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Bevezetés és célkitűzés 

A rosszindulatú daganatok hagyományos, kemoterápiás kezelését súlyos mellékhatások 

kísérhetik, illetve a rákellenes hatóanyag ellen rezisztencia alakulhat ki a tumorsejtekben. 

Ennek kiküszöbölésére az alkalmazott kemoterapeutikumokat nanorészecskékbe kapszulázva, 

gyógyszerhordozó rendszerként, célzott módon lehet a tumoros szövetbe juttatni. A hatóanyag-

leadás szabályozható és tervezhető, segítségével a kioldódás a célszövetben valósítható meg. A 

hagyományos, szisztémás adagoláshoz képest jelentős dóziscsökkentés érhető el ily módon, így 

nagymértékben visszaszoríthatók a nemkívánatos mellékhatások. Több, eltérő 

hatásmechanizmusú szer együttes alkalmazásával a rezisztencia kialakulásának elmaradása 

remélhető. 

Különböző biodegradábilis polimerek segítségével nanorészecskéket készítettem 

poli(tejsav-glikolsav) kopolimerből (PLGA), polihidroxi-alkanoát (PHB) származékokból, 

poli(vinil-alkohol)-ból (PVA), melyekbe doxorubicin és sorafenib kemoterápiás hatóanyagokat 

mikrokapszuláztam. A nanorészecskék felületét különböző anyagokkal (másodrendű kötések: 

poloxamerek, polivinil-alkohol, kovalens kötéssel kapcsolás: polietilén-glikol, 

tumorpenetrációs peptid) módosítottam a nagyobb stabilitás, szelektív célzás és a hosszabb 

vérkeringésben elérhető felezési idő érdekében. A dinamikus fényszórásmérés, UV-vis 

spektrofotometria és folyadékkromatográfia segítségével vizsgáltam az előállított 

nanorészecskék fizikai-kémiai tulajdonságait (méret, összetétel). 

Vizsgáltam a mikrokapszulázott gyógyszerek nanorészecskékből való kioldódásának 

sebességét, valamint a gyógyszerhordozó rendszer hatékonyságát élő sejtkultúrákon. Mértem a 

ráksejtek (HT-29 és HepG2 sejtvonal) nanorészecske felvételét felületmódosítás előtt és után, 

illetve a nanorészecskékből kioldódó kemoterapeutikumok citotoxikus hatását az eredetivel 

megegyező mennyiségű szabad gyógyszervegyülethez képest. 

 

 

 

  



Kísérleti munka 

Kutatásaim során kemoterápiás hatóanyagok mellékhatásainak ill. a tumorsejtekben az 

egyes hatóanyagok ellen kialakuló rezisztencia kialakulásának kiküszöbölése érdekében 

különböző polimereket felhasználva biokompatibilis és biodegradábilis gyógyszerhordozó 

nanorészecskéket készítettem. A személyre szabott terápia kívánalmainak megfelelően 

különböző anyagokból, különböző részecskeméretekben és eltérő hatóanyagtartalommal 

rendelkező gyógyszerhordozó rendszerek létrehozása volt a cél. 

Metatézissel előállított, jól definiált szerkezetű, vízben nem oldódó PVA polimerbe 

mikrokapszuláztam sorafenib hatóanyagot magas kapszulázási hatékonysággal és 

hatóanyagtartalommal. Vizsgáltam a nanorészecskék tumorsejtek általi felvételét, mely 

kedvező eredményt mutatott. Citotoxicitási teszteken a kapszulázott hatóanyag az eredeti, tiszta 

hatóanyaghoz hasonló hatékonyságot mutatott. 

Hagyományos PLGA és PEG-ilált PLGA polimerekkel állítottam elő először sorafenib 

és doxorubicin hatóanyagokat együttesen tartalmazó polimer nanorészecskéket. A 

hatóanyagtartalom leadása doxorubicin esetében az elvárásoknak megfelelő ütemben ment 

végbe, míg sorafenib esetében, vérplazma közegben a hordozó mátrix csak visszafogott 

ütemben lassította a gyógyszer felszabadulását. HT-29 sejtvonalon végzett vizsgálatok azt 

mutatták, hogy a PEG-ilált PLGA alapú hordozókat a tumorsejtek jelentősen nagyobb arányban 

vették fel. A citotoxicitási tesztek alapján mindkét típusú gyógyszerhordozó rendszer 

koncentrációarányos hatást mutatott, de a PEG-ilált változat esetén lényegesen kifejezettebb 

volt a hatás.   

A PEG-ilált PLGA alapú nanorészecskék felületét iRGD tumor penetrációs peptiddel 

módosítottam, majd vizsgáltam a fizikai-kémiai paraméterek változását, illetve a biológiai 

hatásokat. A nanorészecskék mérete a várakozásnak megfelelő mértékben emelkedett, azonban 

így is 22%-kal nagyobb arányban vették fel a tumorsejtek a módosított nanorészecskéket. 

PHB alapú polimerből állítottam elő doxorubicint és sorafenibet együttesen tartalmazó 

gyógyszerhordozó nanorészecskéket magas hatóanyagtartalommal. A gyógyszer felszabadulási 

profilját kinetikai folyamattal írtam le.  

 A PHB alapú nanorészecskéket PEG-iláltam, majd vizsgáltam a felületmódosítás fizikai, 

kémiai és biológiai hatásait. A nanorészecskék mérete kis mértékben növekedett, 

hatóanyagleadásuk azonban lassult. A PEG-ilált nanorészecskék a hagyományos változathoz 

képest fokozott citotoxicitással rendelkeztek. 

  



Új tudományos eredmények, tézisek 

1. Jól definiált szerkezetű, metatézissel előállított, vízben rosszul oldódó polivinil-alkohol 

polimerrel először mikrokapszuláztam sorafenib hatóanyagot magas kapszulázási 

hatékonysággal (93,6 %) és hatóanyagtartalommal (12,0 %). Az így előállított 

nanorészecskéket a ráksejtek jó hatékonysággal bekebelezték, és koncentrációfüggő 

citotoxicitást mutattak HT-29 adenokarcinóma sejteken. (S2) 

2. Biodegradábilis poli(tejsav-glikolsav) (PLGA) és PEG-ilált PLGA polimerekkel először 

állítottam elő sorafenib és doxorubicin hatóanyagokat együttesen tartalmazó polimer 

nanorészecskéket. A nanorészecskék vérplazmában doxorubicin esetén 1 héten át elnyújtott 

hatóanyaleadást, míg a tumorra jellemző savas pH esetén gyors hatóanyagfelszabadulást 

mutattak. A sorafenib hatóanyag a PLGA nanorészecskékből vérplazmában gyorsan 

felszabadult, míg a PEG-ilált PLGA lassította a felszabadulását. Savas közegben mind a kétféle 

hordozó polimerben lassult a sorafenib felszabadulása. HT-29 adenokarcinóma sejtek 

lényegesen nagyobb mennyiségben vették fel a PEG-PLGA-ból, mint a PLGA-ból készített 

nanorészecskéket. Ez magyarázza, hogy bár mind a két hordozóból koncentrációfüggő 

citotoxicitást tapasztaltam, de a PEG-PLGA gyógyszerhordozó nanorészecskék 

hatékonyabbnak bizonyultak a HT-29 adenokarcinóma sejteken végzett citotoxicitás 

vizsgálatban. (S1) 

3. PEG-ilált PLGA gyógyszerhordozó nanorészecskék iRGD tumor penetrációs peptiddel való 

sikeres felületkezelését dinamikus fényszórással végzett részecskeméret vizsgálattal igazoltam, 

melynek során a 197,4 nm átlagos hidrodinamikai átmérőjű részecskék mérete 225,2 nm-re 

növekedett. Az iRGD-vel felületmódosított részecskéket HCT-116 vastagbélrák sejtek 22 %-

kal nagyobb arányban vették fel a felületkezelésen át nem esett nanorészecskékhez képest. (S1) 

4. Elsőként állítottam elő polihidroxi-butirát (PHB) hordozó polimerrel sorafenib és doxorubicin 

rákellenes szereket együttesen tartalmazó monodiszperz gyógyszerhordozó nanorészecskéket 

magas kapszulázási hatékonysággal. A doxorubicin felszabadulását háromfázisú kinetikai 

folyamattal írtam le, mely a kezdeti lemosódásból, a polimer degradációból, végül a lassú 

diffúzióból tevődik össze. A sorafenib gyorsabban, kétfázisú folyamatban szabadult fel a 

polimerből: a kezdeti lemosódást a polimer degradáció követte. (S3) 

5. A sorafenib és doxorubicin hatóanyagokat tartalmazó PHB nanorészecskék PEG-ilálásával az 

élő szervezet makrofágjai számára nehezebben felismerhető monodiszperz gyógyszerhordozó 

nanoanyagot állítottam elő. A doxorubicin hatóanyag felszabadulása a nanorészecskékből ez 

esetben is háromfázisú kinetikával volt jellemezhető, azonban mind a vérplazmában, mind a 



tumorra jellemző savas közegben a PHB-tal készített nanorészecskéknél nagyobb kioldódási 

sebességgel. A PHB nanorészecskékből a sorafenib rendkívül gyorsan oldódott ki, amit a 

nanorészecskék PEG-ilálása lassított. A PEG-ilált PHB nanorészecskék fokozott 

citotoxicitással rendelkeztek HCT-116 vastagbélrák sejtvonalon. (S3) 
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