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Irodalmi attekintés

Az orvostudomany kezdete 6ta megoldando probléma a gyogyszerek szervezetbe juttatdsanak
modja, a hatdéanyag eljuttatdsa a megfeleld helyre, illetve a lehetd legkevesebb mellékhatassal
jard, alacsony, de hatdsos dozis biztositasa a betegek szamara. A hagyomanyos, hordoz6
nélkiili hatbanyag bevitelnek szdmos hatrdnya van: eldfordulhat, hogy a hatéanyag nehezen
szivodik fel, nem jut el a megfeleld mennyiség a célszervbe. Emiatt nagyobb mennyiségii
hatéanyag bevitele sziikséges, esetenként gyakoribb adagolassal. Ezek kovetkezményeként
gyakoribbak ¢és sulyosabbak Ilehetnek a mellékhatdsok is. Gydgyszerhordoz6 rendszer
hasznalataval ezek a kockdzatok csokkenthetdk, kikiiszobolhetok, segitségiikkel a nem
vizoldhat6 hatdéanyagok szervezetbe juttatdsa is megoldhato. Tovabba a hordozo méretének €s
feltiletének szabalyozasaval a hatoanyag célszervbe vald eljuttatasa is megvalosithatd, igy

mérsékelhetd a szervezet tobbi részének sziikségtelen gydgyszer-terhelése.

Gyogyszerhordozok fajtai

A kolloidalis gyogyszerhordozokat két nagy csoportba lehet osztani. Az egyikbe, a polimer
gyogyszerhordozok koz¢ tartoznak a polimer mikro- ¢€s nanorészecskék, mikrogélek,
dendrimerek (szabalyos, elagazo szerkezetii, gdbmbszerli polimer molekuldk) és a polimer-
hatéanyag konjugatumok is. A masik nagy csoportba azok a gydgyszerhordozok tartoznak,
rendelkeznek egy hatdanyag-szallitasra alkalmas tlireggel (pl. liposzoma). [1]

A tébbkomponensii polimer terapeutikumoknak szerkezet alapjan valo csoportositasat mutatja

az 1. abra:



1. abra: Polimer terapeutikumok

(Hudecz Ferenc: Polimer terapeutikumok. Magyar Tudomany, 1998.)

A leboml6 polimer alapanyagu hordozdk segitségével szabalyozott hatdéanyag-felszabadulast
is el lehet érni, ami az adagolas gyakorisagat ¢és a sziikséges hatdoanyag mennyiségét szintén
csokkenti. Ha ismerjiilk a hordozé polimer fizikai, kémiai és szerkezeti tulajdonsagait,
megtervezhetd, hogyan, milyen litemben menjen végbe a lebomlas a szervezetben, ezaltal

megvalosithato a hatdanyag felszabadulasanak optimalis sebessége a célszervben [1].

A biologiailag lebomlé polimerek alkalmazisa a gyogyaszatban régota bevalt és széles
korben elterjedt modszer. Ezeket az anyagokat az orvostudomany sokféle teriileten hasznalja
biokompatibilis implantatumok, ortopédiaban alkalmazott rogziték, lebomlo sebtapaszok,
szalak (pl. sebvarrd cérna) formajaban [2, 3]. A biologiailag lebomld polimerek szintén orvosi
célu felhaszndldsa ezen anyagok gyogyszerhordozoként vald alkalmazasa.

A biodegradabilis polimerek kozott kiemelkedd jelentdségliek a poliészterek, kiilonosképpen
a poli-tejsav (PLA) és a poli-glikolsav (PGA), illetve ezek kopolimerjei (PLGA) igen
elterjedtek. Nagy elonyiik, hogy a bomlastermékeik nem toxikusak, a hatbanyag leadasakor a
hordozo6 degradalodo anyaga nem karositja a szervezetet és nem halmozddik fel. A keletkez6
tejsav a szervezet anyagcseréjének is terméke. A lebomlés sebessége a polimer Osszetételétol

fligg, igy ezzel szabalyozhato, hogy a kapszulazott hatdbanyag milyen gyorsan szabadul fel.
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2. abra: PLA ¢és PLGA szerkezeti képlete

Ezen polimerekbdl képzddd részecskék feliileti hidrofobitdsa miatt gondot jelenthet, hogy a
beldliik eldallitott gyogyszerhordozod nanorészecskék gyorsan kiiiriilnek a szervezetbdl.
Hidrofilitasuk feliiletmodositassal novelhetd, igy elegendéen hosszu ideig tartézkodnak a

véraramban, hogy megvalosuljon programozott hatéanyag-leadas.

A PLA ¢és PLGA poliészterek. Degradaciojuk sav- vagy lugkatalizalt hidrolizis sordn megy
végbe. Az ¢€l6 szervezetben ehhez jarul hozz4d az enzimatikus lebontds is. A hidrolizis
sebessége fligg a polimer, kopolimer Osszetételétdl. Legnagyobb sebességgel a random

kopolimerek degradalodnak, a legkisebb sebességgel pedig a tiszta PLA [4].

Jol leirt és a gyakorlati orvostudoményban is alkalmazott biodegradabilis gydgyszerhordozok
a kozelmultig a mikrométeres mérettartomanyban fordultak eld. Az elmult évtizedekben
azonban egyre inkabb eldtérbe kertiltek a szubmikron méretli, nanométeres mérettartomanyba
es6 kolloid gyogyszerhordoz6 részecskék. A  legtagabb meghatirozas szerint
nanorészecskének neveziink minden, 1 mikrométernél kisebb atmérdjlii (szubmikrométeres)
részecskét. Méretiikbdl adodoan a kozvetleniil a sejtekbe valod bejuttatdsuk konnyebb, mint
mas, nagyobb részecskerendszerek esetén. A gyogyszerhordoz6 mérete tobb szempontbdl is
Iényeges: a szabalyozott hatdoanyag-leadas, illetve a célszervbe juttatds is nagyban fiigg ettdl a
paramétertdl. A gyodgyszer bejuttatdsi modja a szervezetbe szintén fiigg attdl, milyen
mérettartomanyba esik a hatdanyag (és a hordozd). Mivel példaul a legkisebb kapillarisok
atméréje a szervezetben 5 um, intravénas adagolasra kizardlag a joval ez alatti
mérettartomanyba esO részecskék alkalmasak. A nanométeres méretii részecskék alkalmazasa
a hatéanyag jo eloszlatasa mellett emiatt is elényben részesiilhet [5].

A nano méreti gyogyszerhordozok jelentdségére kivaldo példa az idegrendszeri

megbetegedések, karosodasok gyogyszeres kezelésének probléméja. A kozponti idegrendszert



a szervezet tobbi részétdl a vér-agy gat hatarolja el, ez biztositja, hogy toxikus anyagok ne
juthassanak be az agyba, illetve a tdpanyagfelvétel is ezen keresztill torténik az agy felé. A
vér-agy gat védé funkcidja miatt azonban a kdzponti idegrendszer megbetegedései nehezen
gyogyithatoak a hagyomdnyos modszerekkel, amennyiben a hatéanyag, illetve a hordozo
mérete, vagy mas fizikai-kémiai tulajdonségai miatt nem jut at a vér-agy gaton. A 100 nm-nél
kisebb részecskék azonban képesek atjutni az agyba, igy az ennek megfelelé mérettartomanyu
nano-hordozo6 segitségével célzott hatéanyagtranszport valosithaté meg. Ezaltal lehetévé valik
a gyogyszeres kezelés akar Parkinson-kor, Alzheimer-kor, kozponti idegrendszeri fertdzés,
sclerosis multiplex vagy agytumor esetén [6, 7, 8].

Mivel a nanoméretli gydgyszerhordozok kolloidalis rendszerek, nagy a fajlagos feliiletiik.
Ezért a nanodiszperz rendszerekben a hatarfeliileti jelenségeknek fizikai-kémiai szempontbol
kiemelt jelentdsége van. Gyogyszerhordoz6 nanorendszerek létrehozasanal egyik fo célunk a
rendszer stabilitdsdnak megOrzése a diszperzitasfok és az eloszlas allandosagéanak
biztositasaval. Ezt feliiletmddositdo anyag hozzaadasaval érhetjiik el ugy, hogy a részecskék
még az emberi szervezet belsd koriilményei kozott is a kivant ideig megdrizzék kinetikai

stabilitasukat.

Nanorendszerek eloallitasa

A kolloid méretli, polimer alapii nanorészecskék eldallitdsara tobbféle modszer ismert:
emulzids-oldoszer-elparologtatdsos modszer, polimerizacid, v/o/v kettds emulzids modszer,
nanoprecipitacid, stb. Az emulzios-oldoszer-elparologtatasos modszer soran példaul a
polimert tartalmazo, vizzel nem elegyedd szerves fazist adnak a vizes fazishoz, majd a
keletkezd emulzidt diszpergaljdk egy vizes, stabilizatort tartalmazd fazisban. Itt a szerves
oldoszer diffuzio révén keriil a vizes fazisba, ahonnan kevertetés kdzben parologtatjak el [9].
A keletkez6é polimer részecske méretét az emulzié cseppmérete hatarozza meg. A moédszer
mikroméretli részecskék eldallitisdhoz megfeleld, 4m a nanorendszerek eldallitadsara nem
bizonyult alkalmasnak. Ezzel az eljarassal a keletkezd hordoz6 polimer szerkezete porusos
lesz.

Kolloidalis nanorészecskék eldallitasanak egy madsik moddja a szamos elénnyel bird
nanoprecipitacios technika [10]. Ezzel az eléallitasi modszerrel elérhetd, hogy a keletkezd
polimer részecske a nanométeres mérettartomanyba esik. A moddszer egyszerii, gyors,
konnyen hozzaférhetd, és jol reprodukalhaté eredményt ad. Kiindulasi anyagként polimerek

szerves oldatat alkalmazzak. Ezéltal elkeriilheté az a polimerizécios eljaras soran jelentkez6



probléma, hogy nem megfeleld korilmények esetén a végtermék kiilonbozéd méreth
részecskékbdl fog allni, a rendszer polidiszperz lesz.

Az eljaras soran vizzel elegyedd szerves olddszerben oldjak a szilard allapoti hordozo
polimert, illetve a bevinni kivant hatoanyagot. Kevertetés kozben cseppenként adagoljak a
szerves fazist a felilletmodositod stabilizatort tartalmazd vizes fazishoz. Az elegyedés miatt
oldoszercsere torténik, a hidrofob hordoz6 kicsapddik a nagyrészt vizbdl allo keverék
oldészerben, magaba zarva a hatdéanyag molekuldit. A szerves oldoszer parologtatassal
tavolithato el. A vizes fazis rendszerint oldott polimer adalékot is tartalmaz. A leggyakrabban
alkalmazott adalék a PVA, mely a kicsapod6 nanorészecske feliiletére adszorbeal [11].

A hordozo feliileti tulajdonsagainak megvaltoztatasara az amfipatikus poli(etilén-oxid)-
poli(propilén-oxid)-poli(etilén-oxid) kopolimerek Ilehetséges stabilizatorként johetnek
szamba. Ez a vegyiilet a hidrofob PPO-lanca révén kapcsolodni tud a szintén hidrofob
hordozo feliilethez, a hidrofil PEO- lanc révén pedig képes stabilizalni a hordozé polimert a
vizes kozegben. A Pluronic- adszorpcio hozzajarul a sztérikus stabilizalas mellett a részecske
feliileti biokompatibilitasanak noveléséhez, azaltal, hogy csokkenti a feliileti fehérje
adszorpcidt, és igy a hordoz6 vérben valod tartdozkodasi ideje megnd. Ezaltal lehetdvé valik a

programozott hatdanyag- felszabadulas [12, 13].
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Célkitiizés

A politejsav alaptt kolloidalis gyogyszerhordozok jol alkalmazhatok a programozott
hatéanyag leadés és a célzott hatdéanyagtranszport megvaldsitasara. Nano méretli részecskék
célszerlien a nanoprecipitacid modszerével allithatok eld. Szamos ilyen nanorészecske
eldallitasardl és kiilonb6zOé hatoanyagoknak ebbe vald kapszulazasardl szamoltak be az
irodalomban, amelyeket igen eltérd koriilmények kozott valositottak meg.

Mivel sok paraméternek van hatdsa a képz6dé rendszer tulajdonsagaira (homérséklet,
fazisarany, olddszer mindség, olddszer elegy Osszetétele, stabilizald szer mindsége ¢és
mennyisége, kiilonb6z6é adalékanyagok, a keverés mddja, a minta feldolgozasa), eddig nem
alakult ki egy attekinthetd kép arrél, milyen modon allithato eld kivant tulajdonsagu rendszer.
A célunk az volt, hogy szisztematikusan vizsgaljuk meg néhany kivalasztott paraméter hatasat
a biodegradabilis nanorészecskék eldallitasara. Ezek a tényezOk a PLA, PLGA polimer
Osszetétele, a szerves oldoszer mindsége, a stabilizaldé szer mindsége. A stabilizator
megvalasztasat az indokolta, hogy az egyik ilyen tipusu vegyiiletet (Pluronic F127) korabbi
kisérletekben eredményesen alkalmaztuk. Célunk az ilyen tipusti, de mas polaritasu
vegyiiletek hatdsanak 6sszehasonlitésa.

Az elballitott nanoszuszpenziok jellemzésére a lehetséges felhasznalds szempontjabol
meghatarozo jelentdségli tulajdonsdgokat vizsgaltunk. Ezek a méret és méreteloszlas,
elektrolit oldatban vald stabilitds, valamint a feldolgozas utani rediszpergalhatosadg. Ezek a
vizsgalatok a hatéanyag hordoz6 jellemzését jelentették.

A tanulmanyozott paraméterek alapjan egy kivalasztott rendszerrel hatdanyag
kapszulazasi vizsgalatokat is terveziink. Ehhez egy modellvegyiiletet hasznalunk. Ez a 4-
amino-szalicilsav. Valasztasunkat az indokolta, hogy a PAS régéta ismert tuberkulézis elleni
Szer, azonban a megfeleld hatas elérése érdekében mindeddig tulsdgosan nagy dozisban
kellett alkalmazni. Emiatt tobb €s sulyosabb mellékhatas jelentkezett. Gyogyszerhordozd
rendszer alkalmazasaval ezek varhatoéan kikiiszobolhetdek. A PAS kiilonds jelentésége abban
rejlik, hogy a korlatozott alkalmazasnak koszonhetden hatdsos az 1) multirezisztens
tuberkulézis térzsek ellen [14].

Meghatarozzuk a hatéanyagot tartalmazo gyogyszerhordozé rendszer jellemzd paramétereit, a
kapszulazéasi hatékonysagot, és a hatdanyagtartalmat. Emellett szeretnénk megismerni a

hatoanyag felszabadulas iitemét is.



Kisérleti rész

Felhasznalt anyagok
PLGA 50/50, D,L-tejsav-glikolsav kopolimer, M = 40-75 kDa, tejsav/glikolsav arany: 1:1,
Sigma-Aldrich

PLGA 75/25 D,L-tejsav-glikolsav kopolimer, M = 90-126 kDa, tejsav/glikolsav arany: 3:1
Sigma-Aldrich

PLA 100 D,L-politejsav, M = 106 kDa, Sigma-Aldrich

Pluronic F68, M = 8400 g/mol, poli(etilén-oxid)-poli(propilén-oxid)-poli-(etilén-oxid)
kopolimer, PEO/PPO/PEO arany: 80/27/80 (HLB = 29), CMC = 25,2 g/l [15], BASF
Hungaria Kft.

Pluronic F108, M = 14600 g/mol, poli(etilén-oxid)-poli(propilén-oxid)-poli-(etilén-oxid)
kopolimer, PEO/PPO/PEO arany: 141/44/141 (HLB>24), CMC = 45 g/l [15], BASF
Hungaria Kft.

Pluronic F127 M=12600 g/mol, poli(etilén-oxid)-poli(propilén-oxid)-poli-(etilén-oxid)
kopolimer, PEO/PPO/PEO arany: 101/56/101 (HLB = 22), CMC = 7 g/l [15], BASF
Hungaria Kft.

4-amino-szalicilsav (PAS), C/H/NO3, M = 153,14, Tyaass= 135-145 °C, tisztasag: > 95,% ,
logP = 0,62 — 1,6. Fluka (Sigma-Aldrich), Németorszag

Aceton, 99,95% (A.r.), Molar Chemicals Kft., Magyarorszag
Tetrahidrofuran (THF), 99,9%, (HPLC tisztasdg) Merck, Németorszag

Kétszer desztillalt viz, vezetOképessége <5 uS, feliileti fesziiltsége 23,0 + 0,5 °C-on >72,0

mNm™*

NaCl, (M = 58,44 g/mol), tisztasag: > 99,8 % (A.r.), Sigma-Aldrich, Németorszag
Na;HPO4 (M = 141,96 g/mol), tisztasag: min. 99% (A. r.), Sigma-Aldrich, Németorszag
KH2PO, (M = 136,09 g/mol), tisztasag: min. 99,5% (A. r.), Sigma-Aldrich, Németorszag

Sorensen-puffer: 174 ml 11,866 g/l Na;HPO, és 60 ml 9,073 g/l KH,PO, forralt, kétszer
desztillalt vizes oldata, pH: 7,4

NaOH (M = 40,01 g/mol), tisztasag: min. 99%, Reanal, Magyarorszag
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Nanorészecskék eloallitasa

A kiilonb6z6 polimerekbdl (PLA, PLGAS0, PLGA75) 10 g/l-es szerves oldoszeres (acetonos,
vagy THF-es) oldatokat készitettink (T=23+0,5°C.) Az oldatok 1,5 ml-ét digitalis
folyadékadagolo (Hamilton MicroLab P) segitségével 3 ul/s-os sebességgel injektaltuk 15 ml
0,1 g/l Pluronic-ot (F68, F108, vagy F127) tartalmazé vizes oldatokba allandé magneses
kevertetés mellett (szerves-vizes fazis aranya: 1:10). Osszehasonlitasként elkészitettiik a
stabilizator Pluronic-ot nem tartalmaz6 PLGA kolloidokat is. Az igy eldallitott
szuszpenziokat folyamatos kevertetés mellett 12 6ran at parologni hagytuk, melynek soran a
szerves oldoszer (aceton, THF) eltavozott. A folyamat soran elparolgott vizet tomegmérés
alapjan potoltuk.

A hatdanyag tartalmu nanorészecskék eldallitdsa soran a szerves fazis a 10 g/l PLGA mellett
1;2,5; 5; 10; 20 g/l 4-aminoszalicisavat (PAS) tartalmazott.

Az elkésziilt nanorészecskéket 2 x 15 percig, 12000 X g gyorsulason torténd centrifugalassal
(Hettich Mikro 22 R), 23°C-on tisztitottuk. A miivelet sordn a nem adszorbealodott
feliletmodosito szer felesleget, illetve a szabad, oldatban maradt hatoanyag-felesleget
tavolitottuk el a feliiluszoval. A tisztitott nanorészecske-iiledéket 5 perces ultrahangozas sordn
(ultrahang tipusa: VWR USC 200TH, 45 kHz-en, 60 W-on) rediszpergaltuk kétszer desztillalt
vizben. Ezutan a még mindig aggregalddott részecskéket kis fordulatszdmon (1000 x g, 5

perc) torténd centrifugalassal tavolitottuk el a rendszerbdl.

A mintak tartositdsat a fagyasztva szaritas (liofilizalas) modszerével végeztiik. A liofilizalas
klasszikus modja a gyogyszerek tartositdsanak, és kivaloan alkalmas gyogyszerhordozo
nanorészecskék vizmentes forméaban valé tarolasara is. Liofilizalas soran a mintat szarazjég
segitségével lefagyasztjdk, viztartalmat védkuumkamriban szublimacié utjan eltavolitjak.
Ezaltal a részecskék szerkezete nem sériil, az eljards vizben konnyen rediszpergéalhato
szarazanyagot eredményez. Ezzel a modszerrel biztosithatd a nanorészecskék stabilitasanak,
fizikai-kémiai tulajdonsagainak megbrzése, illetve a részecskék rediszpergalhatosaga [16, 17].
A mobdszer elénye a magas homérsékleten torténd szaritdssal szemben, hogy hdérzékeny
anyagok tartositasa is lehetové valik. A liofilizalas sikeressége szamos koriilménytdl fliigg. A
hordozd polimer ¢és a felilletaktiv anyag mindsége, utdbbi mennyisége, illetve a
feliiletmddositds hatdsa mind befolyasolja, hogy a liofilizadlt minta megorzi-e a
nanorészecskék tulajdonsagait. A modszer alkalmazasa kozben gyakran el6fordul a

részecskék aggregacidja. Ennek elkeriilésére lioprotektans szert adagolnak a liofilizdlando

10



mintadhoz. Jelen kutatdsban a Pluronic feliiletmoddosité alkalmazéasaval olyan mértéki
stabilizalo hatast tudtunk elérni, hogy a liofilizalast kdvetd rediszpergalds soran sem tortént
aggregacio, emiatt nem volt sziikség lioprotektans szer hozzaadasara [5].

A szarazanyagtartalom meghatdrozasara a hatéanyag kapszulazasi hatékonysaganak
meghatarozasahoz volt sziikség. A mintak 3 ml-ét szaritdszekrényben, 105 °C-on szaritottuk
be.

Méretmeghatarozas dinamikus fényszorasméréssel

A fényszords mérése kivaloan alkalmas a részecskeméret vizsgalatara amiatt, hogy a kolloid
rendszerrdl szorodo fény intenzitasa, polarizacidja €s szogeloszlasa fiigg tobbek kozott a
szoro részecskék méretétdl és alakjatdl. A méreteloszlas (polidiszperzitas) is meghatarozhato
ezzel a moddszerrel, mivel az érzékelt részecskék szdma igen nagy, ez lehetdvé teszi a
polidiszperz mintak reprezentativ mintavételezését [18].

A részecskék hidrodinamikai atmérdjét és diszperzitasfokat dinamikus fényszorasméréssel
hataroztuk meg. A mérés eszkoze egy Brookhaven gyartmanyu fényszoérdsmérd berendezés,
B1-200 SN tipust goniométerrel és BI- 9000-AT digitalis kolleratorral felszerelve, a
fényforras egy vertikalisan polarizalt Ar - 1ézer (tipusa: OmniChrome 543 AP). A szort fény
intenzitasat 488 nm-es hullamhosszon, 90°-0s szdgben detektaltuk.

Mintanként harom parhuzamos mérést végeztink el. A részecskeméretet €s a

diszperzitasfokot a tisztitas el6tt és utan is meghataroztuk.
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4. dbra: Fényszorodasmérd berendezés elvi vazlata.

(Borsos, A.: Elektromosan to1t6tt polimer nanogél részecskék vizsgalata. TDK dolgozat, ELTE Fizikai- Kémiai-
Tanszék, Budapest, 2007)

Stabilitasvizsgalat

UV-fotometrias modszerrel mérheté a kolloid rendszerek relativ turbiditdsa, igy a stabilitas
valtozasa nyomon kovethetd lesz. A kolloid rendszerek fényszordsa miatt az oldaton
atbocsatott fénysugar 4tmend intenzitdsa csokkenni fog. Ezt spektrofotométerben mérve
intenzitasa nd, megnd a latszolagos abszorbancia (turbiditas.) Ez lehetévé teszi a kolloid
rendszerekben a méretvaltozds nyomon kovetését, ¢€s ezaltal a kolloidstabilitas

megsziinésének meghatarozasat.

crer

crer

oldatokat adtunk ugy, hogy a NaCl- végkoncentracié 0; 0,001; 0,01; 0,1; 1 M értékeket érjen
el. A kapott szuszpenzidk turbiditasat 15 perc termosztalast és 0sszerazast kovetden mértiik

meg, 400 nm-es hulldmhosszon, Metertech SP-830 Plus tipusu spektrofotométerrel.
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Hatoanyag tartalom meghatarozasa

A részecskék hatdanyagtartalmat UV-spektrofotometridas modszerrel hatdroztuk meg. Ennek
alapja, hogy a vizsgalt anyagon atbocsatott UV (150-400 nm-es hulldmhosszi) fény
komponenseit a molekulak elnyelik. A folyamat sordn elektronatmenettel jard gerjesztés
torténik a molekuldban, (egy vegyértékelektron alapallapotbdl gerjesztett allapotba keriil.) A
gerjesztéshez sziikséges energidt a besugarzo fény egy elnyelt fotonja biztositja. Azt, hogy ez
melyik hullimhosszi fény fotonja lesz, az érintett elektronpalyak kozti energiaszint-
kiilonbség hatdrozza meg [19].

A méréshez a hatéanyag tartalmi PLGA-nanorészecskéket 1 M NaOH- oldat hozzaadasaval
feloldottuk tigy, hogy a NaOH- végkoncentracié 0,05 M legyen. A hatéanyag koncentraciot a
kapott oldatb6l hatdroztuk meg 298,8 nm-es hullamhosszon mért kalibracidos egyenlet

segitségével. (Analytik Jena Specord 40)

Hatoanyag felszabadulas

A hatéanyag felszabadulasat a PASs rendszeren vizsgaltuk (5. tablazat). A vizsgélathoz a 1,5
ml-es parhuzamos mintakat 37 °C-on, pufferelt kdzegben (pH=7,4) inkubaltuk. Az adott
1d6kozonként kivett mintdkat +4 °C-on centrifugaltuk 20 percig. A termosztalds soran
felszabadult hatéanyag mennyiségét a feliiliszobol, UV-spektrofotométer segitségével mértiik

meg. A koncentraciokat kalibrald gorbe alapjan hataroztuk meg, 300,8 nm-es hullamhosszon.
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Eredmények

Nanoszuszpenziok eldallitasa és jellemzése

A 5. abra elkésziilése utdn mutat egy vizes kozegli nanoszuszpenzidt. PLGA-polimerbdl
késziilt, az atlagos részecskeméret 150 nm, koncentracidja ~1 g/I.

Lathato, hogy az elkésziilt szuszpenzié opalos, ugyanakkor attetszo.

5. abra: PLGA-bdI késziilt vizes kozegli nanoszuszpenzid (4tlagos részecskeatmérd: 150 nm,

koncentracio: 1 g/l)

A biodegradéabilis polimerekbdl (PLA100, PLGA75, PLGAS0) vizes kozegben
nanoszuszpenzidt allitottunk el6. A vizes kdzeg Pluronic stabilizatort tartalmazott 0,1 g/l
koncentracioban. Az egyébként azonos korilmények kozott eldallitott mintak

részecskeméretét (d) és polidiszperzitasat (PD) az 1. tablazatban foglaltuk Gssze.

1. tablazat: Kiilonb6zo polimer é€s stabilizator alkalmazasaval késziilt szuszpenziok atlagos

részecskeatmérdje €s polidiszperzitdsa acetonban készitve

stabilizator nélkiil | F68 F108 F127

d/nm |PD d/nm |PD d/nm |PD d/nm |PD
PLGA50 |148 0,08 136 0,08 130 0,08 |141 0,09
PLGA75 |178 0,08 196 0,06 198 0,08 |200 0,07
PLA100 |193 0,1 232 0,12 252 0,11 |255 0,1
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A méretet és méreteloszlast dinamikus fényszorasméréssel hataroztuk meg. Az 1. tablazatbol
jol latszik, hogy a részecskék atlagos mérettartomanya 100 ¢s 300 nm kozotti. Az 1.
tablazataban szerepelnek a stabilizator nélkiili, tisztan desztillalt vizet tartalmaz6 minték.

A PLGA tejsav tartalmanak novekedésével egyértelmii méretnovekedés figyelhetd meg. Ez a
stabilizator nélkiili rendszerben 150 nm koriili értékrél 200 nm koriili atlagos atmérd értékre
valé novekedést jelent. Hasonld, vagy ennél nagyobb mértékli a ndvekedés a Pluronic
stabilizatort tartalmazé rendszereckben. Minden esetben a tiszta PLA-bol képzbédtek nagyobb
méretll részecskék, amelyek atlagos atmérdje eléri a 250 nm-t.

A stabilizator hatdsat a részecskeméretre szintén az 1. tdblazatbdl lathatjuk. A PLGA 50
polimer esetében a Pluronic-kal stabilizalt rendszerek valamivel kisebb atlagos
részecskeméretet mutatnak. a nagyobb PLA—tartalmu részecskék esetében ez a hatas forditott,
jelentds, 20%-ot is meghalad6 részecskeméret-ndovekedés lathatdo az alkalmazott Pluronic-
koncentracio mellett.

A részecskeméret-eloszlasra a polidiszperzités értéke ad informéciot. Mind a stabilizatort nem
tartalmazo, mind a Pluronic-tartalmu rendszerekben a polidiszperzitas 0,1 koriili érték, ami
viszonylag sziik méreteloszlasnak felel meg. (Altalanosan elfogadott, hogy ha a
polidiszperzitas értéke meghaladja a 0,3-at, a rendszer polidiszperznek tekinthetd).

A tiszta PLA-rendszerekben igaz az, hogy némi polidiszperzitis-ndvekedés tapasztalhatd a
stabilizalt rendszerekben.

A minta elkészitése utan a feldolgozas elsé 1épése a tisztitas volt, amikor a vizes kozegben
oldott komponenseket kivantuk eltavolitani. Ehhez centrifugéléast és tobbszori rediszpergalast
alkalmaztunk. Els6sorban a stabilizator f6l6s mennyiségét tavolitottuk igy el, ezért tisztitas
utan is meghataroztuk minden minta részecskeméretét és méreteloszlasat, hogy az esetleges
aggregaciorol képet kapjunk.

A masodik tablazat foglalja 6ssze a tisztitas utdni részecskeméret és polidiszperzitas adatokat,
ugyanazon rendszerekre, mint amelyek az elsd tablazatban lathatok kozvetleniil a készités

utan.
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2. tablazat: Kiilonb6zd polimer és stabilizator alkalmazaséaval késziilt szuszpenziok atlagos

részecskeatmérdje €s polidiszperzitasa tisztitds utan acetonban készitve

F68 F108 F127

d/nm |PD d/nm |PD d/nm PD

PLGA50 |136 0,18 144 0,1 142 0,06

PLGA75 |205 0,13 204 0,08 201 0,07

PLA100 |[241 0,13 253 0,1 256 0,012

Altaldnosan elmondhatd, hogy jelentds, aggregiciora utald részecskeméret-novekedést a
rendszerek tObbségénél nem taldltunk. Egyediil a Pluronic 68-cal stabilizalt PLGASO0 ¢s
PLGAT75 polidiszperzitasa novekedett meg, de még igy sem éri el a 0,2-es értéket, mikdzben a
részecskeméret-atlag gyakorlatilag valtozatlan. Leginkabb még az F68-as Pluronic-hordozo
rendszer diszperzitasfoka nétt, bar ez sem szamottevéen. Ebbdl azonban kovetkeztethetiink
arra, hogy a legrovidebb PEO-lanccal rendelkezé F68-as feliiletmddositd képes mind koziil a
legkevésbé stabilizalni a nanorészecskéket. Ezek az eredmények megalapozzak azt, hogy a
késobbi elektrolitos stabilitasvizsgalatokhoz jol definidlt rendszert hasznaljunk, amit az itt
leirt tisztitassal allitottunk eld.

Az eddigi rendszerekben a szerves oldoszer aceton volt. A THF is alkalmas a
nanoprecipitacios eldallitasra, mivel oldoszere a biodegradabilis polimereknek, és elegyedik a
vizes fazissal. Azokat a rendszereket, amelyeknek méret adatait az 1. és 2. tablazat
tartalmazza, aceton helyett tetrahidrofurant hasznalva is eldallitottuk. Ezeket az eredményeket

foglalja 6ssze a mintak eldallitasa utdn a 3. tdblazat, és tisztitdsa utdn a 4. tablazat.
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3. tablazat: Kiilonboz0 polimer és stabilizator alkalmazasaval késziilt szuszpenzidk
atlagos részecskeatmérdje és polidiszperzitdsa THF -ben készitve

stabilizator nélkiil | F68 F108 F127

d/nm |PD d/nm |PD d/nm |PD d/nm |PD
PLGA50 |178 0,06 176 0,06 183 0,07 181 0,07
PLGA75 [251 0,13 277 0,15 287 0,14 |311 0,11
PLA100 |299 0,19 283 0,19 368 0,19 315 0,18

4. tdblazat: Kiilonb6z6 polimer és stabilizator alkalmazéasaval késziilt szuszpenziok atlagos

részecskeatmérdje és polidiszperzitasa tisztitas utdn THF -ben készitve

F68 F108 F127

d/nm |PD d/nm |PD d/nm |PD
PLGA5S0 |181 0,15 181 0,15 180 0,2
PLGAT75 |265 0,18 267 0,15 318 0,18
PLA100 |272 0,23 305 0,23 485 0,24

A THF-ben késziilt részecskék atmérdje minden esetben nagyobb volt, mint az acetonban
késziilt mintaknal. A biodegradabilis polimer 6sszetételének, vagyis a glikolsav tartalomnak a
hatasa ugyanolyan tendencidt mutat a stabilizitort nem, vagy a Pluronic stabilizatort
tartalmazé minden rendszernél, fiiggetleniil attél, hogy aceton vagy THF a szerves olddszer.
Ugyanakkor jelentds kiilonbség, hogy az atlagos részecskeméretek sokkal nagyobbak, és
ehhez esetenként nagyobb polidiszperzitas is tarsul. a stabilizatort nem tartalmaz6 rendszer
atlagos atmérdje 180-300 nm, és megint csak tiszta PLA100 alkalmazasaval kapjuk a
nagyobb méretli részecskéket. A stabilizator mindségének a PLGAS0 esetében nem volt
méretmoddositod hatdsa, de a masik két polimer esetében az atlagos részecskeméret meghaladja
a 300 nm-es atmérot.

A THF szerves fazissal késziilt nanorészecskék mérete szintén nem noétt szamottevéen a
tisztitds sordn, bar a részecskék diszperzitdsfoka erésebben ndtt, mint az acetonban késziilt

mintak esetében lathattuk.
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Nanoszuszpenziok kolloid stabilitasa

A kiilonboz6 polimerekbdl stabilizator nélkiil, illetve a 3 stabilizator egyikével eldallitott
nanoszuszpenziok stabilitasat a hozzaadott elektrolit-koncentracio fliggvényében jellemeztiik.
Az elektrolit NaCl volt, és olyan koncentracio-tartomanyt valasztottunk, hogy ez magéiba
foglalja a fiziologias NaCl-koncentraciot is. (Noveltiik a NaCl koncentraciot a nanorészecskék
kozegében, és meghataroztuk a zavarossagot.)

A turbiditds mérések eredményeibdl megallapitottuk azt a maximalis NaCl-koncentraciot,
melynél még nem kovetkezik be a rendszerek aggregécidja. Az acetonos rendszeren mért

eredményeket a 6. abran abrazoltuk.

1
0,8
= 0,6
3
g 04
0,2 PLA100
0 PLGA75

PLGAS0

F108

F127

6. abra: Maximalis NaCl-koncentracio, melynél még nem kovetkezik be a rendszerek

aggregacioja

Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a tiszta PLGA és PLA részecskék stabilizator
nélkiil nem alkalmazhatdak biologiai kozegben, mert mar 0,01 M-os NaCl koncentracié folott
aggregalodtak. A rendszernek kismértékii stabilitast vizben a feliileten 1€v6, lancvégi karboxil
csoportoktdl szarmazo elektrosztatikus kolcsonhatds ad. Az ionerdsség ndvekedésével a
részecskéket stabilizalo negativ toltések arnyékolodnak, csokken az elektrosztatikus taszitas,
¢és aggregacio 1ép fel. A sztérikus stabilizalas tehat mindenképpen sziikséges.

A kiilonb6z6 Pluronicok alkalmazasaval a részecskék kolloid stabilitasa rendkiviili mértékben
megnodtt. A PLGA75 és PLA100 esetében mind az F68, mind az F108 hasznalataval 1 M-0s
elektrolit- koncentracio felett is megmaradt a részecskék kolloid stabilitdsa. A Pluronic F127

alkalmazasaval mindharom polimert 1 M-0s NaCl- koncentracio felett is stabilizalni tudtuk.

18



A PLGAS50-F68 rendszer esetében a turbiditas mérés soran 0,01 M NaCl-koncentracid folott
zavarossagnovekedést tapasztaltunk, ami a kismértékii aggregacio jele.

Hasonl6o eredményeket kaptunk a PLGAS50-F108 rendszer esetében is, de az a maximalis
elektrolit koncentracid, ami még nem okoz aggregaciot, itt mar elérte a 0,075 M-os értéket.

A fenti eredmények egyértelmiien alatdmasztjdk a feliiletmddositd Pluronic sztérikus
stabilizalo szerepének jelentdségét.

A stabilitasvizsgalatot elvégéztiik szerves oldoszerként aceton helyett THF-et tartalmazé
rendszereknél is.

Itt is megfigyelhetd volt, hogy a PLGA 50 polimerbdl eldallitott nanoszuszpenzid stabilitdsa
megegyezett az aceton alkalmazasaval eldallitott megfeleld rendszerével. A PLGA 75 sorozat
tagjai itt kisebb NaCl-koncentracidé hatasara aggregaldodtak az acetonos rendszerhez képest,
kevésbé stabilak. Az adodott tovabba, hogy az F68 kisebb stabilizalo hatasa minden THF-fel
késziilt mintanal is megfigyelhetd volt. A THF-et alkalmazo el6allitdsi moédnal tobb olyan
stabilizator- polimer- kombinacié fordult elé, amely érzékeny volt a NaCl-koncentracid
novekedésére, mint az aceton hasznélata esetén. Ennek okat pontosan nem tudjuk, mivel a
nanoprecipitacio soran a polimer részecske kialakulasa a stabilizator jelenlétében Osszetett
folyamat, de feltehetd, hogy a szerves oldoszerek kozotti polaritas kiilonbség hatassal van
arra, hogy a részecske feliilete milyen polaritasa lesz, illetve a jelenlévo stabilizator mennyire

épiil be a részecskébe, illetve mennyire adszorbedlodik a feliiletén.

Hatoanyagtartalom

Az eddigi vizsgalatok alapjdn kivéalasztottunk egy polimer-stabilizator rendszert, ami a
legalkalmasabb arra, hogy hatéanyag jelenlétében is modellezziik a hordoz6 viselkedését.

A szerves fazisként acetont tartalmazd mintdk atmérdje minden esetben kisebb volt, mint a
THF-ben késziilt mintaké. A stabilitdsvizsgélat eredményébdl arra kovetkeztethettiink, hogy
az acetonban késziilt rendszerek stabilitdsa nagyobb. Ezen eredmények alapjan a PLGA 50 —
F127 rendszert valasztottuk a hatéanyag kapszulazasara. A modell hatdéanyag a 4-amino-
szalicilsav volt, ami tuberkul6zis kezelésére régota hasznalt hatdanyag.

Ez a vegyiilet kozepesen hidrofob jellegli (a logP érték alapjan), emiatt azt vartuk, hogy
alkalmas lesz arra, hogy a szintén hidrofob PLGA hordozoba zarjuk.
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7. abra: 4-amino-szalicilsav (PAS) szerkezeti képlete

8. dbra: Hatdanyag tartalmu szuszpenziok eldallitast kovetden (1), tisztitas utan (2), liofilizalt

formaban (3), és rediszpergalva (4)

Gyodgyszer hatdanyagok jellemzésében meghatarozo jelentdségli az illetd molekula logP
érteke. Azt fejezi ki, milyen egy hatdanyag polaritdsanak, hidrofilitdsanak mértéke, ami
Osszefiigg a vegyiilet sejtmembranon vald atjutdsanak valdsziniiségével. A logP a vegytilet
oktanol-viz rendszerben valé megoszlasi hanyadosanak logaritmusa. A megoszlasi hanyados
kisérleti meghatarozasa mellett elméleti kozelitésekbdl szdrmazod adatok is eléfordulnak. Az

elméleti és a mért logP értékek igen tag tartomanyban valtoznak: logP= 0,62 — 1,6 [20, 21].

A kivalasztott rendszerbe kapszuldztuk a PAS hatéanyagot oly modon, hogy a hatéanyag
koncentracioja 1 g/1-t6l 20 g/l-ig koncentracio- tartomanyban valtozott. A kapszulazasi
hatékonysagot és a hatdéanyagtartalmat minden rendszerre meghataroztuk, melyek definicioja

a kovetkez6:

i (mért hatéanyag mennyiség /g-dm)
(Hatoanyag tartalom /%) = - ——-100%
(szarazanyag tartalom /g-dm™)

20



(mért hatéanyag mennyiség /g-dm™)

-100%
(bevitt hatéanyag mennyiség /g-dm™) ’

(Kapszulazasi hatékonysag /%)=

A hatdéanyag mennyiségi meghatarozasa UV-spektroszkopiaval tortént. A 9. abra mutatja a
hatdéanyag spektrumat a mintdk vizsgalatahoz felhasznalt 2 kozegben. A mennyiségi
meghatarozast a 300 nm-hez kdzeli cstics alapjan végeztiik, mivel ez az a hulldmhossz, ahol

sem a Pluronic, sem a polimer degradécios termékeinek elnyelésével nem kell szamolni.

1,6 —— PAS abszorbancia (Sorensen pufferes kizeg)
—— PAS abszorbancia (0.05 M NaOH kézeg)
1,2 1
0,8 1
<
0,4 1
010 T T T T T T T T T T N 1 N 1 N 1
200 225 250 275 300 325 350 375 400

Al nm

9. abra: PAS abszorbanciaspektruma 0,05 M-0s NaOH-ban illetve Sorensen-pufferban

A 10. dbra tiinteti fel a PAS mennyiségi meghatarozasahoz hasznalt kalibracids egyeneseket.
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= PAS abszorbancia (Sérensen pufferes kézeg), 2 = 300,8 nm

e PAS abszorbancia (0.05 M NaOH kozeg), 2 = 298,8 nm

1,6

1,2 1
< 0,81

0,4

n
0,0 T T T T T T T T T T
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025
Cops 1 9/l

10. abra PAS kalibracids egyenesek a meghatarozashoz hasznalt kozegekben

A 10. abran feltiintetett kalibracios egyenes egyenlete 0,05 M NaOH-ban:

Aoggs= -0,044+38,962* Cpas , a regresszids egyiitthatd pedig R? = 0,9984. A pufferes
kozegben a kalibracios egyenes egyenlete:

As0s= -0,069+53,677* Cpps, a regresszios egyiitthato értéke R? = 0,998.

A hatdanyag tartalom és kapszulazasi hatékonysag adatokat az 5. tdblazat foglalja Gssze.

5. tablazat: Hat6anyag tartalom és kapszulazasi hatékonysagok a vizsgalt rendszerekben

) Hatéanyag koncentracio Kapszulazasi
Minta Hatéanyag tartalom / %
a szerves fazisban (g/l) hatékonysag / %

PAS; 1 0,28 2,77
PAS; s 2,5 0,75 2,89
PASs 5 1,53 2,78
PASi 10 2,95 2,54
PASy 20 4,82 2,40

Az eredményekbdl latszik, hogy a hatdanyagtartalom novekszik a rendszerbe bevitt hatéanyag
mennyiségével, legnagyobb értéke az 5%-ot kozeliti. A kapszuldzasi hatékonysag értéke 2,5-
3% kortli. Ebbdl arra kovetkeztethetlink, hogy a hatdéanyag nagy része a nanorészecske

eloallitasa soran inkabb a vizes fazisban halmozodik fel, csak kis része keriil be a PLGA
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nanorészecskébe. Bar az itt kapott hatéanyagtartalom nem nagy érték (néhany %), ez jo
eredménynek szamit, mivel a hatéanyag nagy diszperzitasfokl rendszerként van jelen, és
gyors kitiriilését megakadalyozza a kapszuldzas.

Ezeket az eredményeket érdemes Osszehasonlitani korabbi mérésekben hasznalt anti-
tuberkolotikus hatéanyaggal végzett vizsgalatokkal. [zoniazid esetében, amelynek logP értéke
-1,14, kisebb hatéanyagtartalmi rendszert sikertilt eléallitani (max. 0,5%). Mivel a PAS logP
értéke ennél joval nagyobb, azt vartuk, hogy ebben az esetben nagyobb lesz a rendszer
hatdéanyagtartalma. Ez teljesiilt is, csaknem a tizszeresét sikeriilt bekapszulazni. Ha ennél
nagyobb hatdéanyagtartalmu rendszerre van sziikség, ez a molekula modositasaval, esetleg

hidroféb molekula konjugalasaval érhet6 el [12, 13, 22]

Hatoéanyag felszabadulas

A hatbéanyag felszabadulasat a PASs rendszeren vizsgaltuk (5. tablazat). A hatdanyag
felszabadulasanak vizsgalatat pufferban (pH=7,4), 37 °C-on végeztik, igy modelleztiik az
emberi szervezet koriilményeit. Az oldatba keriilt hatbanyag mennyiségét a nanorészecskéktdl
valo elvalasztas utan spektrofotometrids mérés alapjan hataroztuk meg. A hatdanyag
pufferban mért spektruma a 9. abran van feltiintetve. A méréshez hasznalt kalibralé egyenes a
10. abran lathato. A felszabadult hatdanyag mennyiségét a minta hatéanyag tartalmara

vonatkoztattuk, és az igy kapott szadzalé¢kos értékeket tiintettiik fel a 11. abran.

PAS felszabadulas
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11. &bra: A felszabadult hatdanyag mennyisége a minta hatdéanyag tartalmara vonatkoztatva
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Az 50 oOra id6tartam alatt a kapszulazott hatéoanyagnak kb. 30%-a jut oldatba az adott
koriilmények kozott. A felszabadulds kinetikdjara jellemzO, hogy egy kezdeti, gyors
felszabadulast kovetden a kioldodas sebessége nagyon lecsokken a 10. és 50. 6ra kozott. A
kezdeti gyors felszabadulas részletesebben megjelenithetd logaritmusos abrazolasban, ami a

12. 4bran latszik.

PAS felszabadulas

32-
30
28
26 4
24 ]
22 ]
204
18]
16 1
14 ]

Felszabadult hatéanyag %

12 4

-0,5 ' 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
lg(t / h)

12. abra: A felszabadult hatdanyag mennyisége a minta hatéanyag tartalmara vonatkoztatva,

logaritmikus iddskalan abrazolva

Az eredmény azt mutatja, hogy a felszabadulas vizsgalatot mindenképpen ki kell terjeszteni
hosszabb iddtartamra. A felszabadulds sebességének ilyen valtozdsa arra utal, hogy tobb
folyamat hatarozza meg a hatéanyag szabadda valasat. A kezdeti gyors felszabadulas
kovetkezhet abbol, hogy a hatdéanyag egy része a hordozé feliiletén van megkdtve, illetve a
hordoz6 részecske duzzadas altal hirtelen szabadda valik. A hatéanyag tobbi része feltehetéen

crer

id6tartamndl hosszabb idére van sziikség.
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Osszefoglalas

Munkdmban  nanoprecipitaciéval  allitottam  eld  biodegradabilis  polimerekbdl
gyogyszerhordozd nanorészecskéket. Tanulmanyoztam, milyen hatdsa van a polimer
Osszetételének (tejsav-glikolsav ardny) a képzodd, nanorészecskéket tartalmazd vizes
szuszpenzié fontos fizikai-kémiai tulajdonsagaira. A nanoszuszpenzid eléallitasahoz
adalékként Pluronic kopolimert hasznaltam. Ennek kettds szerepe van: biztositja a
nanorészecskék sztérikus stabilizalasat, és hozzdjarul felileti biokompatibilitasuk
noveléséhez. Osszehasonlitottam a kiilonbozé felépitésii Pluronic molekulak hatasat a
szuszpenzid stabilizadlasara. A nanorészecskék eldallitasat két kiilonbozo szerves olddszer,
aceton ¢s tetrahidrofuran felhasznéldséval végrehajtottuk.

Az acetont alkalmaz6 esetekben azt talaltuk, hogy a nanorészecskék a kiilonbozoé polimerbdl,
kiilonb. stabilizatorral eléallitott nanorészecskék mérete a 150-250 nm-es tartomanyba esik, €s
a polidiszperzitasuk is kicsi. A polimer Osszetételének hatdsa egyértelmi tendenciat mutatott:
kisebb méretii, részecskék keletkeztek a glikolsav- tartalom novekedésével. A részecskeméret
a stabilizator mindségétol is fiiggott. Az igy feltart osszefliggések lehetdvé teszik, hogy ezen
paraméterek megvalasztasaval tervezett méretli nanorészecskéket allitsunk elé az adott
tartomanyban.

Amikor szerves olddszerként tetrahidrofurant hasznaltunk, hasonl6 tendenciat figyeltiink meg
a polimer és a stabilizator mindségétdl fiiggben, de a részecskeméret-tartomany 350 nm-ig
eltolodott és a szuszpenziok valamivel nagyobb polidiszperzitast mutattak. Az eldallitott
szuszpenziok elektrolittal szembeni stabilitasat jellemeztiik, és azt taldltuk, hogy a legtobb
rendszer esetében 1 M-0s NaOH- koncentracié sem okozott aggregaciot.

A Pluronic-kal elért sztérikus stabilizalas abban is megmutatkozott, hogy a
mintafeldolgozaskor alkalmazott koriilmények (tisztitas, liofilizalas) kozott is megmaradt a
diszperzitasfok, €s a jellemzd atlagos részecskeméret sem valtozott.

Az eddig tanumanyozott rendszerek koziil egyet kivalasztva tuberkuldzis elleni hatéanyagot,
PAS-t kapszuldztunk. A hatébanyag mennyiségétdl fiiggéen 0,3 és 5% kozotti
hat6anyagtartalmt nanorészecskéket kaptunk.

Modszert dolgoztunk ki a hatéanyag-felszabadulds kdvetésére. Azt tapasztaltuk, hogy a bezart
hatéanyag koriilbeliil negyede néhany ora alatt oldatba jut, ezt tovabbi lassu felszabadulas

koveti. Az eddigi elsé eredmények arra utalnak, hogy érdemes hosszabb ideig kovetni a
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hatéanyag-felszabadulast, ezaltal a kinetika €s a hatdéanyag szerkezete kozotti Osszefiiggésre
deriilhet fény.

Az altalunk el6allitott rendszer elénye, hogy jol definidlt, nanométeres méretli részecskéket
tartalmaz, amelyek sziik méreteloszlastiak, a méret az eldallitas paramétereivel szabalyozhato,
nagyfoku kolloidstabilitassal rendelkezik, és ezt korabbi vizsgalatokhoz képest minimalis
mennyiségli stabilizatorral értiik el. Egy kozepesen hidrofob hatdéanyagot eredményesen

kapszulaztunk, €s azt tapasztaltuk, hogy késleltetett hatdanyag-felszabadulas valosul meg.
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