

Kis- és normal dozisu
COX-1 gétlo- és cap-
saicin-tartalmu oralis
készitmények kifej-
lesztése mozgasszer-
vi betegek részére:

A megfeleld 6sszeté-
telt gyogyszerkom-
ponens eléallitasa.

Pannonpharma
Kft. 100%

Pallos
Jozsef Péter

2005.10.01
2006.03.31

Szbveges szakmai
jelentés.

1.4.2.2.

Kis- és normal dozisu
COX-1 gatlo- és cap-
saicin-tartalmu oralis
készitmények kifej-
lesztése mozgasszer-
vi betegek részére: A
megfelel dsszeté-
tell gyogyszerkom-
ponens trombocita
aggregaciojanak
vizsgalata.

PTE 100%

Prof. dr.
Mozsik
Gyula

2006.04.01
2007.09.30

Szbveges szakmai
jelentés.

1.4.2.3.

Kis- és normal dézisu
COX-1 gatlo- és cap-
saicin-tartalmu oralis
készitmények kifej-
lesztése mozgasszer-
vi betegek részére:
Human fazis I. és
fazis Il. vizsgalatok

PTE 100%

Prof. dr.
Mozsik
Gyula

2007.10.01
2008.09.30

SzOveges szakmai
jelentés és gyogy-
szertermék(ek)
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PTE jelentése

Az 1.411. és az 1.4.1.2. illetve 1.4.21 és az 1.4.2.2. valamint az 1.4.1.3. és az
1.4.2.3. részfeladatok egymasra épulnek, jelenleg az 1.4.1.1. és az 1.4.2.1. részfeladat
teljesitésén dolgozunk.

Fejlesztes célja

Oradlis, hatéanyagként capsaicint tartalmazé  készitmény  kidolgozasa,
iparjogvédelmi oltalom nyerése a készitmény(ek)re, a készitmények torzskonyvezése és
forgalomba hozatala.

Hatbéanyag beszerzés

A hatéanyag beszerzésre tett eréfeszitéseink csak a capsaicinre vonatkoztak, mivel
az aspirin és a diclofenac beszerzése, mindsitett beszallitdja nem jelent szakmai gondot.

Az oralis capsaicin tartalmu készitmény kidolgozasahoz szikséges hatdéanyag
mindsitett beszallitojanak felkutatasa (Id. Sigma-Aldrich 2006 marc., apr.28, CfPharma
maj. 26., Plantakem apr. 26 levelezései az irattarban) megtortént, a beszallitd
személyének véglegesitése nagy valdsziniséggel megtortént (Id. Pannonpharma és a
PTE szakmai megbeszéléseinek jegyz6konyvei, az irattarban, valamint szept.07
levelezés, szept.15 levelezés dokumentumait).

A hatbéanyagok és olddanyagok beszerzését illetéen el6zetes allasfoglalast kértunk
(capsicin, aspirin, diclofenac, itraconazole, DMSO) az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Orvosbioldgiai Féosztalyatdl (Id. Dr. Gyurasics Agnes Fdosztalyvezetével vald levelezés
maj. 4). Majd allasfoglalast kértlink a capsaicin ,quasi” gydgyszeralapanyag gyartas
felszabaditas Ugyeében is (Id. maj. 4-i levél az irattarban) az OGYI-tdl. Ideiglenes el6zetes
allasfoglalast kaptunk a capsaicin hatéanyagként torténé alkalmazasahoz az OGYI-tdl (Id
juni. 20-i levelezés). A végleges és jovahagyo allasfoglalast 2006 julius 17-én kaptuk
kézhez (Id irattar jul. 17-i levelezés).

Az ezt kovetd id6szakban kezdtunk hozza a DMF (Drug Master File)
Osszeallitasahoz szukséges teenddk megtervezéséhez (Id. az irattari levelezések 2006 jul-
aug-szep.).

A capsaicin végleges gyogyszer beszallitojaként a kdzos kutatasok elvégzéséhez a
Plantakem Vegyipari Kft-t egyszer elfogadtuk (2006. augusztus 8. Id. irattar), az USP-29
capsaicin-re vonatkozo elbirasainak megtartasa mellett. A végleges beszallitétél kapott
DMF-re vonatkozé dokumentumokat beszereztik, a korrekt preklinikai dosszié és az
ehhez szukséges DMF el6allitasa most is folyamatban van.

A Kklinikai farmakoldgia vizsgalatok analitikai modszereinek (capsaicin,
dihydrocapsaicin, aszpirin, diclofenac mérése vérben illetve vizeletben) kidolgozasa (PTE
Gydgyszerészi Kémiai Intézetében) csaknem befejez6dott. A gyogyszer jelolt molekulak
klinikai fazis | és Il vizsgalatok elvégzésére az |. sz. Belgyogyaszati Klinikan a miszeres
hattér (monitorok beszerzése) biztositasa megtortént.
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Beszamolasi id6szakban végzett kisérletes munka

. Az egyetem részér6l a capsaicin minfsitésének ellenérzésére 1 g
érzékenységl validalt gazkromatografias vizsgalati modszer kerult kidolgozasra, illetve
honositasra (1. sz. melléklet).

. A PannonPharma Rt vezetésével tortént szakmai egyeztetés alapjan a
gyogyszerfejlesztés illetve gydgyszer kivizsgalas soran a capsaicin USP-29 szerinti HPLC
vizsgalati modszer kerul alkalmazasra. A moddszer alkalmazasanak biztositasara a
Gyogyszerészi Kémiai Intézetben egy HPLC berendezés kerllt beszerzésre. Az analitikai
mobdszer bedllitasa capsaicin illetve dihydrocapsaicin standardok segitségével megtortént.

. A Gyogyszerészi Kémiai Intézet laboratériumanak akkreditacioja folyamatban
van. A miszer beszerzése parhuzamosan a Gyogyszerészi Kémiai Intézetben egy minta
elbkészitésére valamint HPLC és GC mérések végzésére alkalmas laboratoriumi
kornyezet kerllt kialakitasara. A laboratoriumi egységek ISO szerinti mindsitésének
elbkészuletei megkezdbdtek.

. Az a pontban emlitett mdédszerrel az eddig felmerult potencialis hatdéanyag
beszallitd mintainak capsaicinoidokra vonatkozo6 analizise megtortént. Az analizisek végsé
eredmeényei a 2. sz. mellékletben talalhatok.

J Allatkisérletekben tovabb folytattuk a capsaicin anticholinerg, histamin
receptor blokkold, valamint a proton pumpara haté gyogyszerek allatokban a gyomor
so6sav szekréciora kifejtett gatldo hatasainak molekularis farmakologiai médszerekkel valo
O0sszehasonlitdsat, meértuk a kulonb6z6 kémiai agensek (sosav, alkohol, aspirin,
indomethacin) okozta gyomornyalkahartya karosodasokra kifejtett véd6&hatasok
nagysagait. Meghataroztuk az egyes részekre vonatkozélag az affinitasi és az intrinsic
aktivitasi gorbék pD, és a pAz (Qawopine=1) értékeit a 4 oras pylorus lekotott patkanyok
gyomorszekrécidéin, valamit a kémiai agensekkel létrehozott gyomornyalkahartya
karosodasok megel6zésére szolgalé hatasok értékeit is (3. sz. melléklet: Mozsik, DéEm6tor,
Abdel Salam, 2006).

. Patkanyokban széntetraklorid adasaval majkarosodast hoztunk létre, amelyet
10, 100 és 1000 pg/kg capsaicin adasaval doézisfuggé modon tudtuk kivédeni (4. sz.
melléklet: Abdel Salam et al., 2006)

. Egészséges Onkénteseken az indomethacin okozta gyomor microvérzés a
COX-1 és COX-2 gatlsan keresztll érvényesitl, amelyet oralisan adott capsaicinnel (200-
400 pg) dozisban ki tudtunk védeni. A 400 ug dozisban alkalmazott capsaicin teljesen
kivédte az indomethacin COX-1 COX-2 gatlas utjan Iétrejott microvérzést (5a-5b
mellékletek: Mdzsik, Szolcsanyi, Racz 2006; 6. sz. melléklet: Mozsik, Szolcsanyi, DOMOtor
2006)

. Egészséges egyénekben vizsgaltuk az oralisan (400ug) adott capsaicin
hatasat a 75 g cukorterhelés vizsgalatok ideje alatt a szérumban a glucose inzulin, C-
peptid és glucagon szérum szintjeit. Megallapitottuk, hogy capsaicin adasaval a cukor
felszivodasa és a glucagon felszabadulasa fokozhatd, anélkil hogy megvaltozna a
szérumban az inzulin és C-peptid szintje (7. sz. melléklet: Domo6tor, Szolcsanyi, Mézsik
2006).

o Kronikus gasztritiszben szenvedd betegekben — Helicobacter pylori pozitiv és
negativ esetekben specifikus immunohistokémiai mddszerekkel vizsgaltuk a gyomor
nyalkahartya mintaiban a vaniloid (TRVP1) CGRP és SP megoszlasait. Az egészséges
egyénekhez viszonyitva mindharom anyag expresszioja a gasztritiszben szenvedd
betegeknél megndvekedett, de a pozitiv és negativ kronikus gasztritiszes betegekben nem
volt kulonbség. (8. sz. melléklet: DomOotor et al. 2006).

Capsaicin toxicologigjara és a genotoxicitasara vonatkozolag az irodalmat
Osszegydjtottink. Az irodalom attanulmanyozasa alapjan az allatkisérletekben
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megnyugtatd eredményt kaptunk az akut capsaicin toxicitdsra, azonban a krénikus
adagolasara vonatkozdélag nem talaljuk elégségesnek az irodalmat. Ezért allatokon
(ragcsald és kutya) kronikus toxicitasi vizsgalat elvégzése szikségesnek latszik. E
kérdések megoldasahoz felvettik a kapcsolatot a Veszprémi Toxicologiai Kdzponttal.

A capsaicin, aspirin, diclofenac és ezek kombinacidinak az egészséges emberek
trombocyta aggregaciojanak vizsgalatara. (capsaicin+aspirin, diclifenac+capsaicin)
protokoll készult (Id PannonPharma). A vizsgalatok szeptember-oktéber hdénapokban
torténnek kivitelezésre.

Iparjog védelem

Az ipari partner és a kutatd hely is kulon-kulon szabadalomkutatast végzett. A
szabadalom kutatas eredménye alapjan a tervezett készitmények
szabadalmaztathatoknak tlnnek. A szabadalmak benyujtasanak el6készitésén az
egyetem részérdl az érdekelt kutatok, az Innovacios Transzfer Iroda segitségével és az
ipari partnerrel egyutt kozosen dolgoznak.

Publikacios tevékenyseg

Kézlemények:

Abdel-Salam OME, Sleem A. A, Hassan N. S., Sharaf H. A., Mozsik Gy: Capsaicin
ameliorates hepatic injury caused by carbon tetrachloride in the rat. J. Pharmacol Toxicol.
1:147-156 2006.

Domotor A., Kereskay L., Szekeres Gy., Hunyady B., Szolcsanyi J., Mézsik Gy.:
Involvement of the capsaicin-sensitive afferent nerves in the gastric mucosa of patients
with with Helicobacter pylori positive or negative chronic gastritis. Dig Dis Sci (in press).

DOmotor A., Szolcsanyi J., Mozsik Gy: Capsaicin glucose absorption and utilization
in healthy human subjects. Eur. J. Pharmacol. 534:280-283 2006.

Mobzsik Gy., Szolcsanyi J., Racz |: Gastroprotection induced by capsaicin in healthy
human subjects. World J Gastroenterol 11: 5095-5258, September 17, 2006/a

Mozsik Gy., Szolcsanyi J., Racz |: Gastroprotection induced by capsaicin in healthy
human subjects. World J Gastroenterol 11: 5095-5258, September 17, 2006/b

Mozsik. Gy., Do6mo6tor A., Abdel Salam OME: Molecular Pharmacological approach
to drug actions on the afferent and efferent fibres of the vagal nerves in the gastric
mucosal protection in rats. Inflammopharmacology (in press)

Mézsik Gy., Szolcsanyi J., Domotor A: Capsaicin research as a new tool to
approach of the human gastrointestinal Physiology, Pathology and Pharmacology.
Inflammopharmacology (in press)

Perjési P., Molnar Sz., Kuzma M.: Capsaicinoidok természetes forrasbol térténé
meghatarozasara alkalmas gazkromatografias modszer kidolgozasa és alkalmazasa.
(el6késztletben)

Abstractok:

Mézsik Gy., Racz |., Domotor A., Szekeres Gy., Szolcsanyi J.: TRVP1 capsaicin
receptors in the Gl mucosal damage and protection in human healthy subjects and in
patients withe different Gl disorders.Acta Pharmacol.Sinica.Suppl.1.Abstracts of the 15th
World Congress of Pharmacology, July 2-7, 2006, Beijing, China, p 7. (9. sz. melléklet)

Karadi O., Domotor A., Hideg K., Mdzsik Gy.: The effects of omeprazole-like
compounds on the gastric acid secretion and indomethacin-i9nduced gastric mucosal
damage in rats.Acta Pharmacol.Sinica. Suppl.1.Abstracts of the 15th World Congress of
Pharmacology, July 2-7, 2006, Beijing, China. p. 243. (10. sz. melléklet)

Rumi Gy., Domotor A., Mozsik Gy.: Molecular interrelationships between the gastric
mucosal protective effects produced by capsaicin and other drugs in rats.Acta
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Pharmacol.Sinica.Suppl.1.Abstracts of the 15th World Congress of Pharmacology, July 2-
7, 2006, Beijing, China. p.367. (11. sz. melléklet)

Domotor A., Szolcsanyi J., Mézsik Gy.: No changes in the acute and chronic gastric
mucosal protective effects of capsaicin in heralthy human subjects. Acta PharmacolSinica
Suppl.1. Abstracts of the 15th World Congress of Pharmacology. July 2-7, 2006, Beijing,
China. p.237. (12. sz. melléklet)

Mozsik Gy., Domo6tor A.: Molecular pharmacological approach to drug acting on the
afferent and efferent fibres of vagal nerve in the gastric mucosal protection (animal
experiments and human observations). Digestion 73 Suppl.2, p 15. (13. sz. melléklet)

Modzsik Gy., Domotor A., Rumi Gy.: Cytoprotective mechanisms of retinoids in rats,
in healthy human subjects and in patients with different gastrointestinal disorders.
Digestion 73 Suppl. 2, p 44. (14. sz. melléklet)

Mozsik Gy., Domotor A.: Capsaicin research- as a new tool — to approach the
human GI physiology and pathology.The International Mini-Symposium on Gastrointestinal
Pharmacology — Tissue Injury, Protection and Healing. Program & Abstracts, p. 10. July
10, 2006. Kyoto, Japan. (15. sz. melléklet)

Pannonpharma jelentése

. A PannonPharma Kft. (PPh) feladattervet készitett a torzskonyvi dosszié
Osszedllitdsahoz szukséges feladatok elvégzésére. (1. melléklet: Capsaicin CTD
kovetelmények szerinti feladatlista 4. verzidja)

o A PPh 2006. junius 20-an megbizast adott szabadalmi szakértbnek a
magyarorszagi iparjogvédelmi/szabadalmi helyzet feltérképezésére. A szabadalmi
szakértéi jelentés 2006. junius 23-an készult el, melyben megallapitasra kerult, hogy a
capsaicin és diclofenac kombinaciéban torténd torzskonyvezésének és magyarorszagi
forgalmazasanak nincs akadalya. A szakért§ a jelentésben javasolja a szabadalmi
bejelentés el6készitését. Javasolja tovabba egy ujabb szabadalomjogi elemzés elvégzését
a gyogyszerkészitmény elballitdsanak technoldgiai leirdsa és a készitmény konkrét
Osszetétele birtokaban. (2. melléklet: Szabadalmi szakérti jelenteés)

. A Capsaicinre, mint novényi eredetl hatéanyagra, és az ebbdl készult
készitményre vonatkozé iranyelveket dsszegydjtottuk, értékeltik (3. melléklet: iranyelvek
dosszié tartalomjegyzéke)

o Altalanos, névényi készitményekre vonatkozé eurépai irdanyelvek

o Altalanos, dokumentacié ésszeallitasara vonatkozd eurdpai iranyelvek

o FDA iranyelv

o0 Capsaicin tartalmu élelmiszerekre és gyogyszerkészitményekre
vonatkozo6 iranyelvek

. A Capsaicin (USP), Capsicum Oleorezin (USP) és Capsicum (Ph. Eur., USP)
gyogyszerkonyvi cikkelyeit 0Osszegydjtottuk, esetleges valtozasaiknak utanajartunk.
Jelenleg a Ph Eur-ban nem talalhaté Capsaicinre, mint gyégyszerhatéanyagra vonatkozo
cikkely. Az USP tartalmaz Capsaicin cikelyt, de e cikkely kritériumainak csak tropusi
eredetl alapanyagbdl készitett hatdanyag tesz eleget. Ezen okok kapcsan felvet6dott
annak a lehet6sége, hogy hazai termesztési alapanyagbdl készitett hatbanyagra ,hazi
szabvany” alapjan allitsunk fel elfogadasi kritériumokat.

. Felvettik a kapcsolatot egy lehetséges USP 26 mindségl capsaicin
hatéanyaggal rendelkez6 beszallitéval, a Plantakem Kft.-vel. Miutdn a PannonPharma és
a Plantakem részérél is megtortént a titkossagi szerz6dés alairasa, eljuttattak a DMF
nyilvanos részét (2006.07.17), majd a bizalmas részt is (2006.08.14) a PPh-nak.

A Plantakem Capsaicin DMF-ét a PPh értékelte, a szukséges javitasokat,
kiegészitéseket eljuttatta a Plantakem Kft. részére (2006. 09. 15.). A gyogyszertermékben



23 |\/='W0usz

s
Egyetemi Tudaskizpont

felhasznalt hatdanyagnak a hatdésagi engedélyezéshez megfelel6 DMF dokumentummal
kell rendelkeznie. A Plantakem DMF dokumentuma a jelen allapotaban hatdsagi
engedélyezésre nem alkalmas, ezért szikséges a munkaterv bévitése.

A hatéanyagot hatébanyag gyartasi engedéllyel rendelkez6 helyen kell gyartani. A
Plantachem gyartéfelllete jelenleg nem felel meg a gydgyszer hatéanyag gyartas
elbirasainak, ezért a feladatlista tovabbi bovitése elengedhetetlen.

A PPh. felkutatott tovabbi, USP min&ségli capsaicint eldallitani képes gyartdkat,
felvette veluk a kapcsolatot annak érdekében, hogy megtudija, rendelkeznek-e megfelel6
DMF-el. (Ashian Herbex LTD, Quingdao FTZ, Sichuan Guanghan Bio-Tech Co., LTD.) Az
informaciocsere jelenleg folyamatban van. (5. melléklet: Capsaicin hatéanyag dosszié
tartalomjegyzéke)

. A gyogyszer hatdbanyag gyartasra felhasznalhaté alapanyagok eredetét is az
el6irasoknak megfelel6en kell igazolni és mindségbiztositani (GACP)

A paprikatermesztésrél, tiltott és  megengedett novényvéddszerekrdl,
szermaradvanyok megengedett mennyiségérél végzett a PPh informaciogyjtést. Mivel a
piacon |évd capsaicin készitmények gyartdi tobbségében indiai eredetl paprikabadl
dolgoznak, ezért a PPh kilénds hangsulyt fektetett az Indidaban és Magyarorszagon tiltott
novenyvedé szerek Osszehasonlitasara.(6. melléklet: Novényvédelem dosszié
tartalomjegyzéke)

. A PPh készitett egy protokoll-tervezetet NSAID (Aszpirin, Diclofenac)
gyoégyszerek és capsaicin interakcio thrombocita funkciéra gyakorolt hatasanak
vizsgalatara human véren . A tervezet jelenleg szakmai értékelés és mddositas alatt all.
(7. melléklet: Preklinikai dosszié tartalomjegyzéke)

. A prekliniaki dosszié 0Osszedllitdsa nehézségekbe Utkdzhet az irodalmi
adatok hianyossaga és megbizhatatlansaga miatt. A preklinikai adatokat megfelel6
irodalmi szakért6i jelentéssel kell igazolni, ennek hianyaban GLP-vel rendelkez6
vizsgaldhelyen a sziukséges vizsgalatokat el kell végezni. A PPh részérél Kiarthy Maria
megkereste Hirka Gabort, a Veszprémi Toxikologiai Kutatokdzpont vezetbjét, hogy a
szlUkséges preklinikai vizsgalatokroél tajékozodjon.

. A gyogyszerforma kialakitdsara vonatkozdan a hatésag felé indokolni kell a
segédanyagok kivalasztasanak mikéntjet és maodjat. Felallitottuk a hatéanyag kémiai
kompatibilitasi  kritériumainak  megfeleld hipotetikus  Osszetételét, melynek a
gyogyszerészkémiai szakvéleményezéset és vizsgalatat megkezdtik. A PPh Gsszeallitott
egy lehetséges capsaicin kapszula és tabletta dsszetétel javaslatot, valamint a kapszula
gyogyszerforma vizsgalatara egy analitikai elGirat tervezetet. (8. melléklet: Technoldgia
dosszié tartalomjegyzéke)

. Irodalomkutatas: (9. melléklet: Irodalom dosszié tartalomjegyzéke)

o Kirthy Maria a trombocita funkcié vizsgalat elvégzéséhez irt protokoll
elkészitéséhez végzett irodalomkutatast.

0 A szikséges preklinikai vizsgalatok feltérképezéséhez, valamint a
preklinikai dosszié 0Osszedllitdsahoz szikséges irodalomkutatas
folyamatban van.

o Prof. Dr. Mobzsik Gyula altal végzett PubMed keresés
eredményeképpen kapott 1024 talalatbdl allé cikk cim-lista
feldolgozasat végzi a PPh. (10. Melléklet: PubMed cikkek
feldolgozasanak Osszesitd tablazata). Célszer(i lenne az el&zetes
ismeretanyag alapjan hasznalhatdé mennyiségld és mindségl
adatbazis létrehozasa.

. A PannonPharma Kft. és a Pécsi Tudomany Egyetem k&ézott az alabbi
megbeszélések zajlottak capsaicin témaban:

o 2006. februar 14., PTE AOK

0 2006. februar 28., PannonPharma Kft., Pécsvarad
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0 2006. junius 13., PannonPharma Kft., Pécsvarad
o 2006. julius 4., PannonPharma Kft., Pécsvarad
0 2006. augusztus 8., PannonPharma Kft., Pécsvarad
0 2006. szeptember 5. PannonPharma Kft., Pécsvarad
(11. melléklet: megbeszélés dosszié tartalomjegyzéke)

Mellekletek jegyzeke

. Melléklet: Capsaicin feladatterv 4. verzi6
. Melléklet: Szabadalmi szakértdi jelentés
. Melléklet: Iranyelvek dosszié tartalomjegyzék
. Melléklet: Alapanyag, analitika dosszié tartalomjegyzéke
. Melléklet: Capsaicin DMF dosszié tartalomjegyzéke
. Melléklet: Noévényvédelem dosszié tartalomjegyzéke
. Melléklet: Preklinikai dosszié tartalomjegyzéke
. Melléklet: Technolégia dosszié tartalomjegyzéke
. Melléklet: Irodalom dosszié tartalomjegyzéke
10 Melléklet: PubMed cikkek feldolgozasanak dsszesitd tablazata
11. Melléklet: Megbeszélés dosszié tartalomjegyzéke
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1.4.3 altéma: Helyi kezelésre alkalmas gombaellenes készitmény
kifejlesztése

Tervezett részfeladatok

1.4.3.1. [Lokalis kezelésre Pannonpharma | Pallos 2005.10.01 | Szbveges szakmai
alkalmas antifungalis | Kft. 100 % Jozsef Péter [ 2006.03.31 | jelentés.
készitmény (ecsetel6
szer, lakk, kendcs)
kifejlesztése ismert,
nagy hatékonysagu
hatéanyag (pl. itra-
konazol) alkalmaza-
saval: A megfeleld
Osszetétell gyogy-

szerkomponens
Osszeallitasa.

1.4.3.2. |[Lokalis kezelésre PTE 100% Prof. dr. 2006.04.01 | Széveges szakmai
alkalmas antifungalis Mobzsik 2007.09.30 | jelentés.
készitmény (ecsetel6 Gyula

szer, lakk, kendcs)
kifejlesztése ismert,
nagy hatékonysagu
hatéanyag(pl. itra-
konazol) alkalmaza-
saval: A megfeleld
Osszetétell gyogy-
szerkomponens hu-
man toleralhatéséagi

vizsgalata

1.4.3.3. |Lokalis kezelésre al- | PTE 100% Prof. dr. 2007.10.01 | Széveges szakmai
kalmas antifungalis Mobzsik 2008.09.30 | jelentés és gydgy-
készitmény (ecsetel6 Gyula szertermék(ek).

szer, lakk, kendcs)
kifejlesztése ismert,
nagy hatékonysagu
hatdéanyag (pl. itra-
konazol) alkalmaza-
saval: Human fazis .
és fazis Il. vizsga-
latok

PTE jelentése:

Az 14.3.1 és az 1.4.3.2 valamint az 1.4.3.3. részfeladatok egymasra épllnek,
jelenleg az 1.4.3.1. részfeladat teljesitésén dolgozunk.

Fejlesztés célja

Lokalis (ecseteld, lakk), hatéanyagként itraconazole-t tartalmazé készitmények
kidolgozasa, iparjogvédelmi oltalom nyerése a készitményekre, a készitmények
torzskdnyvezése és forgalomba hozatala.

Hatbéanyag beszerzés

Az itraconazol hatéanyag beszerzése mindsitett beszallitétol 2006 augusztus hénap
elején megtortént (Id. irattar minéségi bizonylatok).
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A készitmények kidolgozasahoz szikséges de eddig még hianyz6 egyéb anyagok
beszerzése minésitett beszallitotol (igy DMSO, t.-Bu-Me-éter) 2006 augusztus hénap
folyaman megtortént.

Beszamolasi id6szakban végzett kisérletes munka

Az itraconazole mennyiségi meghatarozasara alkalmas fluoreszcencias detektorral
kapcsolt HPLC modszer kidolgozasa itraconazole standard alkalmazasaval megkezd6dott.

Quantitativ  spektrofotometrias és spektrofotofluorimetrias mér6 maddszert
aromas vegyuleteket nem tartalmazo oldoszer elegyekben. A spektrofotometrias médszer
25-250 ug/5 ml minta tartomanyban alkalmazhaté (16. sz. mellékletek (3 munkalap),
kalibracios gorbe és statisztikai jellemzdk). A  spektrofotofluorimetrias modszer
érzékenysége egy nagysagrenddel nagyobb, a meghatarozhaté anyagmennyiség egy
nagysagrenddel kisebb.

Az ecsetel6 oldoszer Osszetételének rogzitéséhez kuldnb6z6 olddszerekben
megvizsgaltuk a hatdanyag oldhatésagokat. A tajékoztato jellegli adatokat mellékletben
(itraconazole oldhatésaga, 17. sz. melléklet) tablazatos formaban csatoljuk.

Piknométeres silriség meérési moddszert dolgoztunk ki a kristalyos és amorf
itraconazole relativ sliriségének a mérésére. Megallapitottuk, hogy a szilard itraconazole
vizre vonatkoztatott relativ sirlisége a mérések tanulsaga szerint 1.34-1.37 g/ml.

Az elvégzett merések indoklasa

a oldhatésagi mérések: A Hatdsaggal folytatott tajékozodo jellegli megbeszélést
kovetbéen kiderult, hogy az eredetileg elképzelt oldészer 0sszetétel (annak halogénezett
szénhidrogén tartalma miatt) a térzskdnyvezés soran esetleg kifogasolhaté. Ezért a diklor-
metan kivaltasara uj oldoszer Osszetételre van szikség, amelyben az itraconazole
megfelelé6 mennyiségben oldhato.

b Az itraconazole silrliségének a meérését az tette szukségessé, hogy olyan
Osszetétell lakk keruljon kialakitasra, amely lehetévé teszi, hogy a lakkban bevitt
hatéanyag a lakk kontakt fellletl oldalan dusuljon.

Eredmeény

A fenti mérések alapjan kialakult egy halogénezett oldészertél mentes ecsetel6hdz
alkalmazandd olddszer elegy Osszetétel. Ezen oldoszer 6sszetétellel oktdber hénapban
megindulhatnak az engedélyezési eljarashoz szukséges stabilitasi vizsgalatok.

Iparjog védelem:
Id. 1.4.1.1- 1.4.2.1. részfeladatnal

Pannonpharma jelentése

. A PannonPharma Kft. (PPh) feladattervet készitett a torzskonyvi dosszié
Osszeallitasahoz szikséges feladatok elvégzésére. (1. Melléklet: Itraconazol feladatlista 2.
verzid)

A PPh 2006. junius 29-én megbizast adott szabadalmi szakértbnek a
magyarorszagi iparjogvédelmi/szabadalmi helyzet feltérképezésére. A szabadalmi
szakeértdi jelentés 2006. julius 11-én keészult el, melyben megallapitasra kerult, hogy
jelenleg az elbkészités idészakaban torzskdnyvezése és magyarorszagi forgalmazasa
szabadalmilag fliggetlen minden mas szabadalmi jogaitdl, igy az szabad megoldasnak
tekinthet6. Javasolta a gydgyszerkészitmény el6allitasanak technologiai leirasa és a
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készitmény konkrét 6sszetétele birtokaban egy Ujabb szabadalomjogi elemzés elvégzését,
.hogy a gydgyszerkészitmeény forgalmazasa nem sért-e Magyarorszagon egy harmadik fél
szabadalmi jogait. (2. Melléklet Szabadalmi szakértéi jelentés)

. A készitmény formulalasaval kapcsolatos kisérletekhez a PPh biztositotta az
alapanyagokat Dr. Past Tibor szamara. Ezzel kapcsolatban a PTE anyagrendelését
felvettik, a kért Itrakonazol hatéanyagot, DMSO-t, terc-butil-metil-étert beszereztik, és a
PTE rendelkezésére bocsatottuk. A 2006 augusztus 8-i megbeszélésunk soran
konzultaltunk a formulalassal kapcsolatban. Ennek folyomanyaként a kiprobalasra
érdemesnek tartott Degalan anyagbdl is kildtink mintat a PTE-nek formulacios
kisérleteihnez. Ezen Kkisérletek eredményeirél, és tovabbi szikséges I|épéseirdl
konzultaltunk a PTE-vel 2006 szeptember 9-i megbeszélésunk soran. Ekkorra Dr. Past
Tibor tudott javasolni egy pilot termékhez (ecsetel6) formulat. Ennek preformulacios és
stabilitasvizsgalatanak megkezdésérél dontés szuletett. A hatdéanyag kémiai
kompatibilitasi  kritériumainak  megfeleld hipotetikus  Osszetételét, melynek a
gyogyszerészkémiai szakvéleményezését és vizsgalatat megkezdtiuk.

. Irodalomkutatas:

A PPh végzett irodalomkutatast a konkurens termékekrdl, ill. az itrakonazol
hatéanyagrél. Ezen kivll irodalmaztunk az itrakonazol hatéanyag mas antifungalis
szerekkel vald kdlcsdonhatasardl a rezisztenciak kialakulasat tekintve. Mozsik professzortol
kaptunk irodalmat a DMSO toxicitasarol. A formulaciéhoz felhasznalhaté segédanyagokkal
kapcsolatban is folytattunk kutatast, mas termékek, vagy kisérleti készitmények
Osszetételérdl. (3. Melléklet: Itraconazol dosszié tartalomjegyzék)

o Megbeszélések

1. RET Megbeszélés 2006. junius 13.

2. RET Megbeszélés 2006. augusztus 8.

3. RET Megbeszélés 2006. szeptember 5.

Mellékletek

1. ltraconazol feladatlista 2. verzié
2. Szabadalmi szakért6i jelentés
3. ltraconazol dosszié tartalomjegyzék
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1.5. altéma: A gyédégyszerhatéanyagok bomlasanak és
stabilitasanak vizsgalata
Tervezett részfeladatok

1.5.1. | Laborfejlesztés, dokumentacids | PTE Orvosi | Dr. Perjési 2005.10.01. | Stabilitasvizs
rendszer kialakitasa; Uregyt és Egész- Pal 2006.09.30. |[galatok el-
tabletta hatéanyaga bomlasa- |ségtudoma- végzésére
nak vizsgalata. Bomlastermé- | nyi Centrum, alkalmas
kek szintézise. Gyogysze- laboratérium

részi Kémiai és laborato-

Intézet riumi infor-

Pannonphar macios rend-

ma Kft szer kialaki-
tasa az Ure-
gyt tabletta
hatéanyaga
bomlasi fo-
lyamatanak
megismeré-
se.

1.5.2. | Kivalasztott hatéanyagok iroda- 2006.10.01. | A kivalasztott
lomban ismert bomlasi folyama- 2007.12.31. |hatéanyagok
tainak elemzése, Etakrinsav-, bomlasi fo-
kapszaicin- és N-acetil-cisztein- lyamatait
tartalmu készitmények stabili- 0sszegz6
tasvizsgalata adatbazis

létrehozasa;
etakrinsav,
kapszaicin
és N-acetil-
cisztein tar-
talmu ké-
szitmények
stabilitasa-
nak megis-
mereése.
PTE jelentése

1.5.1. Laborfejlesztés, dokumentacidés rendszer kialakitasa; Uregyt tabletta
hatéanyaga bomlasanak vizsgalata. Bomlastermékek szintézise

Fejlesztés célja
A PTE Gybgyszerészi Kémiai Intézetében kialakitandd vizsgalé laboratérium
fejlesztésének célja, hogy a kialakitand6 laboratériumban a gydgyszerformulalas, valamint
a gyogyszerfejlesztés soran keletkez6 mintak elemzése a gyogyszergyartas, illetve a
gyégyszerfejlesztés soran elbirt kovetelményeknek megfeleld mindsitéssel rendelkezd
laboratoriumi kornyezetben elvégezhetbk legyenek.

A 2006. oktéberig eltelt id6szakban részben a RET, nagyobb részben a PTE
fejlesztési keretének terhére az Intézetben kialakitasra kerllt egy mintael6készitésre,
illetve egy a HPLC, valamint egy GC a mérések elvégzésére alkalmas, internet valamint
telefonkapcsolattal rendelkezé laboratorium.
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Az intézet RET Kkoltségvetésének terhére beszerzésre kerllt egy DAD és
fluoreszcencia detektorral mikodé HP 1100 HPLC rendszer. A GC laboratériumban egy
FID és NP detektorral ellatott HP 5890 Series || gazkromatograf mikadik.

Az épitési munkak befejezését, illetve a miszerbeszerzést kovetéen megkezdédtek
az el6keészuletek a laboratorium jové évben tervezett ISO/GLP akkreditacidjara.

Az Uregyt tabletta hatéanyaga bomlasanak vizsgalata. Bomlastermékek szintézise.

Az Uregyt tabletta hatéanyaga (etakrinsav) bomlasanak vizsgélata a
Pannonpharma KFT altal kezdeményezett kutatasi projekt. Az etakrinsav Uregyt
tablettaban lejatsz6dé bomlasi folyamatanak elemzése érdekében a tiszta szubsztancia
kilonboz6 stessz korulmények (pl. termikus és oxidativ stressz, UV-besugarzas, savas
hidrolizis) kozott végzett stabilitasvizsgalatat végeztik el. A kuldnféle streszhatasoknak
kitett mintak analizisét az etakrinsav Ph. Hg. VIII. szerinti vékonyrétegkromatografias
(VRK), illetve az irodalomban korabban publikalt forditott fazisu HPLC moddszer
alkalmazasaval végeztuk. A varhatoan keletkez6 metabolitokat (pl. epoxidszarmazék,
dimer, vizaddukt) a szerves kémiaban ismert reakcidk utjan szintetizaltuk, és azokat
felhasznaltuk a kulonféle stresszhatasnak kitett mintak analizise soran. A tapasztalatok
javasolt, modositott technoldgia alapjan legyartott tablettdk stabilitasvizsgalata
folyamatban van. Az eddigi (0 és 30 napos mintak) vizsgalatok soran megallapithaté volt,
hogy a moddositott technolégia szerint gyartott Uregyt tablettak etil-acetatos
extraktumaiban VRK és HPLC moddszer segitségével sem volt kimutathaté az etakrinsavtol
kaldonboz6 vegydulet. (1. melléklet)

1.5.2. Kivalasztott hatéanyagok irodalomban ismert bomlasi folyamatainak
elemzése, Etakrinsav-, kapszaicin- és N-acetil-cisztein-tartalmu készitmények
stabilitasvizsgalata

Az etakrinsav és a kapszaicin bomlasi folyamatainak kisérletes vizsgalata céljabol
az etekrinsav és metabolitjainak/bomlastermékeinek elvalasztasara, valamint az
etakrinsav mennyiségi meghatarozasara alkalmas forditott fazisu HPLC mddszer kerult
beallitasra. Az analitikai modszer beadllitasa mellett optimalizalt extrakciés moddszer
kimunkalasara kerult sor, melynek alkalmazasaval elvégeztink mintegy 6tven, kilonb6zé
gyartasi technologiaval készult Uregyt tabletta hatbanyaganak meghatarozasat, valamint a
hatéanyag bomlastermékeinek kvalitativ vizsgalatat (lasd 1.5.1. pont).

A kapszaicin tartalmu gyogyszerek fejlesztésének alapjaul szolgaldé kapszaicin
mintak Osszetételének elemzése céljabal tomegspektrometriaval kapcsolt
gazkromatografias modszert (GC-MS) dolgoztunk ki és alkalmaztuk a korabbi biologiai
vizsgalatok soran hasznalt Sigma kapszaicin preparatum vizsgalatara. Sajat GC-MS
méréseink soran a deklaralt két f{6 komponensen (kapszaicin és dihidrokapszaicin) kivul
harom tovabbi, kisebb mennyiségben jelen lévé komponenst azonositottunk, melyek a
kovetkezbk: nordihidrokapszaicin, homokapszaicin és homodihidrokapszaicin. A harom
minor komponens kozul a legnagyobb mennyiségben a nordihidrokapszaicin volt
megtalalhato a vizsgalt mintakban (2. melléklet).

A kidolgozott médszer alkalmazasaval analizisre keriiltek a PTE AOK Egyetemi
Gyogyszertara altal gyartott, egyenként 400 mikrogram kapszaicin tartalmu kapszulak is,
melyek a ,Készitési és vizsgalati jegyz6konyv” alapjan a Sigma-Aldrich cégtdl beszerzett
Capsaicin natural preparatumbdl késziltek. A termék GC-FID és GC-MS vizsgalata
alapjan abban o6t vegyulet volt kimutathatd, melyek a kdvetkezdk: nordihidrokapszaicin,
kapszaicin, dihidrokapszaicin, homokapszaicin, valamint homodihidrokapszaicin.
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Tovabbi vizsgalataink céljabol az Intézet altal beszerzésre kerultek a.) FLUKA
Capsaicin Puriss.,2 99,0 % (HPLC), b.) Cayman Dihydrocapsaicin (> 98 %), c.) FLUKA
Capsaicin natural (~65% HPLC capsaicin) és d.) Sigma N-vanillylnonamide (min. 97%)
preparatumok. A korabbi meérések soran azonositott tovabbi harom vegyulet
(nordihidrokapszaicin, homokapszaicin, homodihidrokapszaicin) jelenleg a
kereskedelemben nem beszerezhet6.

A beszerzett preparatumok GC-MS maddszerrel to6rténd vizsgalatanak eredményei a
kovetkezbk:

A PTE AOK I. sz. Belgydgyaszati Klinikaval ill. a Pannonpharma Rt-vel tortént
megbeszélést kdvetben Prof. Dr. Mozsik Gyula telefonos kapcsolatot vett fel Zoltai Attila
vegyész kollegaval, aki természetes eredetli, az emlitett két f6 kapszaicinoidot
meghatarozott %-ban tartalmazé magyar terméket forgalmaz. A beszélgetést kdvetben
Zoltai Attila két gyartasi tételbdl szarmazo egy-egy mintat adott at az Intézetnek, aminek
vizsgalatat a korabbi mintak vizsgalataihoz hasonléan végeztik el. A mérés eredményei a
kovetkezObk:

A kapszaicin az USA Gyogyszerkdonyvben USP-ben hatéanyagként szerepel, tehat
gyogyszerkonyvi minéségben elérhet6. Az Amerikai Gydgyszerkonyv (USP 29) a
kapszaicin meghatarozasara egy HPLC modszert ir el6, ennek beallitasa Intézetinkben
folyamatban van. (3. sz. melléklet)

Az N-acetil-cisztein (NAC) stabilitasvizsgalatat a Pannonpharma Rt és a PTE AOK
Gyogyszertechnologiai Intézet korabban megkezdett egyuttmikddése folytatasaként a
RET munkaja keréteben is a PTE AOK Gydgyszertechnoldgiai Intézet végezte.
Ugyanakkor, a PTE AOK Gyoégyszerészi Kémiai Intézet a PTE AOK |. sz. Belgyogyaszati
Klinika munkatarsaival (Prof. Dr. Mdzsik Gyula és Dr. Past Tibor) egyuttmikdodve,
bekapcsolodott az itrakonazol tartalmu gyogyszerkészitmény fejlesztéséhez szikséges
analitikai vizsgalatok végzéseébe. Az itrakonazol standard beszerzését kovetben
megkezdddott az itrakonazol mennyiségi meghatarozasara alkalmas forditott fazisu HPLC
modszer beallitasa. (4. sz. melléklet)

Publikacios tevékenység
Perjési P., Molnar Sz., Kuzma M.: Capsaicinoidok meghatarozasara alkalmas
gazkromatografias modszer kidolgozasa és alkalmazasa (el6készlletben)"

Pannonpharma jelentése

J A PannonPharma Kft. (PPh) feladattervet készitett az Uregyt tabletta
torzskonyvi dosszié dsszeallitdsahoz szikséges feladatok elvégzésére.
(Uregyt_terv_01.xIs)

. A PPh kisérleti gyartast végzett. (Uregyt tabletta e004v02.doc — Kisérleti
Gyartasi Engedély)

. A Kisérleti Gyartas alapjaul szolgalé6 dokumentumok

o Kisérleti Gyartasi Engedély

0 Technoldgiai el6irat: PPD-20-TE-021.02

0 Laboratériumi kisérleti jegyz6kdnyv (direkt préselés)

0 Gyartasi lapok: PPD35KGYL004V02_1, PPD35KGYL004V02_2

. A PPh stabilitas vizsgalatokat végzett és végez a PPD-ST-096-1/06 szamu
stabilitas vizsgalati terv alapjan

o Kisérleti vizsgalati eredmények (fejlesztes_osszehasonlitas.doc)
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Stabilitasi vizsgalati eredmények (F-010_04_2-jel1ho40.doc)

e A PPh atadta a Gyogyszerészeti Kémiai Intézetnek a 0. idépontbeli
(minta_atadas_0_ido.pdf), valamint az 1 hénapos, 40°C 75%RH koérlilmények kozt tarolt
mintakat (minta_atadas_1_honap.pdf)

e A gyogyszerkémiai fejlesztéssel kapcsolatos megbeszélések a PPh és a
Gyogyszerészeti Kémiai Intézet kozott:

o A feltart kémiai eredeti instabilitasi tényez6k alapjan a médositott kisérleti
gyartassal a biztato laboratériumi méretl eredmények alapjan a gyartas
reprodukalhatésagi sarzsméreteknek megfelelé hatéanyag beszerzése folyamatban van

e Megbeszélések:

(0]

O 00O

2006. 02. 14.

2006. 02. 28. (20060228 RET _jav.doc)

2006. 06. 13. (RET_emlekezteto_060613_V03.doc)

2006. 08. 08. (20060808-RET-emlekezteto PTE-PPh.doc)
2006. 09. 05. (2006-09-05-emlekezteto-RET4.doc)
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1. melléklet Az etakrinsav standard HPLC kromatogramja

DADT A, Sig=273.4 Ref=360,100 (20060919\UREGIT01.D)

mAU 7.007

2.. melléklet a Sigma kapszaicin termék
acetatos oldata GC-MS (TIC) kromatogramja.

400

mikrogram/mL koncentracioju
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18.50 perc: homodihidrokapszaicin
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3. melléklet A beszerzett preparatumok GC-MS moddszerrel torténd vizsgalatanak

eredmeényei a kovetkez6k:

FLUKA capsaicin natural

06-Jul-2006 Fluka 65%
o4

- 100

17.42

17.61

T T T T T T T T
6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
0

24.00

09:41:36

Scan El+
Tic
2.42¢6
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FLUKA Capsaicin Puriss.,= 99,0 % (HPLC)

06-Jul-2006 Fluka 99%
c5
17.44
- 100
- %
6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.0 18.00 20.00 220
0 0
, . o
Cayman Dihydrocapsaicin (> 98 %)
06-Jul-2006 Cayman
c6
17.62
100

Sigma N-vanillinonamide (min. 97%)

06-Jul-2006 N-vn
o7
17.11
- 100
n %
T T T T T T T T T T T T T T T T
6.00 8.00 10.00 12.00 14.0 16.00 18.00

&

10:20:29

24.00

Scan El+
Tic
3.66e6

10:59:58

24.00

1

20.00

Scan El+
Tic
2.91e6

1:38:47

Scan El+
Tic
3.20e6

MEDIPOLISZ
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4. melléklet Az itrakonazol standard forditott fazisu HPLC kromatogramija.
-a: 2/2005. szamu természetes kapszaicin minta analizise:

06-Jul-2006

2/2005 08:22:39
c2 Scan El+
17.42 TIC
- 100
3.00e6
. % 17.62
7/
[ L*—J‘l—vv— Time
T T T T T T T T T T T T T T T
6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.0 18.00 20.00 22.0 24.00
0 0
- b: 2/2006. szamu természetes kapszaicin minta analizise:
06-Jul-2006 212006 09:02:01
c3 Scan El+
17.42 TIC
- 100
2.12e6
17.61
. %
o
T T T T T T T T T T T T T Time
6.00 8.00 10.00 12.00

T T T T T T
14.00 16.0 18.00 20.00 220 24.00
0 0
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1.6. altéma: Gyartastechnoldgiai korszeriisités

Tervezett részfeladatok

1.6.1.Laborfejlesztés; |PTE  |Dr. Dévay [2005.10.01.Gyégyszergyartd és vizsgalo laboratériumok
Formulalas 1; [100% |Attila 2006.09.30.kialakitasa

El6vizsgalatok 1. készitmény gyartastechnoldgiai, fejlesztési

1. javaslatok megadasa, tapasztalatainak 6sszefoglalasa.

PTE jelentése

A Dr. Dévay Attila altal vezetett ujonnan alapitott Gydgyszertechnologiai Intézet a
régio gyogyszeripara Uj termékstrukturajanak bévitéséhez jarul hozza az alabbi feladatok
ellatasaval.

o A készitmény hatdéanyagvédelmének eltarthatésaganak biztositasa
technolégia médszerek alkalmazasaval.
. A hatdéanyagok fizikai, kémiai és farmakoldgiai tulajdonsagai alapjan a

biofarmaciai, farmakokinetikai paraméterek figyelembevételével intézeti vizsgalo
modszerek alkalmazasaval, a nemzetkdzi minbéségi kovetelményrendszer alapjan a
készitmény gyartasanak sziukség szerinti modositasa, megfeleld segédanyagok
alkalmazasaval.

. A paraméterek kvalitativ és kvantitativ jellemzésével a technoldgiai eljarasok
Osszetett vizsgalata, paraméterek optimalizaldsa hatékony és korszerl statisztikai
modszerek, speciadlisan sokparaméteres gyogyszertechnoldgiai eljarasokra el6zetesen
kifejlesztett szamitdgépes szakértdi rendszer alkalmazasaval.

. A készitményeknek mint korszerli, a gyogyszerpiacon j6l értékesithetd
hatéanyag-lead6 rendszereknek tovabbfejlesztése a biztonsagos adagolhatésag, optimalis
terapias hatas elérésnek biztositasa.

. Javaslat a gyartasi el6irat, az alkalmazott berendezések, a gyartasi
korulmények, Uj segédanyagok bevezetésével a készitmény Osszetételének, gyartasanak
szakmailag indokolt megvaltoztatasara.

. A Pannonpharma Kft-vel kd6z6s megallapodas keretében 3 készitmény
gyartasanak felllvizsgalata, szlkségszerinti atdolgozasa, korszer(sitése.

Célkitiizések

. Gyogyszerészeti  vizsgalatok: gydgyszerészeti megvalosithatésag és
kovetelményrendszer kijelolése és kovetkezetes érvényesitése, az egyuttmikodésben
résztvevd partnerek (konzorciumi partnerek) ,termék-orientalt” menedzselésének
Osszefogasa.

. Az alapanyagok min6ségi-, mennyiségi- és tisztasagvizsgalatanak
kidolgozasa, alapvetben ,gyoégyszerkonyvi’ szemlélettel. A human célra felhasznalhato
termékkel szemben meghatarozott és elvart gyogyaszati termékmindségi paraméterek
(specifikacio) kijeldlése, azok vizsgalati beallitasa és ellendrzése.

. Az alapanyag és termék tekintetében a ,gyogyszerkonyvi jellegli” mindségi
vizsgalati eljaras kidolgozasa és rogzitése (quality control).
. A termék laboratoriumi szintl formulalasanak kidolgozasa, a laboratériumi

eléallitasi elbirat kidolgozasa és rogzitése, ipari partner szamara ,lUzemesitésre” torténd
atadasa.
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. A készitmény stabilitasi és egyéb eltartasi paramétereinek meghatarozasa,
vizsgalata.

. A készitmény kiszerelési, tarolasi, eltartasi (felhasznalhatésagi) alapvetd
kovetelményeinek meghatarozasa és vizsgalata

o A Kklinikai vizsgalatba 1ép& tovabbi centrumok (2-4) szamara a kisérleti minta
és termékleiras biztositasa.

. Farmakookonomiai elemzések alapjainak rogzitése. Gyogyszerészeti
termékleiras Osszeallitasa, ,torzskonyvi” elbiratok elkészitésének koordinacidja.

. Gyartas-el6készitési feladatok.

Az  ibuprofen  hatéanyagot tartalmazo  készitmény  gyartastechnologiai
korszertiisitése

Az ipari partner, a Pannonpharma Kft.-vel egyeztetett témaban az ibuprofen
hatbanyagot tartalmazé drazsék gyartas-technoldgiai korszeriisitését végezzuk. A
készitmény gyartasanak modositasa szukséges a készitmény gyartas-technoldgiai
korszerUsitése céljabol, gyarthatésaga és az iparban el6irt szigoru kornyezetvédelmi
kovetelmények betartasa miatt.

A palyazatban is szerepel6 kutatasi tervnek megfeleléen ebben az évben ibuprofen
hatdanyagot tartalmazo6 szilard fazisu készitmény eldvizsgalataival foglalkoztunk.

A vizsgalatok kiterjedtek a hatéanyag és a készitmény el6allitdsahoz szukséges,
hatéanyagot tartalmazé szemcserendszer vizsgalataira, melyek az alabbiak voltak:

1.analitikai moédszerek kidolgozasa
1.1.azonossagi vizsgalat,
1.2. tartalmi meghatarozas.
2. az ibuprofen fizikai-kémiai vizsgalata
2.1.spektrofotometria,
2.2 derivatografia,
2.3. oldékonysag pH fuggése,
2.4. oldodasi sebesség vizsgalat,
2.5. kompatibilitasi vizsgalatok.
3. latszdlagos térfogat vizsgalata
4.gordulékenység vizsgalat
4.1. Hausner-faktor,
4.2.Carr-index meghatarozasa.
5.szemcsemeéret vizsgalat
5.1. atlagszemcseméret,
5.2.szemcsemeéret-eloszlas vizsgalata
6. hatbanyag-leadas vizsgalat

Az elbvizsgalatok és a tovabbi, folytatddo kiegészitd vizsgalatok alapjan adjuk meg
azokat a az Osszetételre vonatkoz6 technoldgiai paramétereket, amelyek alapjan az
ibuprofen tartalmu készitmény gyartastechnoldégiaja korszerisitheté, és a gyartas
altalanos kovetelményeinek megfelel.

(A munka részleteir6l kulon oOsszefoglald készult, megtalalhato a MEDIPOLISZ
irattaraban).
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Pannonpharma jelentése

. A PannonPharma Kft. (PPh) feladatlistat készitett, melyet levélben kildoétt a
Gyogyszertechnoldgiai Intézet szamara (melleklet_felad.lista1.sz..xls)

o A Gyogyszertechnoldgiai Intézet készitett 6sszetétel javaslatot és
anyagigeényt (osszetetelPPh2 sz_Lm.xIs)
. A Gyogyszertechnologiai Intézet altal kért anyagokat a PPh beszerezte és
atadta
. A gyogyszerkémiai fejlesztéssel kapcsolatos megbeszélések a PPh és a
Gyogyszertechnologiai Intézet kdzott:
o 2006. 02. 14.

0 2006. 06. 13. (2006-06-13-emlekezteto-
gytechnologia_V02_vegso.doc)
0 2006. 06. 23. (Emlekezteto_20060623..doc)
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1.7. altéma:

Tervezett részfeladatok

1.7.1. |Hazai gyogyszeralkal- |PTE 70% Dr. Botz [2005.10.01 |Gyogyszerterapias gyakorlat
mazas felmérésének Lajos 2006.03.31  |tényadatai, informatikai
értékelése, jellemzése, Pannonpharm ertékelése, tovabbfejlesztési
informatikai fejlesztési |a Kft. 10% program elkészitése. Inno-
program elkészitése. vacios tevékenységet meg-
Szakmai informaciok  |[HC Pointer alapoz6 szakmai tanulmany
gyljtése és el6készitd [20% (elemzés) a rendszer alkal-
konzultacidk lebonyo- mazhatd-sagara vonatkozo-
litasa. an.

1.7.2. — |Gyogyszerhatéanyagok|PTE 60% Dr. Botz |2005.10.01. |A kdlcs6nhatasok on-line

1.7.3. |CYP 450 alapu Lajos 2006.09.30. |szlrésére alkalmas program
interakcidinak infor- Pannonpharm CYP 450 alapu bé-vitése.
matikai alapjai, prog- |a Kft.. 20% Fejlesztési rendszerterv
ram-alapok kidolgo- elké-szitése.
z&sa. Antidep-resszans [HC Pointer
gyoégysze-rek 20%
alkalmazasanak és
kdlcsbnhatasainak
farmakogenetikai ala-
pulé modellkisérlete.

Gyodgyszerhatéanyagok
alkalmazasi el6-
iratainak értékelése,
elemzése (pl. Pan-
nonpharma Kft. ké-
szitményei). Fejlesz-
tési rendszerterv el-
készitése.

1.7.2.) |Gyogyszerhatéanyagok|PTE 70% Dr. Botz |2006.04.01 Egyedi bioinforma-tikai
bioinformatikai-halézati Lajos 2007.03.31  |programkoérnye-zet
matrixanak létrehozasa.[HC Pointer kialakitasa. Szakmai
Antidep-resszans 30% informatikai program béta
farmakonok verzi6. Szakmai informatikai
bioinformatikai érté- program telepithetd verzio.
kelése. Gyogyszerha- Mdiszaki do-kumentacio,
tdanyagok halozati felhasz-nalo kézikonyv.
interakcios kapcso- Szellemi  tulajdonvé-delmi
latainak értékelése, bejegyzés.
elemzése (pl Pan-
nonpharma Kft. ké-
szitményei). Szakmai
szoftver fejlesztése.

PTE jelentése

1.7.1. - 1.7.2. Hazai gyoégyszeralkalmazas

A HC Pointer Kft.-vel egyuttmikddve végeztuk el a gydgyszerek hazai, hivatalos
alkalmazasi el6iratanak elemzését — mely a hatdéanyagparok kozotti interakcio
feltérképezését jelentette — figyelembe véve a tobb mint egy millidé hazai vény alapjan
elvégzett elemzésunk eredményeit is. Az elemzésekkel a gyogyszerterapia soran
relevans, klinikai jelent6séggel is bird kdlcsonhatasok kijeldlése tortént meg. A kdvetkezd
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munkaszakaszban a jelenleg rendelkezésre all6 és hasznalatban levd, nemzetkdzi
szakirodalmon alapul6 interakcié-keres6 adatbazis aktualizasat fogjuk tovabb folytatni.

A HC Pointer Kft-vel 0sszehangolt fejlesztési munka soran a
gyoégyszerkolcsdonhatasok szlirése két szempont szerint (hazai hivatalos alkalmazasi
eléirat és nemzetkozi szakirodalom) tortént, mely egy ujabb szemponttal egészilt ki: a
gyoégyszer-hatdbanyagok metabolizmusaban szerepet jatsz6 CYP 450 enzimrendszer
hatasa kovetkeztében kialakuld interakcidk figyelembevételével. Ehhez szukséges a
hatbanyagok és izoenzimek kozotti kapcsolat feltérképezése, dsszefoglalasa, valamint
informatikailag kezelhet6 formaban valé megjelenitése. Ennek jegyében az 0sszegyjtott
és rendszerezett adatokkal a beszamolasi idészakban feltoltottik a fejlesztést biztositd
adatbazist, programfellletet. Ez az jelenti, hogy a gydgyszerek metabolizmusaban
szerepet jatszé nyolc izoenzimhez tartozd hatéanyagok rdgzitése tortént meg, azok
szubsztrat és/vagy inhibitor és/vagy induktor tulajdonsaganak megfeleléen; tovabba — ahol
informacié rendelkezésunkre allt — az inhibicid, indukcid mértékét is megadtuk. Ezt
kovetben végeztuk el a program tesztelését, amelynek soran a felmerult problémakat a
HC Pointer Kft. munkatarsaival egyuttmikodve kijavitottuk. A tovabbiakban, a
munkatervben rogzitetteknek megfeleléen, az adatbazis (specialis szakmai szoftver)
fejlesztése ezeken az alapokon tovabb folytathatd. A terapiaban alkalmazott teljes
gyoégyszerhatéanyag ,kincset” tartalmazé adatbazis nyujt lehetéséget arra, hogy a
gyoégyszerkolcsdnhatasok megel6z6 szlrésére alkalmas szoftver ,harmas funkciéval’
mikodhessen (a.: hivatalos gydgyszeralkalmazasi elGiratok; b.: nemzetkozi szakirodalmi
besorolasok; c.: gyogyszermetabolizalé enzimrendszeren kifejtett hatasok alapjan). Az
elvégzett elemzéseket 0sszefoglaldban bemutatd anyagot kulon mellékletben csatoltuk (2.
sz. melléklet). Ez a létrehozott adatbazis és szoftver kdrnyezet biztositotta/biztositja azt is,
hogy a gyogyszerhatéanyagok kolcsonhatasainak értékelésére egy valdban
Legyedulalléan” uj bioinformatikai fellletet alakitsunk ki (l. részletesebben 1.7.3. pont alatt).
A célként megjeldlt szakmai szoftver fejlesztése tekintetében a tervnek megfeleld
elérehaladas tortént.

1.7.2. Gyégyszerhatéanyagok CYP-450 alapu interakcidinak informatikai
alapjai

A ,MEDIPOLISZ Dél-Dunantuli Regionalis Egyetemi Tudaskozpont” elnevezésli
fejlesztési program GYI-2006-001 kodszamu 2005. aprilis 5-én a ,Regionalis Kutatas-
Etikai bizottsaghoz” beadott ,A CYP2D6 és CYP2C19 polimorf allélvariansai hatasanak
vizsgalata a CYP2D6 és CYP2C19 enzimek aktivitasara (MR) és klinikai valtozokra
metabolizmusukban CYP2D6 és CYP2C19 fliggé antidepresszansokkal torténd kezelés
soran vagy azt kovetbéen” cimil, beszamolasi id6szakban kidolgozott, klinikai vizsgalati
tervet a bizottsag 2006. majus 30-an kelt levelében engedélyezte. Ez meghatarozza — a
tovabbi fejlesztési id6szakra vonatkozdan is — a vizsgalat céljat: ,a mindennapi klinikai
gyakorlatnak megfeleléen kezelt, de el6zetesen — a terapia hatastalansaga vagy a sulyos
mellékhatasok alapjan — szelektalt betegcsoportban a CYP2D6 és CYP2C19 leggyakoribb
polimorf alléljai hatasat vizsgalja az altaluk kédolt enzimek aktivitasara, az igy kialakulo
fenotipusra valamint a mellékhatasok gyakorisagara és intenzitasara”. A vizsgalati terv
ezen tulmenden természetesen tartalmazza a vizsgalat konkrét menetét, a szukséges
eljarasokat, a kapott adatok kezelésének mddjat, a statisztikai modszereket, az etikai
szabalyokat; a betegek bevalasztasi és kizarasi kritériumait és a vizsgald személyek
adatait. Az engedélyezett klinikai vizsgalati tervet kulon mellékletben csatoltuk (3. sz.
melléklet).
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A korabbi 35 minta mellett, 2006. szeptember elsd hetéig, tovabbi 44 () beteg
bevonasa tortént meg. Az uj betegek kozul 28-nal genetikai mérést is végeztunk. Ezeken a
mintakon a CYP 2D6*4 és a CYP 2C19*2*3 allélok mérését végeztik el. Egy uj allél, a
CYP 2D6*5 meghatarozasara folyamatban van a primerek és probak megtervezése A
betegek bevonasa és a genetikai adatok meghatarozasa folyamatosan torténik, heti 1-4 Uj
minta levételével.

Befejez6dott a DNS mintak izolalasahoz szukséges miszerek (laborcentrifuga,
szaritoszekrény, vortex), eszkdzok beszerzése, valamint a labor szerényebb mértéki
feldjitasa.

A fenotipus meghatarozasahoz szikséges standard anyagok kozul tobb beszerzés
mar megtortént, az utols6 anyag varhatéan oktober-novemberben megérkezik. Ezt
kovetéen befejez6dhet a fenotipus meghatarozasahoz hasznalt HPLC készulék
kalibralasa és a mérési protokoll megirasa, majd elkezdédhet a betegek fenotipusanak
meghatarozasa.

Dr. Sodés Gyongyver tanszékvezet6  egyetemi  docenssel (Szegedi
Tudomanyegyetem, Kilinikai Gyogyszerészeti Intézet) tértént megallapodas alapjan
oktéberben elkezdhetjik az altaluk hazankban el6szor validalt kérddivek alkalmazasaval a
betegeink életminéségének felmérésére iranyuld vizsgalatainkat is.

A kovetkez6 beszamolasi id6szakban tudjuk elvégezni, a jelenleg vizsgalt
paraméterek alapjan kivalasztott betegeknél a genotipus-meghatarozas kiterjesztését
DNS chip (AmpliChip, Roche) alkalmazasaval. El6zetesen 30-50 beteg adatait tervezzik a
fenti modszer segitségével igazolni és pontositani. Az antidepresszans gyogyszerek
alkalmazasat terapiasan javitd, farmakodndmiai szempontok alapjan pedig,
koltséghatékony farmakogenetikai vizsgalatokat atfogd értékelésre ez alapjan fog
lehetéségunk nyilni.

1.7.3. Gyogyszerhatéanyagok bioinformatikai-halézati matrixanak létrehozasa

A gydgyszerhatéanyagok kolcsOnhatasainak vizsgalatdhoz a HC Pointer Kft. altal
fejlesztett szakmai program kiterjesztése céljabdl a fejlesztési program szerint
bioinformatikai haldézati matrix létrehozasa és egyedi bioinformatikai programkornyezet
kialakitasi kovetelménye fogalmazddott meg.

Ennek el6készitéséhez megtortént a kiinduldpontként szukséges online adatbazis
létrehozasa. Adatbaziskezelbként valasztasunk az igen elterjedten hasznalt, szabad
forraskodu, ingyenes verziéju MySQL objekt-relaciés adatbaziskezel6re esett. A MySQL
adatbazisban kialakitott adattabla szerkezetbe a HC Pointer Kft. szakmai programjabol
kiexportalt, hatéanyagokat és interakcids kapcsolataikat tartalmaz6 adatallomanyt vittuk
fel. (1. melléklet)

Az igy kialakitott interakcios hatdéanyagbazis alapjan alkalmunk nyilott a
hatéanyagparok kozotti halézati kapcsolatok eloszlasanak elemzésére és abrazolasara.
Az elemzéshez az ugyancsak szabad forraskodu és ingyenesen hozzaférhetd VisANT
Java-alapu programot hasznaltuk (a fejlesztéshez megrendelt specialis programok
beérkezése 2006. oktéberében varhato). A hatéanyagparok halozati
kapcsolatrendszerének statisztikai modellezése a VisANT program segitségével az
elézetes varakozasainknak megfeleléen, a halézati matrix egyes pontjai (egyedi
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hatéanyag) kapcsolati fokanak eloszlasat power-law fuggvénnyel torténd leirhatosagarol
tanuskodott (2., 3. melléklet).

Tovabbi elemzést igényel, hogy az egyes hatéanyagparok interakciojanak eréssége
(gyogyszerhatastani és farmakokinetikai valamint bioldgiai értelemben) milyen mértékben
befolyasolja a kapcsolati halézatot leir6 matematikai dsszefliggést, illetve ez hogyan
jellemezheté az egyes gyogyszerkészitményekre vetitve. Ennek megfeleléen, a
bioinformatikai programkdrnyezet létrehozasanak tovabbi lépéseként a hatdéanyagparok
interakcios adatbazisaban az interakciok er6sségének mennyiségi jellemzését kivanjuk
roégziteni majd a matematikai modellezést megismételni.

HC Pointer jelentése

A HC Pointer Kft. 1997. évben a mai AOK & OEC Egyetemi Gyogyszertar szakmai
egyuttmikodésével fejlesztette ki egy gyogyszerkolcsOnhatast jelz6 modult (szakmai
szoftver), mely jelenleg 272 patikaban mikdodik.

Az interakcid figyel6 rendszer képes egy automatikus, kiterjedt korl vizsgalatot
elvégezni az expedialando gyogyszerek kozott, alkalmas a gyogyszerkolcsonhatasok
megel6zd (preventiv) szlirésére. A szakmai szoftver segitségével a szlirés jelenleg két
szempont szerint (hazai hivatalos alkalmazasi elGirat és nemzetkozi szakirodalom)
torténik. Célunk a program tovabbi fejlesztése, melynek soran a koélcsdnhatasok szlirése
egy Uj szemponttal egészllne ki: a gyogyszer-hatéanyagok metabolizmusaban szerepet
jatszé CYP 450 enzimrendszer hatasa kdvetkeztében kialakulé interakciok.

A HC Pointer Kft. fejlesztett egy a hatéanyagok és izoenzimek, mint adatallomany
és azok kozotti kapcsolatok rogzitésére alkalmas programot. A program feladata nyolc
izoenzimhez tartozd hatdéanyagok rogzitése azok szubsztrat és/vagy inhibitor és/vagy
induktor tulajdonsaganak megfeleléen.

A kialakitott fellletre az adatokat a PTE feltoltotte.

Kovetkez6 |épés volt a szoftver olyan iranyu tovabbfejlesztése, mely alkalmas a
gyégyszermetabolizadl6  rendszer (CYP 450 enzimcsalad) alapjan  torténd
gyogyszerhatéanyag kolcsdnhatas vizsgalatara. Ennek megfeleléen a HC Pointer Kift.
kifejlesztett egy szlir6-vizsgaldo munkafeluletet, melyet a PTE szamara atadott, kialakitva
egy on-line kapcsolatot az Egyetemi Gyodgyszertar kijelolt szamitégépén. Ezaltal a
fejleszt6i felllet kozvetlendl is futtathatd és karbantarthaté — 2006. julius 30.

A PTE a munkafelllet segitségével a szlr6-vizsgald szoftvert tesztelte, a felmertld
hianyossagok javitasa megtortént — 2006. szeptember 15.

A fejlesztés soran felmerulé problémak:

Egy hatéanyaghoz tobb ATC kdéd is tartozhat. Ennek elsédleges oka, hogy az adott
készitmény tobb hatdéanyagot is tartalmazhat. A jelenlegi adatbazisban az ATC kodok
els6sorban készitményekhez vannak hozzarendelve, azonban az ATC kod alapvetben a
hatéanyagok besorolasara hivatott. Megoldast jelent, ha az ATC és készitménynév mellett
a hatéanyag, ill. hatbanyagok is feltiintetésre kerulnek egy tablazatban.

A kiegészitett tablazatot a HC Pointer Kft. a PTE felé atadta — 2006. julius 30.
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A szlr6program rogzitett szdveges Uzenetei alapjan a hatéanyagparok
levalogatasa veszélyessegi besorolas szerint a meglévé nemzetkdzi szakirodalom és a
hazai hivatalos alkalmazasi el6iratok alapjan.

A kilistazott adatokat a HC Pointer Kft. a PTE felé atadta — 2006. julius 15.
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1. melléklet Gyogyszerhatdanyagok interakcids adattablainak szerkezete
select * from hap

28 ACIDUM VALPROICUM ACIDUM ACETYLSALICYLICUM 1
Number of Results: 18217

HID HANYAG | HID2 | HANYAG2 CIKKDARAB | RECID ‘
6 1

select * from hap2
HID HID2 RECID

28 6 1
Number of Results: 18217

select * from hanyagl

=

ACARBOSUM [ ACIDUM ACETYLSALICYLICUM 6694 3393 1
Number of Results: 334986

HAID HANYRAG HAID2 HANYAG2 CIKKID CIEKKID2 ‘ ID

2. melléklet Gyogyszer hatéanyagparok eloszlasi fuggvénye

Degree Distribution(Average=54.241)

Y=33.54"X"*
Correlation:-0.71

Number of Nodes
w
L ]
[]

L L L L L L L L L
o £ 60 0 1720 150 180 FA L 240 70 300

Node Degree (k)

3. melléklet Gyogyszer hatdanyagparok eloszlasi fuggvénye (logplot)
rDegree Distribution(Average=54.241)

4501

¥=33.54*X"%
aF Correlation:-0.71

Number of Nodes

3.50

3

o 1 2 3 4 5 o 7 8 9 0

Node Degree (k)
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1.8. altéma: Poliuretan alapu, vertebroplastica és kyphoplastica
szamara alkalmas szdvetbarat implantatum anyag fejlesztése

Tervezett részfeladat

1.8.1.1. [Az aszeptikus gyart- |PannonPharma | Pallos J. 2005.10.01 | Szbveges szakmai
hatésag és a klinikai | 100% Péter 2006.12.31 | jelentés, termékek.
felhasznalhatésag
szempontjabdl meg-
felel§ Osszetétell
polimer eldallitasa és
vizsgalata.

PTE Idegsebészeti Klinika, Déczi Tamas igazgatoé jelentése

A kutatas els6 fazisaban egy poliuretan (PU) elasztomert hozunk létre, amely a
jelenleg alkalmazott PMMA és kalcium foszfathoz hasonléan kertl alkalmazasba.

A tulajdonsagok pontos beallitasaval elkerulhetdé, hogy a kezelés utan a
szomszédos csigolyak oOsszeroppanjanak. A PMMA csontcement alkalmazasa soran
exoterm reakcio jatszédik le. Ez a héfejlédés élettani szempontbdl karos. PU elasztomer
alkalmazasa soran ez elkertlhetd. Az oldattulajdonsagok valtoztatasaval megfelel6
viszkozitas érhetd el. Ez lehetbvé teszi, hogy az oldatot kdnnyen a csigolyaba lehessen
fecskendezni, viszont elkerulhet6, hogy az oldat a csigolyabdl kiszivarogjon.

A fejlesztés soran el6szor megvizsgaltunk 10 egészséges csigolyat kulondsképpen
annak mechanikai tulajdonsagaira koncentralva. Ezen vizsgalatok lehetéveé teszik annak
meghatarozasat, hogy az altalunk el6allitott polimernek milyen tulajdonsagokkal kell
rendelkeznie. Méréseket végeztunk dsszeroppant csigolyakon és egy jelenleg alkalmazott
PMMA csontcementen is. Széles korben jellemezzik a sérilt és épp csigolyak, illetve
sajat anyagaink Osszes jellemz6jét. Mechanikai tulajdonsagaikon kivil megfigyeljuk
oldédas soran mutatott viselkedésuket, kicsapasi kisérleteket végzink, meghatarozzuk
molekulatomeguket, termikus és reoldgiai tulajdonsagaikat is.

A polimer eléallitasa belsé keverében reaktiv feldolgozassal torténik. A szintézis
soran harom anyagbdl indulunk ki. Két fajta kétfunkcids alkoholt politetrahidrofurant, illetve
butandiolt és egy kétfunkcidés izocianatot 4,4’-difenil-metan-diizocianatot (MDI)
alkalmazunk. A reakcio soran a bels6 keverében intenziv keverés mellett az izocianat és
alkohol funkcids csoportok reakcioba lépnek és hosszu polimer lancokat épitenek fel. A
szintézis soran egy oldhatd kozel linearis molekulaszerkezetli biokompatibilis anyagot
hozunk létre.

Az eddig tortént szintézisek soran a kiindulasi anyagokban talalhaté funkcids
csoportok aranyat valtoztattuk. Ez az izocianat/alkohol (NCO/OH) dontéen befolyasolja a
polimer viselkedését, tulajdonsagait. Az elballitott anyagokon szakitasi vizsgalatokat
végeztink mechanikai tulajdonsagaik meghatarozasahoz. Szamos egyéb mérési
modszert is alkalmaztunk az anyag jellemzésére. Tobbek kozott gélpermeacios
kromatografiaval (GPC) meghataroztuk mintaink molekulatdmegét, aminek ismerete
elengedhetetlen a polimeroldat viselkedésének leirasahoz. Mind a szakitd vizsgalat (1.
abra), mind a GPC mérések (2. abra) eredménye azt mutatjak, hogy a PU polimerink
tulajdonsagait széles tartomanyban tudjuk valtoztatni. Ennek rendkivil nagy a jelentésége
hiszen az NCO/OH arany valtoztatasaval tudjuk beallitani csontcementunk tulajdonsagait.
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A kutatas soran egy olyan PU alapu orvosi eszkdz fejlesztésébe fogtunk bele,
amely lényegesen jobb tulajdonsagainak koszonhetéen kivalthatia a jelenleg
vertebroplasztikdhoz hasznalt anyagokat. Az el6allitds kézbentartasaval megfelel6en
beallithatijuk  anyagunk  tulajdonsagait elkerllve a  szomszédos  csigolyak
Osszeroppantasat.
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Munkaterv fazisok:

1. Referenciavizsgalatok (BME)
. a jelenleg hasznalt anyagok beszerzése
o mintakészités laboratoriumi korulmények kozott
. prébatestek elballitasa (6ntés, préselés, megmunkalas)
. a probatestek vizsgalata, a vizsgalati koriimények kivalasztasa, mérések
. a veégsd felhasznalas szempontjabdl fontos jellemz6k meghatarozasa
(merevség, szilardsag, keménység, egyéb jellemzdk)
2. Modszerek kidolgozasa a csont jellemzdinek meghatarozasara (BME)
. alatdmasztas kidolgozasa (epoxi mintatartd: Osszetétel, térhaldsitasi
kordlmények, 6ntés maddja, lenyomatkészités)
o a vizsgalati kérilmények meghatarozasa (sebesség, méréshatar, kiértékelés)
. a teherhord6 keresztmetszet meghatarozasa (irodalmi adatok, mérés,
szamitas)
. a csont sUrlségének meghatarozasa (sugarzasos modszerek, folyadék
Kiszoritas, szamitas)
. modszer kidolgozasa a rendelkezésre allé térfogat meghatarozasara
(irodalmi adatok, kitdltés nagy viszkozitasu folyadékkal, szamitas)
3. A csont jellemz6inek meghatarozasa (BME)
. mechanikai tulajdonsagok (merevség, szilardsag, keménység)
. keresztmetszet
o slrdség
o az eredmeények 0sszevetése irodalmi adatokkal
4. Osszefliggések meghatarozasa a csont kilénbdz6 modszerekkel mért
jellemzéi kdzott (BME)
. az abszolut és relativ mennyiségek elemzése (mechanika), valtozasok,
szoras
. az eredmények 0sszevetése irodalmi adatokkal
o a csont morfoldgiai jellemzéinek hasonld elemzése
o a mechanikai és egyéb csontjellemzdk 0sszevetése, korrelaciok
. az Osszefuggések mennyiségi elemzése, altalanosithaté kovetkeztetése,
iranyelvek megallapitasa a gyakorlat szamara
5. Poliuretan alapanyagok készitése és vizsgalata (BME)
. a hatarértékek meghatarozasa (csont atlagos értékei, csontcement)
. a mechanikai tulajdonsagok modositasa az dsszetétel valtoztatasaval
o0 diolok és poliolok szerkezete (alifas szekvencia hossza)
o0 diolok és poliolok tipusa (funkcionalitas)
0 adiolok és poliolok relativ mennyisége
. a molsuly beallitasa a sztdchiometria valtoztatasaval (oldhatésag)
. a felhasznalas szempontjabdl fontos jellemzék vizsgalata
0 polaritas, végcsoportok (oldhatésag)
0 Kkicsapodas maodja és sebessége
0 koncentracid, koncentraciofiggés
6. A korrekcios anyag tulajdonsagainak optimalizalasa (BME)
. mechanikai jellemz&k
. molsuly
J szerkezet
o egyeb jellemzdk
7. Korrekcios vizsgalatok (BME)
. a csigolya kitoltése a vizsgalati oldattal, az optimalis térfogat meghatarozasa
. a polimer kicsapodasanak vizsgalata (sebesség, térfogatvaltozas, szerkezet)
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. a csigolya kitoltése és vizsgalata
0 eredeti, ép csigolya
0 részlegesen dsszeroppantott csigolya
az eredmeények értékelése, a regeneracio mértékének megallapitasa
szUkség esetén a kitoltésre hasznalt mlanyag jellemzéinek modositasa
. Egyéb anyagok hasznalatanak vizsgalata (BME)
kontrasztositas
csontanyag, hidroxiapatit
proteinek

e e e 0 e o

-

Kadaver csigolyakon végzett kisérletek (ldegsebészeti Kklinika)

Egyuttmikodés a PTE Pathologiai Intézettel

Kutatas-etikai engedély

Tarolas-fagyasztas

Csontsdriség vizsgalatok DEXA, CT, MR (BMD, osteopenia)
Csontszerkezet vizsgalatok (CT, MR)

Csigolyak — adatok atadasa BME-nek

Il. Mdtéttechnikai kisérletek ((ldegsebészeti Kklinika) allatkisérletek, Kaposvar
alvallakozo):

. A matét optimalizalasa

embolizacié vizsgalata,

extrusio vizsgalata,

posztopeerativ képalkoto vizsgalatok (CT, MR)

szOvettani munkakra valo el6készités

. Szdvettani feldolgozasok

makroszkopos vizsgalatok.

biomechanikai vizsgalatok (BME)

mikroszkdpos vizsgalatok

hosszutavu vizsgalatok: biodegrabilitas, biomechanikai tulajdonsagok.

O O0OO0oOo

O O0OO0oOo

Ill. ETT TUKEB engedély megszerzése (ldegsebészeti Kklinika)

. Alapanyagok min6ségi-, mennyiségi- és tisztasagvizsgalatanak kidolgozasa,
alapvet6en ,gyogyszerkonyvi’ szemlélettel. (Gydgyszerészeti Intézet)
. A vizsgalat soran készuldé tervek, anyagok, 06sszefoglalok, jelentések

gyogyszerészeti szemléletli értékelése, kiegészitése, lehetéségtdl fliggben validalasa.
(Gyobgyszerészeti Intézet)

. Alapanyag és termék mikrobioldgiai vizsgalatanak  kidolgozasa.
(Gyobgyszerészeti Intézet)
. Termék laboratériumi szintl formulalasanak kidolgozasa, a laboratoriumi

el6allitasi elbirat kidolgozasa és rogzitése, ipari partner szamara ,Uzemesitésre” torténd
atadasa. (Gydgyszerészeti Intézet)

PannonPharma Pallos J. Péter igazgato jelentése

Attekintés

A fenti projekt szellemi alapja, az a nagyjelentdségld embolizalé hatasu
orvostechnikai eszk6z szabadalom, amely forradalmasithatja, az idegsebészeti,
minimalisan invaziv beavatkozasokat, egy biokompatibilis oldészerben oldhat6 poliuretan
polimerek leirasaval. Ezidaig a fejlesztés egy munkahipotézisen alapul, miszerint a mar



50 |\/='W0usz

klinikailag (bizonyos szlUkebb indikacidkban)sikeresen hasznalt termék vertebroplasztikai
célra is alkalmazhato lehet. A fejlesztés koveti azt a munkamddszert, amely a piacra
vitelhez szlkséges feladatok sorat hatarozza meg, azok végrehajtasat folyamatosan
értékelve, szlikség szerint modositva, hataridd és koltségtudatos modon irdnyitja.

Elvégzett teveékenység

A PannonPharma tobb orvostechnikai terméket mar bevezetett a piacra, tovabba
tobb sajat aszeptikusan gyartott gyogyszerkészitménye van (injekcio, szemcsepp). Célja
az aszeptikus gyartassal eldallithatdé orvostechnikai és gyogyszertermékek kifejlesztése,
gyartasa, ezen RET egyuttmUdkddésben és sajat tevékenységben is.

Vallalati tevékenység:

Az eredetileg is betervezett mdédon, a Pannonpharma elinditotta az aszeptikus
gyartéhely kialakitasanak folyamatat. Meghatarozott beruhazasi kerettel, épitési,
atalakitasi munkakkal a Pécsvarad PannonPharma ut 1. sz. alatti gyartoUzemeének egy
bdvitési szintjén az aszeptikus gyartdbberendezések fogadasara felkészult.

Az idegsebészeti alkalmazasra keruld orvostechnikai eszk6zok, a legnagyobb
kockazatot és feleldsséget hordozé termékek kozé tartoznak. Az orvostechnikai
regisztralashoz  szikséges jogszabalyok, eldirasok és szabvanyok alapjan,
PannonPharma Kft. allitotta 6ssze a pontos feladatlistat.

Projektkoordinacio:

A termék fejlesztési feladatok értékelésére hivatott munkaértekezletek praktikusan
Osszekapcsoldédtak a munkahipotézis alapjaul szolgalé szabadalom targyanak, az
embolizald hatasu orvostechnikai termékre vonatkozo fejlesztési beszamoldval. A
2006.02.01-én tartott fejlesztési megbeszélésen kiderllt, hogy ugyanaz a polimer nem
hasznalhatdé embolizalo és vertebroplasztikai célra. Ebben a helyzetben, a PannonPharma
kérte a polimerkémiai szakértdi Osszefoglald Osszeadllitasat a fejlesztési célkitlzések
pontos KijelOlése végett. Ez az Osszefoglaldé még nem all rendelkezésunkre. Ennek
hianyaban a PannonPharma fejlesztést akként tudta folytatni, hogy a kifejlesztendd termék
alapanyagakeént tovabbra is az alapszabadalom altal meghatarozott poliuretant tekintette.

Kérésunkre, a PTE és BME partnerek kidolgoztak egy munkatervet. Ez azonban
tovabbra is inkabb célkitizéseket, mintsem fejlesztési feladattervet illetve koltségtervet
tartalmazott. Ez a "munkaterv" nem volt alkalmas az orvostechnikai termék kidolgozasara,
de még kifejlesztendd polimer alapanyag tulajdonsagainak szambavételére sem.
llymdédon, a kozos fejlesztési munka inditasahoz varni kellett, hogy az ismert eldnyos
tulajdonsagokkal biré polimert a BME reprodukalni tudja.

Fontosabb eredmények

A jelentés iddpontjaig a kiindulasi polimer eldallitasanak reprodukalasa nem
sikerUlt, ezért a fejlesztés befejezése ismeretlen ideig kitolédna.

Az aszeptikus gyartohely kialakitasa 60%-ban megtortént.

Tovabbi lépések

Javasoljuk a fenti eredménnyel csak hosszabb tavon kecsegtetd projekt lezarasat.
Tekintettel arra, hogy a PTE intézeteiben jelentds innovacios lehetdségek merlltek fel
tovabbi aszeptikus gyogyszerkészitmények kifejlesztésére és arra hogy, a PannonPharma
jelentds befektetéssel végzi aszeptikus gyartérészlegének kialakitasat, javasoljuk hogy
ezen fenti, megszintetésre javasolt projektet a RET tamogatasi periddusban olyan
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szemcsepp készitmények kifejlesztésére maddosithassuk amelyeknél a fejlesztési
feltételek adottak.
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1.9. altéma: Klinikofarmakolégiai vizsgalatok:

Tervezett részfeladatok

1.91.

Klinikai- és laborvizs-
galatoknak az elfoga-
dott protokoll alapjan,
a megfelel6 monito-
ring-, illetéleg min6-
ségbiztositasi felté-
telek kozott

PTE 60%
PannonPharma
40%

Dr. Toth
Kalman

2005.10.01
2006.09.30

szoveges szakmai
jelentés

1.9.2.

Gyartashoz sziksé-
ges miszaki-techno-
|6giai fejlesztések
megvalositasa

PannonPharma
100%

Pallos J.

Péter

2005.10.01
2006.09.30

Kémiai gyégysze-
részeti 6sszefoglalo

1.9.3.

Gyartastechnoldgiai
vizsgélatok:

1. A készitmény kom-
ponenseinek gyarta-
sara vonatkoz¢ el6-
készitése;

2. Helyes gyartasi
gyakorlat implemen-
talasahoz szikséges
kisérleti munka el-
végzése;

2. A készitmény ipari-
technoldgiai fejlesz-
tése;

3. A készitmény for-
mulalasa, kisérleti
gyartasa;

PannonPharma
(100 %)

Pallos J.

Péter

2005.10.01
2006.09.30

Gydbgyszertechnolo-
giai 6sszefoglald

1.94.

Szabadalomkutatas,
iparjogvédelem,
adminisztrativ
feladatok

PannonPharma
(100 %)

Pallos J.

Péter

2005.10.01
2006.09.30

Szabadalmi
bejelentés

1.9.5.

OGY!I részére doku-
mentaciok elkészi-
tése

PTE 50 %
PannonPharma
50 %

Pallos J.

Péter

2006.09.30
2006.12.31

OGYI engedély

PTE jelentése

A PTE OEKK KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika tdébb mint 20 éve kijeldlt klinikai fazis
I-1l. vizsgalohely. Emellett felkészilt farmakokinetikai, izotopkinetikai és bioekvivalencia
vizsgalatokra is. Ezen id6szakban a klinikan hozzavetdlegesen mintegy 55-60 kilonb6zé
hatéanyagot (a készitmények szama természetesen ennél joval tobb) vizsgaltunk. A
részleget 2004. majusaban az OGY| a 24/2002.(V.9.) EU.M. rendelet alapjan I. és Il. fazisu
klinikai vizsgalatok végzésére alkalmas vizsgaldhelynek minésitette.

A részleg a 400 Agyas Klinikai Témb, infrastruktarajaban elavult, 40 éves
épliletében talalhatd. Epiiletgépészeti szempontbdl az egység teljes felujitasra szorult,
mely egyben lehetéséget teremtett a mai kor technikdjanak megfeleld miszerpark
uzemeltetésére is. A felujitas végeredmeényeként fazis |., Il. vizsgalatra alkalmas, teljes
mértékben bemonitorozott 8 4gyas egységet hoztunk létre.
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A felujitassal kapcsolatban felmerult miszaki egyeztetések, targyalasok — a PTE
részeként, igazodva annak stratégiai elképzeléseihez - 2006. januar héban kezdddtek,
amelynek végeredményeként eurdpai szinvonalu, mai minéségi kovetelményeknek
mindenben megfeleld helyiségeket vettunk at 2006. szeptember 13-an.

Ezzel parhuzamosan elkezd6dott a miszerpark korszerisitése is, melyre a targyi
eszk6zoknek az elmult 20 év soran torténd jelentdés mértékl amortizacidja miatt volt
szukseég. A fejlesztés soran 6 db beteg 6rz6 monitor (paciens bévité szoftverrel) és 1 db
monitor kdézpont egyszerl kozbeszerzési eljarasat inditottuk el a PTE Gazdasagi és
Miszaki Féigazgatosag altal kiirt ,Monitorrendszer beszerzése” néven. A nyertes a
palyazatban leirt minden kdévetelménylnknek megfeleld, korszerli berendezéseket 2006.
majus 25-én leszallitotta, majd a monitorokat, egy szUnetmentes tapegységgel és egy
nyomtatéval egyltt Gzembe helyezte.

A megfelel6 szakmai szinvonal biztositasa érdekében 2006. szeptember 14-én 8 db
Perfusor Compact fecskend6s pumpat vasaroltunk, valamint egy darab EDP 20 B
egyuregl, ideiglenes kuls6 pacemaker és egy darab ABPM készllék beszerzését
inditottuk el.

A Klinikai Farmakologiai Osztaly részeként mikodo laboratorium szintén aktiv részt
vallal a PTE OEKK mas intézeteiben folyd gydgyszerkutatdsokban és fejlesztésekben,
els6sorban in vitro hatastani vizsgalatok és a formulaciok tekintetében. A részfeladat
keretében Uj beszerzésl klimaberendezéssel biztositottuk a megfeleld Iéghdmérsékletet a
laboratériumban.

A munkaszakaszban részt vev6 meghataroz6 kutatd, Prof. Dr. Téth Kalman
munkaidd felhasznalasa 25 nap volt. A munkaszakasz a tarsadalmi hasznositas
szempontjabdl hozzajarul a szakmai fejlédéshez és a kdrnyezetvédelemhez, valamint a
korszerli és biztonsagos human Kklinikai vizsgalatok végzéséhez. Kiemelendd az Uj
technikai eszkozok altal biztositott szélesebb monitorozasi és adatrogzitési lehetbseg,
melyek révén jelentésen javult a résztvevdé személyek biztonsaga és a kapott adatok
megbizhatdsaga.

Pannonpharma jelentése

Az alprogram céljaul kitGzott ,az érrendszer védelmére hatd gyogyszer fejlesztése
preklinikai és klinikai vizsgalatok” feladatibdl az alabbiak valosultak meg:

. Sclerovit technolégiai el6irasat elkészitettik, analitikat- feladatlista a kémiai
gyogyszerészeti dossziét.

o Farmakologiai irodalomkutatast és szabadalomkutatast, piackutatast
végeztunk.

. Placebo technologiai elbiratat elkészitettik és placebo legyartasat

elvégeztiik. Atadtuk az PTE gydgyszertarnak.

Sajnos id6koézben a piacra Iépett egy versenytars hasonld készitményével, ami
behozhatatlan elényt jelent a piacon a fejlesztés szempontjabdl.

Javasoljuk a projekt lezarasat, illetve a projekt modositasat egy hazankban szinte
népbetegségnek szamitd alkoholbetegség egyik gyakori szervi elvaltozasat az eddig
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ismert moddszereknél hatékonyabb mddon gyodgyitani képes kombinalt készitmény
bevonasat.
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Diagnosztikai eljarasok fejlesztése a gydgyszeres-terapia és egyéb
gyogyité eljarasok hatékonysaganak javitasa érdekében

2.1. altéma: Ultraszenzitiv laboratériumi technikak Kkifejlesztése
bioaktiv anyagok kimutatasa céljabol

Tervezett részfeladatok

211. SPR berendezések Diagnosticum Dr. Kovacs |2005.10.01 | SPR berendezés
beszerzése. Rt. 80% L. Gabor 2005.12.31
PTE 20%
21.2. A berendezések PTE 50% Dr. Kovacs [2006.01.01
Uzembehelyezése, Diagnosticum L. Gabor 2006.03.31
képzés. Rt. 50%
21.3 Interleukin mérések | PTE 70% Dr. Kovacs |2006.04.01 | Jegyz6konyv.
beallitasa. Diagnosticum L. Gabor 2006.09.30
Rt. 30%
21.4 Citokinek mérésének [PTE (70%) Dr. Kovacs |2006.10.01 | Jegyz6konyv.
beallitasa. Diagnosticum L. Gabor 2006.12.31
Rt. 30%
21.5 Mérések mindharom |PTE 90% Dr. Kovacs |2007.01.01 | Jegyz6konyv.
klinikai projekt beteg- [ Diagnosticum L. Gabor 2007.12.31
anyagan. Rt. 10%
2.1.6 A mért eredmények | PTE 90% Dr. Kovacs |2008.01.01 | Mérési eredmény
statisztikai értéke- Diagnosticum L. Gabor 2008.06.30 | adatbazis
lése. Rt. 10%
21.7. Kdzlemények, szaba- | PTE 60% Dr. Kovacs |2008.07.01 | Szabadalmi beje-
dalmi bejegyzések Diagnosticum L. Gabor 2008.09.30 [ lentés, publikacidok
el6készitése. Rt. (40%)

Elvégzett tevékenység

Részfeladatok teljesitése

A programban Uj fejlesztésként megnevezett SPR (Surface Plasmon Resonance)
modszerrel kapott eredmények Osszehasonlitd elemzéséhez szikségesek a rutin
laboratériumi diagnosztikaban hasznalt és nemzetkozileg elfogadott eljarasok is. Az LMI
rendelkezik egy DPC (USA) Immulite immun-kemilumineszcencias automataval, mellyel a
beszamolasi id6szakban a kovetkezd citokinek mérése tortént meg human szérum
mintakbol: tumor nekrézis faktor-alfa (TNF-alfa), interleukin 6 (IL-6) és IL-8. Ezen kivll, a
bakterialis szepszis korai felismerésében nélkulozhetetlen, citokin jellegi molekula a
prokalcitonin (PCT) rutinszer(i mérése is megvaldsult intézetlinkben, Kryptor fluoreszcens
immunkémiai analizatorral (BRAHMS Diagnostica). A PCT esetében in vitro tenyésztett
sejtkulturakon is végeztink méréseket, mely modell alkalmas lehet az SPR maébdszer
érzékenységeének a tesztelésére.

A részfeladat statusza

IAz SPR berendezés fejlesztése a Diagnosticum Rt.feladata. Tekintettel arra, hogy
a RET palyazat végleges szerz6désének alairasa elhuzodott, a készulék kihelyezését
késett halasztani. Ennek ellenére, a palyazati idészakban a Diagnosticum Rt. részerdl
Santha Gergdé PhD hallgaté a citokin mérések adaptalasat és beallitasat a készilékre
megkezdte (TNF-alfa).
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Elért eredmények

In vitro tenyésztett szdvetkulturakat (HepG-2 maj carcinoma) kezeltink Gram
negativ baktériumbol szerves oldészerrel kivont endotoxin higitasi sorozattal. Prokalcitonin
méréseket végeztink a sejtek fellluszéjabol és a sejtek lizatumabdl. A lizatumok
elektroforetikus szeparalasa utan, illetve a fellluszok direkt felcseppentése utan Western
blot médszerrel kisérletet tettink a PCT immun-kemilumineszcencias kimutatasara. Az
ATP/fehérje hanyados mérésével modszert dolgoztunk ki a kezelt sejtek
életképességének jellemzésére (1). Szeptikus betegek szérumabdl TNF-alfa, IL-6, IL-8 és
PCT méréseket végeztink. IL-8 méréseket végeztink diabetes mellitusban szenvedd
gyermekeknél is, a betegség lehetséges gyulladasos komponensének vizsgalatara.
Eredményeink szerint az endotoxin kezelés a sejtek életképességét nem befolyasolta
szamottevden. Ugyanakkor az endotoxin hatasara PCT produkciét tudtunk kimutatni mind
a feluluszéban, mind a sejtkulturakban. Méréseink arra utalnak, hogy szeptikus betegeknél
a keringésben megjelend PCT tobblet egyik lehetséges forrasa a maj (2). A bakterialis
szepszis sikeres kezelésének elbfeltétele a korai diagnodzis. Méréseink igazoltak, hogy a
szisztémas fert6zés hatasara a TNF-alfa, IL-6, 1I-8 és a PCT vérszintje mar néhany éran
belil megemelkedik, igy kimutatasuk nagy segitséget ad a klinikusnak a betegség korai
felismerésében (2). Diabetes-es gyermekeknél az IL-8 szintek korrelaciét mutattak a
betegség fennallasanak id6tartamaval, alatamasztva azt a feltételezést, hogy a
cukorbetegség hatterében gyulladasos folyamatok is szerepet jatszanak a szekunder
szoveti karosodasokban (3).

. A mérések soran a palyazatban beszerzésre kerult targyi és dologi kiadasok
az alabbi célokra kerultek felhasznalasra:

o A vérszérum nyeréséhez és a sejtek kezeléséhez Universal 320 asztali
centrifuga

J A szérum mintak és a sejt extraktumok tarolasdhoz MDF-U72V -86°C
mélyfagyasztod, rekorderrel

. A fehérje elektroforézisekhez és Western blot vizsgalatokhoz Multiphor Il
electrophoresis unit és Novablot kit.

. A Western blot kivitelezéséhez (37°C-on horizontdlis razas sziikséges)

MO1INEGOO termosztat és Unimax 2010 allithato razogép.

Publikéacios tevekenység

Kozlemény idegennyelvi

Tamas Kbészegi, Jbézsef Petrik, Sanda Valdimir-Knezevic, Sandor Nagy:
Bioluminescent assessment of ATP in monolayer cell cultures in view of cell protein using
Triton X 100 nonionic detergent. Luminescence (kdzlésre 6sszeallitva) IF (2005):

El6adasok (1.-2. sz. mellékletek):

Kbszegi Tamas: Prokalcitonin és egyéb gyulladasos mediatorok szisztémas
bakterialis fert6zésekben. MLDT 53. Kongresszusa, Szeged, 2006, 08. 30 — 09. 02.
(felkért eléadas)

Roézsai Barnabas, Lanyi Eva, Készegi Tamas, Soltész Gyula: Az interleukin-8
lehetséges szerepe 1-es tipusu diabetesben. Magyar Diabetes Tarsasag (MDT) és a
Magyar Gyermekgyogyasz tarsasag (MGyT) Gyermekdiabetes Szekcidja, Gyula,
2006.09.22-23. (elfogadott el6adas)

Egyéb:
Santha Gerg6: Feluleti plazmonrezonancia (SPR) bioszenzorok (elméleti
Osszefoglalo)
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2.2. altéma: A gyogyszeres kezelésekre kialakuldé rezisztencia
vizsgalata

Tervezett részfeladatok

2.2.1. DHPLC és valés ide- | Roche Kft. 40% | Dr. Miseta 2005.10.01 | Berendezés
ji TagMan elvii DNS | Csertex Kit. Attila 2005.12.31
sokszorozo berende- |40%
zés, Amplichip és PTE 20%
nukleinsav izolalé és
el6készité berende-
zések beszerzése.
2.2.2. A berendezések Roche Kft. 40% | Dr. Miseta 2006.01.01 |-
Uzembehelyezése, Csertex Kft. Attila 2006.03.31
képzés. 40%
PTE 20%
2.23. A gyogyszeres PTE 60% Dr. Miseta |2006.04.01 | Jegyz&konyv
kezelésekre kialakulé [ Roche Kft. 20% | Attila 2006.06.30
rezisztencia Csertex Kit.
megitélése a P-glyco- | 20%
proteinen. (MDR1) és
a citokrom P-450-en
alapulé génpolimor-
fizmusok és génex-
pressziok vizsgala-
taval.
224. Mérések mindharom |PTE 80% Dr. Miseta |2006.07.01 | Jegyz6konyv
klinikai projekt beteg- [ Roche Kft. 10% [ Attila 2007.12.31
anyagan. Csertex Kft.
10%

Elvégzett tevékenység

A projekt keretében a 2006-os évben 1 f6 orvosi laboratériumi analitikus
alkalmazasa megtortént. Az elmult néhany honapban elsésorban az MDR1-génnel
kapcsolatos vizsgalataink végzését sajatitotta el ez a kollégané. Itt az MDR1 f6
genotipusainak az azonositasat, ill. a génexpresszio mértékének a mérést sajatitotta el.
Ebben a tekintetben a ROCHE LightCycler készlléken végzett valds ideji kvantitativ DNS
sokszorozast.

A projekt keretében egyelére ennek a munkanak a megkezdését megcélzd dologi
kiadasok keletkeztek (DNS izolalashoz hasznalt reagensek) mintegy 531 000Ft értékben.

Eszkozbeszerzésre a PTE 2.2.-es sajat részben sor nem kerult, mivel ennek
gazdaja (dr. Melegh Béla) ezt Szekeres Péterrel egyeztetve a kdvetkezd évre halasztotta.

A 2.2-es projektelemben a ROCHE Diagnosztikum KFT egy Ampliprep (DNS, RNS
izolalo) egy TAQMAN (DNS sokszoroz6 technika, amely a templathoz asszocialt
oligonukleotid prébaba épitett sugarzd fluorszcens proba és az azt semlegesitd
(quencher) proba kozotti jelenség alapjan detektal) helyezett el. Az elongacié soran a
préba a polimeraz nukleaz hatasanak betudhatéan degradalédik és a kioltasi jelenség
megszinése miatt fényt bocsajt ki. Juliusban megtortént a készulékek ideiglenes
telepitése ( a végleges telepités helységatalakitast igényel). A program keretében sor
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kerUlt a készllékek milszaki belzemelésére, azonban a személyzet kiképzése még
folyamatban van.

Ugyancsak leszallitasra kerult egy Amplichip mikrochip leolvas6 berendezés, ami a
projekt f6 célkitlizéseként megfogalmazott citokrom P-450 és TMPT rendszerek ismert
polimorfizmusainak a vizsgalatara fogunk elsésorban hasznalni. A személyzet kiképzése
folyamatban van.

Publikaciok:

G. Par, T. Berki, L. Palinkas, L. Szereday, M. Halasz, J. Szekeres-Bartho, A.
Miseta, G. HegedUs, Z, Faust, G. Mozsik, B. Hunyady, A. Par: Increased TGF-beta-1
secreation via down-regulating NKG2D kllier activator receptor expression results in
impaired natural killer cell activity in pateients with chronic HCV hepatitis. 41st Annual
Meeting of the European Association for the Study of the Liver, April 26-30, 2006 Vienna,
AUSTRIA. Journal of Hepatology, 44:440. 2006

A. Par, G. Par, T. Berki, G. Hegedis, G. Modzsik, B. Hunyady: PEG-IFN plus
ribavirin therapy suppresses plasma TGF-beta-1, hyaluronic acid and procollagen Il
peptide levels in patients with chronic hepatitis C independently of virological response.
41st Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver, April 26-30,
2006 Vienna, AUSTRIA. Journal of Hepatology, 44:559. 2006

A. Miseta, M. Tbékés-Flizesi, T. Nagy, P. Ozsvath, S. Fekete (felkért el6adas):
Kalcium ionok altal medialt sejten beliili jelatvitel. MET Membrantudomanyi Szakosztaly
Kongresszusa (36. Membran-Transzport Konferencia), Siumeg, 2006. 05. 23-26.

T. Nagy, O. Rideg, A. Peti Mihaly, G. L. Kovacs, A. Miseta: Kalcium szabalyozas
vizsgalata szivizomsejtek sejtmagjaban. MET Membrantudomanyi Szakosztaly
Kongresszusa (36. Membran-Transzport Konferencia), Sumeg, 2006. 05. 23-26.

A. Miseta, (invited speaker): Calcium signaling in inflammation. Inflammation:
Muiltidisciplinary approach Zadar, Croatia, 2006, July 24-31, 10.
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chiptechnolégia kidolgozasa

Tervezett részfeladatok
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2.3.1. Bioanalizer készlilék | Csertex Kft. Dr. Kilar 2005.10.01 | Berendezés.
beszerzése. 70% Ferenc 2005.12.31
Laminaris fllke PTE 30%
beszerzése.

2.3.2. KészUlékek, PTE 60% Dr. Kilar 2006.01.01 | -
modszerek Csertex Kift. Ferenc 2006.03.31
beallitasa. 40%

2.3.3. Mérések mindharom |[PTE 90% Dr. Kilar 2006.04.01 | Jegyz6konyv.
klinikai projekt Csertex Kift. Ferenc 2006.09.30
beteganyagan. 10%

2.3.4. Min&ségbiztositasi PTE 90% Dr. Kilar 2006.10.01 | Minéségbiztositasi
rendszer felallitasa. Csertex Kift. Ferenc 2006.12.31 | dokumentacio

10%

Az egész projekt 2006. januar 1-jével kezdddott, vagyis a 2005. évre tervezett
feladatokat csak 2006. januar 1-je utan lehetett megkezdeni. A tovabbiakban az adott
id6szakokban nem kellett atitemezett feladatokat végrehajtani, és nincs eltérés a tervezett
munkakban.

A beszamolasi idészakban elkésziilt feladatok és az elért eredmények

o Megtortént a Bioanalyzer készilék beszerzése. A készilék, a HPLC
rendszer( mintael6készité rendszerrel belizemelésre kerult.

. Megtortént a Laminaris fulke beszerzése. Megtortént a laboratériumi
eszk6zOk megvasarlasa, és a laboratérium belzemelése.

. A Bioanalyzer készllékkel a mikrobioldgiai rutin-vizsgalatokra elkilldott
anyagokbdl szarmazo fehérje-profil €s kilsé membran-fehérjeprofil vizsgalatok torténtek.

. A korabban beszerzett GC-MS készulékkel folyamatosan folyik a klinikai

beteganyagok vizsgalata és az eredmények feldolgozasa elsésorban diagnosztikai céllal.
A tdmegspektrometrias detektorral folyik az 0j diagnosztikai mérés-sorozat beallitasa.

. Megtorténik a vizeletbdl (és szérumbdl) meghatarozhatéd szteroid-profil
méréstechnika mindségbiztositasi rendszerének feldllitasa. A kalibracids eljaras
szisztematikus feldllitasan keresztll lehetéség nyilik a klinikai beteganyag rutinszer(
feldolgozasara. A mindségbiztositasi rendszert legalabb 6 honapon keresztul kell folytatni
a mindségbiztositasi elbirasok figyelembe vételével.

A munkaszakaszban elkészilt/megjelent/elfogadott publikaciok listaja

Takatsy, A., Kilar, A., Kilar, F. and Hjertén, S. Universal Method for Synthesis of
Artificial Gel Antibodies by the Imprinting Approach |. Gel Antibodies against Proteins
(Transferrins), Journal of Separation Science (2006) in press IFp5: 1.829

Takatsy, A., Sedzik, J., Kilar, F., Hjertén, S. Universal Method for Synthesis of
Artificial Gel Antibodies by the Imprinting Approach Ill. Gel Antibodies against Viruses
(Semliki Forest Virus), Journal of Separation Science (2006) in press |Fzo0s: 1.829

Bacskay, |., Takatsy, A., Végvari,A., Elfwing, A., Ballagi-Pordany, A., Kilar, F. and
Hjertén, S. Universal Method for Synthesis of Artificial Gel Antibodies by the Imprinting
Approach lll. Gel Antibodies against Cells (Bacteria), Electrophoresis (2006) in press
|F2005Z 3.850
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A kdzlemények a RET 008/2005 tamogatasanak felhasznalasaval készultek, amely
fel van tuntetve a kdszonetnyilvanitas soran.
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2.4. altéma: Diagnosztikai laboratériumok akkreditacidja

Tervezett részfeladatok

2.41.

Az akkreditacio el6-
készitése a Labora-
tériumi Medicina
Intézetben és az
Immunolégiai és
Biotechnolégiai Inté-
zetben.

PTE 90%
Roche Kft. 5%
Csertex Kft. 5%

Dr. Kovacs
L. Gabor

2005.10.01
2005.12.31

242

Min&ségi Konyv ki-
dolgozasa, belsé
auditor képzés, mod-
szertani leirasok el-
készitése a Labora-
tériumi Medicina In-
tézetben és az Immu-
noldgiai és Biotech-
noldgiai Intézetben.

PTE 90%
Roche Kft. 5%
Csertex Kft. 5%

Dr. Kovacs
L. Gabor

2006.01.01
2006.03.30

Min&ségi konyv.

2.4.3.

A rendszer prébalize-
meltetése a Labora-
tériumi Medicina Inté-
zetben és az Immu-
noldgiai és Biotech-
noldgiai Intézetben.

PTE 90%
Roche Kft. 5%
Csertex Kft. 5%

Dr. Kovacs
L. Gabor

2006.04.01
2006.06.30

244,

Akkreditaciés beje-
lentkezés a Nemzeti
Akkreditacios testl-
letnél. Az akkredita-
cio el6készitése a
Genetikai és Gyer-
mekfejlédéstani Inté-
zetben, valamint a
Bioanalitikai Intézet-
ben.

PTE 90%
Roche Kft. 5%
Csertex Kft. 5%

Dr. Kovacs
L. Gabor

2006.07.01
2006.09.30

El6készitett akkre-
ditaciés dokumen-
tumok.

245,

Helyszini audit és
hibajavitas a Labora-
tériumi Medicina Inté-
zetben és az Immu-
noldgiai és Biotech-
noldgiai Intézetben.
Min&ségi Konyv ki-
dolgozésa, belsé
auditor képzés, mod-
szertani leirasok el-
készitése Genetikai
és Gyermekfejl6dés-
tani Intézetben,
valamint a Bioana-
litikai Intézetben.

PTE 90%
Roche Kft. 5%
Csertex Kft. 5%

KF

2006.10.01
2007.03.31

Mindségi kdnyv.

Elvégzett tevékenység

A PTE AOK OEC két diagnosztikai laboratériumaban, a Laboratériumi Medicina
Intézetben és az Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézetben (tovabbiakban LMI, ill. IBI)



62 |\/='W0usz

s
Egyetemi Tudaskizpont

minéségiranyitasi rendszerének kialakitasa, és annak minésittetése a NAT (Nemzeti
Akkreditacios Testulet) altal.

Cél: az akkreditalt laboratoriumok szigoru minGségiranyitasi, ellendrzési
rendszerével a gyogyitasi folyamat lényeges részeként az egész egyetemi betegellatas
mindségének javulasahoz, gazdasagosabba tételéhez jarul hozza. A diagnosztikus
egyseégek a tobbi intézet szamara is tdmpontot, iranyt jelenthetnek ebben a folyamatban,
aminek végs6é célja a laboratoriumi szolgaltatas tartalmanak jobb megértése
atlathatésaga, kovethetésége és ellenérizhetésége altal, tovabba mindségének atélése, és
ezzel a hatékonyabb gydgyitas el6segitése.

A rendszer kialakitasahoz rendelkezésre allt a két intézet részérél 1 féallasu és egy
részben a mindségbiztositassal foglalkozé képzett, minbségiranyitasi felelbs
szakasszisztens, 1 vegyész és egy rezidens orvos munkaidejuk egy részében, tovabba
kilsé segitéként egy kisvallalkozas, 1 f6 orvossal.

A rendszer kialakitasanak moddszerében a dokumentumok leirasaban kisebb
szakmacsoportok kijelolésével éltek az intézetek, mely munka el6készitése 2005.
december 31-ig megtortént. 2006. januarjatdl elkésziltek a dokumentumok, csaknem
valamennyi hitelesitve az LMI-ben szétosztasra kerult. Ugyanez az IBl-ben a kovetkezd 2
hét feladata, a dokumentumok ellenérzése kisebb mértékben, és a hitelesité alairas
nagyobbrészt hianyzik. Reményeink szerint ezt az intézetvezet6 rendkivili elfoglaltsaga
ellenére sikerll megoldani. A kisebb szakmai csoportokra kijelolt feladatok/dokumentumok
végsd konszenzusos formajat minden egyes dokumentum vonatkozasaban tobbfordulos
Lorain storming” konzultaciokkal az érintettek k6zésen alakitottak ki. Médszerlinkben ezen
tulmenden igen nagy és hangsulyos szerepet kapott a mindségiranyitas I1ISO szerinti
megélésének  oktatdsa mindkét labor valamennyi telephelyén. A  belsé
auditori/onellenérzési  folyamatra kilén szervezett tanfolyamon készitettik fel a
munkatarsakat. A kis szakmai csoportok oktatasa ellenérzése folyamatos.

A mellékelt tablazatban a programtol valé eltérést egyedul az akkreditacids kérelem
kitoltésének elmaradasa jelenti. Ennek okai:

. A mellékletben feltintetett aprébb hianyossagok (alairasok, érvénybe
Iéptetések, szamolasok és belsé audit.)

o Az LMI-ben hamarosan kezdddik a labor atalakitas, amikor nagyon
szerencsétlen lenne az auditalast is végezni, hisz nem lehet az auditorokat fogadni.

. A NAT szabalyozas valtozasa, amely szeptember 11-én jelent meg, és az ezt
kovetéen beadott akkreditacios kérelmek mar csak az ehhez tartozo ,Kérelem” Grlapon
adhatok be. A NAT-t6l az az informacio, hogy ennek a hatalyos Grlapnak az eléréséhez
néhany hétre van szikség, tehat ki sem tolthetik a laborok ezt a jelentkezési kérelmet.

Mindezek utan Kovacs L. Gabor intézetigazgatd projekt felelés ugy dontétt, hogy
magat az eljarast csak 2007- januar 2-t6l inditja el a két labor.
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2.5. alprogram: Regionalis laboratériumi ellatasi koncepcioé
kidolgozasa
Tervezett részfeladatok

25.1. Regionalis laboraté- | PTE 50% Dr. Kovacs |[2005.10.01 | SzOveges besza-
riumi diagnosztikai Roche Kft. 25% [L. Gabor 2005.12.31 | molo.
betegutak felmérése | Csertex Kift.

Baranya, Tolna és 25%
Somogy megyében.
Sokcsatornas Kémiai
Laborautomata be-
szerzése, sokcsator-

nas immunoanalitikai
automata beszerzése

252. Regiondlis laborato- | PTE 70% Dr. Kovacs |2006.01.01 | SzOveges besza-
riumi diagnosztikai Roche Kft. 15% | L. Gabor 2006.03.31 | molo.
betegutak felmérése | Csertex Kift.

Baranya, Tolna és 15%
Somogy megyében.
Konferenciaszerve-

zés.

253. Regionalis ellatasi PTE 70% Dr. Kovacs |2006.04.01 | Konferencia, kiad-
koncepcio Roche Kft. 15% [L. Gabor 2006.09.30 | vanyok.
kidolgozasa, optima- | Csertex Kift.
lizalt ellaté kapacitas | 15%
miszeres feltétele-
inek kialakitasa, kon-
ferenciaszervezeés

Elvégzett tevékenység

A projekt keretében egy terv készult a régid

koordinalasaval kapcsolatban.

laboratoriumi

ellatasanak a

A régio problémainak a jobb megértése céljabol egy napos konferenciat rendeztink
a PAB székhazaban. A konferencarendezés szervezés mintegy 210.000,-Ft-ba kerdlt. A
laborvezet6k tdobb mint 90%-a megjelent és aktivan résztvett.

A régié laboratériumaiban tdbb latogatast tettink (Komld, Barcs, Kaposvar,
Szekszard, Bonyhad, Tab, Balatonféldvar, Fonyod).

A személyi juttatasok terhére egy megbizasos alkalmazas tortéent. A személy
feladata a projekttel kapcsolatos menedzsment segitése és adminisztracio.

Sor kerult két szamitégép beszerzésére, melyek a nyilvantartast, adatfeldogozast
€s a kapcsolattartast seqitik.

Sor kertlt a partner ROCHE Magyarorszag Kft. ill. a Csertex Kft. részeirdl kémiai és
immunologiai automatak telepitésére (Modular /3 modul/ , Modular preanalitika /5 modul/,
4 db Integra, 2 db Hitachi ill. Architect /4 modul/, Axsym Instrument, IMX analyzer,
Abbottbase system). A készilékeken probalizemmodban sor kerllt elektrolit (K,
Na*,Ca**, Mg®*, CI', metabolit (CN, creatinin, gliikdz, bilirubin, direkt bilirubin, hagysav),

enzim (GOT, GPT, GGT, LDH, CK, CK-MB), 6szfehérje, albumin mérésekre.
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A jelen projekt szervesen kapcsolodik az NFT-2 keretén bellli ellatasi integraciés
folyamatba.

Publikaciok:

G. Par, T. Berki, L. Palinkas, L. Szereday, M. Halasz, J. Szekeres-Bartho, A.
Miseta, G. HegedUs, Z, Faust, G. Mozsik, B. Hunyady, A. Par: Increased TGF-beta-1
secreation via down-regulating NKG2D kllier activator receptor expression results in
impaired natural killer cell activity in pateients with chronic HCV hepatitis. 41st Annual
Meeting of the European Association for the Study of the Liver, April 26-30, 2006 Vienna,
AUSTRIA, Journal of Hepatology, 44:440, 2006

A. Par, G. Par, T. Berki, G. Hegedis, G. Modzsik, B. Hunyady: PEG-IFN plus
ribavirin therapy suppresses plasma TGF-beta-1, hyaluronic acid and procollagen Il
peptide levels in patients with chronic hepatitis C independently of virological response.
41st Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver, April 26-30,
2006 Vienna, AUSTRIA, Journal of Hepatology, 44:559, 2006

A. Miseta, M. Tékés-Flizesi, T. Nagy, P. Ozsvath, S. Fekete (felkért el6adas):
Kalcium ionok altal medialt sejten beliili jelatvitel. MET Membrantudomanyi Szakosztaly
Kongresszusa (36. Membran-Transzport Konferencia), Siumeg, 2006. 05. 23-26.

T. Nagy, O. Rideg, A. Peti Mihaly, G. L. Kovacs, A. Miseta: Kalcium szabalyozas
vizsgalata szivizomsejtek sejtmagjaban. MET Membrantudomanyi Szakosztaly
Kongresszusa (36. Membran-Transzport Konferencia), Sumeg, 2006. 05. 23-26.

A. Miseta, (invited speaker): Calcium signaling in inflammation. Inflammation:
Multidisciplinary approach, Zadar, Croatia, 2006, July 24-31.
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2.6. alprogram: Klinikai biokémikus, mikrobiolégus és molekularis
bioldgiai diagnosztikus fels6foku szakképzés

Tervezett részfeladatok

2.6.1. Versenyképes keép- PTE 100% Dr. Kovacs |2005.10.01 |-
zettséget nyujto, EU- L. Gabor 2005.12.31
kompatibilis klinikai

biokémikus képzési

rendszer alapelvei-

nek meghatarozasa.
26.2. Képzési programok | PTE (100%) Dr. Kovacs |2006.01.01 |-
alapveté informatikai L. Gabor 2006.03.31
és miszaki hatteré-
nek biztositasa.

2.6.3. Vizsgakérdés bank PTE 100% Dr. Kovacs |2006.04.01 |-
Osszeallitasa. L. Gébor 2006.06.30

2.6.4. »1rain the trainers” PTE 100% Dr. Kovacs [2006.07.01 | Tanfolyam-tematika
tanfolyamok szerve- L. Gébor 2006.09.30

zése, problémaorien-
talt, kiscsoportos kép-
zési technikak, uj pe-
dagdgiai modszerek,
tananyag tervezési
és tematikafejlesztési
modszerek elsaja-

titasara.
2.6.5. Gyakorlat-orientalt PTE 100% Dr. Kovacs |2006.10.01 |-
képzési programok L. Gabor 2006.12.31

és kurrikulum kiala-
kitasa és a képzés
elkezdése.

Elvégzett tevékenység

A szakképesitési rendszer jogi hatterének kialakitasa ,A klinikai biokémikus, klinikai
mikrobioloégus, valamint a molekularis bioldgiai diagnosztikus egészségugyi felséfoku
szakiranyu szakképesitésrél szolé 41/2005. (1X.22) EUM rendelet megjelenésével valdsult
meg. A meglévd jogszabaly szerint definidltuk a szakképzési rendszer elsédleges
célcsoportjat: a nem egészségugyi végzettségl orvosi és mikrobiologiai laboratoriumban
dolgozé diplomasok (biologusok, vegyészek, kémia tanarok stb.) ill. a radioldgiai,
sugarterapias laboratériumban dolgozé fizikus vagy egészségligyi mérndk képzettségi
diplomasok személyében.

A célcsoportok tajékoztatasara és felmérés céljara a Magyar Laboratoriumi
Diagnosztika Tarsasaggal (MLDT) egyuttmikodve egy Tajékoztatét és Felmérd kérdbivet
dolgoztunk ki, a 41/2005. (IX.22.) EiM rendeletben megjelent klinikai biokémikus, klinikai
mikrobiologus, egészseqglgyi felséfoku szakiranyu szakképesites megszerzésével
kapcsolatban, hogy mielbtt a szakképzési rendszerbe valé bejelentkezés és a
szakvizsgara valo felkészllés megindulna, felmérjik az ilyen iranyu igényeket. A kérdéivet
160 kérhazi és rendelbintézeti laboratorium vezetdjének kuldtik ki acélbdl, hogy
kornyezetében sziveskedjen felmérni a szakképzésre jogosult nem egészségugyi (a
kémia, biolégia tudomany vagy laboratériumi diagnosztika tertletén egyetemi oklevéllel
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rendelkezd) diplomasok korében, a fenti szakképzési rendszerbevételre vonatkozo igényt.
A tajékoztato és a kérdbiv felkerllt az MLDT honlapjara is (www.mldt.hu) és az MLDT u.n.
,Hulab” levelezdlistajan is nyilvanosan kdzzétett hirként megjelent. igy a tajékoztatas a
lehet6 legszélesebb korben, papir alapon, levelek utjan és digitalis formaban is
megtortént.

A Kképzési program beinditasdahoz szikséges alap informatikai beszerzések,
megrendelések elinditasa megtortent (HP Compacq NX8200 laptop, Color LaserJet 3700,
Canon IR3530 fénymasold formajaban) és 2006 aprilis végén az eszkdzOk meg is
érkeztek. A tervezett informatikai beszerzések masik része a negyedik negyedévre
tolodott el, mert ennek csak a 2.6.5 pont (a képzési programok és kurrikulum kialakitasa)
megvalosulasa kapcsan lesz szerepe.

A szakképesités megszerzésére tortend jelentkezés rendjének 6sszehangolasara
2006. aprilis 21-én Tihanyban a négy orvostudomanyi kar ill. a laboratériumi diagnosztika
szakma prominens képvisel6i egyeztetésre uUltek 6ssze (Prof. Dr. Kovacs L. Gabor, Prof.
Dr. Horvath Andrea Rita, Dr. Kappelmayer Janos, Prof. Dr. Fekete Matyas, Dr. Hetyési
Katalin). Megtargyaltak a képzési kozpontokhoz orszagosan 2006. aprilis 15-ig beadott,
tobb mint tizéves laboratériumi praxissal rendelkezé kollégak gyakorlatainak, tudomanyos
munkajanak ill. tanfolyamainak elismerhetsegeét.

A Klinikai biokémikus szakképesités megszerzéséhez szukséges vizsga
kérdéseinek kialakitdsaban tamaszkodtunk a laboratériumi szakorvosi vizsga kérdéseire,
az Europai Unié EC4 ajanlasaira, az angol, az ausztral és USA hasonl6 tematikak alapjan
szervezett szakképesitések kurrikulumaira. Meghivasunkra a LMI-ben tartézkodott Dr.
John C. Chatham, az University of Alabama at Birmingham, Dept. of Med- Cardiovascular
Disease, USA professzora, akivel az amerikai tapasztalatok vonatkozasaban
konzultaltunk.

A vizsgakérdés bank atfogja a klinikai kémia, hematoldgia és haemostasis, valamint
a molekularis biologia teruletei, modszertani és diagnosztikai aspektusait is.

Dr. John C. Chatham (University of Alabama at Birmingham, Dept. of Med-
Cardiovascular Disease, University job title: Assoc Prof Medicine) 2006.05.08 -
2006.05.14. kozott itt volt.

Az alprogram keretében Fehérje diagnosztika cimmel 2006. szeptember 25-29.
kozott tanfolyamot szerveztink, melynek témai kozott a fehérje diagnosztika
legmodernebb modszertani megkozelitései valamint az egyes, diagnosztikailag nagy
jelentéségu terlletei is helyet kaptak.


http://www.mldt.hu/
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