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A szem felépitése

Jelent6ség: topikalis szerek kimosoddasa, eltavolitas pislogassal, kotdszovetbol

szisztémas eliminécio, gyenge permeabilitas a cornean (szaruhartyan)
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Sugértest
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Pupilla : - — Uvegtest
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A szem kortili kotészovet és a konnyfilm

Mucus réteggel boritott, laza védoréteg a szem kornyezetében, inzertek
behelyezése itt valosithaté meg

Superior fornix

Inferior fornix

Semleges lipidek (szterol)
Polaris lipidek (foszfolipidek)

Lipidek

mucin

Viz
Membrankotott
mucin

Epitél sejtek

Lipid réteg r 0.01 ym —

Vizes oldat : ~7 ym —

Mucus  0.02-0.05 pm{

Khutoryanskiy VV. Mucoadhesive Materials and Drug Delivery Systems: John Wiley & Sons, Ltd; 2014.

3/47



Terapias celpontok, hatéanyag-beviteli modok
- Kot6szovet (conjunctiva), szemhéj, konnycsatornak

- Szaruhartya

- Eliils6 és hatuls6 csarnok

- Uvegtest, retina (érhartya)

Preferalt: topikalis beviteli mod, szemészeti készitmények 90%-a, de az
alkalmazott dbzis 1-3%-a jut at a szaruhartyan, kevesebb mint 1%-a jut el a hatulso
csarnokig

Egyéb lehetOségek: szisztémas bejuttatas (toxikus mellékhatasok), intraokularis 1t
(invaziv megoldas)

Epitél réteg: lipofil, gyenge permeabilitas a hidrofil hatéanyagok szamaéara (tovabb
nehezitik a tight junction-0k)
Stroma: hidrofil, nehéz atjutas a lipofil hatéanyagok szamara

Tight junctions Lumen
Viszonylag gyors atjutas: Iy |.LM__.. { O s Yy

logP = 2-3

[‘S{}lut ]

un-ionized J | J O
octanol
log P, oct/wat — log ( [solute] un-ionized ) (} O | Q

wadter
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Hatbanyag-bevitel modellezése

Donor oldal —s
Membran >
Alkalmazott membranok (ex vivo):
Akceptor oldal Cornea, sclera, conjunctiva
L—

Franz-cella (FDA altal elfogadott)
Nagy kiilonbség in vivo-hoz képzest:
eliils6 csarnokviz (250 ul, Franz cella
akceptor: 16 ml)

Emberi . Marha Patkany
Konnytf. 7 ul [52] n/d” n/d®
Kénnyaram 1.2ulmin~' [52] wd? n/d?
Cornea vast. 565 pm [24] 1000 pm” 250 pm”
Cornea ter. 1.3cm” [54] 4.52cm?? 0.18cm?®
Erzékenység 0.2 g mm~ [54] n/d’ n/d?
Pislogas 900 h™' [55] 300h™' [55]  318h7" [56]
3. szemhéj No Yes Yes




Terapias hatékonysag javitasi lehetosegei 1

A tartd6zkodasi id6 novelése a cél a szem felszinén

» Viszkozitasnovel6 adalékok (konnyezéssel, pislogassal lassabb eltavolitas),

cellul6z szarmazékok, PVP, PVA, enyhén térhalos PAA, hialuronsav stb.

» In situ gélesed6 rendszerek (pl. gellan gum/gellan gumi ionok jelenlétében,

poloxamerek hémérséklet-valtozas hatasara)

Khutoryanskiy VV. Mucoadhesive Materials and Drug Delivery Systems: John Wiley & Sons, Ltd; 2014.
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Terapias hatékonysag javitasi lehet6segei 11

A tartdézkodasi 1d6 novelése a cél a szem felszinén

Mukoadhézié — kolcsonhatas a mucosa és a gyogyszerformula (pontosabban
annak valamely kommponense) kozott

Nanorészecskék (nagy fajlagos feliilet)

Szemészeti inzertek

Kendcsok, emulzidk — lasstt kimosodas a konnyel

Liposzomak — vizoldhato és lipofil hatéanyag szallitasa is, szabalyozhat6 logP
(logD)

Hidrogél konktakt lencsék

Penetracio-fokozas (feliiletaktiv anyagok vagy Ca-komplex képzok)

Pro-drug molekulak alkalmazasa

(prosztaglandinok, gyenge permeabilitas, HO \/\/\j /|\
T N F ;'.0

Irritaci6 (sav csoportok) w
HO :

Khutoryanskiy VV. Mucoadhesive Materials and Drug Delivery 0 CF,
Systems: John Wiley & Sons, Ltd; 2014.
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Nyalkahartyak a szervezet kiilonboz6 pontjain

Superior turbinate
Middle turbinate

Inferior turbinate
Sphenold

Circumvallate

papillae Vestibule
Foliate
papillae
Anterior naris
Nasopharynx
Fungiform Hard palate
papillae

Vékonybél Vastagbél
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Mucin a szervezet kiillonboz6 pontjain

PTS or VNTR domain

Mucin Kromoszéma Tandemhossz
Gélképzb, nem kotott mucinok
MUC2 ) ) 11p15.5 23
MUC5AC 11p15.5 8
MUC5B 11p15.5 29
MUC6 11p15.5 169
MLIC19 12q12 19
AFM kép Nem gélképz6, nem kotott mucinok
MUC7 4q13 — q21 23
3 um hossz! MUC8 12q24.3 13/41
it ,/ MUC9 1p13 15
Membrankotott mucinok
MUCT1 121 20
MUC3A/B 722 17
MUC4 329 16
MUC12 7q22 28
MUC13 3q21.2 27
MUC15 11p14.3 none
MUC16 19p13.2 156
MUC17 7q22 59
MUC20 3q29 18
MUC21 6p21 15
MUC22 6p21.3 10
9/4°7
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A mucin szerkezete

Nagy molekulatomegi fehérje (tipikusan 0.2-50 MDa)
PTS régi6 (prolin, treonin, szerin) glikozilalt

| Y_\‘ )
A KIA A X C

a)

;

—
i ™~

b) -Jr.;\_'—‘

~ ’_ﬁj s / o R
~ { 1
( Al ' ~
{,_J”j ® _”"“\L\J
l_ -F\)u s—s“}
)
"R L‘s\ / ' \,_}
—@— subunit (F) ( ‘

Khutoryanskiy VV. Advances in Mucoadhesion and Mucoadhesive Polymers. Macromolecular Bioscience 2011;11:748-64.
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A mucin szerkezete, kolecsonhatasok

Oligoszacharid egységek

OH OH
Y. Tcoo Y. oH
97/ 6 2 97/ 6 2
ACHNZ L Q/ "OH  AcHN I/ 5/ ~COO
r: ESOH 3 ESOH 8
HO HO
Sialic acid a-anomer B-anomer

Fehérje lanc

Lehet6ség er6s kolecsonhatasokra: H-hid, diszulfid hid stb., gélszert allag

El6fordul6 osszes kolesonhatas mucin és polimer kozott:
- Ionos (elektrosztatikus)

- Kovalens

- Hidrogénhidas

- vdW kolecsonhatas

- hidroféb asszociacid

Khutoryanskiy VV. Advances in Mucoadhesion and Mucoadhesive Polymers. Macromolecular Bioscience 2011;11:748-64.
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Mukoadhézio elméletei

Elektrokémiai elmélet
Adszorpcios elmélet
Nedvesedési elmélet
Diffiziés elmélet
Torési (szakitasi) elmélet
Mechanikai elmélet

N

Erintkezési szakasz Konszolidacid

Erintkezés, duzzadas, nedvesités . o L
_ Kotések kialakitasa, interpenetracio

- Szabad (oldhat6) mucin
" Kotott mucin

' Epitél sejtek
12/47
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Interpenetracio

IR Behatolasi mélység: 200 nm
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Jabbari E, Wisniewski N, Peppas NA. Evidence of mucoadhesion by chain interpenetration at a poly (acrylic acid)/mucin
interface using ATR-FTIR spectroscopy. Journal of Controlled Release 1993;26:99-108.



Dehidratacios elmélet

Duzzado6 (gélesed6) formulak esetén jelent6s

Tabletta ——
i Viz

Mukoza

Dehidratalt

, % /-_— e

formula
Enyhén térhalos poliakrilsavak jol duzzadnak, a nagy viztartalma mucin

gélréteget részben dehidratalja (ozmotikus hatas)
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A mukoadhézios kolecsonhatast befolyasolo
szerkezeti tényezOk - mucin

« Viztartalom: altalaban 90-98%
« Allag: valtozhat a viszkézus folyadéktol a 1agy gélig (gyomor mucin: pH-
fiiggo szol-gél atmenet, védelem az emésztés soran!)
« Toltés: er6sen savas funkeios csoportok (pK, = 1,0-2,6), fiziologias
koriilmények kozott er6s netté negativ toltés (kivéve gyomor)
 pH:
o Tido, orr: 5,5-6,5
o Szem: 7,8
o Szaj: 6,2-7,4
o Gyomor: 1,0-7,0 (étkezéstdl fiigg)
o Vagina: 4,0-5,0 (terhesség alatt: 4,0 alatt, menopauza utan 7,0 kortiili)
Gyorsan meguajulo6 réteg: szemben 5-7 perc, 1égzérendszerben 10-20 perce, GI
traktusban 4-6 6ra (atlagosan 200 mikronos réteg)

15/47
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Maleki A, Lafitte G, Kjoniksen A-L, Thuresson K, Nystrom B. Effect of pH on the association behavior in aqueous
solutions of pig gastric mucin. Carbohydrate Research 2008;343:328-40. 16/47
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Mucin szerkezet a gyomor nyalkahartyaban II
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of pig gastric mucin. Carbohydrate Research 2008;343:328-40.



Mucin szerkezet a gyomor nyalkahartyaban II1
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Mukoadheziv polimerek

? Polimer

Mucin

\
al

1. generacio

‘ In situ gélesedés

~ T\ /Z
| SS/(

ss .,

2. generacio

OR
0O
OR

n
Poliakrilsav (PAA) Polimetakrilsav (PAM) R =H vagy CH,CO,H

Karboximetil-celluloz

OH OH OH
Hoﬁ\o\//oé\o\//oﬁ
HO N, | MO ey | O OH
L Jn
kitozan

Negativ és pozitiv toltésd polimerek is
lehetnek mukoadhezivek!

Natrium-alginat
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Mukoadheziv polimerek

Mucin

\
al

1. generacio

‘ In situ gélesedés

Py ,’Z
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CHs OH NcH,
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N——C——=N NH (@]

CHs CHs
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CHs HS HOOC,

NH,
NH
N (6] Polymer
N y 4>—
| _— HS (0]
NH o Polymer
CHs

Barmely els6 generacios mukoadheziv polimer
kémiai modositasaval eloallithatoak
(egyéb: lektinek, akrilatok, bakterialis fehérjék)
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Tioltartalmi polimer el6allitasa

o]
HO
and EDAG

[a] [b]
HC—OH  H.C—OH

&
o] 0
H OH _\GH_,'

MH NH,
0

SH

SH

5—8

Bonengel S, Bernkop-Schniirch A. Thiomers — From bench to market.
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Kismolekulas modositok, reaktivitas

)\NH
>

HO O
SH
O
> > o >
HO
SH NH, Hs  OH O SH
Merkaptobenzoesav pK, = 6,2 4-amino-tiofenol pK, = 6,86 Merkapto-fenilecetsav pK, = 7,7 N-acetilcisztein pK, = 8,2
SH
O 0] O O
SH w H\)k
HoN™ > > HS OH > HOT Y N OH >
NH, NH, o)

Glutation pK, = 8,8

Ciszteamin pK, = 8,3 L-cisztein pK, = 8,4

0
HS O
\/\H‘\OH > Y\SH
NH, OH

Tioglikolsav pK, = 10,3

Homocisztein pK; = 10,0
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Poliaszparaginsav/poliaszpartamid kémia

O O O
OH H R-NH, NH )LNH /[( B
0 N9
-H o @) L[(
DM ForDMSO *~ o
NH NH
. R JdtLb R —Jul -V
Aszparaginsav Poliszukcinimid (PSI) Modositott PSI
o [ o T 0 I 0 _
OH- NH )LNH—~ NH )LNH——*
O O OH k”/OH
H,0 NH NH O O
L R | t L R Ju b“- | p_ | q

Modositott poliaszparaginsav (PASP)/poliaszpartamid

Gyarmati B, Vajna B, Némethy A, Lasz16 K, Szilagyi A. Redox- and pH-Responsive Cysteamine-Modified Poly(aspartic
acid) Showing a Reversible Sol-Gel Transition. Macromolecular Bioscience 2013;13:633-40.
Németh C, Gyarmati B, Abdullin T, Laszl6 K, Szilagyi A. Poly(aspartic acid) with adjustable pH-dependent solubibityi Acta

Biomaterialia 2017;49:486-94.



Oxidacio hatasara gélesedé rendszerek

00C —]
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1, Diszulfid hiddal
Tiolalt PASP

térhalositott PASP
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oxidation reduction oxidation

Oxidaci6 Redukci6  Oxidacio
Gyarmati B, Vajna B, Némethy A, Laszl6 K, Szilagyi A.

1004 f
Redox- and pH-Responsive Cysteamine-Modified

Poly(aspartic acid) Showing a Reversible Sol-Gel Transition. 0 200 400 600 800 1000 1200
Macromolecular Bioscience 2013;13:633-40. Id6 (min) 24/47
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A mukoadhézios kolecsonhatast befolyasolo
szerkezeti tényezok — polimer oldalrol

o Szilard formulak

Altalanos méltomeghatar: 10 000 g/mol, max. 4 000 000 g/mol-ig
(kis moéltomeg - gyors olddédas, nagy moltomeg - lasst interpenetracid)

» Félszilard készitmények

Kend6cesok (Orabase — CMC, zselatin, pektin

paraffin bazisban)
Gélszerl készitmények

» Folyadék készitmények

Kitozan tartalmu cseppek valamelyest
kot6dnek oldatbdl (kis viszkozitasubol is),
de nagy résziik az oldhaté mucinhoz
kotodik, nagy a lemosodas aranya

180 5

120

Adhézi6s id6 (min)

o

20 kDa-os polimer T

: |

1
)
?_,@?‘ O@"‘g & ey

Tiol tartalom no =
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Térofgati gyakorisag%

=

Mukoadhézi6 kolloid tartomanyon I
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Albarkah YA, Green RJ, Khutoryanskiy VV.
Probing the Mucoadhesive Interactions Between
i ’ Porcine Gastric Mucin and Some Water-Soluble
1000 10000 Polymers. Macromolecular Bioscience ;-

Hidrodinamikai atmér6 (nm) 2015;15:1546-53.




Mukoadhézio kolloid tartomanyon I1
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Molekulatomeg- és
szerkezetfiigg6 kolcsonhatas-
erosség

Albarkah YA, Green RJ, Khutoryanskiy VV. Probing the Mucoadhesive Interactions Between Porcine Gastric Mucimand
Some Water-Soluble Polymers. Macromolecular Bioscience 2015;15:1546-53.



Mukoadhézio kolloid tartomanyban I11

Kolcsonhatas polielektrolitokkal

Kolcsonhatas diszulfidhidon keresztul
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Albarkah YA, Green RJ, Khutoryanskiy VV. Probing the Mucoadhesive Interactions Between Porcine Gastric Muciwand
Some Water-Soluble Polymers. Macromolecular Bioscience 2015;15:1546-53.



Mukoadhézi6 kolloid tartomanyban IV
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Polimer/mucin tomegarany Polimer /mucin t6 )
olimer/mucin tomegarany

Félig acetilezett kitozan (kevesebb
szabad amin csoport)

Kitozan (szabad amin csoportok)
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Sogias A, Williams AC, Khutoryanskiy VV. Why is Chitosan Mucoadhesive? Biomacromolecules 2008;9:1837-42.
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Poliaszpartamidok kolcsonhatasa mucinnal
(Orovecz Viki, Szilagyl Barnabas)

NH
H2N/\/\/ 2
DMF S DMF o
0
NH
HzN/A\N/“\\I DMF
NH H
0
0 HN

NH, * HCI HN ] DME
DAB 2
NH
< HC
EE

Folytatas: Stankovits Gergd (Reading), Erdés Dora

Orovecz Viktoria diplomamunka, Szilagyi B. kozlésre bekiildott publikacio
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Mukoadhézidé mérése 11

Mucin + kitozan

0,1 M ionerGsség

Kotott kitozan (%)

Cardia Corpus Antrum PGM-MD

70 - . 27 ,
0,2 M ionero0sseg

60
50
201
3(}—-

20 4

10

Kotott kitozan (%)

Kitozan kontroll

Ultracentrifuga, dn/dr mérése (torésmutat6 valtozasa)

Corpus Antrum PGM-MD

Deacon MP, Davis SS, White RJ, Nordman H, Carlstedt I, Errington N, et al. Are chitosan—mucin interactions specifig¢ito
different regions of the stomach? Velocity ultracentrifugation offers a clue. Carbohydrate Polymers 1999;38:235-8.



Mukoadhézi6 mérése III — Fluoreszcencia

° Y o
depolarizacid
Gyors rotacid GlycaWard| ' _
/’ 5 CH,OH CH,OH
1 k T ugntis OH O NPH
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~ Fluoreszcens jelzés
Pol. fény Lasstirot. NH, TH "
VY '
S

AAAA

O-O S
= Light remains
k ,,/ polarized

Receptor molecule

» Kismolekulik esetén gyors
depolarizaci6

« Makromolekulak esetén marado
polarizacio, steady-state mérhetd

Fluoreszcens kitozan

COOH

OH

Qagqish R, Amiji M. Synthesis of a fluorescent chitosan derivative and its application for the study of chitosan—mucin, ,,

interactions. Carbohydrate Polymers 1999;38:99-107.



Mukoadhézi6 mérése III — Fluoreszcencia

° V. o
depolarizacid
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Polimer/kitozan arany Mucin/kitozan arany
Kitozan: polikation Novekvs molekulatomeggel
* Negativ kontroll: albumin (jobbra) novelhets a mukoadhézid
» Pozitiv kontroll: dextran szulfat mértéke (tobb kolesonhatési pont)

(polianion)

Qaqish R, Amiji M. Synthesis of a fluorescent chitosan derivative and its application for the study of chitosan—-mucin47
interactions. Carbohydrate Polymers 1999;38:99-107.
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IV — Viszkoz
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Rossi S, Ferrari F, Bonferoni MC, Caramella C. Characterization of chitosan hydrochloride—mucin interaction by means of

viscosimetric and turbidimetric measurements. European Journal of Pharmaceutical Sciences 2000;10:251-7.



Mukoadhézi6 szamszeriisitése makroszkopikusan

Mucoadhesive dosage form

Szakitas

i Substrate

Mucoadhesive dosage form

Substrate

Nyiras

Mucoadhesive dosage form

| Substate i

Lehtzas
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Khutoryanskiy VV. Mucoadhesive Materials and Drug Delivery Systems: John Wiley & Sons, Ltd; 2014.



Mechanikai mérések, ex vivo

Adhezids gorbe

Eré [N]

0 ]
Adhéziés |
munka .
7 :
L Levalas ereje 0 Tivolsag [mm]
Szakit6 vizsgalat
b Lemoso folyadék
Nyailkahdrtya vagy
nyalkahartya analég

Fluoreszcens nyomonkovetés

Mukoadheziv
dozisforma

Elfolyé oldat

36/47
Khutoryanskiy VV. Advances in Mucoadhesion and Mucoadhesive Polymers. Macromolecular Bioscience 2011;11:748-64.



rat in
restraining cage

In vivo mérések
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Harris D, Fell JT, Taylor DC, Lynch J, Sharma HL. GI transit of potential bioadhesive systems in the rat. Journal of
Controlled Release 1990;12:55-65., Lehr C-M, Bouwstra JA, Tukker JJ, Junginger HE. Intestinal transit of bioadhesive/
microspheres in an in situ loop in the rat.... Journal of Controlled Release 1990;13:51-62.



In vivo mérések 11

MRI képalkotas (Tabletta atja, szétesése) Gd-jelzett mintaval
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% fluorescence marker
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% fluorescence marker
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&° intestine segment

Fluoreszcens jelzéssel mennyiségi elemzés is (prokinetikus szer hatasa)

Harris D, Fell JT, Taylor DC, Lynch J, Sharma HL. GI transit of potential bioadhesive systems in the rat. Journal of
Controlled Release 1990;12:55-65., Lehr C-M, Bouwstra JA, Tukker JJ, Junginger HE. Intestinal transit of bioadhesiver
microspheres in an in situ loop in the rat.... Journal of Controlled Release 1990;13:51-62.



In vivo mérések 111

GASTRIC EMPTYING INTESTINAL TRANSIT
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Gamma kameras kovetés (Tc jelzett mikrogyongyokkel jelolték a formulakat)

Harris D, Fell JT, Sharma HL, Taylor DC. GI transit of potential bioadhesive formulations in man: A scintigraphic study.
Journal of Controlled Release 1990;12:45-53.



Nyalkahartya modellek
In vivo és ex vivo mérések: roppant nagy biologiai diverzitas, ex vivo: tarolasi problémak

== oo

[T — o b
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Khutoryanskaya OV, Potgieter M, Khutoryanskiy VV. Multilayered hydrogel coatings covalently-linked to glass S%gﬁc}es
showing a potential to mimic mucosal tissues. Soft Matter 2010;6:551-7




Nyalkahartya modellek
(Stankovits G., Szilagyi B., Gyarmati B.)

Tablettadk: HPMC Carbopol®940 - HPMC keverékek Carbopol®940 | « :Ya'llka'
e . . g drtya
0.600 - 80:20 40:60 60:40 20:80 | .2
L
£ ; | M *3
£ 0.500 - . ‘o o
= A 7 AQ
— o
s ] « .13
< 0.400 g |
) ; ’ .17 o]
£ ’ - - 0
T 0.300 . =18 Polymerization
s ; 8 * 219 8 e
£ 2 4 Comunomcr
= AP g o 2-H dm cthyl
£ 0.200 g e . 3 Nyalkahartya yeroxyctiy Dmn_\lhennlle
£ " ; .- . ‘_ o methacrylate
2 . » T B (HEMA) (DVB)
= 0.100 A . . .
N ] - "
2 e
=1 ¢ L
< 0.000 - . ' '
0.030 0.080 0.130 0.180
Adhézios munka (bukkalis nyalkahartya), N*mm
Minta Ko-monomer(ek) HEMA/ko-monomer arany (mol%) Keresztkotdé konc. (MBA, mol%)
2 = 100:0 0.1
3 - 100:0 0.5
6 N-vinil-pirrolidon (NVP)  90:10 0.01
9 2-hidroxietil-akrilat 90:10 0.1
13 Szorbitol-metakrilat 70:30 0.1
17 AGA 80:20 0.1
18 AGA 70:30 0.1
19 NVP:AGA 80:10:10 01

Folytatas: Stankovits Gerg6, Pesta Judit

Cook MT, Khutoryanskiy VV. Mucoadhesion and mucosa-mimetic materials—A mini-review. International J ourna} 1%7
Pharmaceutics 2015;495:991-8.



Nyalkahartya modellek osztalyozasa 1

» Sejtszintli modellek (Caco-2 és HT-29 MTX sejtek)
 Fiziologias modellek (mucin, lipid és egyéb

komponensek)
C
1000 - (37) 1000 G' (19) small int.
100 - (40) G' (19) colon
= -y 9 G' (31)
S 10 = G' (40)
> 9 n (64) 10 G' (63)
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S 1 G' (66)
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0'001 0.1 4 3 2 1 0 1 2 3
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shear rate [1/s] Frequency [Hz]

Mérések: permeabilitas, szintetikus nanorészecskék transzportja (tight junction)

Sardelli L, Pacheco DP, Ziccarelli A, Tunesi M, Caspani O, Fusari A, et al. Towards bioinspired in vitro models of ;rlay%tinal
mucus. RSC Advances 2019;9:15887-99.



Nyalkahartya modellek osztalyozasa I1

» Mesterséges, egykomponensii modellek
Tisztitas, mucin kinyerése utan: standardizalhat6, kereskedelmi forgalomban
is kaphato komponensek
Hatrany: egyéb komponensek (lipidek) hidnya, nincs gélképzo6 képesség
Bl 8% Physiological

* Mesterséges, tobbkomponensi modellek =3 1.5 % Physiological
G'(17) Bl 4.24% Mono-component
- G'(31) ,
- G'(63) 5% Mucin 60- Bl Multi-component model
1000 w= G'(63) 4% Mucin =
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100 Q
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0.1
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Frequency [HZ]

Sardelli L, Pacheco DP, Ziccarelli A, Tunesi M, Caspani O,
Fusari A, et al. Towards bioinspired in vitro models of intestinal
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mucus. RSC Advances 2019;9:15887-99. X



Osszetett nyalkahartya modell (tiid4
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Pacheco DP, Butnarasu CS, Briatico Vangosa F, Pastorino L, Visai L, Visentin S, et al. Disassembling the complexi&// ij
mucus barriers to develop a fast screening tool for early drug discovery. Journal of Materials Chemistry B 2019;7:4940-52.



Nyalkahartya modell és permeabilitas

PAMPA: parallel artificial membrane

permeability assay Donor oldal

Mucus modell
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Pacheco DP, Butnarasu CS, Briatico Vangosa F, Pastorino L, Visai L, Visentin S, et al. Disassembling the complexgél/ é?jf
mucus barriers to develop a fast screening tool for early drug discovery. Journal of Materials Chemistry B 2019;7:4940-52.



Osszefoglalas

Mukoadheziv készitményekkel a gyogyszerformak tartézkodasi ideje a
szervezet szamos teriiletén elnytjthat6 (nazalis, GI, szemészeti, vaginalis stb.)
A mukoadhézi6é komplex folyamatat kiillonboz6 elmélet és mechanizmusok
irjak le, ezek kombinacioja ad teljes képet, a kiilonboz6 gyogyszerformak
esetén kiillonb0z6 mechanizmusok dominalnak

In vivo mukoadhézios mérések helyett ex vivo kisérletek jellemzoek a korai
fejlesztésben, nagy az érdekl6dés az in vitro modellek iranyaban

JovO: in situ gélesedd, adheziv készitmények; osszetett, de egyben jol

repdukalhat6 és az in vivo mérésekkel jol korrelalé adheziv szubsztratok



K6széndm a figyelmet!

B. After 2 Hours,

C.After 4Hours

SOET MATTERS , softmatter@mail.bme.hu
softmatters.ome.hu
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