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A biológia és a biológia alapú ún. élő tudományágak
rohamos fejlődése jelentős módon hat a természet tudo -
mány nem biológia alapú ágaira, amelyekkel atomok
és molekulák szintjén is képesek összekapcsolódni. 
A bi ológiai tudománynak ez a „forradalmi” változása 
a molekuláris biológia, a biokémia, a biofizika, a geno -
mika, a proteomika látványos tudományos eredmé -
nyei vel, előrehaladásával jár együtt. 

Ennek hatása szinte közvetlen, magától értetődő
mó don érzékelhető az orvos- és gyógyszerészeti tudo -
mány területén. A gyógyszerek fogalma, alkalmazási
lehetősége jelentősen megváltozott, kibővült, ma is
vál tozik, ami a gyógyszerészet szakterületein is nyil -
vánvaló fejlődéssel jár együtt.

A fenti változások jól követhetők a gyógyszerészet
egyik fontos tudományterülete, a biofarmácia fejlő dé -
sében is. A biogyógyszerészet sajátos szemlélet mód já -
val összefüggéseket keres a gyógyszerformában hor -
dozott hatóanyag fizikai, kémiai tulajdonságai és az
alkalmazását követő farmakológiai, toxikológiai illet -
ve klinikai válasz között (Gibaldi, 1971).

A biogyógyszerészet (biofarmácia), mint önálló tu -
do mányterület viszonylag fiatal. Fő vonalaiban a múlt
század második felében fejlődött ki. Kialakulásának
előfeltétele volt, hogy megfelelő tudás halmozódjon fel
a hatóanyagok és az élő szervezet kölcsönhatásairól. 
A biogyógyszerészet helyének, szerepének, feladatai nak
meghatározásakor, a gyógyszerészethez és más tudomá -
nyokhoz fűződő kapcsolatának értelmezésekor számos
fél reértés, vitatható, esetleg téves megközelítés is ta pasz -
talható. Ez elsősorban interdiszciplinaritá sá val, gyors fej -
lődésével és térhódításával hozható össze függésbe.

Néhányan nem ismerik el illetve fel a biofarmácia
önálló létezését, gyógyszerészetben elfoglalt helyét,
sze repét, mások leszűkítik mindkettő határait. Egy
vasaló tervezéséhez nem szükségesek például gyógy -
szerészeti, biofarmáciai ismeretek, eladásához feles le -
ges a kvalifikált szakember jelenléte, de a gyógy szer -
kutatáshoz és a gyógyszerellátáshoz elengedhetetlen,
mivel a két termékbe felhalmozott specifikus szakmai
tudás, innováció szignifikánsan különbözik egymástól.      

Hagyományosan a biofarmácia elsősorban a ható -
anyag felszívódás és az azt megelőző hatóanyag-fel sza -
badulás folyamataival foglalkozik. Ugyanakkor a tudo -
mány fejlődésével, a hatóanyagok kutatása, a ké szít mé -
nyek fejlesztése jelentősen megváltozott, köze lebb kerül -
tek a biológiai tudományágakhoz. A nano technológia
fejlődésének és alkalmazásának eredmé nyeként új típusú
hatóanyagleadó rendszerek jelentek meg (pl. liposzó -

mák, polimerrel konjugált fehérjék, nano- és molekuláris
rendszerek), amelyek a felszí vódási folyamat mellőzé sé -
vel közvetlenül az érpályába juttathatók. Az új ható anyag -
leadó rendszereknek a szer vezet szöveteivel, sejtjeivel
való kapcsolatát a bio gyógyszerészet alapján érthetjük
meg. Így napjainkban a hatóanyag felszabadításának
illetve célzott szállí tásának új lehetőségei szélesebb kör -
ben terjesztik ki a biofarmáciai szemlélet alkal ma zá sát 
a farmakon meg oszlásának, metabolizmusának illet ve
elimináció jának befolyásolására is. A biogyógysze ré szet
ezért lé nyegesen több, gazdagabb, mint korábban volt. 

A biofarmácia fejlődésével összhangban, a gyógy -
szer készítmény helyett ma már egyre gyakrabban 
a gyógy szerhordozó rendszer (drug delivery system,
DDS) kifejezést használjuk. Az utóbbi évtizedekben
kifejlesz tett újabb gyógyszerformák (pl. mikro rend -
szerek, sajátos felépítésű hatóanyag-leadó eszközök)
je lentős mértékben kitágították az adagolás lehető sé -
geit, ami már nemcsak a hatóanyag szervezetbe jutta -
tását biztosítja, hanem a ha tóanyag-felszabadulás he -
lyé nek és sebességének szabá lyo zásával, önszabályzós
rendszerek alkalmazásával alap vetően befolyásolni ké -
pe sek a gyógyszer sorsát a szervezetben. 

Szükséges ezért a biofarmácia helyét, helyzetét,
kapcsolódási lehetőségeit, hatásait, ezek jelenlegi és
várható eredményeit áttekintenünk a hatóanyagok és 
a hordozó rendszerek kutatása, fejlesztése, a minőség -
biztosítás, a gyógyszerellátás és az oktatás területén.

1. Gyógyszerkutatás és fejlesztés

A gyógyszerek kutatása rendszerint 3 fő lépésből áll:
a) a hatóanyag molekula felfedezése, szerke zeté -

nek azo nosítása, tökéletesítése,
b) preklinikai vizsgálatok,
c) humán vizsgálatok (I., II., III., IV fázis).

1.1. Hatóanyagok kutatása

A gyógyszerkutatás mai fejlettségi szintjén is, az
eddigi ismeretanyag, tapasztalat ellenére viszonylag
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alacsony a gyógyszerkutatás hatékonysága. Egy új
gyógy szer kifejlesztése nagyszámú vegyület előállí tá -
sát teszi szükségessé, ami ma már új utak keresését,
pél dául valamilyen automatizálást, modern informa -
tikai eljárás(ok) bevezetését követeli meg.

Az ígéretesnek látszó vezérmolekula felfedezése
(lead discovery) után az esélyes molekulák szer ke z e -
tének mó  dosításával (lead optimization) lehet a szer ke -
zet-hatás összefüggést (structure-activity relation -
ships, SAR) megállapítani, abból a célból, hogy a mo -
lekula

a) aktivitását növeljük a vizsgált célponton,
b) más célpontokon csökkentsük az aktivitását,
c) javítsuk a molekula  tulajdonságait. 
A tudományos fejlődés adta lehetőségek alapján el -

sősorban a kombinatorikus kémia (combinatorical che  -
mistry, CC), a molekulák szelektálását gyorsítani ké -
pes nagy áteresztőképességű tesztelés (high throughput
screening, HTS) és a számítógépes molekulatervezés
(computer aided drug design, CADD) alkalmazásával
jelentősen meggyorsulhat a kutatás folyamata. Ezekkel
a módszerekkel a molekulák tulajdonságai (szerkezet,
hatás, hatásmechanizmus, kinetika, metabolizmus stb.)
adatbázisokba gyűjthetők és az összefüggések analí zi -
sét követően szisztematikusan rendszerezhetők. Az
ada tok feldolgozása után előre jelezhetők, valószí nű -
sít hetők eddig még nem szintetizált farmakonok vár -
ható szerkezete és tulajdonságai is. A kutatás haté -
konysága így jelentősen növelhető és a számítógépes
modellvizsgálatokat követően a várhatóan hatásos
molekulák alapján lehet a további kutatást végezni.

A mennyiségi szerkezet-hatás összefüggés (Quan -
ti tative Structure-Activity Relationship, QSAR) mód -
szer gyógyszermolekulák kémiai szerkezete és farma -

kológiai hatásai közötti kvantitatív összefüggéseket
vizsgálja és lehetővé teszi egy szerkezetileg rokon mo -
lekula hatékonyságának matematikai és statisztikai
módszerekkel való előrejelzését. A molekulák 3D szer -
kezetét (konformációját), térbeli kapcsolódási lehető -
sé geiket háromdimenziós szerkezet-hatás összefüggé -
sek módszerével (3D-QSAR) vizsgálhatjuk.

A receptor alapú gyógyszertervezés (drug design,
DD) további lehetőséget nyújt a kutatás hatékonyabbá
tételére. Kiindulópontja a biológiai célmolekula (tar -
get), fehérje, nukleinsav azonosítása és előállítása. Ezt
követően tudjuk vizsgálni a potenciális molekulák re -
ceptorral alkotott komplexének térszerkezetét. A re -
ceptor és a ligandum bioaktív konformációjának isme -
retében az analóg molekulákat az affinitásnövekedés
irányában lehet optimalizálni (1. ábra).

A biofarmáciai szemléletmód egyre jobban érvé -
nyesül a molekuláris gyógyszerhordozó rendszerek
(pl. molekuláris kapszula, fullerén, kvantum dot)
kutatása-fejlesztése esetén is, a hatóanyag-molekula és
az azokat hordozók kutatása, a molekuláris nagy ság -
rend következtében az eddigieknél is közelebb kerül
egymáshoz. 

1.2. Preklinikai és klinikai vizsgálatok

A hatóanyagok sorsát a szervezetben különböző fi -
zikai kémiai, biokémiai, élettani, valamint mikro bio -
lógiai folyamatok kísérik, amelyeket a liberáció (L) és
az abszorpció (A) vezet be, követi az eloszlás, a disz t -
ribúció (D), majd a folyamatot metabolizmus (M) és
exkréció (E) zárja (LADME rendszer). A gyógy szer -
kutatásnak ezekre a folyamatokra is ki kell terjedniük,
mert olyan fontos terápiás jellemzőket képesek befo -

1. ábra: Út a célmolekulától a gyógyszerjelölt vegyületig, és a szükséges elméleti háttér
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lyásolni, mint a felszívódás helye, módja, a plazma -
szint-maximum elérésének várható ideje, a gyógyszer -
hatás kialakulásának, a hatás tartamának ideje, a gyógy -
szerhatást kiváltó ágens (eredeti farmakon, vagy annak
metabolitja), a kiürülés sebessége.

A gyógyszerhatás elérésének előfeltétele, hogy 
a hatóanyag eljusson a hatás  helyére (receptor), ahol
megfelelő koncentrációt kell elérnie. A preklinikai
vizs gálatok során farmakológiai módszerekkel lehet
feltérképezni a vegyület állatokra gyakorolt hatását, 
a hatás kialakulásának helyét, esetleges mellékhatásait,
dózis-hatás összefüggéseit. Toxikológiai vizsgála tok -
kal határozhatjuk meg a dózis és az adagolás gyako -
riságának hatására a kísérleti állatok rövid vagy hosszú
távú túlélését. A vizsgálatokat rendszerint sejt- és/vagy
szövetkultúrákon, továbbá állatokon, először rágcsá -
lókon (egér, patkány), majd más állatokon (pl. kutya,
majom) végezhetjük. 

A laboratóriumi vizsgálatok és állatkísérletek ered -
ményei alapján dönthetők el a gyógyszerré fejlesztés
további alapkérdései. A vegyületvizsgálat további foly-
tatásának elvileg három lehetséges útja van:
1. A humán vizsgálatok megkezdése az eddigi sikeres

vizsgálatok és hatósági engedély alapján.
2. A preklinikai vizsgálatok folytatása, kiegészítése, 

a molekula további tökéletesítése és az esélyes mo -
lekulák szerkezetének módosítása (Lead Optimi za -
tion, LO) például toxicitás, mellékhatások csökken -
tése céljából.

3. A nem megfelelő vizsgálati eredmények és/vagy 
a túl magas K+F költségek illetve a ráfordítások
bizonytalan megtérülése esetén a további ilyen irá -
nyú kutatások leállítása.
Fontos a megfelelő analitikai módszerek kidolgo zá -

sa is, ami lehetővé teszi a hatóanyag megfelelő érzé -
kenységű, szelektív kvalitatív és kvantitatív vizs gálatát
in vitro és in vivo körülmények között vett mintákból.

A vizsgálatok humán szakaszában még nagyobb
körültekintéssel kell eljárni, mert nem zárható ki, hogy
az emberi szervezet másképpen reagál a vizsgált ve -
gyületre, jelentős toxicitási különbségek lehetnek.

A humán vizsgálatokat a vizsgálat jellege alapján
három fő csoportba oszthatjuk:  

a) feltáró, fázis I-II vizsgálatok,
b) bizonyító, fázis III vizsgálatok,
c) követő, fázis IV vizsgálatok.
A klinikai vizsgálatok során a tervezés, kivitelezés,

dokumentálás fázisaiban különös gondossággal kell el -
járni. Az elfogadott nemzetközi követelményrendszer
célja, hogy a vizsgálatokból származó adatok kezelése
egységes szempontok alapján történjen, és a jelen té -
sek ben szereplő eredmények megbízhatóak, pontosak,
reprodukálhatóak legyenek (2. ábra).

1.3. Preformulációs vizsgálatok

Az utóbbi évtizedekben a gyógyszerkészítmény már
nemcsak a pontos adagolást, eltarthatóságot, gyógy szer -
bevitelt szolgálja, hanem a hatóanyag-leadás sza bá lyo -
zásában is meghatározó szerepe van. A kutatás nak gyak -
ran már a preklinikai szintjén, de a humán vizsgálatokban
minden esetben a hatóanyagot vala milyen készítmény for -
májában juttatjuk a szervezetbe, tehát a gyógyszer tech no -
lógiai, biofarmáciai kutatás is megkezdődik. 

Minden esetben a hatóanyag főbb fizikai és kémiai
tulajdonságaiból kell kiindulni, mint

a) olvadáspont, 
b) oldékonyság különböző oldószerekben, 
c) oldékonyság pH függése, 
d) pK érték, 
e) megoszlási tulajdonságok, 
f) reakciókészség, 
g) stabilitás, 
h) krisztallográfiai tulajdonságok,
i) íz,
j) szín, 
k) szag. 
A preformulációs vizsgálatok, a biofarmáciai,

gyógyszertechnológiai szempontok figyelembe vétele
döntő módon befolyásolja a kutatás további lehe -
tőségeit, az adagolás és a készítmény tervezését, de ki
is zárhatja az egyébként ígéretes molekulát. Ezért
ezeket a vizsgálatokat célszerű a kutatásnak már ebben
a szakaszában megkezdeni. A tervezett adási mód is -
meretében válik lehetővé a megfelelő minőségű ható-

2. ábra: Hatóanyagok vizsgálata és a főbb kizáró okok
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és segédanyagokkal a gyógyszerkészítmény tervezése
és kísérleti, laboratóriumi szintű előállítása (3. ábra).

1.4. Hatóanyag-hordozó rendszerek kutatása és
fejlesztése

A hatóanyag-hordozó rendszerek kutatásában alap -
vető szemléletváltozás következett be, eddig el sem
képzelhető hordozók kifejlesztésére került sor. A bio -
farmácia alapú gyógyszertechnológia a gyógyszeres
terápia számos új lehetőségét nyitotta meg.

A gyógyszertechnológiai kutatások eredményei 
a bi ofarmácia fejlődésére is hatottak. A reális bio far -
máciai szemlélet kialakítására, különösen a módosított
hatóanyag-leadású rendszerek megjelenésével, az
ADME rendszert a hatóanyag-leadással, vagyis a li -
berációval (L) kellett kiegészíteni, így LADME rend -
szerré alakítani. A liberáció meghatározó módon képes
a szervezetbeni folyamatokat irányítani, a készítmény
és a szervezet kapcsolatának lényeges jellemzője.

A LADME rendszer lényegében egy olyan modell,

amely alkalmas a gyógyszerkészítmény, hatóanyag,
szer vezet kapcsolatrendszer fő folyamatainak keze lé -
sére. Ez a rendszer a biofarmáciai szemlélet nem zet -
közileg elfo ga dott alaprendszere, amely a hatóanyag
útját írja le a ké szítményből való felszabadulástól, 
a felszívódáson, el osz láson és a metabolizáción át a ki -
ürülésig. Ennek a rend szernek a szemléletén ke resz tül
érthetjük meg a gyógy szerkészítmény szere pének je -
len tőségét a haték ony  ság, hatásidőtartam és mellék -
hatások kialakulásának vonat kozásában is. 

Természetesen ezt a modellt sem lehet mechani ku -
san alkalmazni, egyes gyógyszerkészítmények az ada -
golási módoktól függően lényegesen eltérhetnek, külön-
böző biofarmáciai modellek lehetségesek (4. ábra).

A biofarmáciai modelleket tehát az adagolás módja
is befolyásolja, ezért a hatóanyag intravénás vagy per -
orális adásakor DME, vagy ADME modellekről beszél -
hetünk. Ezeket a preklinikai vizsgálatok esetében is
lehet alkalmazni. Az ADME modell általában olyan ún.
hagyományos hatóanyag-leadású készítmények esetén
lehet érvényes, ahol

3. ábra: A technológiai kutatás és fejlesztés főbb preformulálási szempontjai és a gyakoribb kizáró okok
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k ≥ ka (1)

k = a hatóanyag felszabadulási sebesség,
ka = az abszorpció sebességi állandója.

A kutatás-fejlesztés gyógyszertechno lógiai-biofar -
má ciai szakaszában olyan gyógyszerkészítményt kell
ki fejlesztenünk, amely 

– lehetővé teszi, hogy a hatóanyag kifejthesse elő  -
nyös tulajdonságait,

– pontos, egyszerű és biztonságos adagolást tesz
le hetővé, 

– a hatóanyag felszabadulásáig képes megőrizni 
a ha tóanyag fizikai, kémiai és farmakológiai tu -
laj don ságait,

– a hatóanyag-leadás módosításával előnyös fel -
szí vó dást tesz lehetővé és a farmakokinetikai,
bio far máciai folyamatokat a terápia hatékony sá -
ga érde kében képes szabályozni.

Az adott hatóanyaggal a lehető legjobb hatás eléré -
sének biztosítása érdekében ismerni kell többek között
a dózist, az adagolás várható módját, a gyógyszer al -
kalmazásának célját és lehetőségeit, a hatóanyag fel -
szí vódásának helyét, sebességét, eloszlását, metabo li -

zá cióját, eliminációját, a nemkívánatos mellékha tá so -
kat (és ezek plazmaszinttől való függőségét), bomlé -
konyságát biológiai közegekben, esetleges irritációját.
Ezeknek a farmakológiai, toxikológiai, farmako ki -
netikai és biofarmáciai adatoknak az ismerete teszi
lehetővé a készítmény technológiai optimalizálását. 

A hatóanyag dózisa meghatározza a választható
gyógyszerformát is. Egy-egy gyógyszerforma ható -
anyag-hordozó kapacitása az adagolhatóság érdekében
elméletileg is korlátozott. A tabletta mérete például
nem növelhető egy határon túl, mert nem lehet le -
nyelni. Gondolni kell a biofarmáciai és egyéb para mé -
tereket, gyárthatóságot biztosító segédanyagok térfo -
gat igényére is. 

Egyszeri adáskor a legnagyobb hatóanyag-mennyi -
séget infúzióval lehet bevinni, ennek mennyisége 1 g-nál
magasabb is lehet. Az implantált depot készít mé nyek,
transzdermális tapaszok hónapokig tartó, folya matos,
lassú hatóanyag-leadást képesek biztosítani, össze s sé -
gében kis mennyiséget tartalmazhatnak (5. ábra).

A megfelelő terápiás hatás kialakításában a ható -
anyag leadó rendszer (korábban gyógyszerforma) meg -
határozó szerepet tölthet be. Ezek a rendszerek meg -

4. ábra. Biofarmáciai rendszerek
Jelmagyarázat: a. intravénás oldat (injekció) adása, b. perorális (pl. hatóanyag oldata, szuszpenzió, gyors kioldódású  tabletta)

gyógyszerbevitel, c. módosított hatóanyag-leadású rendszerek (pl. mátrix tabletta, mikrokapszula, mikropellet) adása, d.
önszabályzós rendszerek alkalmazása, e. nanorendszerek (pl. micellák, liposzómák, dendrimerek, kohleátok) intravénás adása
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határozott alakkal, mérettel, sajátos szerkezettel rendel -
keznek és a hatóanyag-leadás mechanizmusában is
különböznek egymástól (6. ábra).

A hatóanyag-hordozó rendszerek fejlődésük során
egyre kisebbeké válnak, makro-, mikro- és nanorend -
sze reket különböztetünk meg, amelyek nemcsak mére -
teikben, hanem szerkezetükben, alkalmazási lehető sé -
geikben is különböznek egymástól. Lehetővé válik
pul záló, időre szabályozott, sőt a biológiai rendsze -
rekhez hasonló módon önellenőrzésre, önszabályo zás -

ra képes rendszerek alkalmazása a terápiában. A cél -
zott gyógyszerhatás a megfelelő receptorokhoz kötést
biztosító ligandumok segítségével történik, specifikus
nanorendszerek kifejlesztésével (7. ábra).

Eddigi ismereteink szerint a célzott hatású rend -
szerek mellett az önszabályzós hatóanyag-leadó rend -
szerek teszik lehetővé a legtökéletesebb gyógyszer -
bevitelt. Mozgó alkatrészek nélkül, mikrocsipek
vezérlésével működnek, a hatóanyag-leadás sebességét
és a felszabadított hatóanyag mennyiségét mikropro -
cesszorokkal, bioszenzorokkal, vagy kívülről, távirá -
nyí tóval lehet kontrollálni, illetve szabályozni. Ener -
giaellátásukról gondoskodni kell, viszonylag nagy
mennyiségű hatóanyag tárolására képesek szilárd, ol -
dat, vagy gél formában. A fiziológiás körülmények
változását a bioszenzorok folyamatosan követik és ezt
a megadott jelet elektromos impulzussá alakítják át
ahhoz, hogy vezérelni tudjuk a hatóanyag-leadást. Ha tó -
anyagraktáraikat különleges membrán borítja és a ha tó -
anyagot az impulzus nagyságával arányos mér ték ben,
elektrokémiai reakcióval lehet felszabadítani. Tekin tet -
tel arra, hogy a jel érzékelése, átalakítása és a szükséges
hatóanyag mennyiségének felszabadítása igen rövid időt
vesz igénybe, a jel érzékelése után szin te azonnal
bekövetkezik az „ingerre” adott válasz (8. ábra). 

5. ábra: A hatóanyagdózis és a választható hatóanyag-leadó rendszer összefüggései

6. ábra: A hatóanyag útja a gyógyszerkészítménytől 
az abszorpcióig
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A technológiai és biogyógyszerészeti vizsgálatok
ered ményei alapján lehet a készítmény tulajdonságait
javítani, optimalizálni. 

1.5. Hatóanyag felszabadulási vizsgálatok

A DDS rendszerek jellemző, fontos tulajdonsága 
a hatóanyag-leadás, mivel a liberáció meghatározó mó -
don képes a szervezetbeni folyamatokat irányítani.

A felszabadulási mechanizmusok törvényszerűsé -
gei nek, összefüggéseinek elméleti, tapasztalati leírá sá -
ra számos modellt ismerünk. Higuchi 1961-ben közöl -
te az egyik legismertebb és leggyakrabban alkalmazott
matematikai egyenletet a hatóanyag-leadás leírására
mátrix rendszerekből: 

(2)

ahol 
Mt = a t ideig felszabadult hatóanyagnak a kumulatív 

abszolút mennyisége, 
A = a felület, 
D = a hatóanyag diffúziós együtthatója, 
c0 = a hatóanyag kezdeti koncentrációja,
cs = a hatóanyag oldhatósága a polimerben.

Membránkontrollált típusú hatóanyag-leadásnál 
a fel szabadult hatóanyag mennyiségét a következő
egyenlettel számíthatjuk:

(3)

7. ábra: Néhány korszerű gyógyszerhordozó nanorendszer 

8. ábra: Önszabályzós hatóanyag-leadó rendszer
működésének elvi vázlata
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ahol 
Km/r = a rezervoár és a membrán közötti megoszlási állandó,
Kvd/m = a membrán és a külső víztér közötti megoszlási

állandó,
Dm = a diffúziós koefficiens a membránban,
Dvd = a diffúziós koefficiens a vizes diffúziós rétegben,
hm = a membrán rétegvastagsága,
hvd = a diffúziós burok vastagsága,
Cr = a hatóanyag koncentrációja a rezervoárban.

Felületi eróziót szenvedő rendszerek vizsgálatakor
Hopfenberg modelljét használhatjuk. Az alak, mint be -
fo lyásoló tényező szerepének figyelembevételével
lemezes, henger és gömb alakú rendszerek esetében a
következő függvény alkalmazható:

(4)

ahol 
k0 = az erózió sebességi állandója, 
c0 = a hatóanyag kezdeti koncentrációja a mátrixban, és 
r0 = a kezdeti sugara a gömbnek vagy hengernek, il let ve tábla 

esetében a magasság fele.

A geometriai alaktól függően:
n = 1 lemezes,
n = 2 henger,
n = 3 gömb esetében.
A gyakorlati munkában különböző rendszerek

vizsgálatára, összehasonlítására elsősorban a Weibull
összefüggést használjuk, amely jelenlegi ismereteink
szerint a legtágabb alkalmazhatósággal rendelkezik: 

(5)

vagy:

(6)

ahol
M = a függvény assszimptotája, a kioldódott ható-

anyag mennyisége végtelen időre vonatkoztatva,
t0 = késleltetési idő,
β = a függvénygörbe alaki paramétere,
td = a 63,2%-os kioldódáshoz tartozó idő,
k = sebességi állandó (k=1/d, dimenziója 1/idő). 

A hatóanyag felszabadulásának sebességét a készí -
tmény segédanyag összetevőivel [(S) például oldé -
konyság, hidrofilitás, pórusosság], a technológia
műveleti paramétereivel [(M) például hőmérséklet, pH,
adagolási sebesség] és a készítmény minőségi para -
métereivel [(K) például bevonat vastagsága, szem -
cseméret] lehet befolyásolni:

k= f ( Sx1, Sx2 + M1 + M2 + K1 + K2 …) (7)

9. ábra: Különböző kioldódási profilok leírása 
a Weibull-függvény alkalmazásával

10. ábra: Műveleti paraméterek hatása 
a kioldódási időre (τ)

11. ábra. Műveleti paraméterek hatása 
a kioldódási időre (β) 
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A hatóanyag felszabadulását befolyásoló para mé -
terek hatását az alábbi általános matematikai modellel
írhatjuk le:

k = β0+βx1+βx2+βx3+β12x1x2+β13x1x3+
+β23x2x3+… (8)

A reprodukálhatóság, optimalizálás alapja a gyár -
tási folyamatok modellezése, az optimalizálandó para -
métereket (függő változók) meghatározó független
vál to zók ismerete, amiben nagy jelentősége van ún.
intelligens módszerek alkalmazásának. 

A gyakorlatban a különböző kísérleti tervek al kal -
ma zása jelentős mértékben képes segíteni a paramé -
terek hatásainak és ezek összefüggéseinek vizsgálatát.

A kísérleti terv során rendszerint az alábbi fel ada -
tokat végezzük el:

a) meghatározzuk a kísérleti terv célját,
b) meghatározzuk a vizsgált paramétereket (függő

és független változók),
c) megtervezzük a kísérletet,
d) meghatározzuk az alkalmazandó szignifikancia

szintet, 

e) elvégezzük a terv szerinti kísérleteket, vizsgála to kat,
f) ellenőrizzük az adatok minőségét, 
g) elvégezzük az adatok analízisét,
h) vizsgáljuk a modellek adekvátságát,
i) meghatározzuk a paraméterek közötti összefüg -

gé seket.
A sokparaméteres technológiai és biofarmáciai fo -

lyamatok vizsgálatára mesterséges neurális hálózatot
(artificial neural network, ANN) is használhatunk. 
A neurális hálózatnak annyi bementi neuronja lehetsé -
ges, amennyi a bemeneti (input) adatok száma, és annyi
kimeneti (output) neuronja, amennyi a kimeneti adatok
száma. Úgy is mondhatjuk, hogy egy mesterséges neu -
rális hálózattal az n dimenziós inputtér és az m dimen -
ziós outputtér közötti összefüggéseket határozhatjuk
meg (12. ábra).

A neuronok működését leíró függvény:

E = Wi ei – a (9)

ahol 
E = a teljes bemenet E = h(e1,... en),
Wi = az i-dik bemenet súlyozása,
a = a neuronok közötti negatív jelátviteli tényező.

A sokparaméteres rendszerek vizsgálatának gya -
kor lati alkalmazására példaként említhetjük a Nistatin
tartalmú bevont mikropelletek vizsgálatát. A fluidi zá ci-
ós bevonás műveleti paramétereinek hatását vizs gálva
megállapítottuk, hogy a Weibull kioldódási mo d ell sze -
rinti jellemző paraméterek: a 63,2% ható anyag le adás
ide je (τ), az alaki paraméter (β), a mikropelletekre por -
lasztott bevonó anyag (Eudragit NE 30D) mennyi sége
(x1) és a bevonó oldat koncentrációja (x2) a 10. és 11.
ábrán bemutatott módon befolyásolják a kiol dó dási időt.

Elfogadható eredmények esetén a készítmény
össze tételének, gyártási körülményeinek, vizsgálati
eredményeinek pontos megadásával kezdődhetnek 
a la boratóriumi szintet követően, középüzemi és üzemi
szinten a léptéknövelési vizsgálatok, amelyek a ké szít -
mény nagy volumenű és biztonságos gyárthatóságát, 
a készítmény paramétereinek ipari szintű reprodukál -
ha  tóságát teszik lehetővé. Ezzel és a biofarmácia to -
vábbi lehetőségeinek a bemutatásával a következő
részb en szeretnék foglalkozni.
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