
TRANSZPORTFOLY AMA TOK IN VITRO VIZSGĂ.LAT A. 
L FELSZÎV6DĂS MODELLEZESE 8AROMFĂZISU 

FOLYADEKHiD RENDSZERBEN 

Kincsu Ajtay Măria•, Ferencz L ••, Ba1irzs J.*, llie Adriana 

Exttava.szkulâri gy6gyszerbevite eseten az oldott bat6anyag 
fel.szh'6dâ.sa az elsO lepes az ADME rends.zerben OSSZefoglalt farmako­
laneuk.a.i folyama1ok soriban. A fel.szi\.'ildas membrantranszport reven, azaz 
adou fizllcai-kl!miai tulajdoosagok.kal rendelkeză biol6gicu membranon tOrtenO 
athaJada.s (penetrâcio) eredmC:nyekeot 'alosuJ meg. 

Gy6gyszcrformulilâsi szcmpomb6l hasznos mformact6t jelent a 
feldolgozaDdO farmakon in vitro tramzportkinetilcai saj:its3gamak ismerete 
l:.2lek az eredmenyek in vivo ldserletekkel j61 korellălhat6k. 

A felsziv6d6kepesseg megit.Ciese in vitro a megosztasi tulajdonsagok 
'~ alapjân tOrtf:nhet IrulOnbo:zO modelltipusokban. lsmeretesek a 
statilrus modellek, melyek a farmakon viz es szerves fazis kozon kialaku16 
megoszlăsi hanyadosanak. meresen alapulnak. valamint a kinetilrus transzport­
modellek, melyek az abszorbcJ6t ket vizcs fazis kO~ tktatott membran 
~ VI2Sgliljak. Mc:mbrânkent smlgâ!hatnak apot.ans. vizzel nem 
eleg)"edă old6szcrek (folyad&hid modell), mestcrsegesen dOăllitott impregruilt 
lipotd mc:mbnlDok, ~ tennesz1:tes membrănoic. (pl tzDlalt vekonvbel) (1, 
2, 3, 4). 

Mc:mbr3Dttanszport wsgatara c8jăb6l a Dolul:Jio es Swmtoslcy (l) 
alta! javasoh barom folyadekteres folyadekhid modell etven alapul6 m6dszert 
dolgoZIUk Iri, mely j6l reprrxfukâlbat6 eredmC:nyei kOvetkezreben mindezlda.tg 
a leggyakrabban hasmilt es lcgiukabb dismcn mcgoldas a s:zakirodalomban (5). 

K.iserlckinkbco a szalicilsav es szârma.zCkamak (natriumsz:alictlat. 
szalicilam.id, aa:tilszahalsav) trans2p0rtjat vizsgiltu.k megfelelo lip01d 
bamerekcn kereszn:U, az erre a c8ra megtervezett es megepitett hărom 
folya.dct!ercs modellk"szi>l&bcn 

A felszfv6dăsi folyamal in vitro szim.uW.ăsara alkalmazott megosz.Lă.son 
alapuJ6 kesnll&ctc a ncm iooos, pa.ssziv di.ffuzi6 etvet ~ mely szcrint az 
ă1mcnet a ldlls6 szaka~ (A rehsz) a bels6be (C rekesz) egy hp01d 
mcmbriD (8 rekesz) ~tem sztlksegesst. A folyad&hid modellekben, 
a lipold rncm.brinl viZ2d ncm elegyed6 old6szcr keprueli 
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A keszu.JCk kOzponti resze egy specialis forditott Y alaJal frvcgc:dâty 
melynek ket. szărab61 kikepzett A es C releszck gyomor- ill­
plazmafolyadeknak. megfeh:lo pH-ju, 25-25 m1 ttrfoga:W puffer oldalot 
tartalmaznak. A ket vizes făzist 45 mi szern:s old6szerrel felwretegezzuJc. 
mely folyt.onos membr.lnkent szolgcil (B rekesz). A tengelyre felfuggcsztett 
eden)1 egy motor segit.segevel percenkem 10 billen0-b61ogat6 mozgâssal 
r.i.zogatjuk. A rendszer 3r>C-on termoszJatAh (1. ăbra). 

, 
,' , 

1. tibra: Harom făzisU folyadddrld modell. 
1 = Y alakU edeny; 2= termoszlatilt vizfiirdO; 3= motor; 4= mozgatokar; 

5= forg<istengely; Te= h6mero; A,B.C= rckcszek 

A viz.es făzisok megfelelo pH-jă:t tompit.O oldatok segit.sCgevet 
b1ztositottuk Az 1,4 pH-ju tampon oldat 52,6 ml 0,2 M-os KCI oldat es 47.4 
ml 0,2 M-os s6sav oldat ke\-ereke (A rekesz) A 7,4 pH·Jii tompito oldat 
ossz.etetele 2,28 g NaH2P04 es 4,16 g Na2HP04 · 2H20 1 liter desztillalt 
vizben feloldva (C rekesz). 

Folvadek. membrankent (B rekesz) szenhidrogeneket (benzol 11-bexan. 
n-hepa~ ciklohexan) vagy alkoholt (n-oktanol) haszruiltunk_ 

A farmakonokat az A rekeszbe juuanu.k. Erre a ceira 7 · 10·3 molos 
alapoldatokat alkaJmaztunk_ 

A transzport folyamatot a ha16anyag beviteletol sz3mitott 180 perces 
Jdomtervallumban ko ... 'ettii~ a vizsgaJatJ mintak.at 30' percenke-tt ''ettllk ki az 
A es c rekeszekbol. A B rekeszben a koncentrăci6t a megfelelo entbk 
ki\'Onâsaval szărnitottuk ki. 



A prOb3k bat6anyagtart.almat spektrofotometriăsan menuk, U V 
taJtool3nyban 229 nm., ill. 300 nm-nel, Spektronom 195 D keszillekben. 1 
CDH:S kvarc kilvettaban. 

A kalibracios gOrbek egyenleteit az. 1. tabl.ii.zalban adtuk meg. 

/. ttibld;at 

Alml2 EEVenlet r n 
Sza.Iicilsav C = 41,494 E 0.999999 4 
Natri um szalicilat C = 51,949 E+ 0,728 0,999960 4 
pH = 1.4 
Sza.Itcilamid C = 44,501 E- 0,356 O,Q99998 4 
pH = 1.4 
-\.;eUI.sza.licilsav C = 25,383 E + 2,011 0,999700 4 
;:JH = 1.4 
• = lwne!acic>s egyiitthat6 n = meresek szima 

EredmerryeJc. ertelceies 
A szalicilsav idOben.i koncentr.ici6 văltozasat killănb0z6 folyae& 

mcmbranokat aikalmazva a 2. tiblăzatban tiintettiik fel. Vizsgiltuk a 
farmakonok kemiai szerkezete es a transzportfolyamatok osszefiiggeset. E 
celool a szalicilsav szarmazekamak anitelet kovettuk.. lipid-barrierkent 
bcnzolt a..l.kalmazw. A meresek eredmenyeit a 3. tablâ.zatban foglaltuk ossze. 

Sz.emlelteteskeppen graftkusan abrăzoltuk a szalicilsav transzportjat az 
A. B, C rekeszekben (membrăn: benz.ol; t = 37°q. (2. abra) 

H4 

--
16bra: A baroaa făDs ltoncentciciO\<iltor.isa (J.lg/1-ben) sza.IICllsavra benzol­

membrân esetCben J7"C-on 



2. tablazat.· St.ahcilsav transqx>rtJa folyadckhld modellben 

Ido n-hexăn n-hcptan ciklohexan n-oktano1 

A c A c A c A c 
pere 

~g/ml ~glml ~g/ml ~glml ~g/ml ~g/ml ~Riml ~2/ml 

o 936 10 - 926 16 - 920 51 - 888 90 -
30 779 25 21 10 826 56 17 55 842 74 9 75 224 50 9 17 

60 736 93 79 64 768 05 98 34 782 99 53 52 134 44 43 56 

90 680 90 144 40 755 60 121 90 719 50 65 97 7967 54 64 

120 663 49 211 62 719 50 189 90 670 95 88 38 56 01 87 18 

150 656 02 220 30 665 97 218 37 641 08 110 78 151 86 245 23 

180 622 41 270 12 583.82 239 00 588 80 145 64 173 03 160 58 
Folyadekmembrănok: n-hexan, n-heptan, c•klohexăn, n-oktanol; Hllmerseklet: 37°C; Rekeszek: A, C 

l tabltJzat: Szalicilsav es sz.ămtazekainak transzportja fo1yadekhld modellben 

ldll S1.alicilsav Nătriumszalicilăt Szalici1amid Acetil-szalici1sav 
A c A c A c A c pere 

(.lg/ml }l_g/ml Jtg/ml ~2/ml !l&lm1 ll&lml ~Rim1 ~2/ml 
o 9~~ 88 - 1109 1 - 787 66 - 1205 02 -

30 713 28 23 03 659 25 126 25 476 60 19 62 938 50 103.73 
60 662.24 92 Il 500 29 216 65 174 48 49 39 796 86 190,5~ 

90 521,61 2112.90 ~62 88 356 91 328 42 9H5 639 99 306.29 
120 487 1)7 151,40 170 93 455 09 300 38 121 48 557 75 H8.95 
1~11 1X1 40 393 1(1 29(1 13 545 ~8 278 03 169.55 553 18 394,62 
IXO 3.0.58 ~OK 30 247.83 676.19 276 00 190 91 432 87 463 92 

" o Fol)alickmcmbr~n bcnzol, Homcrscklct. 37 C; RckcslCk: A, C 

..... 



A ram~ a folyad&hid modeiiben a la'Mtkcz6 folyamat irja le 

A~B~C 

A szahcilsav bchatolăsa az A rekeszbOI a B rekeszbe old6szertipust61 
t\igg&n \-.iltozik. ugyanigy kii10nb6z.O sebesseggel t.Ortenik a B rekeszbol a C 
~zbc valo kilcpes is-. A szenhidrogen csoportba tartoz6 4 old6szer 
.~n. az cls6 folyamat (A~B) sebessege a kO\'etkez.O sorrendben csOkken 

benz.ol > ciklohexăn > n-heptăn > n-hexăn 
Az n-oktanol a mernbrantranszport szempontjăb61 eltero viselkedest 

mutat, mi\'cl itt a farrnakon penetrăci6ja az elsO rekeszbOI a măsodikba 
(A~B) az cloz.Okben targyalt old6szerekhez kepest lenyegesen gyorsabban 
megy veghe. A harom 6răs meresi idOtartam vegere az n-oktanol-membrant 
tartalmaz6 rendszerben a szalicilsav kezdeti mennyisegenek t6bb mint 80%-a 
ilaiD1a el az A kompartimentet, mig benzol eseteben a farmakon 65%-~ a 
he.xânnal mindăssze 33o/o-a diffundalt ki 

Ezzel szcmben a măsodik folyamat ~) az [K))ctanollvJZ 
ra:~dszerben a leglasslibb. A kilepes sebessege:nek sorrendje: 

n-oktanol<benzol<bexăn 

Mindez azzal magyar.izbat6, hogy a szalicilsav old&ooysaga a 
mernbr:inkent alkalmazott n-oktanolban lenyegesen nagyobb, mint a tobbi 
vizsgălt old6szerben es a tet:rejov6 hidrogenrud kotesek vismnylag nagy 
energiăja miatt a farrnakon a B kompartimentben âtmenetileg felhalmoz6dik. 
Ebben a rendszerben a gy6gyszer felsziv6dâ.sanak teljes (bruno) folyamata 
lelasall. 

Az eredmenyek ertekelesenel figyelemmel 1reil lemiiink ana tS.bogy a 
bamerkCnt szolgăl6 szerves făzis, viszonylag nagy reteg vastagsaga nuatt. 
saj;U. a szervezetben nern letez.O szakaszkent hathat 

A kiilonb6z6 szalicilsav s:zarmazekok transzportfolyamatamak VIZSgălta 
soran a kemiai szerkezet fuggvenyeben, ugyanazon mcmbran (benzol) 
alkalmazâsa eseten. jelent6s eltereseket nern eszleltiink. 
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IN VITRO STUDY OF TRANSPORT PROCESSES. L THE STUDY OF 
.-\BSORBTION IN THREE-PHASE "LIQUID-BRIDGE" SYSTEM 

Maria Kinc.x.J Ajtay, L. Foencz, J. Ballizsi, Adriana Ilie 

In studying the "in vitro" transport mechanisms we have used Swirnosky's 
tluee-phase system. Tbe central part of the model is a specific inversed Y-shaped 
tube. In one side of Y -tube we introduced artificial gastric juice, pH=2 
(compartmcnt A), in the otbcr side the artificial plasma fluid pH=7,4 (companment C). 
The two acqueous phases were closed by organic. apolar solvents (compartiment B); 
which serve as continuous lipoid membranes. As a membrane we have used the 
following apolar solvents: n-octanol, benzene. cyclohexan, n-hexane, n-heptane. 
The whole system was fixed on a shaking machine at a constant temperature of 
37°C. 

In this system we followed the transport and ditfusion processes of salicybc 
acid and some derivates from compartment A to compartment C. The results 
showed that the studied solvents serve as an adequate "in vitro" model for studying 
uansport processes through the biological membrane and there is also a good 
correlation with the results ofthe experunents perfonned in vivo. 

A szerlcesztosegbe erlcezett: 1995. november 1.-in. 

TRANSZPORTFOLYAMATOK IN VITRO VIZSGĂLATA. 
O. Ă TVITELI SEBESSEGI ĂLLANDOK 

MEGHATĂROZĂSA BĂROMFĂZISU FOLYADEKBÎD 
MODELLBEN 

Ferencz L •, Kincses Ajtay Maria**, Dudutz Gyong;i*, Ilie Adriana 

A gyogysrerlrutatasban alkalrnazott m6dszerek saJ<itos Jcllcgc. a 
vtszonylag keves elvegezhetO ldserlet, amelyek gyakran ,-elctlcn hiballal 
terheltek, valamint a szerkezx:t-hatas korrelăci6k fontossaga az adatok igen\-cs 
:natamatib.i-informatikai feldolgozisăt kOveti meg. 

Ezert a fizikai modelleket matematikai modellekkel SZllksegcs 
kiegesziteni, melyek a VIZ5gălt Jelenseget tObbc-kcn:sbc aUbg6 
osszefiiggesekkel reprodukă.ljak es Ie.hetbve teszik optimă.lis ko,ctkcztctCsek 
l::vonăsăt rOvid id6n beliU. keves atzyagi ră.fordil.ii.ssa.l. 

fiven erteJemben a nanszportfoJyamatok in Yitro \1ZSg:iJ:lUfa 

alkalrnad hârom1ăzisli folyadCkhlrl modell atvit.eli sebesscg1 311and6inak 
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