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Bevezetés és célkitiizés

A nanokészitmények fontos szerepet jatszhatnak a
rakellenes  gyogyszeres terdpidk  hatékonysaganak
novelésében. A hatéanyagot tartalmazd nanohordozok a
tiszta kemoterapids szerekhez képest szamos hatranyt
kikiiszobdlhetnek, mint példaul a korlatozott biologiai
hozzéaférhetdség, a  gydgyszerrezisztencia ¢és a
mellékhatasok. Az ellenérzott és célzott hatdoanyagszallitd
rendszerek egyik igéretes csoportja a polimer alapu
nanorészecskék, amelyek diffuzioval és lebomlassal
képesek felszabaditani a hatdéanyagot. A poliészterek és
poliamidok enzimkatalizalt folyamatokkal t6rténd in vitro
szintézisét az elmult évtizedekben fejlesztették ki zold
alternativaként  bioldgiailag  lebomld,  szintetikus
polimerek eldallitasara kiilonbozé alkalmazasokkal,
példaul nanorészecske méretii hordozokkal
gyogyszerszallitashoz. A poliészter-amidokat sokkal
kevésbé tanulményoztdk ebben a tekintetben, bar
feltételezhetd eldnyiik az amid-részek altal okozott
megnodvekedett mechanikai €s termikus ellenallas.

A PhD munkam célja olyan rakellenes

hatéanyagokat tartalmazé nanorészecskék eldallitasa,



amelyek hatékony, tartds és célzott gyogyszerhordozd
rendszereknek bizonyulnak. Fontos szempont volt
nemcsak az alkalmazott hatdanyagok megtalalasa, hanem
a megfeleld hordozoanyagok kivélasztasa is. Igy a jol
ismert sorafenib ¢és a széles spektrumu ciszplatin
hasznalata mellett célom volt egy természetes alapt, de
szintetikusan eldallitott antocianidin hatdéanyag vizsgalata.
Az antocianidinek antioxidans és rakellenes hatdsa mar jol
ismert, ellenben ezen vegyiiletek nanoléptékli hasznalata,
foleg célzott rakterapidra még uj vonalnak szamit. A
megfeleld biodegraddbilis és biokompatibilis hordozé
polimerek megtaldldsa érdekében olyan 1 tipust
hordozékat  vizsgaltam, amelyeket z6ld  uton,
biokatalizissel allitottak elé és ezidaig nem alkalmaztak
gyogyszerhordozo célra.

Munkam f6 célja a 12-hidroxi-sztearinsav-e-
kaprolakton kopolimer és a 16-hidroxi-hexadekansav
polimerek  mikrokapszuldzasi ¢és  feliiletmddositasi
lehetéségeinek  vizsgalata sorafenib és  ciszplatin
hatéanyagokkal, valamint az esetleges kettds hatéanyagi
rendszerek eldallitasa és vizsgalata. Célul tiztem ki az

iIRGD tumor penetracidos peptid alkalmazisat a



nanorészecskékkel egyiitt fizikai és/vagy kémiai kotéssel.
Vizsgaltam még 0;j tipusu rakellenes hatast antocianidinek
molekularis kapszulazasat ciklodextrin szarmazékokkal €s
a keletkez6 komplexek mikrokapszulazasat a valasztott
polimerekkel. Célom volt a nanorészecskék eldallitasi
moddszerének optimalizalasa a megfeleld részecskeméret
elérése és a kapszuldzasi hatékonysag javitasa érdekében,
valamint a nanorészecskék tesztelése hatdoanyag-leadési és
citotoxicitasi tesztekben, felkészitve az esetleges in vivo

vizsgélatokra.

Kisérleti és vizsgalati modszerek

A szintetizalt biokompatibilis €s biodegradabilis 12-
hidroxi-sztearinsav-g-kaprolakton és 16-hidroxi-
hexadekansav-g-kaprolaktdm kopolimerekkel sorafenib,
ciszplatin  és  szintetikus antocianidin  rdkellenes
vegylileteket mikrokapszuldztam. A nanorészecskéket
emulzids-oldoszer elpdrologtatdsi moddszerrel allitottam
eld optimalizalva a modszereket a részecskeméretre €s a
kapszulazasi hatékonysagra. A kifejlesztett
nanoterapeutikumok igéretes hatdéanyag-felszabadulasi

profilt és citotoxikus hatast mutattak in vitro HepG2



hepatocellularis karcindma sejtekben. Munkdm soran a
szinergikus hatas reményében kettds hatéanyagtartalmu
polimer nanorészecskéket is eldallitottam jo termelési
hozammal, egy tovabbfejlesztett kettdés emulzios-olddszer
elparologtatdsi modszerrel. A ciszplatin beépiilésének
novelésére marha szérum albumin (BSA)
modellvegyiiletet ~ alkalmaztam;  majd  sikeresen
helyettesitettem egy iRGD tumor penetracios peptiddel,
amely a nanorészecskék célzasi funkciojat biztosithatja. A
kett6s hatdéanyagu rendszer hatékonysagat citotoxicitasi
teszttel igazoltam HepG2 sejtvonalon. Az 1j szintetikus
antocianidineket in vitro vizsgaltam, mint lehetséges
citosztatikus vegyiiletek HCT116 és HepG2 rakos sejtek
ellen. Tovabba vizsgaltam a két legaktivabb vegytilet
halokrom tulajdonsdgait, amelyek befolyasolhatjdk a
biologiai aktivitast, és molekularis kapszuldzasnak
vetettem ala  P-ciklodextrin-szarmazékokban, hogy
noveljem a vizben vald oldhatésagukat ¢és bioldgiai
hozzéaférhetdségiiket.

A nanorészecskék tulajdonsagainak vizsgalata soran
a részecskék hidrodinamikai méretét dinamikus

fényszoras modszerével, illetve stabilitasukat 1ézer-



Doppler-elektroforézis eljarassal mértem, Zetasizer Nano
ZS miszert alkalmazva. Morfologiai vizsgélathoz
pasztazd, valamint transzmisszids elektronmikroszkopot
hasznaltam. A kapszulazasi hatékonysagok mérésére UV-
vis spektrofotométert és induktiv csatolasu plazmaval
miikodé optikai emisszios spektrofotométert (ICP-OES)
hasznaltam. Az eldéllitdsi hozamot gravimetridsan
hataroztam meg. In vitro hatéanyag-leadasi vizsgalatokat
vérplazmaban (pH = 7,4) és savas pufferoldatban (Na-
acetat-ecetsavas puffer, pH = 5,5) végeztem, modellezve a
tumor mikrokdrnyezetét. In vitro citotoxicitast MTT (3-
(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolium-bromid)

viabilitas teszttel végeztem HepG2 és HCT116 emberi

rakos sejtvonalakon.

Uj tudomanyos eredmények

1. a) Elészor készitettem az 1) tipusu,
biokatalizissel  eldallitott, biologiailag lebonthatd,
biokompatibilis 12-hidroxi-sztearinsav-g-kaprolakton
kopolimerbdl (12CL) potencidlis gyogyszerhordozo
nanorészecskéket optimalizalt egyszerti emulzid-olddszer

elparologtatds  moddszerével, injekcios — gyogyszer-



formadtumhoz megfeleld6 mérettel (219 + 5,2 nm,
hidrodinamikai méret) és monodiszperz (polidiszperzitasi
index: 0,168 £ 0,018) méreteloszlassal.

b) Sikeresen mikrokapszuldztam sorafenib
(SOR) hatéanyagot magas kapszulazéasi hatékonysaggal
(72,7%) a biodegradabilis és biokompatibilis kopolimerbe
(12CL). Az igy eldallitott nanorészecskék nagyon
hatékonyak voltak a HepG2 HCC sejtekkel szemben. (S1)

2. a) Elséként mikrokapszulaztam  12CL
kopolimerrel sorafenib és ciszplatin
kemoterapeutikumokat, kettds hatdoanyagtartalmua polimer
nanorészecskéket létrehozva, optimalizalt Osszetett
emulzio-oldoszer elparologtatdas moddszerrel N,N'-
diciklohexil-karbodiimides (DCC) kapcsolast és iRGD
tumor penetracids peptidet alkalmazva. A DCC
szignifikansan javitotta a kapszuldzasi hatékonyséagot.

b) Citotoxicitasi teszttel igazoltam a kettOs
hatéanyaghordozd rendszer hatékonysagat. A  két
rakellenes hatdanyagot tartalmazé 12CL  polimer
nanorészecskék statisztikailag igazoltan, szignifikansan
nagyobb citotoxicitast mutattak HepG2 sejtvonalon, mint

a tiszta hatéanyagok. A polimer nanorészecskeék Na-acetat



pufferben (pH=5,5) a sorafenib esetében nyujtott
hatéanyagleadast  biztositottak a  vérplazméban
tapasztalthoz képest. (S2)

3. a) Az uj tipust, biokatalizissel eldallitott,
biologiailag lebonthatd és biokompatibilis 16-hidroxi-
hexadekansav-g-kaprolaktdm kopolimerbdl (16CM) elsd
alkalommal hoztam létre potencidlis gyogyszerhordozé
nanorészecskéket optimalizalt egyszerli emulzio-oldoszer
elparologtatds  moddszerével, injekcios — gyogyszer-
formatumhoz megfeleld mérettel (180-200 nm,
hidrodinamikai méret) és monodiszperz (PDI: 0,116—
0,135) méreteloszlassal.

b) Sikeresen mikrokapszulaztam a
biodegradabilis és biokompatibilis  poliészter-amid
kopolimerbe (16CM) a sorafenib (SOR) hatéanyagot
megfeleld kapszuldzasi hatékonysaggal (55%) és
eldallitasi hozammal (71%). In vitro leadasi tesztekkel
vizsgaltam a nanorészecskékbdl torténd hatdanyag
felszabadulast. Savas kozegben a kezdeti hatéanyag-
lemosodas 8%-kal mérséklédott DCC keresztktd agens

vagy Span 20 emulgeator hasznélataval, valamint



vérplazmaban a részecskék PEGilalasa 11%-kal
csOkkentette a kezdeti ,,burst” hatast. (S4)

4. Elsoként  allitottam  eld  Uj tipusu,
biokatalitikusan szintetizalt antocianidin vegytiletekbdl
(6-metoxi-4’-hidroxi-3’-metoxi-flavilium hidrogén-
szulfat - CN2.1 ¢és 8-metoxi-4’-hidroxi-3’-metoxi-
flavilium hidrogén-szulfat - CRI1.1) pB-ciklodextrin
szarmazeékokkal inklazids komplexeket. A
komplexalassal sikeresen ndveltem az antocianidinek
vizoldhatosagat (CN2.1: 6,3 mg/ml — 9,2 mg/ml, CR1.1:
2,3 mg/ml = 9,4 mg/ml). A ciklodextrinekkel komplexalt
vegyiiletek megdrizték citotoxikus hatdsukat HepG2
raksejteken. A CN2.1 szulfobutil-éter-p-ciklodextrinnel
alkotott inkluzidos komplexét megfeleld mérettel és
kapszulazasi hatékonysaggal mikrokapszulaztam 12CL és

16CM polimerekbe. (S3)
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