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1 Bevezetés és célkitlizések

Napjainkban egyre fontosabb ¢és égetobb feladat az ¢élet minden teriiletén az Uj
megoldasok keresése mellett a mar meglévo megoldasok hatékonyabba tétele, legyen sz6
akdr a gyogyszerhatéanyagok kisebb mennyiségben, de célzott modon torténd
alkalmazasar6l vagy a rendelkezésiinkre 4all6 energiaforrasok hatékonyabb
felhasznalasarol. A hatékonysag novelés elérhetd funkcionalis részecskékkel, amelyek
eldallithatok mikrokapszulazassal.

A funkciondlis részecskék olyan szilard, gyakran kompozit részecskék, melyek
alkalmazasuk soran valamilyen aktiv szerepet toltenek be, hatdst gyakorolnak a
kornyezetiikre és a funkcidjuknak megfeleld dsszetett struktarajuk van.

A mikrokapszulazashoz két kiilonb6z6 szemcseformalasi/szemcseképzési modszert, a
szférikus agglomeraciot ¢és az emulziés olddszer-elparologtatdsos technikakat
valasztottuk. Mig a szférikus agglomeracioval eldallithaté par szaz um-es szemcsék
gyogyszeripari és akar épitdipari felhasznélasra is alkalmasak lehetnek, addig az emulzios
olddszer-elparologtatasos modszer amellett, hogy vizoldhatd és nem vizoldhat6 anyagok
kapszuldzasara is alkalmas, mikro- €s nanorészecskék létrehozasara is megfeleld
modszer.

Munkdm sordn célul tiiztem ki, hogy olyan nanoszerkezetli, kompozit szemcsét
alakitsak ki human szérum albumin modellanyagbol szférikus agglomeracidval, amely
modellrendszere lehet a gyogyszerhatdoanyag szemcséinek tablettaban  vald
alkalmazasédhoz. Célom volt a valasztott modellanyagra a megfeleld olddszerrendszer
kialakitasa, és a lejatszodé mechanizmus tanulményozasa révén megfeleld szfericitassal
¢s gordiilékenységgel rendelkezd szemcsék eldallitasa.

Célul tliztiik ki olyan modszerek kifejlesztését €épitdipari alkalmazashoz, amelyekkel
paraffin és sohidrat alapu fazisvaltd hotarold anyag tartalmu mikrokapszulakat allithatunk
szférikus mag kialakitasa, amely a késdbbiekben vizzaré polimerhéjjal ellatva mag-hé;j
szerkezetli mikrokapszulat eredményezhet.

Paraffin tipust, hexadekant tartalmazd mag-héj szerkezetti mikrokapszulak eldallitasa
volt a cél etil-celluloz ¢és poli(metil-metakrilat) polimerrel emulzids oldoszer-

elparologtatasos technikaval. Feladatom volt mérésekkel igazolni, illetve magyarazni az



emulzids olddszer-elparologtatds soran kialakuld szemcsemorfologiat és a kapszuldk
héjaban tapasztalt porozitast az irodalombol ismert kozelitések alapjan.

Célom volt tovabba interferon-béta mikrokapszuldzéasa szkler6zis multiplex tlineteinek
enyhitésére, amely szemcsékre elvart eredményként fogalmaztuk meg, hogy 200 nm atlag
méretnél kisebb, keskeny méreteloszlasu, jO kapszulazasi hatékonysaga (>80 %)
nanokompozit részecskéket allitsunk elé. A hatdéanyagleadast tekintve pedig minimum
egy héten at képesek legyenek nyujtott IFN-béta leadést biztositani human vérplazmaban

in vitro koriilmények kozatt.



2 Alkalmazott kisérleti és vizsgalati médszerek

A funkciondlis részecskék szférikus agglomeracioval torténd eldallitasahoz
elOkisérletekként  oldhatésag  vizsgalatokkal = meghataroztam a  valasztott
oldoszerrendszerekben a hatdéanyagok és a kapszulazé polimerek fazisdiagramjat. Mind
a szférikus agglomeracidval, mind az emulzids olddszer-elparologtatasos technikaval
eldallitott mikroméretli szemcsék szemcseméret-eloszlasat 1ézer diffrakcié elvén alapulo
Malvern 2000-es, a nanorészecskéket Zetasizer Nano ZS késziilékkel hataroztam meg. A
szemcsék morfologidjanak jellemzésére lathaté fénymikroszkopot ¢&s pasztazod
elektronmikroszkopot hasznéltam. A fazisfaltdé hotarold anyagként vizsgalt timso
szférikus agglomeratumok fizikai tulajdonsédgait termogravimetrids és differencialis
pasztdz6 kalorimetrids  technikdkkal jellemeztem. A  kiilonbozé  szférikus
agglomeratumok kozelitdé Osszetételét egyrészt FTIR-rel, masrészt rontgendiffrakcids
modszerrel hatdroztam meg.

Az egyszerli emulzidés modszerrel eldallitott hexadekan tartalmi mikrokapszulak
Torza és Mason® ill. Bolognesi? és munkatarsai altal leirt egyenletek alapjan
modelleztem.

A human szérum albumin tartalmt kitozan-PSS polimer kapszulak fehérje
tartalmanak meghatarozasa Bradford moédszerrel tortént. Az interferon-béta tartalma
PLGA és PEG_PLGA nanoszemcsék marha szérum albumin ill. interferon-béta tartalmat

és in vitro leadasi kinetikajat micro BCA és ELISA teszt segitségével mértem.

1 Torza, S.; Mason, S. G. Three-phase interactions in shear and electrical fields. Journal of Colloid and
Interface Science (1970) 33(1), 67-83. https://doi.org/10.1016/0021-9797(70)90073-1

2 Bolognesi, A.; Mercogliano, C; Yunus, S,; Civardi, M.; Comoretto, D.; Turturro, A. Self-Organization of
Polystyrenes into Ordered Microstructured Films and Their Replication by Soft Lithography. Langmuir
(2005) 21(8), 3480-3485. https://doi.org/10.1021/1a047427u
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3 Uj tudomanyos eredmények

Tézisek

1)

2)

a. Kidolgoztam egy olyan, a klasszikustol eltérd, szférikus agglomeracios
modszert nanoszerkezetli szemcsék eldallitdsara, amely alkalmas 1j, vizoldhatd
fehérje tipust gyogyszer (természetes interferon) kitozan és natrium-polisztirol-
szulfonat polimerekbe vald kapszulazasara. A folyamatban oldoszercserés és
kémiai precipitacié kombinacidja jatszodik le. A mddszer megvaldsitasahoz nincs
sziikség sem feliiletaktiv anyag jelenlétére, sem hdmérséklet kiilonbség
alkalmazasara.

b. Meghatéaroztam a 10—15% (V/V) EtOH és 65-70% (V/V) EtOAc mennyiség
altal leirt sziik 6sszetételtartomanyt a vizzel alkotott oldoszerharmasra nézve, ahol
a kiindulasi kétfazist elegybdl kiindulva etanol, ill. etanol-etil-acetat elegy
hozzédadasaval szférikus agglomeratumokat kaptam. Kisérletileg igazoltam, hogy

a folyamat részlépéseiben kialakul6 oldoszerdsszetételek jelentds hatassal vannak

ey

Kétféle, szférikus agglomeracios, illetve emulzids oldoszer-diffuziés modszerrel
sikeriilt KA1(SOa)2-12H20 szférikus agglomeratumait eléallitani.

Szférikus agglomeraciés mechanizmussal nem teljesen szférikus és kevésbé
stabil, KAI(SO4)2- 12H20-ként azonosithato agglomeratumok allithatok eld.
Emulzids oldoszer-diffuzidos mechanizmussal stabilabb, és szinte tokéletesen
gdmb alaku agglomeratumok képzddnek, azonban Osszetételiiket tekintve nem
tisztan 12 kristalyvizes timsot tartalmaznak. A timson kiviil tovabbi 4 kristalyos
s6 mutathatd ki: rostite (Al(SO4)(OH)-5H20), alunogen (Al2(SO4)3-17H20),
vizmentes KA1(SO4)2 €s vizmentes K2SOa.

A kiilonboz6 atlagos kristalyviz-, ill. timsotartalma mintdknak a vizvesztésiik és
a megolvadasuk soran mérhetd hé mennyisége aranyos a kristalyviz-, ill.

timsoétartalommal.



3)

4)

Megallapitottam, hogy n-hexadekén féazisvaltdé hdtarold anyagot tartalmazéd
poli(metil-metakrilat) és etil-celluloz hordozd polimerekkel, emulzids oldoszer-
elparologtatdsos modszerrel, polivinil-alkohol vagy Tween80 emulgeatorok
alkalmazasa mellett, 1étrehozott mikrokapszulak a szétteriilési egyiitthatok alapjan
nem ¢érik el az egyensulyi morfologidjukat. Az eltéré emulgeéator oldatok hatasara
kialakul6 kiilonboz6 feliileti fesziiltség viszonyok a mag-héj szerkezet mellett a

kiilonb6zo mértékii porozitasban mutatkoznak meg.

Sikerrel allitottam elé human interferon-béta hatdéanyagot tartalmazo (poli(tejsav-
glikolsav) ¢és (poli(tejsav-glikolsav)-polietilén-glikol nanorészecskéket 80—-90%
kapszuldzasi hatékonysaggal és térfogati atlag szerinti 160-170 nm-es atlagos
szemcsemérettel. A nanorészecskék legalabb egy héten at képesek voltak nyujtott
interferon-béta hatéanyagleadast biztositani human vérplazméaban in vitro
koriilmények kozott. Az interferon-béta hordozé nanorészecskék in vitro
citotoxicitasi vizsgdlatokban nem mutattak citotoxicitast, azonban az in vivo
kisérletekben a kétféle polimerrel késziilt nanorészecskék enyhe toxicitast

valtottak ki a vesékben.
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