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., Ma még csak tiikorben, homalyosan latunk, akkor majd szinrdl szinre. Most még csak
toredekes a tudasom, akkor majd ugy ismerek mindent, ahogy most engem ismernek.”

Szent Pal, 1Kor 13,12
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Roviditések jegyzéke
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o/v
P(GMA-EDMA)
PCM
PdI
PEDMA
PEG
PLGA
PEG-PLGA
PMAA
PMMA

utolag pegilalt poli(tejsav-glikolsav)

apolipoprotein

vér-agy gat

marha szérum albumin

ammoOnium-cérium(IV)-nitrattal stabilizalt vas-oxid nanorészecskék
diklor-metan

dinamikus fényszoras/foton korrelacids spektroszkopia
differencialis pasztazo kalorimetria
dietilén-triamin-pentaecetsav

etil-celluloz
1-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)-karbodiimid

Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala
Fourier-transzformacios infravords spektroszkopia
hepatocellularis karcinoma

human interferon

hidrofil-lipofil egyenstly

hidroxipropil-metilcelluloz

human szérum albumin

induktiv csatolasu plazméhoz kapcsolt tomegspektrométer
induktiv csatolasu plazma optikai emisszids spektroszkopia modszer
interferon-alfa

interferon-béta

Nemzetkozi Elméleti és Alkalmazott Kémiai Szovetség
levocetirizin-dihidroklorid

folyadék-folyadék hatarfeliilet

folyadék-gd6z hatarfeliilet

magneses rezonancia képalkotas
3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolium-bromid
metronidazol

idegnovekedési faktor

HD

N-hidroxiszukcinimid

olaj-a-vizben

poli(glicidil-metakrilat-etilén-dimetakrilat)

fazisvaltd hotarold anyag

polidiszperzitas index

polietilén-dimetakrilat

polietilén-glikol

poli(tejsav-glikolsav)
poli(tejsav-glikolsav)-polietilén-glikol kopolimer
polimetakrilsav Na-s6ja

poli(metil-metakrilat)
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PVA
PVP
R-IFN
SEM-EDX
SL
SOR
SQUID
SV
TEM
TG
USPIO
v/o/v
XPS
XRD

Zavg
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polivinil-alkohol

polivinil-pirrolidon

patkadny interferon

pasztazé elektronmikroszkop-energia-diszperziv rontgen-analizatorral
szilard-folyadék hatarfeliilet

szorafenib

szupravezetd kvantum interferencia magnetométer
szilard (polimer film)-gdz hatarfeliilet
transzmisszios elektronmikroszkop
termogravimetria

egyedi domén méretli szuperparamagneses vas-oxid
viz-az-olajban-a-vizben

rontgen fotoelektron spektroszkopia
rontgendiffrakcid

intenzitds szerinti atlag szemcseméretet
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ELOSZO

A Pannon Egyetemen (PE, akkori nevén Veszprémi Egyetem) Prof. Gyenis Janos és Prof.
Szépvolgyi Janos professzorok 2004-ben megalapitottdk a Funkcionalis Nanorészecskék
Kutatécsoportot, melyben a PE Miiszaki Kémiai Kutatointézet (MUKKI) és az MTA Kémiai
Kutatokozpont (mai nevén: HUN-REN Természettudoméanyi Kutatokdzpont) Anyag- é€s
Kornyezetkémiai Intézetének (HUN-REN TTK AKI) kdzos csoportja kezdte meg a miikodését.
2005-ben frissen végzett PhD-ként keriiltem a csoporthoz. Az elsd jelentds kutatasi témank a
korabbi AKI-s és MUKKI-s kapcsolatok eredményeként a Trigon Biotechnolégiai Zrt.-vel és a
Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszertechnologiai Intézetével kozos interferon-alfa (IFN-a.)
mikrokapszuldzasa €s szabalyozott hatbanyag leadasa volt egy GVOP projekt keretében (2004-
2007). A gyodgyszerhatéanyagok szabalyozott felszabadulasdnak polimer nano- ¢és
mikrorészecskékkel vald biztositadsa azota is az egyik fO kutatési teriiletiink. Vegyészként és
mérndkként mindig is kiilondsen érdekelt a részecskerendszerek eldallitasanak, a kémiai és
fizikai tulajdonsagaiknak a befolyasolasa és optimalizalasa.

2012-ben Prof. Gyenis Janos ¢és Dr. Toth Judit a csoport kutatasi profiljdnak bovitését
javasoltak, felismerve, hogy a fazisvaltd hétarold anyagok (PCM) a hdenergia taroldsanak
igéretes eszkozei. Magyarorszagon a PCM-ek kutatasdval nem sokan foglalkoznak, azok
mikrokapszuldzasi vizsgalatait pedig tudoméasom szerint el0szor a mi csoportunk honositotta
meg. Egy TAMOP projekt PCM-ek mikrokapszulazasanak alapkutatasi eredményeivel
felvértezve 2016-ban a Thermofoam Kft.-nél a K+F versenyképességi ¢s kivalosagi
egyiittmikodések (GINOP) programban az altalunk javasolt €s 1éptékndvelt eljarasra alapulva
PCM mikrokapszuldzd iizem ¢épiilt. PCM kutatasara forditott Bolyai 06sztondijamat
félbeszakitva, 2016-2017-ben a Humboldt Alapitvany tapasztalt kutatéi Osztondijaval a
frankfurti Goethe Egyetemen Prof. Albrecht Piiper kutatoorvossal és Dr. Matthias G. Wacker
kutatd gyogyszerésszel megtapasztaltam, hogy milyen gylimdlcsdzd, amikor egy vegyésztol
eltér6 szemszOgbdl tekintenek a nanoanyagokra, ahol az egyiittmiikodés soran in vitro
sejtbiologiai technikakat is elsajatithattam.

Idékodzben 2016-ban az EGIS Gyodgyszergyar Zrt.-vel a csoportom tamogatast nyert
szintén a GINOP programban, melyben a HUN-REN TTK AKI 6 kutatocsoportja a szakmai
vezetésem mellett vett részt. A feladatunk 4 kiilonb6z6 felhasznalasi teriileten alkalmazott
gyogyszerhatoanyag nanoformulaldsa, illetve biohasznosuldsanak a javitdsa volt. A
gyogyszerhatoanyagok mikrokapszulazédsa témakorében elsésorban felfedezd kutatast
végeztiink, a legfontosabb eredményeinket publikaltuk.

Az elmult két évtized soran az alapkutatdsi eredményeink egy részét sikeriilt az
alkalmazott kutatdsban is hasznositani, mindamellett a megjelent kozleményeink a
szakirodalomban megfeleld visszhangot valtanak ki. Habar a mikrokapszuldzas szamos mas
teriiletén is jelentek meg folyodirat cikkeim, a gydgyszerhatdanyagok ¢és a fazisvaltdo hétarolo
anyagok mikrokapszuldzdsa témakban tettem szert megfeleld jartassdgra, ami lehetdveé tette
szdmomra az értekezésben ismertetett (j tudomanyos eredmények elérését.
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BEVEZETES

A mikrokapszulazast szilard, folyékony vagy gaznemii anyagok kis részecskékké
alakitasaként definidlhatjuk hordoz6 és/vagy segédanyagok alkalmazéasaval vagy azok nélkiil.
A mikrokapszulazas célja lehet a mikrokapszuldzand6d anyag védelme, a kornyezettdl vald
elkiilonitése és szamos alkalmazas esetében az aktiv vegyiilet késleltetett, szabalyozott és/vagy
célzott felszabaditasa a kapszuldz6 anyag szerkezete, fizikai és/vagy kémiai atalakuldsa vagy
kiils6 hatas (pH, hd, mechanikai hatds) révén [1]. Amig a mikrokapszuldzas néhany évtizede
elsdsorban a 1-1000 pm mérettartomanyt szemecsék létrehozasaval és vizsgélataval
foglalkozott, az utdébbi idében a technologiai fejlodés kovetkeztében €és az elérhetd elonydk
érdekében a szubmikron méreti szemcsék is az érdeklddés kozéppontjaba kertiltek.
Megjegyzem még, hogy a nanoméretii részecskék eldallitasa kapcsan a nanokapszulazas
fogalma is sziikkebb korben elterjedt, azonban mivel a mikrokapszuldzas széles korben
elfogadott definicidja a nanorészecskék ¢és mikrorészecskék eldallitasat is magaban foglalja,
ezért a dolgozatomban a nanokapszulazas kifejezést szandékosan nem hasznalom.

A mikrokapszulazds eldnyeit szamos iparagban ¢élvezik. Az 1. abran feltiintetett
iparteriiletek koziil a bordo szinnel jelolt témakhoz kapcsolodé kutatasokkal is foglalkoztam az
elmult két évtized soran. Mindazonaltal az egészségiparhoz kapcsolodo gyogyszerhatdbanyagok
formulalasédban és a latens ho tarolasara szolgdlod fazisvaltd anyagok mikrokapszuldzasaban
alaposabb jartassagra tettem szert.

Elelmiszeripar

.
rr r
- ,

Elektronika Egészsegipar

Szépségipar N\ ; |
' MIKROKAPSZULAZAS )
Festékipar 4 oy Biotechnologia

- _ Hulladékkezelés

Latens ho tarolasa

Mezbgazdasag

Allatgyogyaszat

1. abra: A mikrokapszulazast hasznosit6 iparagak.

A mikrokapszulazasi eljarasok fizikai, fiziko-kémiai és kémiai eljarasok szerint
csoportosithatjuk (2. abra), ugyanakkor ezek egymast6l nem mindig valaszthatok el élesen,
hiszen példanak okéért egy fizikai eljards soran is felléphetnek kémiai reakciok, melyek a
kialakul6 részecskerendszer tulajdonsagait nagymértékben meghatarozzak. Jelen dolgozatban
a 2. abran bekarikazott eljarasokkal behatéan foglalkoztam. Az abran bemutatott eljarasok
tulnyomo része mind a gyogyszerhatdéanyagok, mind a fazisvaltd anyagok mikrokapszuldzasara
alkalmazhatd. Az altalunk vizsgalt modszerek kozott is el6fordul olyan, amit mind a két
teriileten alkalmaztunk.
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MIKROKAPSZULAZASI ELJARASOK

KEMIAI

- Extrudalas lonotrop gélképzés
- Emulziés
(olv, Gsszetett)

- Nanoprecipitacio

- Bevonas - Koacervacio
- Porlasztva szaritas
- Granulalas
- Fluid szaritas
- Csepegtetés
(bevonas, vibracios)

Polimerizacios:
Szuszpenzios
Hatarfellleti
Emulzios
In situ

2. abra: Mikrokapszulazasi eljarasok csoportositasa.

A mikrokapszuldzds eredményeképpen 1étrejové részecskék elvart tulajdonsagai
természetszerileg alkalmazasfiiggdk. A  gyodgyszertechnologiaban, az illatanyagok,
novényvédoszerek vagy miitragydk mikrokapszuldzasa esetében 4altalaban a szabalyozott
hatoanyag-leadas a cél, mig pl. a festékek Ongyogyitd mikrokapszulai esetében az aktiv
komponens mechanikai behatasra azonnal bekovetkez6 felszabaditasa a kivanatos. A fazisvaltod
hétarold anyagok esetében ezzel szemben a tokéletesen zaro és a kiilsé hatdsoknak leginkabb
ellenallo héj tekinthetd idealisnak. Szamos teriileten hasznosithatok az aktiv komponenst
kiilonboz6é kiilsd hatdsokra (pl. hémérséklet, pH, mechanikai) felszabaditdé mikro- és
nanorészecskeék.

A mikrokapszuldzas soran létrejovo részecskéket mag-héj, tobbmagvu vagy matrix
szerkezettel jellemezhetjiik [1]. Az els6 esetben az aktiv komponens egy magban kiiloniil el,
melyet egy porusos vagy jol zard héj vesz koriil a felhasznalas fiiggvényében. A tobbmagvu
részecskek esetében a hatdéanyag tobb kisebb szemcséje elszortan helyezkedik el a kapszulazé
anyagban diszpergéalva. A matrix szerkezet a hatdéanyag ¢és a kapszulazé vegyiiletek tobbé-
belefér, hogy az adott eldallitasi modszerek esetében, ha a részecskeképzés soran pl. diffuzio
utjan az aktiv anyag a részecskékbdl a folytonos fazis felé vandorol, a végeredmény egy
koncentracio gradiens lesz a kapszulak feliilete felé, ahol fel is dusulhat a vegyiilet, és a
feliileten adszorpcioval kotott kapszuldzando anyag a teljes mikrokapszulazott vegyiilet 50 %-
at is meghaladhatja. Ez bizonyos alkalmazéasokban akar eldny0s is lehet, mivel a feliileten
adszorbedlt frakci6 konnyen lemoshato, ¢és ezzel egy kivant koncentracidszint elérhetd, amit
annak fogyasa esetén a lassabban kiold6do, a matrixban diszpergalt aktiv anyag egy
nyujtott/szabalyozott felszabaditas soran potolhat.

Etimologiai érdekességképpen megemlitem, hogy mivel a mikrokapszuldzés eljarasaba a
szakirodalom szerint beleértendd mind a 3 elobb emlitett részecskecsoport, ezért a nem mag-
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héj szerkezetli részecskéket 1s gyakran — véleményem szerint helyesen —
mikro/nanokapszuldknak aposztrofaljak. Ezzel kapcsolatban azonban nincs teljes egyetértés a
kutat6i tarsadalomban, €s eléfordul, hogy ezt a nevezéktant a biralok kifogasoljak a tudomanyos
miivekben.

A kapszulazé vegyiiletek lehetnek biologiai eredetliek vagy szintetikusak, és mindkettd
csoportban vannak bioldgiailag lebonthatd ¢s nem biodegradabilis vegyiiletek. A biologiai
eredetli anyagok mellett gyakori érv a kisebb kornyezeti hatasuk, mig a szintetikus polimerek
eloallitasa altalaban kétségteleniil kisebb koltségli és konnyebben reprodukalhato. A
koltséghatékonysagot szem elott tartva a kapszulazé anyagok ¢és a mikrokapszulak
eldallitasanak energiaigénye is kiemelt szempont. Szerves, szervetlen illetve mind a két
csoportbol legalabb egy-egy elemet vagy vegyiiletet tartalmazo un. hibrid mikrokapszuldzo
anyagokat is eldszeretettel alkalmaznak az adott célnak megfelelden. A részecskerendszerek
tartossaganak igényét nem konnyl Osszeegyeztetni az egyre inkdbb eldtérbe keriild
kornyezetvédelmi szempontokkal, melyek szerint a hasznalatuk utani negativ kornyezeti
hatasuk, a keletkezd hulladék és (mikro)miianyag szennyezddés elkeriilendd.

A dolgozatomban vizsgalt két alkalmazasi teriilet bar egymastol merdben eltérd céllal
allit el mikro- és nanorészecskéket, azonban szamos kozos jellegzetesség koti azokat dssze.
Egyfeldl mindkét esetben az altalunk alkalmazott eléallitasi modszerek kozott szerepeltek az
emulzi6 - oldészer elparologtatds  kiilonb6z6 moddszerei. Masrészt mind a
gyogyszerhatéanyagok, mind a fazisvaltdo hoétarolo anyagok kapszulazd anyagaként
nagyobbrészt szintetikus polimereket alkalmaztunk. Kiemelem még, hogy az elobb emlitett
ko6z6s vonasokhoz kapcsolodoan az eldallitott részecskerendszerek fiziko-kémiai vizsgalatai is
kapcsot jelentenek a két szakteriilet kozott, hiszen a méretet, morfologiat, dsszetételt és a
termikus tulajdonsagokat altalaban ugyanazokkal a technikdkkal elemeztiik a felhasznalasi
céltol fiiggetleniil.
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I. GYOGYSZERMOLEKULAK MIKROKAPSZULAZASA

I.1. Gyogyszermolekulak mikrokapszulazasanak bevezetése és célkitiizései

Biologiailag lebonthatd ¢és biokompatibilis polimerekkel elsdsorban egyszerii vagy
Osszetett emulzid - olddszer elparologtatds (kisebb részben nanoprecipitdcio) modszerével
parenteralis alkalmazasra egyfeldl fehérje tipust hatdanyagokat, masfeldl kemoterapeutikumot
tartalmaz6 nanorészecskéket allitottunk eld. Iddrendben visszatekintve a kezdetektdl a
szakirodalombol jol ismert, az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala
(FDA) altal elfogadott és hasonld célra gyakran alkalmazott mikrokapszuldz6 anyagok, a
poli(tejsav-glikolsav) (PLGA) kopolimerek vizsgéalata képezte kutatasaink els6dleges targyat.
Késobb ezek mellett a tudomanyos egyiittmiik6dé partnereink altal szintetizalt, j tipust
hordozdé polimerek alkalmazhatdsagat is tanulmanyoztuk.

A porlasztva szaritds sokrétlien felhasznalhat6 eljaras gyogyszermolekuldk kiilonb6zd
por alaki formulacidinak eldallitasara, melyek alkalmasak stabil forméaban eltarthato,
megfeleld kioldodasi profillal rendelkezd szilard vagy félszilard beviteli formak kialakitasara.
A porlasztva szaritds alkalmazasaval oldatokbol vagy szuszpenziobol Aallitottunk eld
mikrokapszulazott termékeket. A metronidazol oldatbol térténd porlasztva széritasa esetében a
cél az volt, hogy megismerjiikk a miiveleti paraméterek és az Osszetétel-valtozok hatasat a
porlasztva szaritassal eldallitott szubmikron vagy mikrométer mérettartomanyt metronidazol-
polimer szilard diszperzidk szerkezetére. A  porlasztva szaritdst metronidazol
nanoszuszpenzidjanak  stabilizdlasdra 1is alkalmaztuk. A levocetirizin-dihidroklorid
antihisztamin hatdéanyaggal végzett kisérletek soran a jelenleg forgalomban 1év6 oralis (tabletta
¢s csepp) formak helyett nazalis és dermalis alkalmazasra szant termékek eldallitasat tliztiik ki
célul a dozis és a mellékhatasok csokkentése érdekében. Valsartan vérnyomascsokkentd
hatéanyagbol polimer hordozokkal létrehozott nanoszuszpenziobol porlasztva szaritassal
oralisan alkalmazhat6 jol kezelhetd porformatumot hoztunk 1étre.

A szemrevételezésen tul, ahol a nyilvanvaldan sikertelen (pl. hatalmas aggregatumokat
tartalmaz6) mintdkat azonnal ki lehet szlirni, a szemcseméret eloszlas meghatirozasara a
nanorészecskék esetében a foton korrelacios spektroszkopiat, mig a mikrorészecskék esetében
a lézer diffrakcio elvén alapuld vizsgalatot alkalmaztuk. Az emlitett modszereken tul, a méret
¢s a morfologia képalkotdé vizsgélatara alkalmas elektronmikroszkopos technikakat is
segitségiil hivtuk. Nanoszemcséknél a zéta potencial elemzés az esetleges elektrosztatikus
stabilizalasr6l ad informaciot. A hatéanyag-tartalom meghatarozasa esetiinkben UV-vis
spektrofotometria, illetve HPLC technikékkal tortént, ami a méret kdvetelményekkel egyiitt
mar leszlikitette a tovabbi vizsgéalatoknak aldvetendé mintak szamat. A részecskeméretet
tekintve a nanorészecskék esetében a <220 nm mérettartoméanyba esé részecskék sziiréssel
sterilizalhatok és a parenteralis alkalmazasra a leginkabb megfeleldek (lasd még 1.2. fejezet). A
szakirodalomban is leginkabb elterjedt polidiszperzitas index (PdI) <0,2 értékével jellemezhetd
részecskéket tekintettilk monodiszperz méreteloszlasunak.

A magas kapszulazasi hatékonysdg ¢s hatdanyag-tartalom szintén peremfeltételként
fogalmazodott meg, melyeknek a célértéke nagyban fiiggott a hatéanyag anyagi ért€kétol is.
Példanak okéaért amig a nagy koltségli hatoanyagok, mint pl. az interferonok vagy az
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idegnovekedési faktor esetén a 90% feletti kapszulazasi hatékonysagot tekintettiik
elfogadhatonak, addig egy olcsé hatdéanyagnal, mint pl. a metronidazol, a kapszuldzasi
hatékonysag masodlagos jelentdségli, amennyiben a mikrokapszuldzéassal olyan jarulékos
elényoket biztositunk, ami a gyogyszer biohasznosulasat é¢s/vagy hatékonysagat tobbszorosére
noveli. Természetesen az olcsdbb hatdéanyagok esetén is torekedtiink a lehetd legnagyobb
kapszulazasi hatékonysag elérésére, hiszen egy gyogyszerformulalési eljaras esetén gondolni
kell arra is, hogy a folyamat soran a melléktermék veszélyes hulladék lesz. Az eldallitott
részecskékben a lehetd legnagyobb hatdanyag-tartalom elérése szintén a céljaink kozott
szerepelt, ugyanis a biokompatibilis hordozoanyagok hasznalatdnak dacara, foképp a
kemoterapeutikum hordozé rendszereinkhez tervezett parenteralis beviteli uton, egy késobbi
termékfejlesztési fazisban nyilvanvaloan (elsdsorban toxicitasi) problémat okozhat a til nagy
mennyiségl ballasztanyag alkalmazésa.

Az emlitett tesztekben legjobb tulajdonsagokkal bird részecskék hatdanyag-
felszabaditasat in vitro vizsgalatokban kovettiik. A porlasztva szaritas technikajaval 1étrehozott
hatoanyaghordoz6  mikrorészecskék  szerkezetét rendszerint  differencidl  pasztdzo
kalorimetriaval és rontgen diffrakcidval is kutattuk. Kémiai laboratoriumainkban ¢és az
intézeteinkben elérhetd technikdnkon tal egyes eldallitott rendszereinket az egyiittmiikodo
partnereink segitségével ex vivo és/vagy in vivo éllatkisérletekben is teszteltiik.
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I.2. Irodalmi attekintés a gyogyszerhordozo polimer nano- és mikrorészecskékre

L2.1. Gyogyszermolekulik mikrokapszulazdsa biokompatibilis polimerekkel

A nanomedicina a gyogyszeripar egyik kiemelkedden fejlddd aga, amely nanoméretli
anyagok egészségiigyi- €és orvosi alkalmazasaiként definialhato. Ennek egyik fontos teriilete a
szabalyozott €s célzott hatéanyag-leadas, mely lehetdséget kinal kifinomult célzasi stratégiak
¢s a multifunkcionalitds megvaldsitasara [2]. Az értékes terapias szerek felhasznaldsanak
hatékonysaga jelentésen novelhetd olyan termékek kifejlesztésével, melyeknek alkalmazasa
soran a megfeleld hatdanyag a szervezetben a sziikséges koncentracioban és ideig fejti ki
hatdsat idedlis esetben a célzott helyen. A szabdlyozott hatéanyag-leadas megvalositasa esetén
a hatéanyag dozist és annak gyakorisagat jelentdsen lehetne csokkenteni, ami a mellékhatasok
¢s a toxicitds mérséklése mellett a betegek kényelemérzetét, mindezek eredményeként az
¢letmindségét is javitand. A polimer nanorészecskék a nagy fajlagos feliiletii szabalyozott
hatoanyag-leadasra alkalmas szerkezetek egyik csoportja. Megjegyzendd, hogy bar a
nanorészecskék kifejezés eredeti kolloidikai definicio szerint 100 nm-nél kisebb szemcséket
jeldl, a mikrokapszulazas teriiletén széles korben elfogadottan hasznaljdk az 1 pum-nél kisebb
mérettartomanyba esd részecskék elnevezésére. Bar a Nemzetkozi Elméleti és Alkalmazott
Kémiai Szovetség (IUPAC) definicidja is az 1-100 nm méretet jeloli meg elsddlegesen,
halmaz felsé hatarat [3], abban az esetben, ha a nanomérettel jar6 tulajdonsagok megjelennek
az emlitett méretli anyagok esetében is. Emellett megjegyzem, hogy az altalunk eldallitott
polimer nanorészecskék dinamikus fényszords modszerével mért hidrodinamikai atmérdje
rendre szamottevden nagyobbnak bizonyult, mint az elektronmikroszkoppal tapasztalt méret.
Utobbi alapjan a legtobb altalunk eldallitott gydgyszerhordozo rendszer esetében (leszamitva a
porlasztva szaritassal 1étrehozott mikrorészecskéket) megallapithatd, hogy a szemcsék tobb
mint 50%-a 100 nm-nél kisebb atmérdjli, ezért ezek esetében helyesnek tartottam a
nanorészecske elnevezést.

A biokompatibilis és biologiailag lebonthatdé polimerek 6 elényds tulajdonsagai a
valtozatos eldallitasi és funkcionalizalasi lehetdségek, a szerkezet és a fiziko-kémiai
tulajdonsdgok nagymértékli valtoztathatésdga, a biokompatibilitds és a hatéanyag-védo
funkcid. A polimerek 6nmagukban vagy a hozzéajuk kotddd csoportok révén is ellathatnak célzo
szerepet. A biologiailag lebonthatd polimerek a szervezeten beliil a természetes metabolizmus
soran nem toxikus alkotokra bomlanak le, esetleg minimalis mellékhatast okoznak [4]. A
polimer nanorészecskékhez a hatdanyagot fizikai adszorpcidoval vagy kémiailag kovalens
kotéssel lehet rogziteni, tovabba az a hordozo6 polimerrel molekularis keveréket alkothat.

A polimer nanorészecskékkel szemben tamasztott legfontosabb kovetelmények a
megfeleld részecskeméret, a kivant feliileti tulajdonsagok, mint a toltés, hidrofil-hidrofob
karakter és a felszini funkciés csoportok. Ezek a tulajdonsagok kiemelt szerepet jatszanak a
hatoanyagok kapszulazasi hatékonysagédban és azok megfeleld sebességii leaddsaban, bar az
utobbi esetén az ¢€l0 szervezet sajatossagai legaldbb ilyen meghatdrozoak. A polimer
nanorészecskék alkalmazasa barmelyik beviteli uton keresztiil hasznos lehet, kiemelt szerepet
jatszanak azonban a parenteralis hatdanyag-adagolasi modszerek. Ezek esetében a
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részecskeméret kulcsfontossagli, ugyanis 10 nm alatt a vese [5], mig 300 nm fo6lott a
retikuloendotelidlis rendszer [6] hamar eltavolitja a részecskéket a vérarambol. A megfeleld
részecskék képesek a véraramban iilepedés €s gatképzés nélkiil eljutni a célszervhez, illetve
behatolni a szovetekbe.

A nyujtott hatéanyag-leaddas mechanizmusa lehet egyszerii diffuzios gatlas adszorpcion
keresztiil, egyenstlyi szabalyozott kioldodas, vagy a hordoz6 matrix szabalyozott kémiai vagy
biologiai bomlasa [7]. A polimer nanorészecskék jellemzden harom 1épcsds hatdanyag
kioldodasi profillal jellemezhetok: kezdeti gyors kioldodas (angol kifejezéssel ‘burst’), ezt
kovetden a polimer degradacid, majd a végso szakaszban lassu diffuzios leadas kovetkezik be.
Az ezt jol leiré Korsmeyer-Peppas kinetikai modellt [8] Lucero-Acuna és mtsai [9] fejlesztették
tovabb.

A polimer nanorészecskékkel torténd célzott hatdoanyag-leadas torténhet passziv vagy
aktiv médon. A passziv célzasnak elsdsorban a rdkos szovetek esetén van jelentOsége,
melyekben a fokozott vaszkularizacid és a vastagabb hajszalérfalak miatt a nanorészecskék
felvétele nagyobb lehet, bar ennek a mechanizmusnak (szakirodalmi elnevezése: fokozott
permeabilitas €s retencios hatas) a hatékonysagat bizonyos esetekben megkérddjelezik [10]. Az
fokoz6 peptideket kapcsolnak a nanorészecskékhez, melyek a célsejtek felszini receptoraival
vagy egy¢b feliileti molekuldival kapcsolatba Iépve szelektiven képesek a nanorészecskék célba
juttatasara. Egyes polimerek a kdrnyezeti paraméterek, mint pl. pH, homérséklet, kémiai dgensek,
ionerdsség, mechanikai stressz, elektromagneses sugarzas ¢és elektromos tér hatasara érzékenyek,
igy alkalmazasuk szabalyozhat6 vagy célzott hatdéanyag-leadast tesz lehetéve [11].

Az utobbi két évtizedben a kiilonb6z0 mikrokapszuldzési eljarasokat széles korben
vizsgaltak a szabalyozott és célzott hatdoanyag-leadast nanoszerkezetek, ezek k6zott a polimer
nanorészecskék eldallitasara. A legismertebb eldallitasi eljardsok az emulzids technikak,
nanoprecipitacio, koacervacio/fazisszeparacid, antiszolvens precipitacid, polimerizacio,
porlasztva szaritas, nanodrlés, elektrosztatikus szalhtizas és fagyasztva granulalas. Az emulzids
€s nanoprecipitacios eljarasok esetén kulcsfontossagu szerepe van az emulgeatoroknak. A
sztérikus stabilizalds (vagy polimer stabilizalas) nem elektrolit érzékeny és a polimer
nanorészecskéknél gyakran alkalmazzdk, amennyiben azok elektrosztatikusan nem
stabilizalhatok. A nanorészecskék feliiletére adszorbealodott polimer réteg diffuzios gatat alkot
a részecskék aggregalddasaval szemben [12]. Polimer nanorészecskék esetében a sztérikus
stabilizalds egyik elterjedt modja a polietilén-glikol (PEG) alkalmazasa. Amint a
nanorészecskék a véraramba keriilnek, a vérszérum fehérjéi hamar adszorbeélddnak a hidrofob
polimer nanorészecskék feliiletén. Ezt a folyamatot opszonizécionak hivjuk, melynek
eredményeképp a retikuloendotelidlis rendszer makrofagjai az idegen anyagot gyorsan
felismerik és eltavolitjak. Hidrofil molekuldk, mint a PEG vagy a poloxamerek (PEG és
polipropilén-oxid kopolimerei) a nanorészecskék feliiletéhez kapcsolva hatékonyan gatoljék a
fehérje adszorpcidt és igy megnovelik a vérben a tartdzkodasi idot.
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L.2.2. Fehérje és peptid tipusu hatoanyagok és mikrokapszulazasi elozményeik

12.2.1. Interferon-alfa

A fehérje alapu terdpids szerek jelentés szerepet jatszanak a vilagméretii problémat
jelentd betegségek, mint pl. a rdk vagy virusfertdzések lekiizdésében. Szamos fehérje tipusu
hatéanyag nagy értékii, tovabba a kiilsé kornyezeti hatdsokra nagyon érzékeny vegyiilet. Az
emberi interferonok a citokinek csoportjaba tartozd, az immunrendszer altal kivéalasztott védo
fehérjék, melyek antiviralis, antitumor és immunstimulalé hatassal rendelkeznek. Az IFN-a
virusos megbetegedések kezelésében jatszott aktiv szerepét széleskoriien bizonyitottdk [13]. Az
interferon virus infekcid és rakos sejtburjanzés ellen alapvetd sejtvédd mechanizmusokat
aktival, melyek altal nélkiilozhetetleniil fontos védelmet biztosit az allati és emberi
szervezetben. Kiterjedt klinikai vizsgalatok is meger0sitették az IFN-o hatékonysagat
kiilonb6z6 virusos megbetegedések és immun rendellenességek esetén [14], s6t mi tobb az
interferon készitmények alkalmazéasa bizonyult a leghatékonyabb gy6gymodnak a hepatitisz
egyes fajtainak legy6zésében a 2000-es évek elejéig [15].

Az interferon kurdban altaldban genetikailag modositott baktériumokkal vagy
¢lesztésejtekkel termeltetett rekombinans IFN-o-t alkalmaznak, mivel sokkal kdnnyebben és
olcsobban allithato eld, mint a természetes emberi IFN-o.. Mivel a rekombinans interferon
szerkezete eltér a természetesétdl, az emberi szervezetben antitest képzddést valt ki, és ezen
okbdl kifolydlag a terapia 15-20%-ban kudarcot vall. Tovabba szamos mellékhatés jelentkezik
az interferon nem specifikus hatidsai kovetkeztében, mint pl. magas laz, hajhullés,
faradékonysag és immunvalasz, melyek minden injekcid utan felerésddve jelentkeznek [16]. A
természetes interferont emberi vérbdl nyerik ki egy fehérjekeverék formajaban, melyben az
interferon stabilitdsdnak hatékonyabb meg6rzése érdekében egyéb plazmafehérjék -
tulnyomorészt human szérum albumin (HSA) - is jelen vannak. Ez volt az els6dleges oka annak,
hogy a vizsgalatainkban az interferon mikrokapszulazasa esetén HSA-t, illetve az ahhoz nagyon
hasonl6 szerkezetli marha szérum albumint (BSA) valasztottuk modellanyagnak.

A fehérjék és peptidek mikrokapszulazésa szempontjabol kiemelt jelentdségli, hogy azok
altalaban vizben kivaléan old6d6 molekuldk. A dolgozatomban vizsgalat targyat képezd
vegyiiletekre ez minden esetben igaz volt. Vizben nem oldhato polimerekkel a
mikrokapszulazasukra az Osszetett emulzid — olddszer elparologtatas/diffuzid modszerei a
leggyakrabban alkalmazott eljarasok. Emellett szoba johet6 technikék a porusos hordozora vald
adszorpcid vagy a szintén nagy fajlagos feliiletii részecskékhez vald kovalens kotés. IFN-o
mikrokapszulazasaval korabban mar szamos csoport foglalkozott. Egyik eredeti, legtobbet
hivatkozott mii ebben a vonatkozdsban Sanchez ¢és mtsai munkaja [17], akik a fehérjét
poloxamer ¢s HSA jelenlétében Gsszetett emulzidos modszerrel mikrokapszulaztak, emellett
masik interferon hordozé rendszerként PLGA-poloxamer mikrorészecskéket olaj-az-olajban
olddszer extrakcios modszerrel allitottak eld. Egy masik megkozelitésben az dsszetett emulzios
eljarassal létrehozott IFN-a-t tartalmazd kationos PLGA nanorészecskék feliiletére célzo
agensként hepatitis B feliileti antigént adszorbedltak [18]. A PLGA-n kiviil polikaprolakton
mikrorészecskéket [19], lipid-bazisu nanoszerkezeteket [20] és lipiddel boritott aquaszomakat
[21] is vizsgaltak human IFN-a szabalyozott hatdanyag-felszabaditasa céljabol.
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12.2.2. Interferon-béta

A szklerozis multiplex kronikus, a kozponti idegrendszer autoimmun betegsége, mely
kornyezeti patogénnel sujtott genetikailag hajlamos egyéneknél fordulhat el6 [22]. Az FDA
altal engedélyezett terapids szerek koziil 4 féle kezelés interferon-béta (IFN-B) alapu, a
szklerozis multiplex remisszios formdjaban hatékony, viszonylag enyhe mellékhatasai miatt
hosszabb tavon is adhat6. Az IFN- jotékony hatdsanak pontos mechanizmusa nem teljesen
ismert, de els6ésorban az immunmoduldldé képességével hozzdk 0Osszefliggésbe. Az
immuntoleranciardl szupresszor ¢és szabalyozd T-sejtek gondoskodnak. A  szklerdzis
multiplexben szenvedd betegek szervezete nem vagy kevés gyulladascsokkentd citokint valaszt
ki. Ezért az egyik alapvetd stratégia a gyulladdsos betegségek (mint a szkler6zis multiplex)
kezelésére az egyenstly eltoldsa a gyulladascsokkentd citokinek (pl. IFN-fB) felé [23].

Az interferonok terapias hatékonysaga meglehetdsen alacsony, ugyanis a kiviilrél
bejuttatott interferont a szervezet immunrendszere hamar idegen anyagként azonositja, és
gyorsan eltavolitja a vérarambol. Annak érdekében, hogy az aktiv hatdanyag a terapias hatasat
kifejtse, gyakori és erds dozisu bevitele sziikséges [24]. A szakirodalomban szklerdzis multiplex
kezelésére szabalyozott hatdéanyag-leadast készitmények fejlesztésével foglalkozé6 munkak
nagyon kis szamban lelhetok fel. Cappellano és munkatérsai [25] PLGA polimer és mielin
oligodendrocita glikoprotein autoantigénjével (MOG35-55), illetve rekombinans interleukin-
10 citokin hatéanyagokkal képeztek késleltetett hatoanyag-leadast szubmikronos részecskéket.
Ez a munka megmutatta, hogy a PLGA alapu szubkutan reverz vakcindzéas hatékony lehet
autoimmun betegségek kezelésében.

IFN-B multiplex szklerdzis kezelése céljabol alkalmazott szabalyozott hatdanyag-leadasu
készitményt Kondiah és munkatarsai [26] fejlesztettek, akik trimetil-kitozan, polietilén-glikol-
dimetakrilat és metakrilsav szabad gyokos szuszpenzids polimerizacidjaval allitottak elé pH-
érzékeny mikrorészecskéket IFN-B szajon at torténd bevitelére. Az IFN-B szabalyozott
hatdanyag-leaddsat bemutatd csekély szamu muvek koziil a legigéretesebb eredményeket egy
kozelmultban megjelent publikacidban kozoltek [27]. Az IFN-B-t kitozan-szulfobutiléter-f3-
ciklodextrinbdl késziilt nanorészecskékbe foglaltdk, és intranazalis Gton egér tesztallatokban
vizsgaltak a hatasat. Biodisztriblcios vizsgéalatban a nanorészecskék inhalalasa utan rovid idén
beliil magas koncentraciot értek el az agyban, tovabba a klinikai tiinetek jelentds javulasat
detektaltdk szemben a hatéstalannak talalt szabad IFN-B-val.

12.2.3. Idegnovekedési faktor

Az idegnovekedési faktor (NGF) a legfontosabb neuropeptid a neuronok névekedésének
¢s differencialodasanak szabdlyozasaban. Napjainkban vilagszinten a sztrok az elhaldlozéasok
hozzavetdleg 9%-aért felelds [28]. A neurotrof vegyiiletek, koztiik a NGF az agykarosodasok
kezelésében igazoltan hatékonyak, és nagy szerepet jatszanak az iszkémids sztrok utan a sejtek
tulélésében [29]. A sztrok-kezelésben rejlé hatalmas potencidl legnagyobb gatja az, hogy a
mesterségesen bejuttatott NGF nem képes a vér-agy gaton (BBB) atjutni, azaz a terdpids
alkalmazésa idegsebészeti beavatkozas fiiggvénye. A BBB-t agyi endotelidlis sejtek alkotjak,
melyek transzport fehérjék polarizalt expressziojan keresztiil jol célozhatok pl. transzferrin,
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inzulin vagy apolipoprotein (Apo) célzé molekulédkkal. Poli-butil-cianoakrilat nanorészecskék
feltiletét poliszorbat 80 feliiletaktiv anyaggal moddositva az NGF-et Alzheimer-kor allati
modelljében nagy hatékonysaggal a kozponti idegrendszerbe juttattak [30]. A poliszorbat 80
ebben az esetben a vérben taldlhato ApoAl, ApoB és ApoE adszorpcidja révén képes a
nanorészecskéket a BBB-n atjuttatni. Szintén Kreuter €s mtsai in vivo vizsgalatokkal is
igazoltak, hogy az ApoE-konjugalt HSA nanorészecskék felvétele aktiv endocitdzissal torténik
az alacsony stiriségli lipoprotein receptoron keresztiil [31].

12.2.4. Kemoterapeutikumok mikrokapszulazasa

A rakos megbetegedések kezelése az orvostudomany szdmara nagy kihivast jelent. A
kemoterapidban alkalmazott citosztatikumok nem szelektiv sejtmérgek, igy az egészséges
sejtek pusztitdsa révén fellépd mellékhatasaik jelentdsek. A szabalyozott és célzott hatdanyag-
leadas ezeknél az anyagoknal kiemelt jelentdséggel bir.

A hepatocellularis karcinoma (HCC) a globalis halalozasi statisztikdkban a rakos
megbetegedések kozott a 3. helyen szerepel [32]. A szorafenib-tozilat (a tovabbiakban
szorafenib, 3. abra) az egyetlen olyan hatéanyag, amely az elérehaladott HCC esetén képes
meghosszabbitani a betegek életét. Ugyanakkor a hatdanyag nagyon erds toxicitdsa stlyos
mellékhatdsokhoz vezethet. A Biofarmaciai Osztilyozasi Rendszer (Biopharmaceutical
Classification System) a szorafenibet a II. osztalyba sorolja, ami nagy permeabilitast, csekély
vizoldhatosagot és kovetkezésképpen alacsony biologiai hozzaférhetdséget (8,4%) jelent, igy
az alkalmazott dozisa nagyon magas [33]. Az oldhatdsag és az oralis gyogyszerek kioldodasi
sebessége kritikus mértékben befolydsoljak a biologiai hozzaférhetdségiliket. Szadmos
tanulmanyban szervetlen nanorészecskékhez kdotve, szolvat burokban, nanokomplexekben,
s6forméakban, nanokristalyokban vagy liposzomdkban ndvelik az oldhatdsagat és biologiai
hozzéaférhetéségét [34]. Az elhanyagolhaté mértékil vizoldhatosaga kedvez a vizben oldhatatlan
polimer hordozdanyagokkal torténd mikrokapszuldzasanak emulzids vagy nanoprecipitacios
modszerrel, ugyanis az affinitas lényegesen erdsebb a hidrofob karakterli polimerekhez, mint a
vizes fazishoz, még ha az a hatéanyag oldhatdsdgat noveld emulgedtort is tartalmaz. A
szorafenib szamos alapvetd oldoszer koziil a ketonokban bizonyult a legjobban oldhatonak
[35]. Analitikai szempontbol fontos még, hogy UV-ban van elnyelése, etanolban 268 nm
abszorbancia maximummal.
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Szorafenib-tozilat

3. abra: A szorafenib szerkezete.

A polimer nanorészecskék alkalmasak lehetnek a kemoterapeutikumok biologiai
hasznosuldsanak novelésére, a késleltetett hatoanyag-leadasra és célzd szerepet is kaphatnak.
A polimer nanorészecskék egyik gyakori hatranyos tulajdonsdga az alacsony hatdanyag-
tartalom. Pé¢lddul olaj-a-vizben (o/v) emulzid - oldoszer elparologtatds modszerével 1,4%
(m/m) szorafenib-tartalmat értek el PLGA kapszuldz6 polimerrel [36]. Poli-tejsav-polietilén-
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glikol-poli-L-lizin-dietilén-triamin-pentaecetsav és a pH-érzékeny poli-L-hisztidin-polietilén-
glikol-biotin polimerek egyiittes hasznalataval 2,4% (m/m) szorafenib mikrokapszulazasa valt
lehetévé [37]. Nanoprecipitacid-dializis modszerrel dextran és PLGA blokk kopolimerével az
elébbieknél nagyobb mennyiségl, 5,3% (m/m) szorafenibet mikrokapszuldztak [38].

A teranosztikus nanoanyagok egyszerre terapias ¢és diagnosztikus funkciot képesek
betdlteni. Szamos magneses rezonancia (MRI) kontrasztanyagot alkalmaznak, mint példaul a
vas-oxidok vagy a gadolinium gyorsan {iriild, nem toxikus vegyiileteit. A diagnosztizalas soran
hatranyt jelent a szervezeten beliili rovid felezési 1d6, tovabba a gyenge specificitas a célzott
szovethez. A polimer nanorészecskék ezeknek a nehézségeknek a kikiiszobolésére alkalmasak
lehetnek. Dietilén-triamin-pentaecetsav gadoliniummal alkotott komplexével (Gd-DTPA)
konjugalt HSA nanorészecskék latvanyosan megndvelték az MRI kontrasztot a tumorban a
szabad kontrasztanyaghoz képest in vivo éllatkisérletekben [39].

Az egyedi domén méretli szuperparamagneses vas-oxid (USPIO) nanorészecskéket
szamos orvoslasi teriileten — pl. bioszenzor fejlesztés, magneses rezonancia vizsgalat, bio-
szeparacio, hipertermia, gyogyszer-leadas és célzott diagnosztika, illetve terapia — lehet
alkalmazni [40]. A nanohordozok bioldgiai eloszlasdnak nyomonkovetése a klinikai
transzlacidjuk egyik legfontosabb kovetelménye. Az USPIO nanorészecskék a magneses
rezonancia képalkotds (MRI) egyik alkalmazhat6 kontrasztanyag csoportja. USPIO
nanorészecskéket HSA-bol kicsapassal eldallitott nanorészecskékkel mikrokapszulaztak és
bizonyitottdk biokompatibilis karakteriiket in vivo kisérletekben is [41] [42]. Ezekben a
kisérletekben = ammoénium-cérium(IV)-nitrattal  stabilizalt USPIO  nanorészecskéket
alkalmaztak, melyeket Lellouche és mtsai allitottak eld eldszor [43] és hasznaltdk azokat
szabalyozott hatoanyag-leadéasra [44] [45].

L.2.3. Porlasztva szaritdas soran alkalmazott hatoanyagok

A metronidazol (2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etanol) egy széles hatasspektrumt
baktericid, mely gyulladédsos tiinetekkel jar6 betegségek, mint pl. a rosacea ellen hasznalt
gyogyszer (4. abra). Jelenleg tabletta, infizi6 és kiip formajaban is forgalomban 1év6 anyag. A
metronidazol stabil kristadlyos forméban létezik [46], melynek oldata porlasztva szaritassal
részlegesen amorf terméket eredményezhet [47]. Vizben mérsékelten oldodik (9,2 mg/ml 25
°C-on) [48], igy vizoldhato polimerekkel hig oldat formajaban jol porlaszthat6. Hagyomanyos
porlasztva szaritdssal a metronidazol formuldlasait mar szdmos munkaban alkalmaztak
kiilonboz6 expozicios utakra [47] [49].
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4. abra: A porlasztva szaritassal formulalt hatéanyagok szerkezete.
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A cetirizin-dihidroklorid, (2-[2-[4-[(4-klorfenil)-fenilmetil Jpiperazin-1-
il]etoxi]ecetsav;dihidroklorid) masodik generacids antihisztamin, a szénanatha és irritativ
anyagok (pl. poratka) allergids tiineteinek enyhitésére hasznaljdk. A cetirizin kémiailag egy
kiralis kozpontot tartalmaz, a gyogyszerként elterjedt forméja a levocetirizin (R-(-) cetirizin)
(4. abra) ¢és a dextrocetirizin (S-(+) cetirizin) racém keveréke [50]. A racém cetirizin R-
enantiomerje a farmakoldgiailag aktiv enantiomer (levocetirizin) [51]. A cetirizin a pH
fliggvényében kiilonb6zo 1onizalt allapotban fordul eld, amelyek koziil a semleges/ikerionos
forma a leginkabb lipofil [52]. Az oralis antihisztaminokat (tabletta, cseppek) gyakran
hasznaljak az allergias tiinetek csokkentésére [53]. Az oralis bevitelhez kapcsolodo kellemetlen
tiinetek, pl. gyomorégés, gazok szajon at torténd tavozasa, izérzékelés valtozasa- vagy vesztése,
illetve emésztési zavarok elkeriilésének alternativ utjai a nazalis vagy topikalis készitmények.
Vizoldhatosaga kivalo [54], ezért vizes oldatbol vizoldhato polimer hordozo6 anyag jelenlétében
jol porlasztva szarithato.

A valsartan (4. abra) vérnyomascsokkentd gyogyszer, melyet els6sorban szdjon at
alkalmaznak, bar transzdermalis adagoldsa is ismert [55]. Hidroféb molekula alacsony
vizoldhatdsaggal, melynek felszivodasa a vékonybélben és a vastagbélben torténik. A lipofil
hatoanyagok felszivodasa a gasztrointesztindlis traktusban gyenge, igy a bioldgiai
hozzaférhetdségiik sem kelld0 mértékii. A kényelmi szempontok miatt mégis a szajon at
beveheto tablettak terjedtek el. Mikrokapszulazasa vizoldhatatlan polimerekkel folyadék fazisu
rendszerekben néhany publikacioban megjelenik [56], azonban az altalunk alkalmazott
polimerekkel ezt korabban nem vizsgaltak, és a mikrokapszulazott nanoszuszpenzidjanak
porlasztva szaritasa is jdonsag erejével bir.

1.2.4. Polimer hordozo vegyiiletek

A hatéanyagok mikrokapszulazasat szamos természetes €és még tobb szintetikus
polimerrel vizsgaltdk a szakirodalomban. A legelterjedtebb természetes eredetli kapszulazo
polimerek a zselatin, a HSA, a kitozan, az alginat és a keményitd. A természetes polimerek
eldnye, hogy amennyiben a szervezetben is eléfordulnak, nagyobb eséllyel biokompatibilisek,
tovabba biologiailag lebonthaté anyagok. A mesterséges polimerek esetében viszont a
kiilonboz6 gyartasi sarzsok hasonl6 kémiai 6sszetétele jobban garantalhato. A legelterjedtebben
kutatott anyagok ebben a csoportban a poli-tejsav (PLA), a PLGA és a PLGA-polietilén-glikol
kopolimer (PEG-PLGA). Az emlitett mesterségesen eldallitott vegyiiletek kiemelt
vizsgalatanak egyik fontos oka az, hogy az FDA engedélyezte a hasznalatukat a kereskedelemi
forgalomban, ami jelentds elényt nyudjthat a termékfejlesztés folyamataban.

Az etil-celluloz (EC) [57] és a poli(metil-metakrilat) (PMMA) [58] igéretes szintetikus
gyogyszerhordoz6 anyagok szajon at torténd alkalmazasra. A HSA a legnagyobb mennyiségii
vérplazma fehérje, melyet eldszeretettel alkalmaznak kiilonbozd terapias szerek, tigy, mint
miRNS plazmid [59], kindzok [60] és kemoterapeutikumok [61] hordoz6 anyagaként.
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L2.5. Alkalmazott mikrokapszulazasi eljardasok

12.5.1. Nanoprecipitacio

Nanorészecskék eldallitasanak konnyen méretndvelhetd eldallitdsi modszere a
nanoprecipitacié [62]. Az eljards sordn a hatdanyagot és a kapszuldzd vegyiiletet jo
oldoszeriikben (pl. vizzel j61 elegyedd szerves olddszerben, mint aceton, tetrahidrofuran) oldjak
fel, és az emulgeatort tartalmazd antiszolvenshez (pl. vizes fazishoz) adjdk megfeleld
homogenizalas mellett. A hatéanyag és a hordozé anyag vizben nem oldddik, igy amint a viz
aranya a szerves oldoszerhez képest oly mértékben megnd, hogy az oldott anyagok oldhatosagat
meghaladja, akkor azok kicsapddnak. A nanoprecipitacid akkor tekinthetd sikeresnek, ha a
1étrejovo precipitatumokban a hordozdanyag és a hatdanyag egylittesen alkot szemcséket, és
nem elkiiloniilten valik ki.

A deszolvatacioé olyan nanoprecipitacids eljaras, mely soran a hordozé és hatdéanyagok
oldoszere a viz, melyeket vizzel jol elegyedd szerves oldoszerekkel csapnak ki. Fehérjék (pl.
HSA ¢és fehérje tipusu hatdanyagok) kicsapasat vizes oldatukbdl etanol adagolassal lehet
kivaltani nanorészecskék létrehozasa céljabol. A nanorészecskék stabilizdlasara utolagos
keresztkotést szoktak alkalmazni, pl. glutdraldehid keresztko6td alkalmazasaval [63].

12.5.2. Emulzio - oldoszer elparologtatdas modszerei

Az emulzio - oldoészer elparologtatas az egyik leggyakrabban alkalmazott modszer
gyogyszerhordozo polimer nano- €s mikrorészecskék eldallitasara. Az o/v emulzid - oldoszer
elparologtatas technikajat elsdésorban hidrofob hatéanyagok mikrokapszulazasara hasznaljak.
Elsé 1épésben a hordoz6 polimert és a hatdoanyagot kozos olddszeriikkel (vagy oldoszer
elegyiikkel) feloldjak, és a keletkezd szerves oldatot (olaj fazis) a tobbnyire emulgeatort is
tartalmazo vizes fazisban emulgealjak, majd a szerves oldoszer(eke)t a stabil emulziobol
elparologtatjdk a polimer ¢és a hatoanyag kontrollalt kicsapodéasat okozva. A 1étrejovo
részecskék méretét leginkabb a stabilizator koncentracidja és tipusa, a polimer €s a hatéanyag
koncentracioja és a homogenizalds energidja befolyasolja. Szubmikronos részecskeméret
ultrahang alkalmazasaval vagy egy€b nagy energidju homogenizalas segitségével érhetd el [64].

Hidrofil hatéanyagok, példaul peptidek, fehérjék és antigének mikrokapszulazasdhoz viz-
az-olajban-a-vizben (v/o/v) 6sszetett emulzios technikat lehet alkalmazni [65]. Az eljaras soran
a polimert szerves oldoszerben oldjak (olaj fazis), majd kisebb térfogatu vizes fazist (belsd vizes
fazis) adnak hozzd. A belsd vizes fézis tartalmazhatja a hidrofil hatéanyagot. A két fazis
homogenizalasaval v/o elsédleges emulziot hoznak 1étre. Ezt az emulzidt ezutan emulgeédloszert
tartalmazd nagyobb mennyiségli vizes oldathoz (kiilsé vizes féazis) adjak, és ujboli
homogenizalassal v/o/v emulzi6 keletkezik. Az olddszert 1égkdri vagy csokkentett nyomason
parologtatassal tavolitjak el. A létrejovd nanorészecskék tulajdonsagait a kapszulazé polimer,
a hatoanyag ¢s az alkalmazott stabilizator koncentracioja, valamint a szerves és a kiils6 vizes
fazis térfogataranya befolyasoljak elsdsorban [66].
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1.2.5.3. Porlasztva szaritas

A porlasztva szaritasi eljarast szamos iparagban alkalmazzak a folyadék fazisbol szilard
fazisu por termékek 1étrehozésara. A gyogyszeriparban oldatbol vagy szuszpenziobol szilard
gyogyszerformulaciok  készitésére haszndljak. Gyodgyszerhatdanyagok ¢és adalékok
felhasznalasaval amorf diszperziok és a hatdanyagot nanokristalyos formaban tartalmazé
kompozitok is eldallithatok [67]. A Biichi Labortechnik AG Nano Spray Dryer B-90 késziiléke
a hagyomanyos porlasztd fivoka helyett piezoelektromos eszkdz segitségével ultrahanggal
rezegtetett perforalt rozsdamentes acél membranon keresztiil porlasztja a folyadékot, ezaltal <1
um méretll szemcsék létrehozésara is alkalmas szemben a hagyomanyos porlasztd szaritd
késziilekkel, mellyel jellemzden >5 um szemcsék allithatok el6 illetve gytijthetok dssze. Fontos
fejlesztés, hogy a hagyomanyos ciklonnal rossz hatasfokkal begytijthetd <5 um részecskéket a
Nano Spray Dryer B-90 elektrosztatikus kollektora az andd kopeny feliiletén jo hatékonysaggal
képes levalasztani [68]. A formuladlds soran alkalmazott anyagok legfontosabb valtozoéi az
oldoszer és adalékok tipusa, a hatdanyag és az adalékok oldhatosaga, az oldatok Osszetétele és
koncentracioja, melyek meghatarozzak a porlasztandd oldat viszkozitasat. A részecskeméret,
morfologia, oldoszer maradék, szilard allapot (kristdlyos és amorf fazis), kapszulazasi
hatékonysag ¢s a hozam ezekkel a paraméterekkel szabalyozhatd [69]. A szaritott termék
szerkezete, a stabilitdsa és a bioldgiai aktivitdsa a folyamat koriilményeinek és a formulalési
valtozoknak a fliggvényében valtozik [70]. A porlasztva szaritasi folyamat (szarité gaz
tulajdonsagai, adagolasi sebesség, fuvoka tipus) és formulalasi paraméterek (segédanyagok,
koncentracioviszonyok, viszkozitas, feliileti fesziiltség), tovabba az 6sszetevok megszilardulasi
tulajdonsagai hatarozzak meg, hogy a termék amorf, kristalyos vagy szilard diszperzi6 formajat
olti [71].
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I.3. Gyogyszerhordozé nano- és mikrorészecskék eléallitasi és vizsgalati modszerei az
alkalmazott anyagokkal

A kovetkezo kisérleti részben az eldallitasi és vizsgalati mdodszerek 1ényegének a leirdsara
vallalkoztam, ugyanis minden egyes eldallitott részecske rendszer esetében valtoztak az
eldallitasi koriilmények, és a pontos receptek megadasa rendkiviili médon megndvelné az
értekezés terjedelmét, ezért azokhoz hivatkozast nyujtok. A kisérletek leirasanal szandékosan
egyes szam elsd személyt hasznalok azokban az esetekben, amikor azokat egymagam
végeztem. Egyéb esetekben tobbes szam elsé személyben irom le, illetve megjelolom,
amennyiben valamelyik hazai vagy kiilfoldi partneriink egyiittmiikdés keretében hajtotta végre
azokat.

L.3.1. Gyogyszerhordozo nanorészecskék eloallitasi modszerei

13.1.1. Fehérje hatoanyagok mikrokapszulazasa

BSA ¢és HSA modell fehérjék, tovabba IFN-a és IFN- mikrokapszuldzasara dsszetett
emulzi6 — olddszer elparologtatas mdodszerét alkalmaztuk (5. abra) [K1-KS5]. A fehérjét vizben
feloldva a belsd vizes fazis (vi) jott 1étre. A vizes oldatot a PLGA (Resomer® RG 752H,
Resomer® RG 502H, Resomer® RG 504H, Resomer® RG 0254) vagy PEG-PLGA
(Resomer® RGP 5050, Resomer® RGP 50106) kapszulazé polimer szerves oldatdhoz adva
szonikalassal viz-az-olajban (vi/0) emulzi6 jon létre. A keletkezé emulziot a magas hidrofil-
lipofil egyensulyi értékii (HLB) polivinil-alkohol (PVA, My, = 30000—70000 g/mol, hidrolizis
arany: 87-90%) emulgedatort tartalmaz6 kiilsé vizes fazishoz (v2) adtuk €s ismét szonikalassal
homogenizaltuk. Az igy keletkezd 0sszetett emulziobdl (viz-az-olajban-a-vizben) az oldoszert
(vagy oldoszer elegyet) szobahdmérsékleten 1 bar nyomason magneses kevertetés mellett
parologtattuk el.
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/ 0% .
£ o~ s P
(% o"%\ G : ©  Keveré
\D 2% )
o &1
Szilard polimer -
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1. 1épés: 1. homogenizalas 2. |épés: 2. homogenizélas 3. 1épés: olddszer elparologtatas

5. abra: Az Osszetett emulzio - oldoszer elparologtatas modszerének folyamatabrija.

1.3.1.2. Teranosztikus HSA nanorészecskek eloallitasa és feliiletmodositasa

Az NGF hatoéanyagot ¢és az ammonium-cérium(IV)-nitrattal stabilizalt vas-oxid
(CANM) USPIO MRI diagnosztikumot [43] is tartalmazé HSA nanorészecskéket etanollal
vizes oldatbol deszolvatacioval allitottam eld, €s a fehérjék amino csoportjait glutaraldehiddel
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keresztkotottem [K6]. A BBB-n torténd penetracido elOsegitése érdekében a 1étrehozott
nanorészecskék feliiletét bifunkcios keresztkdté a-maleimidohexansav-o-NHS PEG reagenssel
modositottam az ApoE3 fehérje kapcsolasaval. A keresztkotd az N-hidroxiszukcinimid (NHS)
észter feldli végén kotddik a fehérje amino csoportjdhoz (6. abra). Az ApoE3-at Traut
reagenssel (2-iminotiolan) tiolaltam, €s a tiolalt ApoE3-at méretkizarasos kromatografiaval
tisztitottam. A szulthidril-reaktiv nanorészecskéket a bifunkciés reagens maleimid csoportjahoz
kotottem (7. abra) [31]. A koztes €s a végso tisztitasi 1épések is dializissel torténtek, mivel
centrifugaldssal torténd elvalasztas soran az aktivalt nanorészecskék nehezen vagy nem
diszpergalhat6 aggregatumokat képeztek.

Az in vitro kisérletekhez a teranosztikus HSA nanohordozdt ATTO-647N fluoreszcens
festékkel jeloltem, ami szintén az NHS csoportjan keresztiil (6. abra) kapcsolhat6 a fehérje
amino csoportjahoz. Kontrol PEG-gel boritott HSA nanorészecskéket szukcinimid-propionsav
PEG (mPEGSPA-5000) reagenssel allitottam el6 az NHS esetében leirt reakciomechanizmus
szerint (6. abra), ugyanis az emlitett reagens NHS-sel funkcionalizalt PEG.
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6. abra: N-hidroxiszukcinimid észter kapcsoldsa fehérjéhez.
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7. abra: ApoE3 kapcsolasa HSA nanorészecskék feliilet¢hez bifunkcios keresztkotd a-
maleimidohexansav-o-NHS-PEG reagenssel.
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1.3.1.3. Szorafenibet tartalmazo polimer nanorészecskék eloallitasa

Vak (hatdéanyagot nem tartalmazd), illetve szorafenibet tartalmazd nanorészecskéket
nanoprecipitacidval allitottunk elé [K7, K8]. A hordoz6 polimert és a hatéanyagot vizzel
elegyedd szerves olddszerben (aceton, etil-alkohol) oldottuk fel, és a létrehozott szerves
fazishoz emulgedtor (poliszorbat 80, poloxamer: Pluronic F68, oktil-fenoxi-polietoxi-etanol:
Triton X-100, polimetakrilsav Na-s6ja [PMAA, My = 9500]) vizes oldatat adtuk hozza. A
szerves oldoszert szobahdmérsékleten 1 bar nyomason magneses kevertetés soran
elparologtattuk.

Szorafenib mikrokapszulazasara o/v emulzi6 — oldoszer elparologtatds maddszerét is
alkalmaztuk [K7, K8]. Ez esetben a hatéanyagot acetonban oldottuk ¢és elegyitettiik a diklor-
metanban (DCM) feloldott kapszulazo polimerrel. Az igy képzddd szerves fazist hozzaadtuk
az emulgedtort tartalmazd vizes fazishoz ¢és ultrahanggal homogenizaltuk. A szerves
olddészereket szobahdmérsékleten 1 bar nyomason magneses kevertetés mellett elparologtattuk.

1.3.1.4. Porlasztva szaritas

A Biichi B-90 porlasztva szaritdjaval (Biichi Labortechnik AG, Svdjc) rendszerint a
K13]. A szuszpenziobdl szaritott metronidazol és a nazalis és dermalis alkalmazasra szant LC
tartalmt mintak szaritdgaz bemeneti homérséklete 100 °C, az aramlasi sebesség 90 1/perc, a
recirkulacids szivattya teljesitménye 60%. A porlasztva szaritdo késziilek kis viszkozitasa
oldatokat képes szaritani, ezért a szaritott oldat jellemzden 1% (m/m) hatéanyagot és 1% (m/m)
adalékanyagot (hidroxipropil-metilcelluloz [HPMC, Methocel ES5], polivinil-pirrolidon [PVP,
My, = 40000 g/mol], PVA [My = 30000-70000 g/mol, hidrolizis arany: 87-90%]) tartalmazott.

L1.3.2. Gd-komplex rogzitése és analizise

Nanoteranosztikum eldallitasa ¢érdekében az MRI kontraszt anyag Gd-DTPA
immobilizalasa céljabol, a PLGA (Resomer® RG 752H) és PEG-PLGA (Resomer® RGP
novelése érdekében polietilén-imint rogzitettem EDC-vel torténd aktivalas utan (8. abra). A
reakcioban az EDC a modositandd karbonsavcsoportokkal aktiv O-acil-izokarbamid
intermediert képez, amely nukleofil tamadéas hatasara a HSA-n vagy polietilén-iminen jelen
1év0 primer aminocsoportokrol konnyen kiszorithat6. A karbonsavhoz kapcsolandd primer
amin amidkotést képez a karboxilcsoportokkal, és egy EDC-melléktermék szabadul fel oldhat6
karbamid-szarmazékként. Ez4ltal a nanorészecskék feliiletét primer amino-csoportokkal lattam
el, melyekhez a szintén EDC-vel aktivalt Gd-DTPA komplex karboxil-csoportjai azok EDC-
vel végrehajtott aktivalasa utan kovalens kotéssel kotddtek (8. abra). Az aktivalt
nanorészecskéket dializissel tisztitottam a felesleges reagenstdl, mivel centrifugalas
alkalmazésa esetén jelentds aggregaciot tapasztaltam.
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8. abra: Amid kotés 1étrehozasa EDC keresztkotd agenssel.

A Gd (¢és Fe) koncentraciot induktiv csatolasti plazmahoz kapcsolt tomegspektrométer
(ICP-OES) modszerrel (Spectro Genesis, Spectro Analytical Instruments GmbH, Kleve,
Németorszag) Dr. May Zoltan (HUN-REN TTK AKI) hatdrozta meg a nanorészecskékben. A
Gd in vitro MRI-t Magnevist® kontrasztanyaggal végzett kalibracié utan 3.0-T scanner
(Siemens Magnetom Trio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Németorszag) késziilékkel a
Frankfurt University Hospital, Department of Radiotherapy and Oncology (Frankfurt am Main,
Németorszag) laboratoriumaban Prof. Franz Rodel csoportjaban végezték.

1.3.3. Gyogyszerhordozo nano- és mikrorészecskék fiziko-kémiai vizsgalata

A nanorészecskéket mindegyik eldallitasi modszer esetén (ultra)centrifugéalassal
tilepitettiik és MilliQ vizzel mostuk, és a tovabbi vizsgalatoktol fiiggéen MilliQ vizben vagy
PBS pufferben szuszpendaltuk és taroltuk.

A keletkez0 nanorészecskék méreteloszlasat dinamikus fényszoras/foton korrelacios
spektroszkopia (DLS) elvén mikodoé Zetasizer ZS (Malvern Instruments, Malvern, Malvern,
UK) késziilékkel hataroztuk meg. Fontos megjegyzeni, hogy a DLS modszerrel hidrodinamikai
atmér6t mériink, ami tapasztalataink szerint polimer nanorészecskék esetében az
elektronmikroszkoppal mérhetd szadraz méretnek akar a kétszerese is lehet. A szemcseméret
jellemzésére a térfogat szerinti (D[4,3]) €s az intenzitds szerinti (Zavg) atlag szemcseméretet, a
PdI-t, illetve a térfogat és az intenzitas szerinti méreteloszlasokat hasznaltam. Ugyanezzel a
késziilekkel vizsgaljuk az eldallitott részecskék feliileti toltését jellemzd zéta potencialt,
melynek meghatarozéasahoz az eszkoz a 1ézer doppler elektroforézis modszerét alkalmazza. A
elektronmikroszkopokkal ~ (SEM), FEI = Talos F200XG2 pasztazd-transzmisszios
elektronmikroszkoppal, illetve FEI Morgagni 268D transzmisszids elektronmikroszkoppal
(TEM) tortént (mindegyik elektronmikroszkop forgalmazdja: Thermo Fischer Scientific,
Waltham, MA, USA). A porlasztva szaritassal eldallitott mikrorészecskék szemcseméret
eloszlasat a 1ézer diffrakcio elvén mikodé Malvern Mastersizer 2000 miszerrel (Malvern
Instruments, Malvern, Malvern, UK) hataroztuk meg 0,1% (m/m) szdjalecitint tartalmazo
ciklohexdnban SM diszperzios egységgel, 2000 rpm keverési sebességgel.

Termoanalitikai méréseket Setaram LabsysEvo termikus analizatorral (Setaram
Instrumentation, Caluire-et-Cuire, Franciaorszag) végeztink. Az eredményeket a Calisto
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Processing (2.0 verzid, AKTS, Svajc) szoftverrel értékeltiik ki. A rontgendiffrakcios (XRD)
felvételeket Dr. Kristofné Dr. Mako Eva (Pannon Egyetem) Philips PW 3710 diffraktométerrel
(Philips Analyical, Almelo, Hollandia) rogzitette. A késziilék vezérlése és az adatgyljtés a
Philips X'Pert Data Collector szoftverrel tortént. Az FTIR spektrumokat Varian Scimitar
FTS2000 spektrométerrel (Varian Inc., Randolph, MA, USA) rogzitettiik, amely folyé¢kony
nitrogénnel hiitott MCT detektorral és Pike GladiATR (gyémant mikro-ATR elem) tartozékkal
volt felszerelve.

A nanorészecskék tarolasi stabilitasat fagyasztva szaritds (Christ Epsilon 2—7 freeze
dryer, Martin Christ GmbH, Osterode am Harz, Germany) utan vizsgaltam. Lioprotektorként
szacharozt, trehal6z-dihidratot és mannitot alkalmaztam korabbi PLGA fagyasztva szaritasi
vizsgéalatok ¢és a sajat tapasztalatainkat figyelembe véve [72]. 6 honap elteltével a
visszadiszpergalt nanorészecskék méretét dinamikus fényszords modszerével elemeztem
Zetasizer ZS késziilékkel (Malvern Instruments, Malvern, UK).

A teranosztikus nanorészecskék magnesezettségét Dr. Bernd Wolf szupravezetd kvantum
interferencia magnetométerrel (SQUID, Quantum Design Inc., San Diego, USA) hatdrozta meg
a Goethe University Frankfurt, Department of Physics intézetben (Frankfurt am Main,
Németorszag).

1.3.4. A hatoanyagok kapszulazdasi hatékonysdaganak, hatoanyag-tartalmanak és
hozamanak meghatarozdsa

A kapszulazasi hatékonysag definicio szerint:
hatdanyag tomeg a nanorészecskékben (mg) / kiindulasi hatéanyag tdmeg (mg) x 100.

A modell kisérletekben mikrokapszuldzott BSA és HSA kapszulazasi hatékonysaganak
meghatarozasara a nagy érzé¢kenységli mBCA modszert valasztottuk. A modszer 1ényege, hogy
a Cu?" ionok fehérjék jelenlétében ligos kdzegben Cu' ionokka redukalhatok, amelyek [2,2°-
bikinolin]-4,4’-dikarbonsav reagenssel ¢lénk lila szinreakcidt adnak (abszorbancia maximum:
562 nm). Az IFN-a ¢és IFN-B tartalom meghatarozdsat a nanorészecskékben, illetve a
hatéanyag-leadasi vizsgalatokban a kibocsatott interferon mennyiségének mérésére a
specifikusan erre a fehérjére kidolgozott enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalattal
végeztilk. A modszer szilard fazison lejatszodo szinreakcid, amit enzimmel kapcsolt antitest
segitségével kovettiink nyomon. Az abszorbanciat (max. 450 nm) tdbbcsatornds fotométerrel
mértiik (Robonik Readwell Touch, Thane, India).

Meghatarozott tomegii polimer nanorészecskét dimetil-szulfoxidban oldottunk fel és a
szorafenib hatéanyag-tartalmat UV-vis spektrofotometridval (PG Instruments T80,
Leicestershire, UK; Shimadzu UV-1800 spectrophotometer, Shimadzu, Kyoto, Japan; ATI
Unicam UV4-100, Unicam Instruments Ltd., Cambridge, UK) mértilk. Amennyiben a hordozé
polimerek vagy egyéb felhasznalt vegyszerek (pl. emulgeatorok) spektruma atlapolt a
hatoanyagokéval, HPLC-vel (Young Lin YL 9100 HPLC, YL Instruments Co. Ltd., Gyeonggi-
do, Korea) modszert fejlesztettiink a hatdanyag-koncentracio méréséhez.

A hatéanyag-tartalom (%) szamitasara hasznalt képlet:

(hatéanyag tomeg a nanorészecskékben (mg) / keletkezd nanorészecskék tomege (mg)) x 100
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A gybgyszerhordozod nanorészecskék hozamat mikrogravimetriaval analizaltuk azok
centrifugaldsa, mosasa ¢és szaritdsa utan.

1.3.5. Hatoanyag-leadasi kinetika és farmakokinetika vizsgalata

A leadasi kinetika méréséhez a nanorészecskék szuszpenzidjabol centrifugélassal és
MilliQ vizzel torténd mosassal eltavolitottuk a feliiletaktiv anyagot, majd vérplazmaban
visszadiszpergaltuk azokat. A mintékat forgat6 (Bio RS-24 mini-Rotator, Biosan, Latvia) vagy
razo keverdvel (Thermomixer, Eppendorf, Hamburg, Germany) kevertettiik 37 °C-on Na-azid
baktericid hozzdadasa utdn, ¢és meghatarozott iddszakonként mintat vettiink, melyet
centrifugalassal szeparaltunk, és a nanorészecskék feloldasa utan, illetve a feliiliszobol UV-vis
spektrofotometridval vagy HPLC-vel (Young Lin YL 9100 HPLC, YL Instruments Co. Ltd.,
Gyeonggi-do, Korea) mértiik a hatdéanyag-tartalmat. HPLC esetén gradiens eluciot
alkalmaztunk, a mobil fazis tetrafluor-ecetsav 0,1%-o0s vizes oldatat és metanolt tartalmazott.
Szorafenib esetében a tumor mikrokornyezetre jellemzd savas kozegben [73], ammoOnium-
acetat pufferben (pH=5,5) is tanulmanyoztuk a hatéanyag-felszabadulast.

Oralis alkalmazasra létrehozott nanorészecskék (EC-valsartan és PMMA-valsartan)
kioldddasi vizsgalatara dializis membranos modszert alkalmaztunk a gyomor (2 oran at) és a
bél pH-jat (4 oran at) szimuldld kozegben. A kioldddott valsartan hatéanyagot UV-vis
spektrofotometridval (Shimadzu UV-1800, Shimadzu, Japan) elemeztiik.

1.3.6. Nanorészecskék sejtek altal torténd felvételének, citotoxicitasanak és bioaktivitasanak
vizsgadlata

Eldszor a frankfurti Goethe Egyetem Klinikuman (Frankfurt am Main, Németorszag)
tanulmanyoztam az eldallitott nanorészecskék raksejtek altal torténd felvételét, illetve a
citotoxicitdsukat, majd hazatérésem utdn a Pannon Egyetem Miszaki Kémiai Kutatointézet
Transzlacios Glikomika Kutatolaboratoriummal egyiittmiikodésben is volt lehetéségem az
elsajatitott technikak alkalmazasara. A sejtfelvétel nyomon kovetéséhez a nanorészecskéket
fluoreszcens festékkel jeldltiik a cianin-5-amin kovalens rogzitésével a sejtek EDC-vel torténd
aktivalasa utan (8. abra). A nanorészecskék aktivalt karboxil-csoportjai a fluoreszcens festék
amino-csoportjaival az EDC kapcsoldsi reakcid sordn kovalens kotést létesitenek. A
fluoreszcens festékkel festett nanorészecskék szuszpenzidjat PBS-ben hozzaadtuk az
elézetesen felszaporitott human HCC (HepG2, illetve Huh7) vagy vastagbél karcinoma (HT-
29, HCT116) sejtekhez. A sejteket eltavolitottuk a lemezrdl és a sejtek altal fel nem vett
nanorészecskéktdl centrifugalassal valasztottuk el, végiil aramlési citometridval (Beckman
Coulter, Cytoflex S) kiértékeltiik, hogy a sejtek mekkora hanyada vette fel a fluoreszcens
festékkel jelolt nanorészecskéket. A Cianin-5 festékkel festett részecskék sejtfelvételének és
intracelluldris lokalizacidjanak tovabbi vizsgalatara fluoreszcens mikroszkopot (Axiolmager
Z1 microscope and Axiovision 4.6 software, Carl Zeiss, Jena, Németorszag) hasznaltunk. A
sejtmembrant Alexa488 concanavalin A, mig a sejtmagot 4’,6-diamidino-2-phenyl-indole
festékkel festettiik.

Az eldallitott nanorészecskék citotoxicitasat 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-yl)-2,5-difenil-
tetrazolium-bromid (MTT) reagens alkalmazasaval vizsgaltuk, amelyben a szinreakcio a
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mitokondrialis enzimek okozta sarga szinii tetrazolium sé csdkkenésen alapul, mely soran kék
formazan termék keletkezik, ami ardnyos az €16 sejtek szaméaval, ugyanis az MTT redukcio
csak metabolikusan aktiv sejtek jelenlétében jatszodik le.

Az NGF bioaktivitasat PC12 mellékvesevel0-daganat sejtek neurit ndvekedésének fazis-
kontraszt mikroszkopos vizsgalataval kovettem [74]. Az emlitett sejtek az aktiv NGF hatasara
aneuronok nyulvanyaihoz (neurit) hasonl6 képzédményekkel képesek egymashoz kapcsolodni.

NGF hatéanyagot tartalmazo HSA teranosztikus nanorészecskék transzport vizsgalata in
vitro BBB modellen a Lund University, Department of Clinical Sciences (Lund, Svédorszag)
laboratoriuméaban bEND3 sejtek kultivalasa utan ThinCerts lemezen tortént.

Hepatocita sejteket a HUN-REN TTK, Molekularis Elettudomanyi Intézet, Metabolikus
Gyodgyszer-kolcsonhatasok  Kutatdocsoportban  Dr.  Monostory  Katalin ~ vezetésével
tanulmanyoztak. A sejteket Wistar parkanyokbol kollagendz perfizios modszerrel izolaltak. A
cianin-5-tel jelolt nanorészecskék sejtek altal torténd felvételét meghatarozott mintavételi
idépontokban fluoreszcensen aktivalt sejtszamlaloval elemezték (Beckman Coulter, Cytoflex
S). A hepatocitak viabilitasat tripan kék festddés modszerével vizsgaltak.

L.3.7. Nazdlis porok in vitro felszabaduldsi és dteresztoképességi vizsgalata

A nazalis porok felszabadulasi vizsgalatat, valamint a penetracidos méréseket a Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszertechnoldgiai ¢s Gyogyszerfeliigyeleti Intézetében végezték. A
porlasztva szaritott hatéanyag kioldodasanak vizsgalatara modositott lapatos modszert (USP
kioldo késziilék, I1-es tipus; Pharma Test, Hainburg, Németorszag) hasznaltak. Az LC-tartalom
inline mérése egy AvalLight DH-S-BAL spektrofotométerhez (AVANTES, Hollandia)
csatlakoztatott AvaSpec-2048L transzmisszios meriildszondaval (AVANTES, Hollandia)
tortént.

A szintetikus membranon keresztiil torténd LC-diffazio értékelésére a modositott Side-
Bi-SideTM (Crown Glass, USA) diffuzios tesztet alkalmaztdk. A cellul6z-észter membrant
(porusatmérd = 0,45 um) hasznalat el6tt izopropil-mirisztatba martottak. A diffizié mértéke a
penetracié mértékével (PLC, pg/cm?) aranyos:

PLC = (A penetralt LC tdmege (ng)) / (Diffuzios feliilet (cm?))

A ] fluxust (pg/(cm?-min) a kapott adatokbol a kovetkezd egyenlet segitségével
szamitottuk ki:

J=0m/(A ot) 3)

ahol m (pg) a t id8 (min) alatt szallitott LC kumulativ témege, A (cm?) pedig a
membranfeliilet. A fluxust a donorkoncentraciora (Cq (ng/cm3)) normalizaltuk a permeabilitasi
egylitthato (K, (cm/min)) kiszamitdsdhoz az alabbiak szerint:

Kp=J/Cq (4)

1.3.8. Ex vivo Raman-mikroszkdpos vizsgalatok oleogélekbol

Az ex vivo kisérletekhez Dermofeel viscolid gélesitd por és Miglyol 812 olaj
keverékébdl készitettiink oleogélt, melybe porlasztva szaritott hatéanyagot kevertiink,
esetenként mentol penetraciofokozoval. A gélmintdkban a végsd hatdanyag-koncentraciot 5%
(m/m)-ra allitottuk be. Az eldéllitott gélek konfokalis Raman-mikroszkopos vizsgélatai a

34



feczko 273 24

Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszertechnoldgiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézetében Dr.
Csanyi Erzsébet vezetésével torténtek. Az ex vivo bOrpenetracios vizsgalatokat hasi emberi
boron végezték. A mikroszkopos metszetekhez Leica CM1950 tipusu kriomikrotomot
hasznaltak. A hatéanyagok és az oleogélek Raman-spektrumanak felvételére Thermo Scientific
DXR Raman konfokalis mikroszkdp (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, USA) szolgalt.

1.3.9. In vivo tranziens kozépso agyi artéria elzaroddas modell

Minden allatkisérletet az Eurdpai Bizottsag 2010/63/EU direktivdjanak irdnymutatasai
alapjan végeztek. A him Wistar patkanyokat random 3 csoportba osztottak: hordozéval kezelt,
U0126 (MEK1/2 inhibitor) hatdanyaggal kezelt és NGF-et tartalmazo6 nanorészecskék + U0126
hatoanyaggal egylittesen kezelt csoportba. Kisérleti sztrokot intraluminalis filament technikéval
idéztek eld. A kezelés utdn két héttel az infarktussal érintett teriilet nagysagat MRI-vel
hataroztak meg 9.4 T tipust preklinikai MRI horizontalis bor szkennerrel (Biospec Bruker,
Billerica, MA, USA) a Lund University, Department of Clinical Sciences (Lund, Svédorszag)
laboratoriuméaban Dr. Saema Ansar irdnyitasaval [29].

1.3.10. Egyéb in vivo vizsgalatok

Az IFN-fB-t tartalmazd PLGA és PEG-PLGA nanorészecskék in vivo toxicitasi kisérleteit
a Toxi-Coop Zrt.-nél (Budapest) végezték. Az IFN-B hatdéanyagot PBS oldatban (pozitiv
kontroll) és nanorészecskék szuszpenzidjaban a kisérletsorozat elején szubkutan injektaltak
patkany kisérleti allatokba. A vak mintdk szuszpenzidja a hatdanyagot tartalmazdkkal azonos
tomegli nanorészecskéket tartalmazott szintén PBS-ben. Meghatarozott id6pontokban mintat
vettek, 2 hét utan az allatok elaltatdsa utan nekropszia, szovet- és szervvizsgalat tortént.

A porlasztva szaritott hatdéanyagokat tartalmazé gélek in vivo vizsgalatit az EGIS
Gyobgyszergyar Zrt. laboratériumaban végezték a vonatkozd allatvédelmi szabalyok
betartasaval. A porlasztva szaritott dermalis oleogél készitmények gyulladascsokkentd hatasat
egerek krotonolaj altal kivaltott 6démajan vizsgaltdk. Him NMRI egereket (n=8/csoport)
kezeltek a készitményekkel kiilonb6z6 mennyiségben (5, 10 vagy 20 ul) a jobb fiil belséd
oldalan. Pozitiv kontrollként Fenistil gél (20 uL, GSK Consumer Kft.) kezelést alkalmaztak,
mig negativ kontrollként a kezelést csipesszel imitaltak.

1.3.11. Statisztikai elemzés

A kisérleti adatok minimum harom mérés atlag és szords értékeit tartalmazzak. Az
eredményeket kdzépérték + standard devidcidban fejeztiik ki.
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I.4. Gyogyszerhordozé polimer nano- és mikrorészecskék eredményei és
kovetkeztetések

1.4.1. Fehérje tipusu gyogyszerhatoanyagok  mikrokapszulazdasa  biokompatibilis
polimerekkel

14.1.1. HSA modell hatoanyagot és vas-oxid nanorészecskéket tartalmazo PLGA
nanoteranosztikumok [KI1-3]

Mikrokapszulazasi kutatdsaim kezdetén BSA és HSA fehérje tipusu modell hatéanyagok
formulalasat optimalizaltam [EK1-4]. A tapasztalatok felhasznaldsaval nanoteranosztikum
eléallitasat elészor HSA modell hatdéanyag magnetit magneses nanorészecskékkel egyiitt
végrehajtott mikrokapszuldzasaval valositottuk meg. Célunk olyan sziiréssel sterilizalhatd
(<0,22 pm), nem aggregalddd nanorészecskék eldallitdsa volt, melyek fehérje kapszulazasi
hatékonysaga az elérhetd legmagasabb (>90%), mivel a BSA-val és HSA-val értékes terapias
fehérje hatoanyagokat (pl. interferonok) modelleztiink, és a késObbiekben at is tértiink ez
utobbiak vizsgélatara. A teranosztikus nanorészecskéket Osszetett emulzid - olddszer
elparologtatas modszerével PLGA kapszuldzo polimerrel hoztuk létre, 5 faktoros 3-szintli Box-
Behnken kisérlettervezéssel €s statisztikai analizissel optimalizaltuk a szemcseméretre €s a
hatéoanyag kapszuldzasi hatékonysagara. A hatéanyag mellett kapszulazott vas-oxid
nanorészecskéket Dr. Daniel Hordk csoportjaban az Institute of Macromolecular Chemistry,
Academy of Sciences of the Czech Republic partner intézményben szintetizaltak FeCl, és FeCls
vegyiiletekbdl torténd ammonias koprecipitacidval és olajsavas stabilizalassal [75].

A polimer nanorészecskék szemcseméretét leginkdbb a kapszuldzd polimer
koncentracidja €s a masodik emulgedlasi 1épés ideje befolyasolta. Ezeken kiviil a magneses
nanorészecskék aranya a PLGA tomegéhez viszonyitva €s a kiilsé vizes €s a szerves fazis
térfogataranya is szignifikans hatasunak bizonyultak. A legkisebb mérethez alacsony PLGA
koncentracio, nagy diszpergalasi energia €és a szerves ¢és kiilsé vizes fazis alacsony aranya
sziikségeltetett (9. abra). A méretcsokkentést az alacsony magnetit/PLGA arany is szolgalta,
azonban a megfelelden nagy magnesezettség elérésére magas magnetit tartalomra van sziikség
az alkalmazas szempontjabol.

A nanoteranosztikum fejlesztési folyamatban célunk a sziiréssel sterilizalhato, azaz 0,22
um-nél kisebb részecskék intravénds bevitelre tervezett eldallitasa a lehetd legnagyobb
kapszulazasi hatékonysaggal. Az eldallitasi paraméterek valtoztatdsa azonban legalabb az egyik
elébb emlitett tulajdonsdgban sok esetben a kivanatossal ellentétes hatast valtotta ki, azaz a
méret csOkkenésével a kapszuldzadsi hatékonysadg romlasa jart egyiitt. Tipikusan ilyen a
viszkozitast eredményez, és igy a diszpergalas soran aprobb cseppek keletkezése révén eldsegiti
a méret csokkenését. Ugyanakkor a kisebb viszkozitdsu polimer oldaton kdnnyebben atjutnak
a vizoldhato fehérjemolekulak a belso vizes fazisbol a kiilsébe, ezaltal a hatdanyag kapszulazasi
hatékonysaga is csokken. Vannak paraméterek, melyek csak az egyik kivanalmat befolyasoltak,
pl. a magnetit/PLGA arany ¢és a szonikalas ideje szignifikans hatast fejtett ki a nanorészecskék
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méretére, azonban nem volt szignifikans hatasuk a kapszulazasi hatékonysagra, mig a HSA
koncentracio csak a kapszuldzasi hatékonysagra hatott és a méretre szamottevéen nem.

A) )

0
20
240
=72
@ E 180
=) S @
\Br é 440
vy
» .
S = 0lo)
7% N
@) o‘;aoﬂ
7 y \
ofb P o *\6\?
Y NESd
C) )
30
280
200
=3 =
2 3
= =
3 @ 3
S 0 3
140
0% > <
o f’,o\°la
Yo NS < ‘o P\Y\
(oe’cy ?\,G

9. abra: A PLGA-HSA-vas-oxid nanorészecskék méretének fiiggése a legfontosabb
paraméterektol.

A részecskeméret ¢és a kapszulazdsi hatékonysdg matematikai optimaldsat a
GAMS/MINOS szoftverrel végeztiik kiillonboz0 magnetit/PLGA aranyokndl. A PLGA
koncentracio6 és a magnetit/PLGA ardny meghatarozza az elérhetd részecskeméretet a masik 3
valtoz6 allandd értékénél. Ha célul tzzik ki adott atlagos méreti PLGA-HSA-vas-oxid
nanorészecskék optimalis koriilmények melletti eldallitasat adott kapszuldzasi hatasfokkal,
akkor a 10.A abraval meghatarozhat6 az ehhez sziikséges magnetit/PLGA arany, és ez utobbi
ismeretében a 10.B abran megkapjuk az alkalmazand6 PLGA koncentraciot. Az
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optimalizalashoz figyelembe vett fliggetlen valtozok a 9. abra diagramjainak vizszintes
tengelyein lathatok. A 10. abran a magnetit/PLGA tomegarany, a PLGA koncentracio, az
atlagos részecskeméret és kapszulazasi hatasfok kozotti 6sszefliggések lathatok, aminek alapjan
kivalasztottuk az optimalisnak tekinthetd, 155 nm 4tlagos méret és 92,3% HSA kapszulazasi
hatasfok eléréséhez sziikséges paraméter kombinéciot, ami 4,0% (m/m) vas-oxid tartalom
mellett érhetd el. Az alland6 paraméterek koziil a szonikalads idejét maximalisnak valasztottuk
(Xtime = 3,0 perc), hiszen a szemcseméretet ezzel hatékonyan lehetett csokkenteni, mig a
kapszulazasi hatékonysagot nem befolyasolta. A HSA koncentracionak, mely a szemcseméretre
nem gyakorolt hatast, a legalacsonyabb értékénél (XHSA =0,737% (m/V)), illetve a kiilso vizes
¢s a szerves fazis legkisebb térfogataranyanal (XVOLR = 2,0) értilk el a legnagyobb
kapszulazasi hatasfokot (A).
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10. abra: Magnetit/PLGA tomegarany, atlagos részecskeméret, kapszulazasi hatasfok (A) és a
PLGA koncentraci6 (B) kozotti dsszefliggések.

A részecskeméret és a kapszuldzasi hatékonysag mellett szdmos mas kovetelmény is
fontos lehet a fehérje hatoanyagot tartalmazé magneses PLGA nanorészecskék eldallitasa
sordn. Ilyen példaul a hatdéanyag koncentracidja a nanorészecskékben, az alkalmazott eljaras
vagy eszkodz produktivitdsa, illetve a termék eldallitasi koltsége. A HSA koncentracié nem
Jjatszott szerepet a méret szempontjabol, ezért megfelelden kis nanorészecskék allithatok eld
relativ magas HSA/PLGA tomegaranynal, a PLGA koncentraci6 nem tul magas értékénél.
Azonban a HSA/PLGA arany novelése a kapszulazasi hatékonysagot szdmottevden leronthatja.
Magas HSA koncentraciondl a kiilsé vizes fazis/szerves fazis térfogatarany ndvekedésének
elény0s hatdsat az alacsonyabb energiastirliség és nyirofesziiltség magyarazza, ami egyfeldl a
fehérjeveszteséget csokkenti, masrészt nagyobb részecskéket eredményez. Ez egy koltséges
hatéanyag esetén (pl. interferonok) nagymértékben befolyasolja az eldallitas gazdasagossagat.

A hidrofob feliileti PLGA nanorészecskék esetében az immunrendszer felismerd
mechanizmusait késleltethetjiik, ha amfifil molekuldkat kotiink a feliiletiikre. A poloxamerek
fizikai adszorpcioval a hidrofob polipropilén-oxid lancukkal a PLGA feliilethez kotddnek, mig
a hidrofil PEG lancaikkal a vizes fazis felé fordulnak (11.A abra). 0,1-1,0% (m/V)

cyey

(m/V) poloxamer koncentracional optimalis a feliileti k6tddés. DLS mérések tantisaga szerint
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142 nm étlagos atmérdjii PLGA-HSA-Fe;O4 nanorészecskékbdl 0,5% (m/V) és 1,0% (m/V)
Pluronic F68 oldatban torténd kezelés utan kiilon-kiilon 177 nm, és 191 nm atlagos atmérd;i
szemcsek jottek 1étre. Izotermalis kalorimetrids analizis segitségével megallapitottuk, hogy a
BSA és a feliiletmodositasnak nem alavetett PLGA nanorészecskék kozott hidrofob-hidrofob
kolcsonhatas Iépett fel, mig a poloxamer PEG lancai €s a fehérje amino csoportjai kozott H-hid
kotések jottek létre (11.B abra). UV-vis analizissel mBCA fehérje szinreagenssel
megmutattuk, hogy a poloxamerrel torténd feliileti boritas hozzavetdleg 50% (m/m)-kal
csokkentette a fehérje adszorpciot a 1étrehozott gydgyszerhordozo nanoteranosztikum feliiletén,
ami a vérben torténd opszonizacié lassitasat vetiti eldre. A modell hatéanyag
nanoformulaldsaval hasznos tapasztalatokat szereztiink, melyeket a tovabbi kutatasaink soran
értékesebb fehérje tipusu hatdbanyagoknal is jol tudtunk hasznositani.
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PPO
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11. abra: Poloxamer adszorpci6 PLGA nanorészecskék feliiletén (A), és hidrogénhidak
kialakuldsa a poloxamer PEG lancai é¢s a BSA amino-csoportjai kdzott (B).
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HSA modell hatéanyagot és vas-oxid nanorészecskéket tartalmazé PLGA
nanoteranosztikumok eléallitasanak osszefoglalasa

1. tézis: HSA fehérje tipust modell hatéanyagot magnetit magneses nanorészecskékkel PLGA
kopolimerrel egyiittesen mikrokapszuldzva, Osszetett emulzid - oldoszer elparologtatas
modszerével nanoteranosztikumot elsdként allitottunk eld. A nanorészecskék méretét és
hatdanyag kapszuldzasi hatékonysagat optimalizaltuk. A részecskeméret szempontjabol célul
kitlizott sziiréssel sterilizalhato részecskeméretet (<0,22 um) és a magas (>90%) kapszulazasi
hatékonysagot az eljards matematikai optimaldsaval, Box-Behnken kisérlettervezéssel és
statisztikai értékeléssel értiik el. A nanoteranosztikum vérbeli tartozkodasi idejének novelése
érdekében poloxamer amfifil vegyiiletet adszorbealtunk a nanorészecskék hidrofob feliiletére,
amely altal azokon a szérum fehérje adszorpciot 50%-kal csokkentettiik.

14.1.2. Interferon tipusu hatoanyagok nyujtott hatoanyag-leadasa biokompatibilis polimer
nanorészecskékkel [K4,5]

IFN-a mikrokapszulazasa biokompatibilis polimerekkel

Hepatitis kezelésére hasznalt IFN-a-t és pegilalt IFN-a-t (PEG-IFN) intravénds beviteli
uton alkalmazhat6, nytjtott hatéanyag-leadasti gyogyszerhordozo polimer nanorészecskéket
kiilon-kiilon PLGA (Resomer® RG 502H) ¢s PEG-PLGA (Resomer® RGP d5055)
kopolimerekkel allitottunk eld. Idealisnak tartott koriilmények kozott 104-129 nm térfogat
szerinti atlagos méretli (12. abra), szik méreteloszlasu (PdI=0,110-0,160) és magas
kapszulazasi hatékonysagu (78,2-90,6%) biodegradabilis nanorészecskéket hoztunk 1étre.

16 1 —IFN-PLGA

15 | —PEG-IFN-PLGA
& 10 - —IFN-PEG-PLGA
® 8 1 —PEG-IFN-PEG-PLGA
g 6 -
5 4
ol 24

0 , ;

1 10 100 1000
Méret (nm)

12. abra: IFN-a ¢és pegilalt IFN-a hatéanyagok PLGA és PEG-PLGA polimerekkel alkotott
nanorészecskéinek méreteloszlasai.

A kiilonboz6 készitmények esetén a cél az volt, hogy a kioldodasi kdzegben allando
koncentracioszintet tartsanak fenn lehetéleg minél hosszabb ideig. Mindkét polimerrel
mikrokapszulazott pegilalt és nem pegilalt IFN-o vérplazmaban a célnak megfeleléen
teljesitett. Az IFN-a koncentraciét a kioldd koézegben mértiik, ahol a megfeleld
koncentracioszint tartdsdhoz a folyamatosan elbomlo interferont a kioldodassal lehetett potolni,
tobbé-kevésbé egyensulyban tartani. A 16 napos kioldddasi vizsgalat végéig vérplazmaban a
kiindulasi IFN-alfa koncentraciot (kezdeti burst) leginkabb (117%) a PEG-PLGA-PEG-IFN
részecskék biztositottak (13.A abra), bar abszolut értékben ez a készitmény szabaditotta fel a
legkevesebb hatéanyagot, ugyanis ez esetben a kiindulasi felszabadulas 9,0 ng/l koncentréaciot
eredményezett, mig a masik 3 készitménynél ezt az értéket tobb mint kétszeresen meghaladva,
viszonylag sziik, 20,6-25,2 ng/l koncentracio-tartomanyban valtozott. A 16. napon az IFN-
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PLGA ¢és PEG-IFN-PLGA a kezdeti koncentraciohoz képest az IFN-alfa szint 88%-ra, mig az
IFN-PEG-PLGA nanorészecskéknél 68%-ra valtozott.

A) B)
a) 140 b)140 T +IFN-PLGA
120 - ¢ { 120 | @ = PEG-FN-PLGA
gl ! 100 4 { 4 IFN-PEG-PLGA
e i _ b ¢ o PEG-IFN-PEG-PLGA
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= 40 | = PEG-IFN-PLGA L 40 | *
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13. abra: Interferon-alfa hatéoanyag-felszabadulds PLGA ¢és PEG-PLGA nanorészecskékbol
emberi vérplazmaban (A) és PBS pufferben (B). A diagramokon a 100% a kezdeti hatbanyag
felszabadulas koncentracié szintjének felel meg minden esetben az adott nanorészecskénél
tapasztalt kioldodasnak megfelelden.

A plazma fehérjék, kiilonosen a HSA stabilizalo hatisa jol ismert az IFN-a-ra. A
kioldodasi kozeg szignifikans hatast gyakorolt az IFN-a kibocsatasara. Egyediil a PEG-PLGA-
val mikrokapszulazott PEG-IFN tudott a PBS kozegben hozzavetdleg egyenletes IFN-o szintet
hozzavetdleg egy nagysagrenddel kisebb koncentracioszintet (2,7 ng/l) jelentett ahhoz képest,
amekkora legmagasabb koncentraciot a vérplazmaban folytatott kioldodési vizsgalatokban
detektaltunk. Az IFN-PEG-PLGA nanorészecskék esetében PBS pufferben egy nap utan nem
volt mérheté az IFN-a koncentracidja, mig IFN-PLGA ¢és PEG-IFN-PLGA nanorészecskék
esetén a kezdeti fehérje felszabadulds a PEG-IFN-PEG-PLGA-hoz hasonl6 volt (rendre 2.5ng/1
¢s 3.3ng/l), azonban ezek a nanoanyagok a kisérlet ideje alatt nagy fluktudcidval és csokkend
tendenciaval szabaditottak fel a hatdanyagot.

IFN-p mikrokapszuldazdsa biokompatibilis polimerekkel

A szkler6zis multiplex ellen alkalmazott IFN-f3 fehérjét PLGA-val (Resomer® RG 752H)
¢s PEG-PLGA-val (Resomer® RGP d5055) mikrokapszulaztuk. A hatéanyag modellezésére
BSA fehérjét hasznaltunk, melyet 4 kiilonb6zé6 PLGA polimerrel (Resomer® RG 752H,
Resomer® RG 502H, Resomer® RG 504H, Resomer® RG 0254) és 2 PEG-PLGA polimerrel
(Resomer® RGP 5050, Resomer® RGP 50106) mikrokapszulaztunk. 3-szintli Box-Behnken
kisérleti tervvel és statisztikai analizissel kimutattuk, hogy az eljardsban a 1étrejovo
nanorészecskék méretére legnagyobb hatast az emulzid diszpergadlasara hasznalt szonikalas
energidja és a kapszulazé polimer koncentracioja fejtette ki, tovabba a szerves fazis €s a kiilsé
vizes fazis aranya, illetve a fehérje és a PVA koncentracidja is szignifikans hatast gyakorolt. A
kapszulazasi hatékonysagra a kapszulazé polimer koncentracioja a szerves fazisban €s a fehérje
koncentracioja a bels6 vizes fazisban hatott legjelentésebb mértékben, emellett a kiilsé vizes
fazis és a szerves fazis aranya is jelentOs szerepet jatszott. Az emulgeator koncentracio és a
szonikalds ideje nem bizonyultak szignifikans hatotényezdknek a kapszulazasi hatékonysag
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szempontjabol. A BSA-ra optimalizalt folyamatparaméterek alkalmazasdval az IFN-f
hatdanyagot az emlitett polimerekkel mikrokapszuldzva a BSA modell anyaghoz hasonlo6 (1.
tablazat) ¢és a célnak megfeleld tulajdonsagokkal bird polimer nanorészecskéket allitottunk elo.

1. tablazat. BSA modellanyagot tartalmazé PLGA (RG 752H, RG 502H, RG 504H, RG
0254) és PEG-PLGA (RGP 5050, RGP 50106) részecskék tulajdonsagai.

Polimer D[4,3] (nm) Pdl Kap(f,z)hat
RG 752H 144 0,088 93,7
RG 502H 173 0.070 86,6
RG 504H 168 0.078 87,3
RG 0254 162 0,081 87.0
RGP 5050 174 0.078 69,0
RG 50106 157 0,061 78,0

A részecskék térfogat szerinti atlagos méretére IFN-3 hatdanyag alkalmazasaval DLS-sel
150,0+10,4 nm (PdI 0,081+0,030) és 165,0+4,0 nm (PdI 0,093+0,010) adodott PLGA
(Resomer® RG 752 H) és PEG-PLGA (Resomer® RGP d5055) kapszulazé polimerekkel
kiilon-kiilon, mind a két esetben monodiszperz szemcseméret eloszlassal, ahogy a PdI értékek
mutattdk. A kapszuldzéasi hatékonysag is a BSA-val optimalizalt értékekhez hasonldan
magasnak bizonyult; méghozza 96,2% PLGA és 95,9% PEG-PLGA kapszuldz6 polimerekkel.

A modell hatéanyag BSA felszabaduldsat polimer nanorészecskékbdl PBS pufferben
(pH=7,4), az IFN-B hatdéanyagét emberi vérplazmaban vizsgaltuk in vitro. PLGA-IFN-B
nanorészecskékbol az IFN-B kioldodasara (14. abra, zold szin) és a bomlasara szamitott telitési
gorbe (14. abra, fekete szin) kombinécidjabol szamolhat6 a mérési pontjainkat modellezé piros
gorbe. Az IFN-B bomlasa kozel kétszer olyan gyors a PLGA (0,01195h™!), mint a PEG-PLGA
polimerben (0,0068h™") (2. tablazat).
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14. abra IFN-B koncentraciojanak valtozdsa PLGA (A) és PEG-PLGA (B) polimerbdl valo
kioldédasakor vérplazmaban.

A BSA modell hatéanyag ¢és az IFN-3 bomlési és kioldodasi sebességi egyiitthatoinak
Osszevetésébdl fontos kovetkeztetéseket lehet levonni. A kioldodas foként a polimer
mindségétdl fiigg, ugyanakkor a bomlds sebessége a hatdanyag sajatsaga. A kioldodas
sebessége mindkét hatdéanyagra a PLGA polimer esetében 5—6-szorosa a PEG-PLGA
kopolimerben tapasztalt értéknek (2. tablazat). Az IFN-f bomldsi sebessége mindkét
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polimernél hozzavetdleg kétszerese a BSA-énak. Szembetiind azonban, hogy a PLGA polimer
esetében kétszer olyan gyors a BSA ¢és az IFN- bomlasa, mint a PEG-PLGA-ban. Az eltérések
oka feltehetden az, hogy a PLGA a hidrolizise soran a pH-t 1ényegesen nagyobb mértékben
tolja el a savas tartomanyba, ami felgyorsitja a hatbanyagok bomlasat.

2. tablazat. IFN-B bomlasi és kioldodasi sebességi egyiitthatéi PLGA ¢és PEG-PLGA

polimerekre.
Hatéanva Bomlasi sebességi Bomlasi sebességi Kioldasi sebességi
Y28 egyiitthaték, h'! egyiitthatok, h'! egyiitthaték, h'!

nem kapszulazott PLGA  PEG-PLGA PLGA  PEG-PLGA
IFN-B 0,00529 0,01195 0,0068 0,01283 0,00277
BSA 0,00447 0,00239 0,01387 0,00207

A HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont Molekularis Elettudomanyi
Intézetében Dr. Monostory Katalin csoportjaban IFN-B-t hordozé polimer nanorészecskékkel
hepatocitakon végzett citotoxicitasi vizsgalatokban mindkét hordozoé esetén a kontrollhoz képes
nem tapasztaltunk szdmottevo viabilitas csokkenést (15. abra).
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15. abra: PLGA-IFN-B és PEG-PLGA-IFN-B nanorészecskék citotoxicitasa hepatocitdkon
(kontroll: részecskékkel nem kezelt sejtek).

Az IFN-B-t tartalmazd polimer nanorészecskéinkkel és a kontroll anyagokkal in vivo
toxicitasi kisérletsorozatot patkany kisérleti allatokon a Toxi-Coop Zrt.-nél végeztek (16.
abra). Két kisérletsorozatban folytattik a teszteket, mindegyikben kezeletlen és IFN-f oldattal
kezelt mintacsoport is szerepelt. A hatéanyag nélkiili (vak) nanorészecskéket tartalmazé mintak
egyrészt nanoprecipitacioval, masrészt o/v emulzid- olddszer elparologtatds modszerével
késziiltek. Az elsd sorozatban a hatéanyagra nézve vak minték tartalmaztak BSA-t, a masodik
sorozatban a BSA-t kihagytuk a receptbdl.

Mortalitas egyaltalan nem fordult eld. Toxicitas jeleit az R-IFN oldattal kezelt ¢és a
BSA-t tartalmazo PLGA-val késziilt mintakkal kezelt 4llatokndl nem tapasztaltunk. A kétféle
veseelvaltozas koziil nagyobb szdmban fordult eld vese elszinezddés, mint vesetagulat. Az
IFN-B tartalmii nanoszemcsék mind BSA-val, mind BSA nélkiil toxikusnak bizonyultak,
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nagyrészt vese elszinezOdés jelentkezett. A vesékben tapasztalt toxicitasra utalo jelek
feltételezésem szerint a 50 nm alatti szemcsék jelenlétébdl adodhatnak, amivel 6sszhangban
van, hogy a nanorészecskék koziil csak a legnagyobb méretii, utdlagosan pegilalt nanoszemcsék
hatdsara nem Iépett fel toxicitasi reakcio.
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16. abra: Toxicitas adatok a két fiiggetlen in vivo toxicitasi vizsgalatbol a BSA fehérjét,
patkany (R-IFN) vagy human (H-IFN) IFN-B hatéanyagot tartalmazé6 PLGA, PEG-PLGA
illetve utdlag pegilalt (APEG-PLGA) nanoszemcsékre.

Liao és munkatarsai [76] hasonl6 tapasztalatrol akkor szdmoltak be, amikor intravénéasan
adagoltak MeO-PEG PLGA-PEG-OMe triblock kopolimer nanorészecskéket ¢és azok
szemcsemérete <50 nm volt. Figyelembe véve a szakirodalom eddigi széleskorli vizsgalatait,
feltételezésem szerint a toxikus hatdst a méret novelésével ki lehet kiiszobolni. Mivel az
eldallitdas soran a PVA koncentraci6 a méretre nagyon jelentds hatast gyakorolt, mig a
kapszulazasi hatékonysagot nem befolyasolta, ennek a folyamatparaméternek a valtoztatasaval
feltehet6leg olyan méretet allithatunk be, amellyel mind a toxikus hatas, mind a makrofagok
gyors felismerd mechanizmusa kikiiszobolhetd.

Nyujtott hatéanyag-leadasu interferon tipusu hatéanyagokat tartalmazo biokompatibilis
polimer nanorészecskék osszefoglalasa

2.1. tézis: Hepatitis kezelésére hasznalt IFN-a €s pegilalt IFN-a fehérje tipust hatdbanyagokat
elsoként mikrokapszulaztunk injekcios készitményben alkalmazhato kis méretii (térfogat
szerinti atlag méret: 104-129 nm), szitk méreteloszlasa (PdI=0,110-0,160) ¢és magas
kapszuldzasi hatékonysaga (78,2-90,6%) PLGA ¢és pegilalt PLGA polimer nanorészecskékkel
Osszetett emulzid - olddszer elparologtatds modszerével. Bizonyitottam, hogy az in vitro
kioldodasi vizsgalatoknal a vér szimulalasara gyakran alkalmazott pH=7,4 PBS puffer a
vérplazma fehérjéivel stabilizalédd IFN-o hatéanyag esetén a vérplazmaban tapasztalttol
nagymértékben eltérd hatdanyag felszabaduldsi profilt mutat. Vérplazmaban mind a négy
készitmény a 16 napon at folytatott in vitro vizsgéalatban kozel egyenletes koncentracidszintet
tartott fenn, maximalisan a PBS-hez képest hozzavetdleg egy nagysagrenddel nagyobb értéken.
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2.2. tézis: A szklerozis multiplex kezelésére hasznalt IFN-f3 hatéanyagot emulzid - oldoszer
elparologtatds modszerével mikrokapszulaztuk. PLGA-human IFN-f és PEG-PLGA-human
IFN-B nanorészecskéket >95% kapszulazasi hatékonysaggal és 150—-165 nm térfogat szerinti
atlag szemcsemérettel allitottunk eld. Kioldasi vizsgalatokban igazolast nyert, hogy az
eldallitott nanorészecskék minimum egy héten at képesek nyujtott [FN- hatdéanyag-leadast
biztositani human vérplazmaban in vitro koriilmények kozott. Az IFN-B-t tartalmazé PLGA és
PEG-PLGA nanorészecskék hepatocitdkban in vitro koriilmények kozott nem bizonyultak
citotoxikusnak, azonban in vivo éllatkisérletekben enyhe vesetoxicitasi tiineteket okoztak.

14.1.3. Idegnévekedési faktort (NGF) és vas-oxid nanorészecskéket tartalmazo
nanoteranosztikum [K6]

Sztrok kezelésének ¢és diagnosztizaldsanak céljabol teranosztikus nanorészecskéket
nanorészecskék (CANM) jelenlétében. A Iétrehozott nanorészecskék felszinéhez ApoE3
fehérjét kotottem kovalens kotéssel PEG-et is tartalmazoé keresztk6to agenssel elébbit az agyba
torténd aktiv célzas, utdbbit a hosszabb vérbeli keringés elérése érdekében. A HSA-CANM
nanorészecskék mar ismert eldallitdsi modszerét [41] az NGF hatoanyag bevezetésével
fejlesztettem tovabb. Megallapitottam, hogy a nanorészecskék mérete és hozama a pH
novekedésével jelentds mértékben csokkent (3. tablazat).

3. tablazat. HSA-CANM nanorészecskék hozaménak és méretének fiiggése a pH-t6l 1%
(m/m) kiindulési vastartalom mellett és NaCl alkalmazésa nélkiil a deszolvatacidban.

pH Hozam Meéret (nm)
6,5 80,4 207,0
7,0 73,0 207,0
7,5 59,3 151,5
8,0 56,0 144,9
8,5 40,5 141,3

A lehetd legkisebb méretet tliztem ki célul szem eldtt tartva a vérbeli keringéshez
idealisnak tartott szemcseméret tartomanyt (1asd még 1.2.1 fejezet) ¢és a sterilizalas szempontjat,
aminek a legegyszeriibb eljarasa 0,22 pm-es membranon at megvalositott szlirés. Ugyanakkor
a részecskék hozamat nagymértékben ndvelni tudtam a deszolvatacid soran a vizes fazisban
oldott 0,01 M NaCl alkalmazasaval, amellyel pH=8 mellett az atlagos szemcseméret kismértékii
novekedése mellett (152 + 6 nm, PdI 0,037 £ 0.009), a hozam kbzel 20%-kal novekedett (75,3
+ 4,9% (m/m)), és elektrosztatikusan stabilizalt (zéta-potencidl: -48,3 mV) gémb alaka (17.
abra) nanoteranosztikumot allitottam elé. A TEM felvételen a sziirke szinli deszolvatalt, gomb
alaki  HSA szemcsékben fekete szinli pottyok formdjaban lathatdéak a magneses
nanorészecskék. Az NGF mikrokapszuldzéasa soran alkalmazott kis koncentracidja (1% m/m a
HSA-hoz viszonyitva) a varakozasoknak megfeleléen a deszolvatacioval Iétrejovo
nanorészecskék fizikai paramétereit (atlagos szemcseméret: 156,9 nm, PdI 0,031, hozam:
71,5% (m/m), zéta potencial: - 48,3 mV) nem befolyasolta szamottevoen.
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17. abra: HSA-CANM-NGF nanorészecskék TEM felvételei.

A nanorészecskék diagnosztikai hatékonysaganak novelése érdekében megvizsgaltam a
vas-oxid koncentracié novekedésének hatasat. A NaCl alkalmazédsanak a deszolvatacio soran e
tekintetben is 1ényeges hatdsa volt, mivel a vas kapszulzasi hatékonysaga tobb mint 20 %-kal
nétt a vizsgalt két vaskoncentracid eset¢ben NaCl jelenlétében (4. tablazat). A SQUID
magnetometer vizsgalatai azt mutattdk, hogy a CANM telitési magnesezettségét a
mikrokapszuldzas hozzavetdleg 10%-kal csokkentette.

4. tablazat. HSA-CANM nanorészecskék tulajdonsagai a kiindulasi vaskoncentracié (a
HSA tomegéhez viszonyitva) fliggvényében.
Kiindulasi Fe NaCl konc. Hozam Fe kapsz. Fe konc. Méret Zéta pot.

konc. (%, m/m) (mM) (%) hat. (%) (%) (nm) (mV)
2 0 35,0 59,3 3,4 1344 -47,6
2 10 74,6 80,8 1,8 147,7 -48,0
4 0 46,3 57,5 4,6 140,4 -50,9
4 10 84,6 86,4 3,8 185,1 -47,5

A  HSA-CANM-NGF nanorészecskék feliiletét a Dbifunkciés keresztkotd a-
maleimidohexansav-o-NHS-PEG reagenssel modositottam, egyfel6l a BBB penetraciot
lehetové tevO ApoE3 fehérje, masfelél a hosszabb vérbeli keringési idot biztosit6 PEG
feliilethez kotése érdekében (7. abra). A feliilleti moddositas a nanorészecskék méretét
szamottevoen megnovelte (156,9 nm-rél 188,0 nm-re), emellett a zéta potencial valtozasa (-
48,3 mV-rol -17,7 mV-ra) is a felszini boritas sikerességét tdmasztotta ald az eredetileg erds
toltéssel rendelkezd szemcsék toltésének csokkentése révén.

A nanorészecskék stabilitasat lioprotektorok alkalmazasa mellett liofilizalas utan 6
honap hiitészekrényben valo tarolas utan vizsgéltam (5. tablazat). Szachar6z vagy trehaldz
lioprotektorok alkalmazasa esetén a szemcsék eredeti méreteloszlasat megdrizve lehetett azokat
visszadiszpergalni.

A mikrokapszulazott NGF bioaktivitdisanak megéallapitasira PC12 mellékveseveld-
daganat sejtek neurit novesztését fazis-kontraszt mikroszkoéppal elemeztem. A HSA-CANM
nanorészecskékbe zart NGF bioldgiai aktivitast mutatott (18. abra), bar hasonlé mértékii neurit
novesztés eléréséhez a szabad hatdanyaghoz képest a mikrokapszulazott NGF sokkal nagyobb

crcr
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5. tablazat. HSA-CANM nanorészecskék méretének valtozasa liofilizalas hatasara 6
honap tarolas utan mannit, szacharoz ¢€s trehaldz lioprotektorok alkalmazasaval.

Liofilizalas elott 3% mannit 3% szacharoz 3% trehaloz
Meéret (nm) 140,4 186,6
PdI 0,05 0,25
Méret (nm) 150,1 159,8
PdI 0,06 0,06
Meéret (nm) 178.4 176,0
PdI 0,08 0,05

18. abra: In vitro neurit novekedés patkany embrio PC12 sejteken NGF-et nem tartalmazdé (A)
¢s tartalmazo6 (B) HSA-CANM nanorészecskék hatasara.

A biologiai aktivitas in vitro csokkenését a nanorészecskék késleltetett hatdanyag-
felszabadulasaval magyaraztuk, melyet a Dr. Matthias Wacker csoportja altal fejlesztett dializis
alapu diszperzios hatdanyag kibocsatasi technologiaval vizsgaltunk biorelevans kozegben [77].
4 ora elteltével a hatoanyag 18,0 £ 17,8%-a szabadult fel, ami 6 ora elteltével 32,4 + 10,3%-ra
novekedett.

Az NGF fehérje gyakorlati alkalmazasanak egyik f6 akadalya, hogy nem képes a BBB-n
athatolni. A korabbi tanulmanyokban az ApoE3-mal boritott, a BBB-t bizonyitottan lekiizdeni
képes nanorészecskék [31] mintdjara funkcionalizaltuk az NGF-et tartalmaz6 teranosztikus
nanorészecskéinket. /n vitro BBB modellen Dr. Saema Ansar csoportjaban (Lund University,
Lund, Svédorszag) 48 ora elteltével az ApoE3-mal funkcionalizalt HSA-CANM-NGF
anyaghoz képest (19. abra).

Kisérleti sztrok in vivo kezelését patkany allatokon végezték el szintén Dr. Saema Ansar
csoportjaban. Az infarktussal érintett teriilet szdmottevéen lecsokkent a U0126 jelti mitogen-
aktivalt fehérje kindz inhibitor kezeléssel, azonban ezt a hatdanyagot az altalam eldallitott NGF-
et tartalmazo HSA-CANM nanorészecskékkel egyiittesen alkalmazva még jobb hatast értek el
(20. abra)
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19. abra: Fluoreszcens festékkel jelolt ApoE3 fehérjével boritott és pegilalt HSA-CANM-NGF
nanorészecskék penetracidja modell BBB-n (*** szignifikans eltérés p < 0,001).
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20. abra: Az infarktussal érintett teriilet MR felvétele és teriilete a kontroll, U0126 jeli
mitogen-aktivalt fehérje kindz inhibitor 6nallo (U0126) ¢és ApoE-HSA-CANM-NGF
nanorészecskékkel torténd egyiittes (U0126+NGF) alkalmazasa esetén (* szignifikans eltérés p
<0,05).

Idegnovekedési faktort és vas-oxid nanorészecskéket tartalmazoé nanoteranosztikum
eléallitasa és funkcionalizalasa a vér-agy gaton valo atjutas érdekében - 6sszefoglalas

3. tézis: Deszolvatacid6 modszerével HSA nanorészecskékkel diagnosztikus vas-oxid
nanorészecskéket ¢s NGF terdpias fehérjét egylittesen mikrokapszulaztam. A kifejlesztett
hosszu tarolési stabilitdsu nanoteranosztikumot ApoE3 fehérjével funkcionalizaltam PEG-et
tartalmazod keresztkoto reagenssel a vér-agy gaton valo penetracio és a vérbeli tartdzkodasi ido
fokozasa érdekében. A nanoteranosztikum in vitro vér-agy gat modellen hatékony penetraciot
mutatott. Az Ujonnan fejlesztett nanoteranosztikum in vitro aktivitdsa neurit ndvesztési
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kisérletekben PC12 mellékveseveld-daganat sejteken, az in vivo hatékonysaga
allatkisérletekben tranziens k6z€épso agyi artéria elzarodas modellen nyert igazolast.

1.4.2. Szorafenib mikrokapszulazdasa biokompatibilis polimerekkel

14.2.1. Szorafenib mikrokapszulazasa polivinil-alkohol polimerrel [K7]

Jol definialt szerkezetti, olefin gy(irlinyitdsos polimerizaciojaban metatézissel eldallitott
4 kiilonb6z6 PV A polimer koziil eldkisérleteink soran a C/O=5 és My=1340 g/mol értékekkel
jellemezhetd, vizben rosszul oldddé PVA-5 jeli polimert valasztottuk ki, mely a vizsgalt
anyagok koziil a legalkalmasabbnak bizonyult szorafenib hatéanyag mikrokapszuldzésara.
PVA, poliszorbat 80 és poloxamer (Pluronic F68) emulgeatorok koziil a legutdbbi
hasznalataval nanoprecipitacio modszerével allitottuk el6 a legkisebb nanorészecskéket (21.A
abra) magas (82,1%) kapszulazasi hatékonysaggal és 10,7% hatéanyag-tartalommal 1% (m/V)
felilletaktiv anyag alkalmazdsa mellett. Ennél az emulgeator koncentracional a
méreteloszlasban csak szubmikron méretli részecskék voltak jelen, és nem jelentek meg az
aggregalodasra vagy a hatdanyag kristalyok kicsapodasara utaldo nagyobb részecskék (21.B
abra). A nanorészecskék atlagmérete 1% (m/V) feliiletaktiv anyag koncentracional 271,2 nm-
nek adodott monomodalis méreteloszlassal (PdI=0,142).

A) B)
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21. abra: PVA, poliszorbat 80 (Tween 80) és poloxamer (Pluronic F68) emulgeatorokkal (A)
¢s 1,0; 2,0 és 5,0% (m/V) poloxamer feliiletaktiv anyaggal késziilt (B) PVA-szorafenib
nanorészecskék szemceseméret eloszlasa.

A PVA-5 polimerbe bezart szorafenib kapszulazési hatékonysaga 2% (m/v) poloxamer
koncentracional bizonyult a legmagasabbnak, és mivel a részecskék hozama nem valtozott
ennél a koncentracional bizonyult a legmagasabbnak (6. tablazat). Tovabb nodvelve az
emulgeator koncentraciot a kapszuldzasi hatékonysag és a hatéanyagtartalom is jelentdsen
csokkent, ami a hatdéanyag szolubilizdldsdval magyardzhato. A PVA-5 polimerrel
mikrokapszulazott szorafenib elektrosztatikusan nem stabilizalt (zéta potencidl ~ 0 mV),

mégsem aggregalodtak a nanorészecskék, ami a poloxamer sztérikus stabilizalasdnak
kdszonhetd.
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6. tablazat. PV A-5-szorafenib nanorészecskék kapszulazasi hatékonysdga, hozama ¢és

crer

Emulgeator Kapszulazasi Hatoanyagtartalom
koncentracio (%) hatékonysag (%) Hozam (%) (%)
0,5 52,2 70,4 6,8
1 82,1 69,4 10,7
2 93,6 71,1 12,0
5 74,7 68,9 9,9

A szorafenib hatdanyag acetonos oldatabol precipitdlva kobos kristdlyokban
kristalyosodik (22.A abra). Rendkiviil meglepd modon a PVA-5 polimerrel 1étrehozott
nanorészecskék is kobos alakot vettek fel (22.B abra), ami szokatlan a polimer nanorészecskék
esetében, hiszen altaldban gomb alakot vesznek fel. Mig a szorafenib nanoprecipitacioja
poloxamer emulgeatorral €s kapszuldzd polimer nélkiil 1,45 pwm atlagos méretli kristalyokat
eredményezett, addig PVA-5 polimerrel egyiitt az optimalizalt dtlagos hidrodinamikai atmérd
a 225-271 nm tartomanyban valtozott, azaz szemben a néhany mikrométer méretli kiindulasi
hatéanyagkristalyokkal a mikrokapszuldzas hatasara tobbnyire legaldbb egy nagysagrenddel
kisebb kristalyok keletkeztek.

HPW det mode

v det |mode usecase |WOD mag B HFW v mag @ W et mod
20.00kV ETD SE  Standard 9.7 mm 20000 x 6.35 ym 2026 SOR ? d | 20.00kV 25000x 10.2mm 8.2%um LVD SE

22. abra: Szorafenib nanoprecipitacidjaval poloxamer emulgeator jelenlétében késziilt
kristalyok (A) és PVA-5 kapszulazé polimer jelenlétében 1étrejovo polimer részecskék.

DSC vizsgalatok is megmutattak, hogy a PV A-5 polimerrel mikrokapszuldzott szorafenib
kristalyos allapotban volt. A nanoprecipitalt szorafenib hasonlé termogrammal jellemezhetd,
mint a kereskedelmi forgalomban kaphato tiszta hatoanyag (23. abra). A két atfedo cstcs két
kiilonboz6 polimorfra utalt: a nagyobb és keskeny endoterma a stabilabb, mig a széles csucs a
kevésbé stabil formaé. Ezek a csicsok a PVA-5 polimerrel mikrokapszulazott szorafenib
termogramjan is lathatok, azonban jelentds eltolddassal, ami megerdsiti a SEM-en is
felfedezhetd nanokristalyok képzodését (22. B abra).
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23. abra: A kiindulasi szorafenib hatdanyag (Sorafenib), a poloxamer emulgeator jelenlétében
a nanoprecipitaciojaval késziilt kristalyok (SOR-BLANK) ¢és a PVA-5 polimerrel
mikrokapszulazott szorafenib (SOR-18) DSC-je.

Biorelevans in vitro tesztben emberi vérplazmdban a szorafenib egy napon at tartd
nyujtott hatdanyag-leadasat tapasztaltuk a PVA-5 nanorészecskékbdl (24.A abra). HT-29
vastagbél karcinoma sejtvonalon végzett vizsgalatban a sejtek mindegyikében megjelent a
fluoreszcens festékkel jelolt PVA-5-szorafenib nanorészecske, ami azok hatékony
bekebelezésére utalt. Ugyanezen a sejtvonalon végzett citotoxicitasi tesztekben a hordozé
PVA-5 polimer nem gatolta a sejtek szaporodasat, azaz biokompatibilisnek bizonyult, mig a
hatoanyagot tartalmazo nanorészecskék koncentraciofiiggd citotoxicitast mutattak, ami a
hatoanyag oldatdhoz képest mérsékeltebb maradt (24.B abra).
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24. abra: Kumulativ szorafenib kiold6das PVA-5 nanorészecskékbdl (A) és HT-29 raksejteken
végzett MTT citotoxicitdsi teszt (B) a hatéanyag oldataval (barna szin) és a szorafenibet
tartalmazd PV A-5 nanorészecskékkel (zo6ld szin).

14.2.2. Szorafenib kemoterapeutikumot és Gd-DTPA MRI kontrasztanyagot tartalmazo
PLGA és PEG-PLGA alapu nanoteranosztikumok [K8]

Szorafenib hatdéanyagot ¢s Gd-DTPA MRI kontrasztanyagot tartalmazo PLGA ¢s PEG-
PLGA alapt nanoteranosztikumokat fejlesztettem kiilonb6z6 eldallitasi modszerekkel. Ez a két
biokompatibilis polimer jol ismert és az egyik legtobbet vizsgalt anyag a szerves
gyogyszerhordozo nanorészecskék korében, mégis szorafenib hatdéanyagot a mi kutatidsaink
eldtt kevés csoport mikrokapszuldzott ezekkel a hordozé anyagokkal. Az altalam alkalmazott
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anyagokhoz ¢s mddszerekhez hasonloval Lin és mtsai [78] kisérleteztek. Az 6 vizsgélataikhoz
képest a legfontosabb ujdonsag a Gd-ot tartalmazé MRI kontrasztanyagnak a
gyogyszerhordozo nanoterapeutikumhoz valé rendelése volt, és igy a terapids funkciot
kiegészitettem a nanorészecskék diagnosztikus szerepével is. A cél elérése érdekében tobbféle
eloallitasi modszert is alkalmaztam, gy, mint nanoprecipitacio, o/v emulzié - oldoszer
elparologtatdas ¢és az Osszetett emulzidé - oldoszer -elparologtatas; melyek kozil a
nanoprecipitacio €s az Osszetett emulzio - olddszer elparologtatas a korabbiakhoz képest szintén
uj eredményeket hozott az adott anyagi rendszerben.

Szamos emulgeator alkalmazdsanal (Triton X-100, poloxamer: Pluronic® FI127,
poliszorbat 80) a szorafenibet tartalmaz6 PLGA vagy a PEG-PLGA nanorészecskék
aggregalodtak, vagy nagyon alacsony hozammal (<40%) ¢és kapszulazasi hatékonysaggal
(<40%) képzddtek a nanoprecipiticios eljaras soran. Az aggregalddas oka a feliiletaktiv anyag
nem megfeleld diszpergéld hatdsa, mig az alacsony hozam és kapszuldzasi hatékonysag éppen
ellenkezdleg, a tal erds emulgedlas és szolubilizalds eredménye. Az o/v emulzié - oldoszer
elparologtatas modszerével eldallitott szorafenibet tartalmazé (PEG-)PLGA nanorészecskéket
sokrétli polimer hordozoval €s a nanoprecipitdcios moddszernél tapasztaltaknal Iényegesen
kedvezObb tulajdonsadgokkal készitettem el. A szerves fazisban 10 mg/ml polimer koncentracio
¢s a polimerhez viszonyitott 10% (m/m) kiindulési hatbanyag-koncentracié mellett mind a 3
vizsgalt polimerrel 1% (m/m) és 2% (m/m) PVA koncentracio mellett 70,4 — 78,8%
kapszuldzasi hatékonysagot értem el, a hatéoanyag-tartalom 8,9% ¢és 12,0% kozott valtozott
egymodusu monodiszperz méreteloszlassal (7. tablazat).

7. tablazat. Szorafenibet tartalmazé PLGA (RG 502H és RG 752H) és PEG-PLGA (RGP
d5055) nanorészecskék eredmény paraméterei.

Polimer RGS502H RG752H RGP d5055 RGS02H RG752H RGP d5055

PVA (% m/V) 1 1 1 2 2 2

2277+ 314+ 23134+
Zogm) 235220 % 2283+ 8.0 56 W1 2434404
014 0,18+ 015+ 0,19+

Pdl 004 ot 0122002 0 hos 015014
K?},’/:i' hat. 504435 762421 76726 78844 766+27 152467
SOI(‘(;S"Z"“'“ 90405 102403 100+04 120402 112401 89=04

Zéta potencial 213+ —224+ _ —-19,8 + 222+ _
(mV) 2.4 2.4 19,7+ 1,1 33 1.8 195+ 1.6

A legkisebb mérettel és az azonos koriilmények kozott eldallitott nanorészecskék
legnagyobb kapszuldzasi hatékonysagaval a Resomer® RG 752H PLGA (a tovabbiakban RG
752H) és a Resomer® RGP d5055 PEG-PLGA (a tovabbiakban RGP d5055) hordozokkal
készitett nanorészecskék birtak, igy ezeket valasztottam ki a toxikoldgiai és biologiai
vizsgalatokra. Annak érdekében, hogy a Gd-DTPA komplexet a részecskék felszinéhez
kossem, amino csoportokat juttattam azok feliiletére. Elsé megkozelitésben ezt ugy értem el,
hogy o/v emulzi6 - oldoszer elparologtatas soran keletkezett szorafenibet magukban foglald
nanorészecskék feliilet¢éhez EDC-vel val6 aktivélés (8. abra) utan HSA-t kapcsoltam kovalens
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kotéssel. Ennek eredményeképpen RG 752H hordozopolimernél 1,0 + 0,3%, mig RGP d5055
eseteben 1,9 + 0,5% felszinhez kotott HSA tartalmat mértem a részecskék tomegéhez
viszonyitva. Mivel ezt nem taldltam elégségesnek, egy masik megkozelitésben Osszetett
emulzi6 - olddszer elparologtatasi eljarasban szorafenib hatdanyag mellett HSA-t
mikrokapszuldztam a polimer nanorészecskékbe. Ezaltal az o/v emulzié - oldoszer
elparologtatas modszerével kapott részecskékhez képest hozzavetdleg 10%-kal kisebb atlagos
részecskeméreteket tapasztaltam RG 752H (atlagos atméré: 210,6 nm, PdI: 0,113) és RGP
d5055 (atlagos atmérd: 210,3 nm, PdI 0,099) polimerekkel. A méret csokkenése a rendszerbe

bevezetett fehérje addiciondlis emulgeald hatasanak tulajdonithat6, a nanorészecskék szabalyos
gdmbalakot mutattak (25. abra). A nanorészecskék HSA tartalma RG 752H PLGA esetén 10,6
+ 1,1%, RGP d5055 esetén 9,4 + 1,2% volt.

25. abra: Osszetett emulzid - oldészer elparologtatassal eldallitott, HSA-t és szorafenib
hatéanyagot tartalmazé RG 752H (A) és RGP d5055 (B) nanorészecskék pasztazo-
transzmisszios elektron mikroszkdpos felvételei.

A Gd-DTPA diagnosztikai komplexet EDC-vel val6é aktivalas utan (8. abra) a HSA-t
mikrokapszuldzott vagy feliiletéhez kotott allapotban tartalmazo, szorafenib hatéanyaghordozé
RG 752H ¢és RGP d5055 nanorészecskékhez rogzitettem. A felszini HSA rogzités és azt kdvetod
Gd kapcsolas alacsony 1,5 mg / g RG 752H ¢és 1,4 mg / g RGP d5055 Gd koncentraciot
eredményezett. A HSA-nak a polimer matrixban torténd mikrokapszulazasaval ehhez képest
lényegesen magasabb Gd koncentraciot értem el (2,3 mg Gd / g RG 752H, 3,2 mg Gd / g RGP
elegendonek, ezért a Ratzinger és mtsai [79] altal mar PLGA nanorészecskéken mas célbol
alkalmazott eljarast adaptaltam, melyben polietilén-imin rogzitésével a felszini szabad amino
csoportok szamanak jelentds ndvelése miatt a rogzitett Gd koncentracid lényegesen
megemelhetd. Ezzel a mddszerrel maximalisan 15,7 mg Gd/g RG 752H ¢és 10,7 mg Gd/g RGP
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d5055 koncentraciot értem el a szorafenibet hordozd nanorészecskék feliiletén az ICP
vizsgalatok tantisaga szerint. RG 752H és RGP d5055 polimerekkel készitett hozzavetdleg 10%
(m/m) hatéanyag-tartalmi nanoteranosztikumok 3% (m/V) trehal6z lioprotektor jelenlétében
aggregalddas nélkiil visszadiszpergalhatoak maradtak 6 honap hiitészekrényben torténd tarolas
utan is.

Az in vitro MRI vizsgélatokhoz referenciaként a kereskedelmi forgalomban kaphatd
Magnevist® kontrasztanyag vizes oldatat hasznaltuk. 0,02-0,3 mg/ml tartomanyban a Gd-mal
jelolt PLGA és PEG-PLGA nanorészecskéink esetében is linearis korrelaciot (R* = 0,9724)
talaltunk a Gd koncentracio és az MRI jel kozott. Egy kordbbi munkaban HSA hordozé
anyaggal 4,7-8,5 mg Gd/g nanorészecske kontrasztanyag koncentracio esetén [80] megfeleléen
magas MRI jelet mértek kisérleti allatokban, ami arra utal, hogy az altalam eldallitott

crer

kontrasztanyag hordozo6 rendszerek lehetnek, bar ennek in vivo kisérleti igazolasa nem tortént
meg.

A DSC vizsgalatok tanusaga szerint a szorafenib hatdéanyag olvadaspontja 211,9 °C, 88,5
J/g olvadashdvel (26. abra). A PEG-PLGA (RGP d5055) polimer 240 °C-ig termikusan stabil
(26.A abra). Ezzel a polimerrel kapszuldazva a szorafenibet, a hatdanyag olvadaspontja 190,8
°C, amért olvadasho 3,8 J/g (26.A abra). Figyelembe véve, hogy ezekben a nanorészecskékben
8,9% (m/m) hatdéanyagtartalmat mértiink (7. tablazat), a kapszuldzott hatéanyag hozzéavetdleg
50 %-a kristalyos allapotd, a masik fele pedig amorf. A PLGA polimer (RG 752H) a DSC
szerint mar 52,0 °C-on megolvad (26.B abra). A RG 752H polimerrel készitett, szorafenibet
tartalmazd nanorészecskékben a polimer olvadéasi endoterméja ugyanott megjelenik a DSC
vizsgalatban, ahol a tiszta polimeré, ugyanakkor a szorafenib olvadaspontja 197, 5 °C-ra tolodik
(26.B abra). Az RG 752H-val mikrokapszuldzott hatoanyag olvadashd értéke a teljes

hatoanyagtartalom kristalyos allapotara utalt, de ennek egyértelmii igazolasara XRD vizsgalatra
lenne sziikség.
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26. abra: A kiindulési szorafenib hatéoanyag (Sorafenib) a polimerek (RGP d5055, RG752),
illetve PEG-PLGA (d5055-SOR) (A) ¢és PLGA (RG752) (B) kapszulazé polimerrel
mikrokapszulazott szorafenib DSC-je.
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A SEM vizsgalatokban nagyobb méretli szorafenib kristalyok egyaltalan nem jelentek
meg (25. abra), igy arra lehet kovetkeztetni, hogy a PLGA ¢és PEG-PLGA polimerekkel
mikrokapszuldzott, kristalyos allapotban 1évé hatéanyag kristalyai is legalabb egy
nagysagrenddel kisebbek (nanokristalyok), mint a polimer nélkiili precipitacioval 1étrehozhatéd
hatoanyagkristalyok (22.A abra). Human vérplazmaban végzett hatdéanyag-felszabadulasi
vizsgalataink azt mutattak, hogy az RG 752H polimerbdl a szorafenib lényegesen kisebb
kezdeti burst kibocsatast szenved el, mint az RG 502H, ezért az RGP d5055 mellett ezt a
polimert alkalmaztuk a kisérletekben. Az optimalis fiziko-kémiai tulajdonsadgokkal rendelkez6
gyogyszerhordoz6 nanorészecskék biorelevans koriilmények kozott, vérplazmaban alacsony
burst hatast produkaltak: RG 752H: 18,2 + 2,9%, RGP d5055: 8,8 + 2,1%. A PLGA polimer
nanorészecskékbdl 12 nap alatt a teljes szorafenib-tartalom fokozatosan felszabadult, ezzel
szemben a PEG-PLGA polimer hatéanyag-leadasa 50,6 + 9,2% értéken tetdzott (27. abra). A
DSC vizsgalatok arra utalnak, hogy a csak kristalyos hatoanyagot tartalmazo PLGA polimerbdl
(RG 752H) a kezdeti szakaszban - amikor még a polimer degradacioja nem jatszhat lényeges
szerepet a kioldodasban - is sokkal gyorsabb a kioldddas, mint az amorf hatéanyagot is
tartalmazd PEG-PLGA polimerbdl. Ez 6sszhangban van azzal, hogy a szintén csak kristalyos
fazisu szorafenibet tartalmazd PVA-5 polimerbél is gyors hatdanyagfelszabadulést
tapasztaltunk.

Kumulativ szorafenib
felszabadulas (%)
(o]

o

—+—RGP d5055
-=-RG 752H

10

0

2 1d6 (nap)

27. abra: Kumulativ szorafenib kioldédds PLGA (RG 752H) ¢s PEG-PLGA (RGP d5055)
nanorészecskékbol.

A nanorészecskék HepG2 HCC sejtek altal torténd felvételére €s a citotoxicitasi
vizsgalatokra o/v emulzids moddszerrel allitottuk eldé a nanorészecskéket, €s cianin-5-amin
fluoreszcens festéket kotottiink a feliiletiikhoz. A nanorészecskék bekebelezését €s a sejten
beliili lokalizaciét fluoreszcens mikroszkoppal mutattuk meg. A felvételek tanusaga szerint a
PLGA nanorészecskék nagyobb aranyban a sejtmag koriil az aggregalt nanorészecskék a
sejtmembranon beliil, a sejtmag koriil helyezkedtek el (28. abra).

A varakozasoknak megfelelden az dramlasi citometria vizsgalatok szerint a pegilalt RGP
d5055 polimerbdl késziilt gyogyszerhordozd nanorészecskéket 1ényegesen kisebb aranyban
vették fel a réksejtek (3,9 + 3,3%), mint az RG 752H polimerrel létrehozott
nanoterapeutikumokat (49,9 + 4,9%).

A nanorészecskék citotoxicitasat HepG2 HCC sejteken vizsgaltuk. A hatéanyagot nem
tartalmaz6 nanorészecskék mind a két hordoz6 polimer esetén nem mutattak toxicitast, mig a
szorafenibet magukba foglalé nanorészecskék a hatdanyag-koncentracidé emelésével novekvo
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toxicitast mutattak. A PEG-PLGA nanorészecskék citotoxicitdsa minden koncentracional
nagyobb volt a PLGA részecskéknél, ami meglepd a sejtfelvételi és hatdanyag-felszabadulasi
eredmények tiikrében. Feltételezhetd, hogy a hatoanyag-felszabadulas a raksejtek kozegében és
jelenlétében mas jellegli, mint a modell kioldddasi kozegben. Ezek az eredmények is
megerdsitették, hogy mindenképpen fontos tobbféle kézegben is megvizsgalni a hatdéanyag-
felszabadulast, ugyanakkor a gyogyszerfejlesztés sordn végsé soron az in vivo vizsgalatok
elkertilhetetlenek.

Resomer® 752H

10 pm 10 pm

Resomer® RGP d5055

28. abra: Cianin-5-amin fluoreszcens festékkel jeldlt szorafenibet tartalmazé RG 752H és RGP
d5055 nanorészecskék internalizacidja HepG2 HCC sejtekbe. A nanorészecskék vords szinnel
latszanak, a membran Alexa488 concanavalin A (z6ld), a sejtmagok 4',6-diamidino-2-fenil-
indol (kék) festést kaptak.

Szorafenib kemoterapeutikum mikrokapszulazasa biokompatibilis polimerekkel -
osszefoglalas

4. tézis: Szorafenib hatéanyagot 0j tipusl, metatézissel szintetizalt, vizben nem o0ldodo
polivinil-alkohol polimerrel (PVA-5) nanoprecipitacios eljardsban mikrokapszulaztunk.
Bizonyitottam, hogy a kristdlyos hatéanyag a mikrokapszuldzas hatisara a polimer hordozo
matrixban nanokristalyokka alakult. Szorafenib hatéanyaggal, kétféle PLGA ¢és egy PEG-
PLGA kapszulazé polimerrel teranosztikus nanorészecskéket emulzidos modszerekkel allitottam
eld magas szorafenib-tartalommal (8,9-12,0%) €s kapszulazasi hatékonysaggal (70,4-78,8%).
Igazoltam, hogy a nanorészecskék feliiletét polietilén-iminnel boritva, a szabad amino
csoportokhoz Gd-DTPA kontrasztanyagot kotve erds MR jelet mutatd diagnosztikus
nanoanyagot fejlesztettem. /n vitro hatdanyag kioldddasi vizsgalatban a nanokristalyos
szorafenib egy nap alatt felszabadult a PVA-5 nanorészecskékbdl. Ezzel szemben, bar a PLGA
polimerrel kapszulazott szorafenib is teljes mértékben nanokristalyos allapotl, tobb napon at
tartd nyujtott, mig a nanokristalyos ¢s amorf hatéanyagot is tartalmaz6 PEG-PLGA polimerben
bezart hatdanyag még inkabb elnyujtott kioldodassal jellemezhetd.
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1.4.3. Biokompatibilis polimer részecskék eloallitasa porlasztva szaritassal

14.3.1. Metronidazol hatoanyag formulalasa porlasztva szaritassal [K9]

A modellanyagnak valasztott kristalyos metronidazol hatéanyagot porlasztva szaritassal
oldatokbol HPMC és PVP polimerekbe mikrokapszulaztuk abbol a célbdl, hogy potencialisan
jobb biohasznosuldsu gydgyszerosszetevot hozzunk 1étre. A PVP viszkozitasa a HPMC-nél
joval kisebb azonos koncentracioju oldatukat Osszevetve, ezért a PVP szélesebb
polimerkoncentracio tartomanyban alkalmazhatd, mivel a Biichi B-90 porlasztva szaritd
késziilék jellemzden 10 mPa-s-nal nagyobb viszkozitasii oldatokat nem képes porlasztani. A
hatéanyag segédanyag nélkiil valé porlasztva szaritdsa nehezen kezelhetd, ragadds terméket
eredményezett. A porlasztva szaritott hatdanyag héaramléasi gorbéjén két cstcs lathato (29.A
abra): az elso ¢éles csucs 160 és 175 © C kozott a hatdoanyag olvadasanak, mig a masodik cstcs
(284 ° C) az olvadt anyag bomléasanak felel meg.

A segédanyagokkal (HPMC, PVP) porlasztva szaritott mikrorészecskék termikus
vizsgélataban megfigyelt olvadasi endoterma arra utalt, hogy a hatéanyag kristalyos allapotban
diszpergalddott az amorf polimer hordozoban (29.B abra). Az olvadas a polimerrel szaritott
mintdk esetében lényegesen alacsonyabb hdmérséklet intervallumban (108,8-159,0 °C)
kovetkezett be, mint a polimer nélkiil szaritott hatdanyag esetében (157,5-166,3 °C). A HPMC-
metronidazol porlasztva szaritott termékekben a hatdanyag olvadasa két endoterm csucs
formajaban jelent meg a termogramon 99,1 és 160,0 °C kozott. Feltételezve, hogy az
olvadaspont a kristalyméret csokkenése miatt csokkent, az elsé endoterma a kisebb kristalyok
olvaddsdnak felelt meg, mig a mdasodik nagyobb endoterma a nagyobb kristalyfrakcid
olvadédsanak eredménye. Az els6 cstics nagyobb ardnya nagyobb szamu kisebb kristalyt jelent.
Az elsd és masodik olvadasi endoterma cstics ardnyat a szaritasi koriilmények hataroztdk meg.
A porlasztas soran eldidézett nagyobb parolgasi sebesség az elsd csucs aranyat ndvelte meg,
ami a kristalyméret és ezaltal az olvadaspont csokkenésének az eredménye. A hordozodval
porlasztva szaritott metronidazol olvadaspont csokkenését a krisztallit méret csokkenése
okozta. Ennek tovabbi igazoldsara a porlasztott anyaggal azonos Osszetételli polimer-
metronidazol keveréket is készitettiink. A fizikai keverék olvadaspontja (160,5 °C)
gyakorlatilag megegyezett a hordoz6 nélkiil szaritott hatdoanyag olvadaspontjaval (160,3 °C).

A) B)
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29. abra: Metronidazol, HPMC, PVP, porlasztva szaritott HPMC-metronidazol és PVP-
metronidazol DSC termogramjai.
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A PVP hordozdéval késziilt porok esetében a két kiillonb6zo olvadaspont nem kiiloniilt el
egyértelmiien a DSC gorbéken. Ennek oka lehet a hatdanyag eltérd kdlcsonhatasa a kiillonb6zo
hordozodanyagokkal, illetve a polimerek kiilonb6z6 sziladrdulédsi folyamata. Ez utobbira utal a
kiilonbozo részecske alak is: a metronidazol a HPMC-vel behorpadt, a PVP-vel szabalyos gomb
alaku részecskéket alkotott (30. abra).

HFW det mode

v mag B W 0 . HV mag B WD
.00 kV 3500x% 10.2mm 59.2 ym LVD SE 0 + 5.00kV 2000x 9.8 mm 104 ym LVD SE

30. abra: Porlasztva szaritott HPMC-metronidazol (A) és PVP-metronidazol (B) szemcsék
SEM felvétele.

Az XRD eredmények szintén megerdsitették, hogy a metronidazol kristalyos allapotban
volt jelen a porlasztva szaritott termékekben mind a HPMC, mind a PVP hordoz6 alkalmazasa
esetén (31. abra). A tiszta hatbanyaghoz képest a csticsok kiszélesedése is megfigyelhetd,
aminek feltételezett oka a kristalyméret csokkenése, ami az olvadaspontot is csokkenti [81]. A
Scherrer-egyenlet a rontgendiffrakcidoban és a krisztallografiaban alkalmazott képlet, amely a
szilard anyagban 1év0 szubmikrométeres krisztallitok méretét a diffrakcios minta csticsanak
kiszélesedésébdl vezeti le. E szerint a hatéanyag kristdlyaira 19-87 nm doménméretek
szamithatok, amit a TEM felvételek is alatdmasztottak (32. abra).
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31. abra: Metronidazol, HPMC ¢s PVP hordozbanyagok és a polimer segédanyagokkal

Intenzitas

porlasztva szaritott hatbanyag XRD spektrumai.

A HPMC hordozé polimerrel porlasztott porokban a kristdlyos fazis aranya a teljes
hatbéanyag-tartalomhoz viszonyitva 50,2-87,1%, mig a PVP polimerrel ez az arany 35,0-50,0%
tartomanyban valtozott a porlasztott oldat Osszetételének és az eljaras koriilményeinek
fiiggvényében.
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A TEM felvételeken nagyobb (200-400 nm) (32. abra) és joval kisebb (20-50 nm) (32.B
abra) kristalyok is lathatok, amely utobbiakat az XRD vizsgéalatokban szamithatd koherens
szorasi domén méretekben is megfigyeltiink. A kis metronidazol-kristalyok sotét foltokként
lathatok a TEM-en, mivel a kristalyok sokkal tobb elektront szornak, mint az amorf polimer,
amely nem mutat rendezettséget. Az XRD ¢és DSC mérések alatamasztottak, hogy a
termékekben a kapszuldzott metronidazol részben nanokristalyos, részben molekulérisan
diszpergalt formaban fordult elé6 mindkét amorf polimer matrixban. A méretstabilizalt
nanoszerkezetli gyogyszer-mikroszemcséket az elterjedt gyakorlat szerint tobbnyire két vagy
tobb egymast kovetd 1épésben hozzak Iétre, pl. nanoprecipitacidt kovetden porlasztva
szaritassal [82]. Ezzel szemben a porlasztva szaritdssal a nanoformuldlast egy 1épésben
valositottuk meg.

A) B)

32. abra: HPMC-metronidazol TEM felvételei.

1.4.3.2. Metronidazol tartalmu nanoszuszpenzio porlasztva szaritasa [K10]

A porlasztva széritds a nanoszuszpenziok stabilizdlasara hasznalt igéretes eljarasok
egyike. A biologiai hozzaférhetéség tovabbi fokozasa érdekében metronidazol-4-
szulfonatokalix[4]arén (SCX4) inkluzios komplexet kitozannal reagaltatva onszervezddéssel
nanoszuszpenzid jott létre, amelyet porlasztva szaritottunk. Ennek a munkénak az egyik 6
ujdonsdga, hogy kalixarén-komplexekbdl tudomasunk szerint még nem allitottak el6
mikrométeres mérettartomanyba esO szilard diszperzidkat porlasztva szaritdsi eljarassal. Az
elkészitett nanoszuszpenzioban HPMC polimer segédanyaggal keriiltiik el a tiszta hatbanyag
szaritasanal fellépd nagymértékii 6sszetapadast.

A SCX4 makrociklus molekularisan kapszuladzta a metronidazol protonalt formajat. A
multianionos metronidazol-SCX4 komplexek a polikationos protonalt kitozan polimerrel
nanorészecskékké szervezddtek. A HPMC segédanyaggal porlasztva szaritott hatdéanyag és
szintén ezzel a polimerrel formulalt kitozdn-metronidazol-SCX4 nanorészecskék hasonlo
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olvadasi endotermédkat mutattak a DSC vizsgalatokban (33.A abra). Az 1. maximumok
lényegesen alacsonyabb homérsékleten jelentek meg (138,9 °C HPMC-metronidazol és
138,6 °C HPMC-kitozdn-metronidazol-SCX4 esetén), mint a hatoanyag olvaddspontja
(161,0 °C, lasd még 29. abra). A tobbszoros olvadasi csucsok kiilonb6zo méretii kristalyokra
vagy eltéré morfologiara vezethetok vissza [83]. Az els6 endoterm csucsnal megfigyelhetd
kisebb olvadaspont a kristalyméret csokkenésének, mig a masodik nagyobb endoterm cstcs a
nagyobb kristalyfrakcio olvadasanak kovetkezménye volt. A hatéanyag bomlésanak cstcsa
hozzavetdleg 10 °C-kal alacsonyabb homérsékleten jelentkezett mind a HPMC-vel oldatbol
(275 °C), mind a molekularisan kapszulazott kitozdn komplexbdl porlasztva szaritott
mikrorészecskék (274 °C) esetében a hordozd nélkiil szaritott metronidazolhoz képest (284 °C).
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33. abra: Porlasztva széritott HPMC-kitozdn-metronidazol-SCX4 (HPMC-kitozan-MTZ-
SCX4) és HPMC-metronidazol (HPMC-MTZ) mintak DSC termogramjai és XRD spektumai.

A hatéanyag amorf vagy kristalyos allapotat XRD-vel vizsgaltuk. Az amorf hatéanyag
forma hatékonyabb az oldhatdsag fokozasa €s a bioldgiai hozzaférhetdség tekintetében, mig a
kristalyos forma jobb fizikai stabilitdssal rendelkezik. Az XRD felvételek legaldbb részleges
kristalyos allapotot jeleztek a metronidazol porlasztva szaritott termékében (33.B abra). A
metronidazol csucsintenzitasai alapjdn arra lehetett kovetkeztetni, hogy a hatdanyag
amorf/molekularisan  diszpergalt formdja nagyobb mennyiségben volt jelen a
szupramolekuldris  komplex szuszpenziojabol porlasztva szaritott HPMC-kitozéan-
metronidazol-SCX4 termékben, mint a porlasztva szaritott HPMC-metronidazol porban. Ennek
oka, hogy a pozitiv toltésti polikationos protonalt kitozan nanorészecskék elektrosztatikusan
taszitjak a feleslegben 1évo pozitiv toltésli hatdbanyagot (ugyanis a hatéanyag csak egy kisebb
része van jelen multianionos metronidazol-SCX4 komplexek formajaban), ezzel is gatolva
annak kristalyosodasat. A feleslegben 1év6 protonélt metronidazol a disszocialt sav kloridjaval
a hatéanyag hidroklorid formajat hozta 1étre a savas kdzegben. Az oldatbol torténd szaritds
sordn pozitiv toltésii nanorészecskék hidnyaban a metronidazol affinitasa kicsi a negativ toltési
kloridionokhoz, ezért nagyobb mennyiségii és krisztallitméretli kristalyos termék keletkezett.
A porlasztva széritott HPMC-kitozan-metronidazol-SCX4 termékben a hatéanyag részben
stabil kristalyos, részben molekularisan diszpergalt formajat mutattuk ki.
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Porlasztva szaritassal metronidazol hatéanyagot tartalmazé biokompatibilis polimer
mikrorészecskék elallitasanak kidolgozasa - dsszefoglalas

5.1. tézis: Metronidazol hatdanyagot porlasztva szaritas modszerével oldatokbol hidroxipropil-
metilcelluléz (HPMC) ¢és polivinil-pirrolidon (PVP) polimerekkel mikrokapszuldztunk.
Bebizonyitottuk, hogy a hordozbéanyagok alkalmazasa a hatéanyag kristalyméretének, és ennek
kovetkeztében az olvadaspontjanak csokkenéséhez vezetett. Az olvadaspont csokkenést az
XRD-n tapasztalt csucsszélesedés is alatamasztotta. A DSC, XRD és TEM analizis eredményeit
figyelembe véve megallapitottuk, hogy a porlasztva szaritassal HPMC vagy PVP
hordozbanyaggal eldallitott metronidazol-polimer mikrorészecskék nanostrukturalt szilard
diszperziok, amelyekben a hat6anyag nanokristalyok €s molekularisan diszpergalt formaban
volt jelen el az amorf polimer matrixban.

A polikationos protonalt kitozan polimerrel nanorészecskékké Onszervezdédd multianionos
metronidazol-4-szulfonatokalix[4]arén (SCX4) komplexek szuszpenzidjat HPMC polimer
segédanyaggal porlasztva szaritottuk szildrd mikrorészecskék eldallitasa érdekében. A
keletkezd szilard diszperzioban a DSC és XRD analizis szerint a nanorészecskét is tartalmazé
HPMC polimer matrix a metronidazolt részben kristalyos, részben molekularisan diszpergalt
formaban tartalmazta. Megmutattuk, hogy a metronidazol-SCX4-kitozdn nanorészecske-
szuszpenziobol szaritott termékben a hatdéanyag lényegesen magasabb ardnyban volt jelen
molekuléarisan diszpergalt allapotban, mint a metronidazol ¢s HPMC oldatabol porlasztva
szaritott termékben, ami az azonos pozitiv toltési kitozdn-metronidazol-SCX4 komplexek ¢és a
metronidazol elektrosztatikus taszitasanak, valamint a metronidazol szamara elérheto kisebb
mennyiségl kloridionoknak kdszonhetd.

1.4.3.3. Levocetirizin-dihidroklorid porlasztva szaritasa [K11,12]

A levocetirizin anitihisztamin tartalmt forgalomban 1év6 gyogyszerformulaciok
jellemzden orélis tablettdk vagy cseppek. Célunk volt bizonyos alkalmazéasok esetében
hatékonyabb nazalis és dermalis beviteli ttra tervezett termékek eldallitasa. A cél érdekében
szaraz poralapt mikrokapszulakat porlasztva szaritassal allitottunk eld, melyek kdzvetleniil
felhasznalhatoak nazalis orrporokként, tovabba dermalis beviteli formulacidkhoz oleogélekbe
kevertiik azokat. A portartalmt orrspray hatékony a kitiriilés csillapitdsdban a folyadék alapu
készitményekhez képest. A gélformuléciot topikalis alkalmazasra allitottuk el allergias 6déma
kezelésére. Ennek legfobb elonye az emésztorendszer €s a gasztrointesztinalis felszivodassal
jaro mellékhatasok elkeriilése.

Porlasztva szaritott levocetirizin-dihidroklorid nazalis alkalmazasra

A levocetirizint tartalmazé mikrorészecskéket harom mukoadheziv polimer (HPMC,
PVA ¢és PVP) hordozd anyaggal, porlasztva szaritdssal Aallitottuk el6. A  szaritott
mikrorészecskék hatoanyag-tartalma 49,1-52,9 (m/m) % tartomanyban véltozott (8. tablazat),
ami hozzavetdleg megegyezik a hatéanyag hordozohoz viszonyitott ardnyaval a szaritas eldtti
oldatokban (50,0 m/m %). A mikrorészecskék mérete a nazalis alkalmazasi célt figyelembe
véve az egyik legfontosabb paraméter. A kiindulasi levocetirizin térfogat szerinti atlagos
részecskemérete 55,9 um volt, melyet a porlasztva szaritds sordn az esetek tobbségében egy
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nagysagrenddel csokkentettiink, és a 1étrejovo részecskeméret mind az orrban, mind a tiidében
torténd alkalmazasra alkalmas [84]. A 71,1-83,5% hozam a késziilékben alkalmazhat6 kis
mintatomegeket figyelembe véve kifejezetten magasnak mondhat6. A mintdk viztartalma
termogravimetriai (TG) mérések alapjan minden esetben 5% (m/m) alatt maradt, azaz
megfelelden szaraz termék keletkezett.

8. tablazat: A hatéanyag (LC) és a kiilonb6z6 hordozdéanyagokkal porlasztva szaritott

termékek jellemzai.
Minta Hozam Hat6anyag- Viztartalom, D [4,3], J,
(%) tartalom, (%, m/m) (%, m/m) pm ng/(cm?-h)
LC - 100 - 55,9 56,9
Nano porl. LC 71,1 96,2 3,8 2,4 53,2
PVP-LC 83,5 49,9+ 0,3 4,2 2,7 36,4
PVA-LC 71,8 49,9 +0,3 3,1 29,8 32,4
HPMC-LC 82,6 50,0+0,6 2,4 3,1 23,3

A SEM-felvételek szerint a porlasztva szaritott mikrorészecskék tobbé-kevésbé szabalyos
gomb alaktak szemben a hosszu tliszeri kristalyokbdl felépiilé kiinduldsi hatéanyaggal (34.
abra).

A)

AM 200 AV ETD ST OptiMan 10.1 men § 000 x 414 yon

M 200KV D SE OpuPlun 10.0 men 12000 x 17.3 pow

34. abra: Kezeletlen (A) és porlasztva széritott levocetirizin-dihidroklorid (B), illetve a
hatéanyag PVP-vel (C) és HPMC-vel porlasztva szaritott (D) termékeinek SEM-felvételei.
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Az XRD vizsgalat megmutatta (35. abra), hogy a kiinduladsi hatéoanyag kristalyos, a
porlasztva szaritds minden esetben amorf terméket eredményezett. A termékek amorf jellege

eldsegiti a gyors oldodast, ami elényos a nazalis beviteli formaknal.

—LC —Porlasztott LC —PVP-LC —HPMC-LC
7000

6000
5000
4000
3000 WMWMMMMMM.M

5 25 26 (°) 45 65

35. abra: Kezeletlen, adalék nélkiil (Porlasztott LC) és hordozokkal (PVP-LC, HPMC-LC)
porlasztva szaritott levocetirizin-dihidroklorid XRD spektrumai.

Intenzitas

Az USP Il-es tipusu kioldd késziilékben végzett vizsgalatok soran a hatdanyag és az
alkalmazott segédanyagok hidrofil jellegének kovetkeztében a hatéanyag 100%-a néhany
masodperc alatt felszabadult, azaz a segédanyagok nem befolyasoltak az oldddasi kinetikat.
Mivel az orrnyalkahartya nagyon gyorsan megujul, ezért a gyors hatéanyagfelszabadulés elvart
az ide bejuttatott készitmények esetében. Az adalékanyagok szerepe a biologiai
hozzaférhetdség biztositasaban rejlik.

A polimer adalékokkal porlasztva szaritott levocetirizin-dihidroklorid, a hordoz6 nélkiil
porlasztva szaritott és a kiindulasi hatdanyag permeabilitasat szintetikus membranon, Side-Bi-
SideTM (Crown Glass, USA) diffuzios tesztben modellezé diffuzios gorbéit a 36. abran
jelenitem meg. A polimer adalékok viszkozitasa befolyasolta leginkabb a penetraciot. A PVP,
PVA és HPMC 1% (m/m)-os vizes oldatanak viszkozitasa 1,14 mPa-s, 1,44 mPa-s és 2,11
mPa-s. A diffuzios egyiitthato forditottan aranyos az oldatok viszkozitasaval, igy a PVP géatolta
legkevésbé a penetraciot, a HPMC pedig a leginkdbb lassitotta azt. A levocetirizin ionos
allapota a pH fliggvényében valtozik, pH = 5,43-nél semleges ¢s ikerionos formaban létezik
[85]. Az ikerionok a tOltott csoportok miatt ritkan lipofilek, és gyakran oldddnak vizben
barmilyen pH-n. A PVP, PVA ¢és HPMC adalékokkal porlasztva szaritott termékekben a
hatoanyag dihidroklorid formdja volt jelen, ami a donorfazis pH-értékét a savas tartomany felé
tolta el, és igy a hatoanyag hidrofilebb kationos formdja jelent meg, ami nem kedvezd a
penetracioé szempontjabol.
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36. abra: A kezeletlen levocetirizin-dihidroklorid a polimer kompozitok penetracios gorbéivel
Osszevetve.
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Porlasztva szaritott levocetirizin-dihidroklorid dermalis alkalmazasra

Az elterjedt készitményekben a levocetirizin kiilonbdzd tipusu hidrogélekben vagy
oleogélekben oldott forméaban van jelen jelentds viztartalommal. Ezen feliil jellemzden még
tobbféle segédanyagot, pl. feliiletaktiv anyagot, tartdsitdszert, tarsoldoszert ¢és
penetraciofokozot adnak a megfeleld hatas kivaltdsdhoz. Az altalunk létrehozott porlasztva
szaritott levocetirizint tartalmazd porokbdl viz és/vagy feliiletaktiv anyagok hozzdadésa nélkiil
allitottunk el oleogéleket. A dermalis készitményekhez segédanyagnak a HPMC polimert
valasztottuk. A porlasztva szaritott por konnyen és homogénen diszpergéalhatd volt a Dermofeel
viscolid gélképzdvel az ilyen célbdl elterjedten alkalmazott Miglyol 812 olajbol 1étrehozott
oleogélben. A géleket mentol penetracidfokoz6 hozzaadasaval és anélkiil is eldallitottuk. A
Tudomanyegyetem Gyogyszertechnologiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézetében vizsgaltak
konfokalis Raman-mikroszkdopos modszerrel, mig az in vivo vizsgalatokat az Egis
Gyogyszergyar Zrt.-ben krotonolaj-indukalt fiillddéma egérmodellen végezték. Osszehasonlito
hatékonysagi vizsgalatot a kereskedelmi forgalomban kaphato dimetindén-maleét hatéanyagot
tartalmaz6 Fenistil géllel folytattak.

A porlasztva széritott HPMC-levocetirizin kompozit mikrorészecskék méreteloszlasa
(37. abra) és atlagos szemcsemérete (2,7 um) az oleogélben torténd diszpergalas utan (3,0 pm)
¢s mentol penetracidfokozo adalék hozzaadasaval (2,9 um) sem véltozott jelentdsen, ami jo
diszpergalhatosagukra és az oleogélben valo stabilitasukra utal.

12
10

Térfogat (%)
O N b~ O

0,1 1 10 100

Szemcseméret (um)
37. abra: A porlasztva szaritott HPMC-levocetirizin  mikrorészecskék (HPMC-LC)
szemcsemérete oleogélben diszpergalas utan (LOS), illetve ugyanaz mentol penetracié fokozo
adalékkal (LOSM).

Az XRD vizsgalatok a teljes porlasztva szaritott terméket amorfnak mutattak (35. abra),
ami eldsegiti a gyors oldddast. A formuldciok (LOS, LO5SM) spektruménak ujjlenyomat-
tartomanyat (1200-900 cm!) vettiik figyelembe a bérmintak Raman-térképezésének
értékelésénél, és korrelacios térképet hoztunk létre a hatdanyag bdérbe vald behatolasanak
kimutatasara. A készitmény jelenlétét a bor egyes rétegeiben szinskala jelezte, kéktdl a piros
fel¢ haladva a koncentracido novekszik (38. abra). A levocetirizin hatéanyagot tartalmazo
penetracidfokozo adalékkal nagyobbrészt a felsé dermiszben koncentralodott. Mivel a
csalankiiités ezt a teriiletet érinti, megallapithato, hogy az eldallitott oleogélek hatékonyak
lehetnek annak kezelésében.
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38. abra: Porlasztva szaritott HPMC-levocetirizint mentol penetracio fokozoval (LOSM) és

an¢lkiil (LOS) tartalmazo oleogéllel kezelt emberi hasi bdrmintdk Raman korrelacios térképe.

In vivo gyulladascsokkentd vizsgalatot krotonolaj altal kivaltott egér 6déma modellen

végeztek. A készitett oleogél mind a 3 koncentracidban jelentdésen csokkentette az 6déma

vastagsagat, a legnagyobb koncentracioban a Fenistil gél pozitiv kontroll hatasat is meghaladva

(39.A abra). A mentol penetraciofokozot is tartalmazo oleogél mar a legkisebb

koncentracioban is hatékonyabbnak bizonyult a pozitiv kontroll gélkészitménynél (39.B abra).
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39. abra: Porlasztva szaritott HPMC-levocetirizint (HPMC-LC) mentollal (LO10M) és anélkiil
(LO10) tartalmaz6 oleogél in vivo vizsgalata egér 6déma modellen.
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Porlasztva szaritassal levocetirizin-dihidroklorid hatéanyagot tartalmazo
biokompatibilis polimer mikrorészecskék eloallitasanak kidolgozasa nazalis és dermalis
alkalmazasra - 6sszefoglalas

5.2. tézis: A levocetirizin antihisztamin porlasztva széritasat haromféle mukoadheziv polimer
segédanyaggal valositottuk meg nazalisan alkalmazhatdé porok eldallitasdnak céljabol. A
hatdanyag eredetileg 55,9 um atlagméreti szemcséit a hordozdéanyagokkal torténd porlasztva
szaritassal 2,4 - 29,8 um atlag atmérojli, gdbmb alakt mikrorészecskékké alakitottuk. Az XRD
vizsgélatok alapjan megallapitottuk, hogy a porlasztva szaritott termékekben az amorf
polimerben a hatéanyag is amorf formaban volt jelen. A levocetirizin a porlasztva szaritott
termékekbdl kioldddasi vizsgalatokban azonnal felszabadult, hasonléan a kiindulési
hatéanyaghoz, aminek fontos szerepe van, mivel az orrnyalkahartya 10-15 percenként
mukociliaris tisztulassal meguajul.

5.3. tézis: A HPMC polimer hordozéval porlasztva szaritott levocetirizint oleogélben
diszpergaltuk topikalis készitmény fejlesztése céljabol. Az oleogélben aggregalddas nélkiil
diszpergéalhatdo szilard halmazallapott HPMC-levocetirizin - mikrorészecskék ex vivo
penetracios vizsgalatokban az emberi hasi bor epidermiszében és a felsé dermiszben dusultak
a Raman-mikroszképos korreldcios térképezés tantisiga szerint. Mentol penetracidéfokozo
hatasara a készitmény nagyrészt a felsé dermisz rétegében koncentralodott, ami az elvart hatas
szempontjabol eldnyds. A formulacié krotonolajjal kivaltott fiillodéma egérmodellen végzett
vizsgéalatokban a kereskedelmi forgalomban kaphatdo Fenistil gélhez hasonld
gyulladascsokkenté hatékonysagot mutatott. A fejlesztett készitményiink €és a mentol
penetraciofokozo egyiittes alkalmazasaval a Fenistil pozitiv kontrollhoz hasonldé hatas
eléréséhez sziikséges dozist a 25%-ara csokkentettiik.

14.3.4. Valsartant tartalmazo polimer nanorészecskék porlasztva szaritasa ordlis
alkalmazasra [K13]

O/v emulzi6 - oldészer elparologtatds modszerével a vérnyomascsokkentd valsartant
biokompatibilis EC és PMMA polimerekkel mikrokapszulaztunk PVA emulgeétor segitségével
abbol a célbdl, hogy olyan nanorészecskéket allitsunk eld, melyek a bélben szabalyozott
hatéanyag-leadast biztositanak. A Statsoft® STATISTICA szoftver (Statsoft Inc. USA)
alkalmazaséaval végzett kisérlettervezeés €és optimalizalas segitségével az EC-valsartan esetén
160-213 nm atlagos hidrodinamikai &tmérdjii monodiszperz méreteloszlasu (Pd1=0,047-0,082)
gomb alaktl nanorészecskéket allitottunk eld, mig PMMA hordozdépolimer esetén ennél
nagyobb, 195-221 nm atlagos méretii, szintén monodiszperz (PdI=0,050-0,118) nanoszemcsék
keletkeztek (40. abra). A részecskeméretet leginkabb az emulgeator (PVA) és a hordozé
polimer koncentracidja hatarozta meg, mig a hatdanyag-koncentraci6 nem mutatott
szignifikans hatast. A valsartan kapszuldzasi hatékonysaga a hatdanyag és a polimer
koncentracio novelésével és a PVA koncentracio csokkenésével novelhetd szignifikansan, ami
EC-valsartan esetén a vizsgalt parameter tartomanyokban 84,1-94,7%, mig PMMA-valsartan
nanorészecskékben 84,0-93,8% tartomanyban valtozott.
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40. Abra: PMMA -valsartan (A) és EC-valsartan (B) SEM felvétele és szemcseméret eloszlasuk
©.

A nanorészecskék diszperziodjat porlasztva szaritottuk annak érdekében, hogy eltarthatd
stabil gydgyszerformulat hozzunk létre. Tovabbi adalék alkalmazasara nem volt sziikség,
ugyanis az emulgeator PVA megfeleld hordozonak bizonyult a porlasztva széritott termékben.
A PMMA-valsartan és EC-valsartan nano porlasztott szemcséi rendre 1-5 pm és 1-10 pm
szemcseméretli mikrorészecskéket eredményeztek (41. abra). A porlasztva szaritott PMMA-
valsartan nanorészecskéket kivaloan vissza lehetett diszpergalni, azonban az etil-celluloz-
valsartan szemcsék a szaritas hatasara aggregalddtak, amit ultrahangos kezeléssel sem lehetett
megsziintetni.

—PMMA-valsartan-P
—EC-valsartan-P

0,1 1 10 100 1000
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41. abra: Porlasztva szaritott PMMA-valsartan (A) és EC-valsartan (B) SEM felvétele és
szemcse méreteloszlasuk (C).

A porlasztva szaritott szuszpenziokbol 1étrejott mikrorészecskék a két hordozo polimer
esetében nagyon hasonlé viselkedést mutattak a DSC (42. abra) és TG vizsgalatokban (43.
abra). A jelentés mennyiségben jelenlévé PVA hatasara a DSC termogramokon a porlasztva
szaritott mikrorészecskékben is megjelent 190 °C-nal a karakterisztikus olvadasi endoterma
(42. abra). A DSC-k a hatéanyag amorf allapotara utalnak mindkét hordoz6 polimerbe
mikrokapszulazott és porlasztva szaritott anyagok esetében. A PMMA-val és EC-vel
mikrokapszulazott valsartan nanoszuszpenzioiban a PVA 1,5-szeres és 2-szeres tomegben volt
jelen porlasztva szaritott részecskékben, mégis a mikrokapszulazé polimerek hatasa termikus
szempontbol elhanyagolhatonak bizonyult szintén a DSC-k alapjan.
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42. abra: Porlasztva szaritott PMMA-valsartan (A) és EC-valsartan (B) DSC termogramjai és
TG-k (C) a kiindulasi anyagokkal 6sszevetve.

A TG vizsgalatok szerint a hobomldst sokkal jobban meghatiroztdk a kapszulazo
polimerek, mint az emulgeéatorként a porlasztva szaritott részecskékbe keriildé PVA polimer
annak ellenére, hogy ez utobbi 1ényegesen nagyobb koncentracidoban volt jelen, mint elébbiek
(43. abra). A valsartan 163 °C-ig termikusan stabil, ef6l6tt megindul a termikus degradacioja,
100 °C-ig kis tomegcsokkenés latszott (a nedvesség tdvozasa). A PMMA polimerben 200 °C-
ig egy enyhe, elnytlo tomegcsokkenést (1,1%) tapasztaltunk, ami minden bizonnyal az erdsen
kotott feliileti viz tdvozasabol adodott. Az EC még kevesebb adszorbealt nedvességet (0,3%)
veszitett. Mindkettd hordozo6 polimernek 200 °C fol6tt indult a lasst termikus bomldsa. A PVA-
bol tavozott a legnagyobb mennyisegii fizikailag kotott viz (2.7%), 225 °C {616ttt megindult az
anyag bomlasa. A porlasztva szaritott részecskék (PMV4-P es ECV54-P) termikus viselkedése
125 °C-ig nagyon hasonl6 volt, a nedvességtartalmuk kb. 1%, 125 °C {616tt a h6bomlas lefutdsa
kiilonb6zd, de parhuzamos; az EC hordozoval késziilt részecskék gyorsabb atalakuldsaval a
PMMA-val mikrokapszuldzott szemcsékhez képest. A termogramon 175 °C {616ttt mindkét
anyag esetében két tomegcesokkenési 1épeso latszik: az egyik 175 es 250 °C kozott, mely minden
valdszinliség szerint a mintaban 1évo valsartan bomlasabol adodott, efolott a mérés végeéig a
tomegcsokkenést a hordozok (PMMA es EC-4), illetve a PVA bomlasa okozta.

R4
o P
= ——PMV4-P
921 |—pva
— Valsartan
90 — PMMA

—— ECV54-P
—EC4

26 50 75 100 126 150 175 200 225 250 275 300
Hémérséklet (°C)

43. abra: Porlasztva szaritott PMMA-valsartan (PMV4-P) ¢s EC-valsartan (ECV54-P) TG-je
a kiindulési anyagokkal 0sszevetve.
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Bar a DSC termogram szerint a tiszta valsartan hatéanyag kristalyos és amorf karaktert is
mutat, a szuszpenziokbol porlasztva szaritassal 1étrehozott mikrorészecskékben nem fordult eld
kristalyos fazis, amit az XRD vizsgalatok is megerdsitettek (44. abra).

4000 —EC-valsartan

PMMA-valsartan

EC-valsartan

PMMA
—valsartan

3000

Intenzitas
N
o
o
o

1000

44. abra: Porlasztva szaritott PMMA-valsartan (PMV4), etil-celluloz-valsartan (ECV54) és a
kiindulasi anyagok rontgen diffraktogramjai (A) és hatéanyag-felszabadulasuk 2 6ra 0,1 M
HCl-oldatban és utana 4 6ra pH=6,8 foszfat pufferben torténd inkubalas soran (B).

A gyomor ¢és a vékonybél pH-jan dializis membrannal végzett kioldddasi vizsgalatban a
porlasztva szaritott PMMA-valsartan nanorészecskék szamottevéen késleltették a hatdoanyag
kioldodasat, mig az EC-valsartan nanorészecskék a tiszta hatdoanyaghoz hasonld kioldddasi
profilt mutattak (45. dbra). A hatéanyag-felszabaduldsa kétfazisti kibocsatasi profillal
jellemezhetd (feliileti leoldodas és diffuzié a polimer matrixbol).

100 +
—+—valsartan
80
-=EC-
__60 1 valsartan
X —+PMMA-
40 valsartan

20

Valsartan felszabadulas

0 ~r ,
0 2 148 (6ra) 4 0
45. abra: Porlasztva szaritott PMMA-valsartan és etil-celluloz-valsartan illetve valsartan
hatoanyag-felszabaduldsa 2 6ra 0,1 M HCl-oldatban és utana 4 6ra pH=6,8 foszfat pufferben
torténd inkubalas soran (B).
Porlasztva szaritassal valsartan hatéanyagot tartalmazé biokompatibilis polimer
mikrorészecskék elallitasanak kidolgozasa oralis alkalmazasra - 6sszefoglalas
5.4. tézis: O/v emulzid - olddszer elparologtatas moddszerével etil-celluloz-valsartan és
poli(metil-metakrilat)-valsartan nanorészecskéket elsé alkalommal allitottunk eld, melyek
kisérleti paramétereit Box-Behnken kisérlettervezéssel ¢és statisztikai  értékeléssel
optimalizaltuk. A magas kapszuldzasi hatékonysaggal (>90%) ¢és monodiszperz
méreteloszlassal jellemezhetd polimer nanorészecskéket porlasztva szaritdssal szilard
formulaciova alakitottuk. Az eredetileg kristalyos €s amorf fazist is tartalmazo hatdanyag a
formulalas soran amorf formaba kertilt. Az etil-celluloz kismértékben fokozta, mig a poli(metil-
metakrilat) lassitotta a hatdanyag felszabaduldsat a gasztrointesztinalis koriilményeket
modellezd dializis membranos kioldddasi vizsgalatban.
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L.5. A gyogyszerhordozo polimer mikro- és nanorészecskék gyakorlati aspektusai

A biokompatibilis ¢és bioldgiailag lebomldé polimer gyodgyszerhordozd6 nano- ¢és
mikrorészecskék az utobbi évtizedekben szamos és rendkiviil szertedgazo kutatasok targyat
képezték. Az elsd iddszakban az FDA altal engedélyezett PLGA kopolimerekkel fehérje tipusu
gyogyszerhatéanyagok mikrokapszulazasat vizsgaltuk. Modell hatéanyagokkal (BSA és HSA)
az Osszetett emulzid6 - oldoszer elparologtatds modszerét optimalizaltuk, ugyanis a
szakirodalomban egyfeldl nagyon szertedgazo kisérleti koriilményeket, masrészt a fellelhetd
receptekben szamos esetben indokolatlanul kis koncentracidkat alkalmaztak, ami az eljaras
gazdasagossagat jelentdsen rontja. A fehérjék PLGA kopolimerekkel valdo mikrokapszulazasa
utdn magneses nanorészecskékkel ellatott nanoteranosztikumok eldallitasanak az
optimalizalasat is elvégeztik. A modell fehérjékkel szemcseméretre és kapszuldzasi
hatékonysagra optimalizalt paraméterek az értékes terapids szerekkel (interferonok és NGF) is
az emlitett tulajdonsagok szempontjabol megfeleld kisérleti koriilményeket tettek lehetévé. Uj
tipust  biokompatibilis polimerrel szorafenibet, illetve PLGA polimerekkel a
kemoterapeutikumot diagnosztikus anyaggal egyiittesen mikrokapszulaztuk, ami altal a
nanoterapeutikumok ¢és nanoteranosztikumok funkcigjat bovitettiik. A fiziko-kémiai
jellemzésen tal in vitro hatdanyag-felszabadulasi vizsgélatokat végeztiink, és partnereink
segitségével egyes esetekben allatkisérletek révén is fontos megallapitasokat tehettiink a
fejlesztett nanoterapeutikumokrol.

A porlasztva szaritdas modszerével kiilonbozé hatdéanyagokkal oldatokbol és
nanorészecskék  szuszpenzioibdl nanoszerkezetli  porformulaciokat  allitottunk  eld.
Levocetirizin-dihidroklorid antihisztamin hatoanyaggal a forgalomban 1év6 oralis beviteli uttol
eltérd, nazalis és topikalis formulaciokat allitottunk eld. Utdbbi oleogél készitményiink in vivo
vizsgélatokban a gyakorlatban elterjedten alkalmazott, mas hatéanyagot tartalmazo6, allergias
borreakciokat ¢és gyulladast csokkentd gélkészitménnyel Osszevethetd hatékonysagunak
bizonyult.
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II. FAZISVALTO HOTAROLO ANYAGOK MIKROKAPSZULAZASA

I1.1. Fazisvalté hotarolo anyagok mikrokapszulazasanak bevezetése és célkitiizései

A megujuld hdenergia (napenergia, geotermikus energia) és az ipari tevékenység soran
képzddd hulladékhd, valamint a haztartasi berendezésekbdl tdvozo hdenergia visszanyerése
jelenleg elhanyagolhatd mértékii, mivel ezek az energiaforrasok altaldban nem a megfeleld
idépontban ¢és helyen allnak rendelkezésre. Ahhoz, hogy ezek az ipari, mezdgazdasagi, vagy
haztartasi energiafelhasznalasban megjelenhessenek, az iddszakosan rendelkezésre allo
héenergiat gazdasadgosan sziikséges tarolni.

Az energiafelhasznalds egy jelentds része épiiletek flitésére és hiitésére forditodik,
melynek jelentds csokkentése alapvetd gazdasagi és tarsadalmi érdek. A fazisvaltd hétarolo
anyagok ¢épiiletszerkezetekben a hOmérséklet-ingadozds mérséklésével, valamint a
napsugarzasbol szarmazé hémennyiségek dtmeneti taroldséval és hasznositasaval szdmottevd
mértékben csokkenthetik az épiiletek klimatizaldsi energiafelhasznéldsat és javithatjak az ott
¢lok komfortérzetét. A fazisvaltdo hotaroldé anyagokat Magyarorszagon épiiletekben egyeldre
gyakorlatilag nem hasznéaljdk, a tudoményos vizsgalatuk is csekély nemzetkozi
Osszehasonlitdsban. A szerves hdétarold anyagok legfontosabb hatranyainak, mint pl. a
gyulékonysagra vald hajlamnak, rossz hévezetésnek és a kis fajlagos héatadod feliiletnek a
kikiiszobolése,  tovabba  az  ¢épiiletszerkezetekben  torténd  felhasznalhatdsaguk
mikrokapszulazéssal segithetd. A leggyakrabban alkalmazott szerves fazisvaltd anyagoknak
egy része kornyezetvédelmi és életciklus tulajdonsagaik szempontjabol nem megfeleld
els6sorban azért, mert nem megujuld forrdsbdl szarmaznak és az élettartamuk végén a
természetben nem bomlanak le, ezért kornyezetszennyezést okoznak. A beépitett fazisvalto
anyagok hulladék ¢épitdanyagtol vald elvdlasztdsa nem megoldott, igy komoly
kornyezetvédelmi kockéazatot rejtenek magukban. Ezek a tulajdonsdgok globalisan is
hatraltatjdk a mikrokapszulazott PCM-ek elterjedését ¢és ¢épiiletszerkezetekben vald
hasznositasat. A magyarorszagi elterjedést tovabb hatraltatja, hogy ilyen termékeket a gyakorlat
szamdra hazdnkban még egyaltalan nem allitanak eld, foként azért, mert a megfeleld
tulajdonsagt PCM mikrokapszulak 1étrehozasahoz sziikséges tudas és technologia nem all
rendelkezésre.

A PCM mikrokapszulazasi vizsgélatok elsddleges célja bioldgiai eredetli fazisvalto
anyagokbol és hordozd anyagbdl létrehozott kornyezetbarat, hosszi idén at mechanikailag
stabil, maximalis hotarold kapacitassal, hdvezetési és hodatadasi tulajdonsagokkal biro, a
kornyezeti hatasoknak ellenélld hétarold mikrokapszulék kifejlesztése és elemzése, tovabba az
eldallitasi technologia méretndvelése volt. A kalcium-alginat-PCM mag-héj szerkezetli
mikrokapszuldkat egymast kovetd emulzifikalasi, ionos keresztkotési €s hokezelési
eljarasokkal hoztuk létre. Szintén bioldgiailag lebonthato etil-celluloz polimerrel — melyet
koradbban tudomésom szerint PCM mikrokapszulazasara nem hasznaltak — 3-szintii, 3 faktoros
Box-Behnken kisérlettervezéssel optimalizalt emulzio - oldoszer elparologtatds modszerével
Célul tlztem még ki olyan 10j tipust porusos polimer hordozéban fazis stabilizalt formaban
PCM-et tartalmazo, szilika nanorészecskékkel boritott mikrokapszulak eléallitasat és
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vizsgalatat, melyek nagyaranyban és szivargasmentesen képesek fazisvaltdo hdtarold anyagot
magukba zarni. Tovabbi f6 célom volt olyan fazisvaltd hotarold polimer mikrokapszulak
Iéptéknovelt eldallitdsa, melyek épiiletek szerkezeti elemeiben a hdémérsékletingadozas
kiegyenlitésével hozzdjarulnak az épiilet hatékonyabb energetikai iizemeltetéséhez ¢és a
komfortérzet javitdsahoz. Ennek érdekében szintetikus polimer (PMMA)-PCM
mikrokapszulakat szuszpenzids polimerizacid modszerével allitottunk eld.

A PCM-et tartalmazo, 1 mm-nél nagyobb kapszuldk méretének vizsgalatara optikai
mikroszkopos, a mikrorészecskék méreteloszlasanak meghatarozéasara 1ézer diffrakcios analizis
szolgalt. A SEM a méret mellett a morfologia megjelenitését is lehetové tette. Az dsszetevok
¢s funkcionalis segédanyagok azonositasara FTIR, XPS és ICP-tomegspektrométer (ICP-MS)
technikdkat alkalmaztunk. Az emulzid - oldoszer elparologtatds modszerével létrehozott
fesziiltségekbdl szamolhatod szétteriilési egyiitthatok segitségével jeleztiik elére. A hdtarolod
mikrokapszulak termikus viselkedésének €s stabilitasanak analizisére TG és DSC modszereket
alkalmaztunk. A funkcionalizalt, biologiai eredetli kalcium-alginat-PCM  kapszulak
antibakteridlis és gombadld hatdsat in vitro teszteltiik.
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I1.2. Irodalmi attekintés a fazisvalto hétarolo anyagokra

A fenntarthat6 fejlodés az utobbi idészakban a fold népességének rohamos novekedése
miatt és az 0kologiai hanyatlas megakadalyozasa érdekében mar nemcsak a természettudosok,
hanem egyre inkabb a nagypolitika szintjén is el6térbe keriil. Azonban a robbandsszeri
népességnovekedés ¢és a fejletlenebb gazdasagi régidk felemelkedése miatt a fosszilis
energiaforrasok felhasznéladsa az utdbbi két évtizedben exponencialisan novekedett. Mara a
fenntarthatosag az egyik alapveto szervezd elvvé valt a vilag szocialis és gazdasagi fejlodésének
tervezésekor. A fo fenntarthatosagi célok kozott az energia €s a koérnyezet kiemelt helyen
szerepel, ezért egyre inkabb eldtérbe kertiilt a fosszilis tiizeléanyagok helyettesitését szolgalo
megujuld energiaforrasok alkalmazasa. Ezek kozott a nap-, a szél-, a bio- €s geotermikus
energia, tovabba az arapaly- és hullamenergia egyre nagyobb Iéptékben keriil felhasznalasra. A
fenntarthat6 energiarendszerek kozott jelentds fejlddésen ment keresztiil a hdenergia-tarolés és
a haté¢kony hdenergia-hasznositas.

A megljuld energiaforrasok koziil a napsugarzasbol szarmazo hé Magyarorszagon
viszonylag nagy mennyiségben all rendelkezésre. Mas, nem egyenletesen rendelkezésre allo
energiaforras lehet az ipari €s hdztartdsi maradvanyhd vagy mas széval hulladékhd. Ezek
felhasznaldsa vagy visszanyerése azonban kiilonb6zd nehézségek miatt ma még nem kelld
mértékli. Ennek egyik oka az, hogy ezek a potencidlis energiaforrdsok nem a megfeleld
idopontban és formdban allnak rendelkezésre. Az ipari, mezdgazdasagi, vagy hdaztartasi
energiafelhasznaldsban elengedhetetlen, hogy a sziikséges hdmennyiség adott idében, kelld
mennyiségben €s homérsékleti szinten legyen elérhetd. Ehhez az altaldban csak bizonyos
idoszakokban rendelkezésre all6 hdenergiat gazdasagosan, elegendd ideig, és egyszeriien
visszanyerhetd forméban tarolni kell.

Az ¢épitdiparban alkalmazott szerkezeti anyagok a hémérsékletiik valtoztatasa révén
képesek a bevezetett un. érzékelhetd (szenzibilis) hdt tarolni a fajhdjiiknek megfeleld
mértékben, €s az alkalmazhaté homérséklet tartomany altal korlatozott moédon, viszonylag kis
fajlagos hokapacitassal. Ezzel szemben azok az anyagok, melyek az energiatarolds kivant
homérsekleti tartomanyaban halmazéllapotukat is megvaltoztatjak, az emlitett anyagokhoz
képest fajlagosan sokkal nagyobb mennyiségli hét képesek tarolni, latens hdtartalmuk
megvaltozasa révén. A lehetséges halmazallapot valtozas fajtait tekintve miiszaki-technoldgiai
okokbol a szilard-folyadék/folyadék-szilard fazisatmenethez tartozo hdétartalom-valtozas
hasznalhato ki gazdasadgosan.

A PCM-ek manapsag hatékony megoldast kindlnak a megajuld energia alkalmazasanak
szamos teriiletén: a nap hdenergidja és az alacsony hdmeérsékletli hulladékhd (pl. ipari és
kombinalt hiité-fiité rendszerek hulladékhdje) hasznositadsaban, termikus szabdlyozasra a
fotovoltaikus-termoelektromos rendszerekben, gyogyszerészeti vagy bioldgiai termékek
hiitésénél, homérséklet-érzékeny elektromos eszkozok és alkatrészek melegedéstdl vagy
lehtiléstl valdo védelménél, energia-hatékony épiileteknél, intelligens textilidknal, Li-ion
akkumulatoroknal vagy jarmiivek termikus komfortjanal.

A gyakorlati szempontbol hasznalhaté PCM-ek szilard-szilard vagy szilard-folyadék
csoportokba sorolhatok [86]. Az eldbbiek kiilonb6zd szerves €s szervetlen anyagokat foglalnak
magukban forma-stabilizalt fazis atalakitassal, ami torténhet pl. a réteges perovszkittal,
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ammonium-tiocianattal, polietilén-alapt keresztkotott kopolimerekkel, polietilén-glikollal
vagy poliuretan-alapu kopolimerekkel. Habar a szilard-szilard PCM-ek fontos elonye a stabil
alak a fazisvaltozas soran, a szilard-folyékony PCM-ek jobban elterjedtek a magasabb
fazisvaltasi entalpiavaltozasuk miatt. Ez utdbbiak a kovetkezd csoportokba oszthatok: szerves
anyagok (és eutektikumaik), szervetlen sok (séolvadékok, soéhidratok és eutektikumok) és
néhany fém. A szerves PCM-ek szénhidrogének, szénhidratok ¢és egyéb hosszulancu
makromolekuldk (zsirsavak, zsiralkoholok, zsirsav észterek, polimerek). A megbizhato
fazisvalto teljesitménylik és megfeleld fazisvaltd homérsékletiik a legtobb energiatarolasi
alkalmazasban, tovabba a mérsékelt aruk teszi ezeket leginkdbb vonzdva a hdtarolds és a
termikus szabalyozas terén. A PCM-ek hétaroldsa és —felszabaditdsa elvileg nem jar a hétarolo
kozeg homérsékletvaltozasaval, mivel a fazisvaltozas az olvadaspont/fagyaspont
homérsékletén torténik. A gyakorlatban alkalmazott anyagok sok esetben nem egy adott
hoémérsékleten, hanem bizonyos hdmérséklettartomanyban olvadnak vagy dermednek meg. Az
energia elnyelése nem okoz nagy homérsékletnovekedést a hotaroldo anyagban, és a ho
visszanyerésekor sincs jelentds lehtilés. Ez a felhasznalas €s a hdcsere szempontjabdl is
kedvezObb, mivel a hdatadas jobb hatasfokkal és kisebb hdcseréld feliilettel hajthatod végre. A
PCM-ek hatranya, hogy altaldban dragabbak az érzékelhetd hot tarolo anyagoknal, és a rendszer
technikai megvaldsitasa is koltségesebb. Ezért ezek tobbnyire csak kisebb tomegii, révidtava
hétarolok esetében jelenthetnek gazdasdgos megoldast.

11.2.1. Fazisvalto hotarolo anyagok mikrokapszulazdsa

A PCM-ek alkalmazéisahoz szdmos miszaki problémat kell megoldani [87]. Tomb
fazisban (vagy csovekben, rétegekben elhelyezve) ezek az anyagok a kis fajlagos feliilet és az
alacsony hdvezetési tényez6 miatt tilsagosan lassan veszik fel és szabaditjak fel a benniik tarolt
hémennyiséget, tovabba technologiailag és gépészetileg is nehezen kezelhetok. Nem egynemi
(nem kongruens) vagy csak részleges megolvadasuk/megdermedésiik soran kémiai vagy fazis
Osszetételiiket tekintve térben €s idoben szétvalhatnak, azaz szegregaldédhatnak. Egyes PCM-
ek korrozivak, toxikusak, éghetdek, vagy a kornyezetet karositjdk. Ezen anyagokat a
technologiai kornyezetiiktol el kell kiiloniteni, és a szabadba valo kikeriilést meg kell
akadalyozni. Ezeknek a technoldgiai problémédknak az egyik megoldasa a PCM-ek
mikrokapszuldzédsa, ami azt jelenti, hogy a hdtarolé anyagot mikro- vagy nanokapszulakba
zarjak, melyek biztositjak a hétarolo rendszer jo technologiai kezelhetdségét. A nagy fajlagos
hoéatado feliilet és a kis hdvezetési tdvolsag miatt gyors, egyenletes és - kis homérséklet-
kiilonbség esetén is - j6 hdatadas érhetd el a kapszulak és technoldgiai kornyezetiik kozott. A
mikrokapszuldk kis mérete segitségével nagyrészt elkeriilhetd benniik a szegregéacio6. Idealis
esetben gyors és egyenletes fazisvaltas érhetd el a kapszuldk belsejében. A kapszuladk at nem
eresztd fala gatolja a PCM kikeriilését a kornyezetbe, és hogy ott korr6zids vagy egyéb
problémékat okozzanak.

A PCM-ek tobbféle szerkezetli részecskékbe is belefoglalhatok. Egyik leggyakoribb
megoldas a mag-héj szerkezeti PCM mikrokapszuldk eldallitasa, ahol a hdtaroldé anyag a
kapszula magjaban helyezkedik el, amit egy zart bevonat valaszt el a kdrnyezetétdl [87]. A
kapszula héja tobbnyire valamilyen szerves polimer, ugyanakkor SiO-bol is képeztek mar
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bevonatot. Matrix szerkezetli vagy porusos részecskék is hasznalatosak, melyeket alak- illetve
fazis-stabilizalt részecskékként is aposztrofalnak. Ezeket a részecskéket a PCM szivargas
megakadalyozasa érdekében sok esetben utdlagosan egy héjjal latjak el. A mag-héj szerkezet
eldnye, hogy ez esetben a hdtarold anyag nagyobb tomeggel, ennek megfelelden magasabb
hotarold képességgel van jelen a részecskékben. A matrixszerkezet elonye lehet a jobb
mechanikai és termikus stabilitds, bar ezek a tulajdonsdgok a felhasznalt anyagoktol és
modszerektdl, végso soron a hordozoéanyag tulajdonsagaitol fiiggenek.

Kapszulazo6 anyagként kiilonb6zo természetes eredetli polimereket alkalmaznak, mint pl.
a viszonylag olcsé zselatint, kitozant, gumiardbikumot, valamint kiilonb6z6 szintetikus
polimereket, mint példaul a metakrilatok, a fenol-formaldehid, karbamid-formaldehid és
polikarbamid gyantdk vagy ezekbdl és mas anyagokbol eldallitott kompozit filmek [87]. A
kapszulazo anyagok legfontosabb kivanalmai a kémiai és fizikai stabilitas, szildrdsag, ho- és
mechanikai stressz tiird képesség, illetve kompatibilisnek kell lennitik a kapszulazott hotarold
anyaggal, valamint azokkal a technoldgiai anyagokkal (hdkozvetitd kozegek, szerkezeti
anyagok) melyekkel a kapszulak a felhasznalas soran érintkeznek.

Szervetlen anyagok, sok vagy sohidratok mikrokapszulazasara is talalni példat [88], de
megfelel6 mechanikai és termikus stabilitast, hosszi idon at alkalmazhaté terméket nagyon
nehéz eldallitani, ugyanis a vizmolekuldknak a kapszuldk falan &t torténd diffuzidja
megvaltoztathatja a bezart sohidrat dsszetételét, ezaltal a latens hdtarold képesség elvesztését
okozva. Az eldallitds soran a szervetlen kapszulamag és a polimer bevonat esetleges
Osszeférhetetlensége is nehézséget okozhat.

PCM mikrokapszulak eldallitasara sokféle modszer all rendelkezésre, az alkalmazott
anyagi rendszerektdl, a kapszulak méretétdl, alkalmazasuk koriilményeitdl és a technologiai
elvarasoktol fiiggden [89]. Ezek két f6 csoportba oszthatok: fizikai és a kémiai eljarasok. A
fizikai modszerek esetében a kapszulamagokat és bevonatukat a felhasznalt anyagok kémiai
valtozasa nélkiil alakitjak ki. Kapszulamagok eldallithatok porlasztva szaritassal, porlasztva
dermesztéssel, ahol a fézisvaltdé anyag oldatabol vagy olvadékabol I1étrehozott apro
folyadékcseppeket az oldoszer elparologtatasaval, vagy a cseppek lehitésével megszilarditjuk.
A szférikus agglomeracié egy ritkabban alkalmazott eljaras a maganyag formalasara [EK13].
Hatékony eljaras a csepegtetéses (prilling) modszer, aminek specialis eszkdze a Biichi cég B-
390 jelti kapszuldzo6 gépe (46. abra), ahol a folyadéksugar egy nagy frekvencidval rezegtetett
favokan keresztiil halad at, és homogén méretii cseppekre szakad szét, melyeket példanak
okaért ionos gélképzéssel lehet megszilarditani és bevonni. Ezzel a késziilékkel koncentrikus
elrendezést kettds fuvoka is alkalmazhato, ahol a belsé favokaban a mikrokapszula magjat
alkoto folyadék, mig a kiilsd, gytirti alaka fivokan a bevonat anyaga jon létre. Az igy képzddo
cseppek megszilarditasaval mag-héj szerkezetii kapszuldk jonnek létre.

A fizikai modszerekkel eldallitott kapszulamagokat kémiai mddszerekkel is be lehet
vonni. Ez esetben a magok szildrd részecskék, vagy cseppek formajaban keriilnek altalaban egy
vizes oldatba, ahol fazisszeparaciéval hozzdk létre a héjat, majd polimerizacioval, vagy
keresztkotésekkel megszilarditjak azt. A kémiai modszerek koziil a polimerizécios eljarasokkal
j6 mindségli bevonat ¢és kis kapszulaméret (néhany mikrométeres vagy akar szubmikronos)
¢érhetd el. A szuszpenzios polimerizacioban a vizzel nem elegyedd monomer és PCM elegyét a
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stabilizatort tartalmazo vizes folytonos fazisban cseppek formajaban intenziv keveréssel
oszlatjak el. A polimerizaciot megfeleld homérsékleten az iniciator inditja el. A keletkezd
mikrokapszuldk méretét a keverési sebesség, a monomer fazis térfogataranya, a stabilizator
koncentracioja, illetve a csepp €s a szuszpenzio-kozeg viszkozitasa befolyasolja.

46. abra: Biichi B-390 kapszulazo6 berendezés.

A mikrokapszulazasi modszerek az eljards soran alkalmazott fazisrendszerek szerint is
csoportosithatok. A folyadékfazisu kapszulazasi eljarasok kozé elsésorban az emulzids-, illetve
a szuszpenzids polimerizacios €s koacervacidos modszerek tartoznak. A koacervacios eljarasban
a bevonandd PCM részecskéket vagy kis méretli kristdlyokat szuszpenzidba viszik, €és a
folyadékban oldott, vagy kolloid allapotban 1évd kapszulazd polimert kicsapassal vagy
fazisszeparacioval a szuszpendalt részecskék feliiletére valasztjak le [90] [91]. Gaz-folyadék
fazisu eldallitasi modszerek a porlasztva szaritas és a porlasztva dermesztés. Ezek 1ényege,
hogy a hdtarold anyagot tartalmazo diszperzidt vagy szuszpenziot finom cseppekké bontva
porlasztjak be a szaritobkamraba. A bevond anyag az oldoszer elparologtatasa soran valik ki a
hétaroldo anyag részecskéinek feliiletére. A bevonat tulajdonsagai utdlagos kezeléssel,
keresztkotések 1étrehozasaval vagy polimerizacioval javithatok. Ide tartozik még a fluidizacios
- porlasztasos bevonas, amely soran a szildrd halmazallapoti hétarolé anyag szemcséit
gazarammal intenziv mozgasban tartjak, és a kapszuldzé anyag oldatat vagy olvadékat finom
cseppek formajdban a rétegbe porlasztjak. Az olddészer elparolgdsa, vagy az olvadék
megdermedése soran a részecskék feliiletén szilard bevonat keletkezik.

A szerves PCM-eket tartalmazd polimer mikrokapszuldk  tulajdonségait
funkcionalizalassal is lehet javitani. A funkcionalizalas célja lehet tobbek kozott a hovezetés és
a mechanikai szilardsadg javitasa, illetve bioldgiai eredetli anyagok hasznalata esetén a
mikroorganizmusok elleni védelem. A PCM-tartalmii mikrokapszuldk antimikrobialis
védelmére a kivalo fotokatalitikus aktivitassal bird TiO2 [87] vagy ZnO [92] nanorészecskéket
alkalmaztak. Az eziist nanorészecskék mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-negativ baktériumok
gatlasaban nagyon hatékonyak, azokat az orvosi, gyogyszeripari €és ¢lelmiszercsomagolas
teriiletén gyakran alkalmazzak [93]. Az eziist nanorészecskék a nagy fajlagos feliiletiik és a
nyUjtott eziist ion felszabaditasuk révén tartdos antimikrobidlis hatast fejtenek ki. Az
eléallitasukra legelterjedtebb eljards a kémiai redukci6 stabilizalod agens jelenlétében. Szamos
nagy reaktivitasu redukalé anyag, mint pl. a hidrazin vagy az N,N-dimetil-formamid erdsen
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toxikusak. Természetes nem toxikus redukaloszer az aszkorbinsav [94], mellyel eziist-nitratbol
méretndvelhetd eljarasban allithatdak eld eziist nanorészecskek.

11.2.2. Mikrokapszulazott fazisvalto anyagok irodalmi vizsgalati modszerei és alkalmazdsai

A mikrokapszulazott fazisvaltd anyagok jellemzdinek és funkcionalis tulajdonsadgainak
vizsgalatara kiilonféle kémiai €s fizikai modszereket hasznalnak. Ezek kozott a legfontosabbak:
a mag ¢s a bevonat anyaga, Osszetétele, tomegaranya, a kémiai- és termikus stabilitas,
morfologiai jellemzdk, valamint a termikus tulajdonsagok (olvadaspont, dermedéspont,
fajlagos hokapacitas). Fontos kovetelmény a bevonat tomorsége: a kapszulahéj nem lehet
permeabilis, azaz vizparat, vagy folyadékot atengedd. Leggyakoribb vizsgalati modszerek:
olddszeres extrakcid utdn — sziikség esetén Orléssel kombindlva — az Osszetétel vizsgalata,
1ézerdiffrakcios szemcseméret analizis, SEM és TEM a méret €s a morfoldgia megjelenitésére,
valamint DSC ¢és TG a termikus jellemzdk és stabilitas mérésére. Az alkalmazastechnikai
vizsgalatokat altaldban laboratoriumi- vagy féliizemi 1épékti hdcseréld rendszerekben, kis-,
kozepes, vagy valosagos méretli hotarolo tartalyokban és modellhdzakban végzik.

A mikrokapszulazott fazisvalté hdtarold anyagokat alapvetéen homérséklet ingadozas
csillapitasara vagy ho atmeneti taroldsara hasznaljadk. A hémérséklet ingadozast a termikus
tehetetlenség, azaz a termikus tomeg (az adott térfogati objektumban adott hdmérsékletvaltozas
soran tarolhatdé hOmennyiség) novelésével csokkentik, ami a tulmelegedés vagy talhiilés
megeldzésére szolgdl. Ilyen esetekben a PCM mikrokapszuldkat altaldban befoglaljak a
védendo targyba vagy annak burkolataba, pl. épiiletek szerkezeti elemeibe, gépek, jarmiivek,
tirhajok, elektronikai egységek hovédd rendszerébe, sport- ¢€s védOruhazatokba.
Konnytiszerkezetes épiiletek falaban, padldézataban vagy mennyezetében hasznalva a hétarolo
mikrokapszuldkat, az épiiletszerkezet jelentésebb hoétarold tomeg alkalmazasa nélkil is
alkalmassa valik a homérsékletingadozdsok kiegyenlitésére [95]. A PCM mikrokapszulak
szerepet kaphatnak a naphd hasznositasdban. Az ¢épitdelemekbe integralt PCM
mikrokapszuldkkal szemben ebben az esetben azokat altaldban kiilonalléan alkalmazzak, pl.
allo- vagy fluid agyas, vagy mozgd toltetek formdjaban. A hétarold mikrokapszulak és a
hokozvetitd kozeg kozotti hdatadas az aramlasi viszonyok beallitasaval hatékonyabba tehetd.
Zagy formdajaban alkalmazott mikrokapszuldk esetén a hdtarold és hokozvetitd kozeg azonos
lehet. Hotarold részecskék szuszpenzioi esetében a mikrokapszulékat folyadékban - altalaban
vizben — diszpergaljak [96]. A szuszpenzi6 stabilitdsa miatt a kapszulak mérete nem lehet tal
nagy (legfeljebb néhany 10 mikrométerig terjedhet), ugyanakkor feliiletaktiv szer hasznéalatara
is sziikség lehet a stabilizalashoz. Mikrokapszuldzott fazisvaltd hétarold anyagokbol késziilt
zagyok jol hasznalhatok lakoterek vagy egyéb helyiségek napsugarzasbol szarmazo hdvel
torténd flitésére, vagy azok légkondicionalasara [97]. A napkollektorok hatékonysaga is
javithatdé a PCM mikrokapszulakbol késziilt zaggyal a hokozvetitd kdzeg hdkapacitasanak
novelése révén. PCM zagy alkalmazasaval a hdatadasi tényezd nagymértékii novelését érték el
a fazisvaltozas tartomanyaban [98].

A PCM-et tartalmaz6 épiileteket valoédi hasznalati koriilmények kozott, vagy kisebb
modellhazakat, szobdkat, falrétegeket és beton szendvics panel falakat klimakamrakban
vizsgaljak [99].
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I1.3. Fazisvalto hotaroldé mikrokapszulak eléallitasi és vizsgalati modszerei az
alkalmazott anyagokkal

11.3.1. Kalcium-algindat-PCM mag-héj mikrokapszulak eloallitasa emulzifikalas, ionos
keresztkotés és hokezelés eljarasokkal

A PCM-et tartalmazé kalcium-alginat héjjal ellatott mikrokapszuldk eléallitasahoz (47.
abra) elsd 1épésben natrium-alginat (viszkozitas 5 wt% 80:20 toluol/etil-alkohol oldatban, 25
°C-on: 14 mPa's, 950 mPa's) oldatban a PCM-et emulgealtuk (felillet aktiv anyag
alkalmazasara nem volt sziikség) Vibra cell VCX130 szonikatorral (Sonics and Materials Inc.,
Newtown, USA) [K14-17]. Az igy keletkezé emulziét kalcium-klorid oldatba csepegtettiik
maégneses kevertetés kozben a Biichi Encapsulator B-390 késziilékkel (46. abra, BUCHI
Labortechnik AG, Flawil, Svajc), aminek eredményeképpen a natrium ionok cseréjével
kalctum-alginat gél képzddott megfeleld gélesitési 1do alatt. Az igy formazott maganyagot
sziiréssel eltavolitottuk a kalcium-klorid oldatbodl, és natrium-alginat oldatba adagoltuk, majd
megfeleld érintkeztetési id6 és sziirés utan Gjra kalcium-klorid oldatba juttattuk a gél cseppeket.
Ismételt szlirés és vizes mosas utan a gél gomboket kontakt hokezelésnek vetettiik ala, mely
soran a kalcium-alginat iivegszerii kemény héjat képezett a PCM mag koriil. Az eljarés
méretndvelése soran Ultraturrax-40 ipari homogenizatorral (IKA-Werke GmbH & Co. KG,
Staufen, Németorszag) készitettiik az emulzidt, magneses keverés helyett air-lift rendszerti
keverdt hasznaltunk, és kupos aramlastereld betéttel ellatott fluidagyas szaritoban szaritottuk a
gélt. A kalcium-alginat-PCM mikrokapszuldk funkcionalizdlasdhoz eziist nanorészecskéket
AgNO3 natrium-aszkorbattal torténd redukciojaval allitottunk eld natrium-citrat stabilizator
alkalmazasa mellett [K16,17]. A létrehozott toltésstabilizalt eziist nanorészecskéket a
héjképzéshez hasznalt natrium-alginat oldatban szonikalassal diszpergaltuk.
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47. abra: Kalcium-alginat-kokuszolaj PCM mikrokapszulak eléallitasa.

78



feczko 273 24

A kalcium-alginat-PCM hoétarold kapszuldk eldallitdsanak kisérleti tervét a StatSoft®
STATISTICA (Statsoft Inc. USA) szoftverrel, 3-szintli, 3 faktoros Box-Behnken modell
alapjan készitettiik el. A legfontosabb folyamatvaltozoknak, méghozza a natrium-alginat és
érintkeztetési idejének hatasat vizsgaltuk a kalcium-alginat hidrogél héj formézasi miivelet
soran a keletkezé részecskék méretére és PCM tartalméra. Allando értéken tartottuk a kisérletek
soran. A kisérlettervezési program altal javasolt 15 kisérletet (3 ismételt kisérletet tartalmazva)
végeztiink el.

11.3.2. Szintetikus polimer - PCM mikrokapszulik eloallitasa emulzio - oldoszer
elparologtatas és szuszpenzios polimerizdacio modszerével

Olaj-a-vizben emulzi6 - oldoszer elparologtatas modszerével n-hexadekan (HD) PCM-et
tartalmazo etil-celluloz (EC, viszkozitas: 4 mPa-s, 5 wt% 80:20 toluol/etil-alkohol oldatban, 25
°C-on) mikrorészecskéket allitottunk eld [K21]. Az EC-t diklér-metanban oldottuk ¢és a HD-
val 0sszedntve l1étrejott az olaj fazis, melyet PVA (Myw = 30000—70000 g/mol, hidrolizis arany:
87-90%), poliszorbat 80 vagy PMAA (Myw = 9500) emulgeatorokat tartalmaz6 vizes fazisban
emulgealtunk magneses kevertetéssel. A PCM-et tartalmazo EC mikrokapszuladk az oldoszer
szobahOmérsékleten kevertetéssel torténd elparologtatasa folyaman jottek 1étre.

A szuszpenzids polimerizacibhoz Smith PhD dolgozataban [100] leirt recepteket
adaptaltuk [K22]. A szerves fazis a metil-metakrilat monomert €s a trimetilol-propan-
trimetakritlat keresztk6t6 monomert tartalmazta, melyek elegyéhez a PCM-et (Rubitherm®
RT25, Rubitherm Technologies GmbH, Berlin, Németorszag) és a benzoil-peroxid iniciatort
adagoltuk. A szerves fazist a PVA emulgeatort tartalmazod vizes fazisban Ultraturrax-40 ipari
homogenizator (IKA-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Németorszag) késziilekkel
homogenizaltuk. A reakciohOmérsékletet 4 6ran at 70 °C-on, 2 6rén at 80 °C-on és 1 6ran at
90 °C-on tartottuk a polimerizacié véghezviteléhez.

11.3.3. PCM-et tartalmazo mikrorészecskék fiziko-kémiai vizsgalata

A mintavétel szabalyainak betartasaval 50 db kivalasztott részecske optikai mikroszkopos
(Carl Zeiss, Jena) vizsgalataval hataroztuk meg a kalcium-alginat kapszulak szemcseméretét és
a szorast. A tobbi, PCM-et tartalmazo, kisebb méretii mikrorészecske szemcseméret eloszlasat
a lézerdiffrakcid elvén miikodé Mastersizer 2000 (Malvern Instruments, Malvern, UK)
elektronmikroszképpal (SEM, Thermo Scientific, Waltham, MA) vizsgaltuk. Az eziist
nanorészecskék méretét Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Malvern, UK) segitségével
mértiik a DLS/fotonkorrelacios spektroszkopia elvét alkalmazva. A PCM-tartalom extrakcios
meghatdrozasahoz 1 g tomegii mikrokapszulat Narva Vibrator tipusu (Gyart6é Erbisdorf) mikro
golyds malomban 5 percen keresztiil 6roltiink, és a PCM kioldasat 20 ml petréleum-éterrel 60
percen keresztiil kevertetés mellett valdsitottuk meg. Az oldhatatlan szildrd maradékot
(kalcium-alginat) sziirtiik és a petroleum-étert vakuumban desztillaltuk (Heidolph Laborota
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4001). A visszamaradt PCM tomegét analitikai mérlegen mértiik. A mikrokapszulak hozamat
gravimetriaval hataroztuk meg az (5) egyenlet alapjan:

Hozam (%) = mikrokapszula tomege (g) / [alginat tdmege (g) + PCM (g) + kalcium-
klorid (g) (+ eziist nanorészecske (g)) az eldallitasi folyamatban] x 100 (%)

Az FTIR méréseket Jasco FT/IR-4600 (JASCO International Co., Ltd., Japan)
késziilékkel végeztiik, amely Jasco ATR Pro One szimpla reflexios gyémant ATR kiegészitével
(45°-0s beesési szog) és 4000-400 cm™ intervallumban miikodé DLATGS detektorral volt
felszerelve.

A feliileti fesziiltség mérését FTA 1000 B tenziométerrel (First Ten Angstroms, Inc.,
Portsmouth, VA, Egyesiilt Allamok) végeztiik. A folyadékok folyadék-levegé hatarfeliileti
fesziiltségét fiiggd csepp maddszerrel, mig az EC filmen kialakul6 folyadék-szilard hatarfeliileti
fesziiltséget a kontaktszog mérésébdl hataroztuk meg a Young-egyenlet alapjan:

yLV-cos(8) = ySV—ySL (6)

ahol LV: folyadék-g6z hatarfeliilet, SV: szilard (polimer film) - gdéz hatarfeliilet, SL:
szilard-folyadék hatarfeliilet €s 0: kontaktszog a polimer film ¢és a folyadék fazis kozott.

A mikrokapszuldk morfologiaja az eléallitas sordn 1étrejovo hatarfeliileti fesziiltségektol
fligg. Hairom nem elegyedd folyadék esetére Torza és Mason [101] irtak le az emulzioképzodés
egylitthatok hataroznak meg. Ezt a kozelitést alkalmaztak €s fejlesztették tovabb Loxley és
Vincent [102] PCM mikrokapszulakra.

Ha két nem elegyedd folyadék cseppjeit (1: HD és 2: emulgeator oldata) egy harmadik
szintén nem elegyedd fazissal (3. fazis: EC polimerfilm) érintkezésbe hozzuk, a végso
egyensulyi morfologiat a fazisok kozotti hatarfeliileti fesziiltségek hatarozzak meg (y12, y23 és
v13). A S; széttertilési egyiitthatok definici6 szerint:

S1 =V23 — (V12 + ¥13)s (7
S2 =v13 — (V23 + v12), (8)
S3=v12 — (V23 + ¥13), )

ahol Y12 = YHD/Emulgedtor, Y13 = YHD/ECfilm, €S Y23 = YECfilm/Emulgeator €S amelyre érvényes, hogy yi2>
Y23, €s S1 <0, amelyek alapjan harom lehetséges kombinacioja van S; eldjelének:

S1<0;S2<0;S3>0 mag-héj szerkezet

S1<0;$2<0;S3<0 makk szerkezet (a héj a magot csak részben
boritja be)

S1<0;8:>0;S3<0 kiilonallé cseppek
alakulnak ki.

11.3.4. PCM-et tartalmazo mikrorészecskék termikus és stabilitasi vizsgalatai

A termogravimetrids analizist LabsysEvo (Setaram, Lyon, Franciaorszdg) TG-DSC
rendszeren, 25-1000 °C hémérséklet-tartomanyban, 10 °C/perc flitési sebességgel végeztiik; a
hétarolé mikrokapszuldk termikus viselkedésének analizisére Setaram pDSC3evo tipust
differencidlis pasztazé kalorimétert, a TG és DSC mérések értékelésére Calistro Processing
(v1.49, v1.12 és v2.05) szoftvert haszndltunk. A kapszuldk ciklikus héterhelés-allosdganak
vizsgalata Németh Bence Laszld tervezésével és kiépitésével, az altalam vezetett PhD
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munkdjanak [103] keretében késziilt gyorsitott oregedés vizsgald berendezéssel tortént (48.
abra) az irodalomban leirt moddszerrel [104]. A hdtechnikai berendezés tapegységének
¢épitéséhez a Linear Technology Low Dropout Positive Adjustable Regulators LT 1083-t (RS
Components, London, Egyesiilt Kirdlysag) hasznaltuk fel. A vezérléegység egy Arduino
Mega2560 REV3 tipusu mikrokontroller. A digitalis tdpegységhez az AD 660 Monolithic 16-
Bit Serial/Byte DACPORT-ot, valamint az OPA541 High Power Monolithic Operational
Amplifier integralt &ramkdoroket épitettiik be. A hdmérsékletmérd egységet MAX 132 +18 bit
Adc soros interfésszel, INA128 Precision, Low-Power Instrumentation és BUR BROWN
Precision INA131 G = 100 erdsitok, LM334 3-adramgenerator, VISHAY ellenallas, Z-Foil
alkatrészekbdl és IST PT100 (216) platina homérsékletmérd szenzorokbdl készitettiik el. Az
elektromos hdszivattya tipusa QUICKCOOL HighTech Peltier elem, 40x40x3,6mm, QC-241-
1.0-3.9M. A folyadék httdkorhoz egy JULABO F33 (JULABO GmbH, Seelbach,
Németorszag) termosztatot hasznaltunk. 200-1000 felfiitési és lehiitési ciklusnak tettiik ki a
mintakat, mely utan DSC-vel vizsgaltuk a latens entalpiavaltozast.

48. abra: Hoterhelési vizsgalatra épitett késziilék Arduino mikrovezérldje a kapcsolodo
hémérsékletmérd korrel (A) és a termoelektromos temperaloegység (B).

11.3.5. Etiist-tartalom és mindség meghatdarozdsa ICP-MS és XPS modszerekkel

A kalcium-alginat-PCM kapszulék eziist-tartalmat ICP-MS maddszerrel (Thermo Scientific
iCAP Q ICP-MS, Thermo Scientific, Waltham, MA) hataroztuk meg tomény salétromsavval
tortént oldas utan. Az eziist nanorészecskék Osszetételének elemzését rontgen fotoelektron
spektroszkopiaval (XPS) végeztiik, az ezlistformakat EA 125 electron spectrometer késziilékkel
(Omicron Nanotechnology GmbH, Németorszag) vizsgaltuk, a felvett spektrumokat CasaXPS
és XPS MultiQuant szoftverekkel elemeztiik.

11.3.6. Antibakteridlis és gombaolo hatds vizsgalatai

Az eziist nanorészecskéket tartalmazo mikrokapszuldk antibakteridlis hatékonysagat az
ampicillin rezisztens pKOT-1 plazmidot (pKOT-1/SJW2536) tartalmazo flagellinhianyos
Salmonella Serovar Typhimurium SJW2536 torzson teszteltiik. A sejtszam meghatarozasara
aramlasi citometriat (Beckman Coulter Gallios aramlasi citométer, Brea, CA) hasznaltunk. A
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sejtek festése Hoechst 33342-vel és propidium-jodiddal tortént. A sejtszuszpenziot tartalmazo
mikrocentrifuga cséveket Bio RS-24 Mini-Rotator (BioSan, Riga, Lettorszag) berendezésben,
szobahdmérsékleten forgattuk. A sejtek tulélésének 6 €s 24 ora elteltével torténd ellendrzésére
az egynapos tenyészetek turbiditasanak valtozasat detektaltuk.

Az eziist nanorészecskékkel vagy azok hianydban késziilt kalcium-alginat-kdkuszolaj
részecskéket Penicillium funiculosum NCAIM F 00689, Paecilomyces variotii NCAIM F
00862 vagy Trichoderma viride NCAIM F 00795 gomba szuszpenziéval vontuk be, és
inkubalas utan feljegyeztiik a micélium atmérdjét, amibdl a penésztelep térfogata szamithato.
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I1.4. Eredmények és kovetkeztetések fazisvalté hotarolo mikrokapszulakkal
11.4.1. Kalcium-algindt héju, mag-héj szerkezetii hotarolo kapszulak

11.4.1.1. Kalcium-alginat-paraffin kapszulak [K14-16]

Uj eljarast dolgoztunk ki PCM-ek biolégiai eredetii kalcium-alginat héjjal torténd
szivargdsmentes mikrokapszulazasara. Az emulzifikélds, ionos keresztkotés és hdkezelés
eljarasokkal eldszor olyan részecskéket allitottunk eld, melyek két 6 komponenst (36,8 °C és
56,8 °C olvadaspontu) tartalmazé paraffin PCM-et foglaltak magukba. Az eldallitott hétarolo
kapszulak gomb alaktiak, mag-héj szerkezetliek és sima feliiletiick (49.A abra), melyek a
kalcium-alginat héj hokezelésének hatdsara bekdvetkezd zsugorodasa miatt egy iireget is
tartalmaztak (49.B abra). Ez utdbbi az alkalmazas szempontjabdl azzal az elénnyel jar, hogy a
fazisvaltas soran teret ad a fellépd térfogatvaltozasnak.

1 mm

49. abra Kalcium-alginat-paraffin kapszuldk optikai mikroszkoépos felvétele (A) és
keresztmetszeti képe (B).

Statisztikai kiértékelés alapjan megallapitottuk, hogy az eldallitasi koriilmények kozott

a harom legfontosabb hatdssal bir6 miiveleti paraméter linearis hatasa a kapszulak méretére
szignifikans (50.A abra).

A) B)

J

[ . \
[ (2)CaCi2 m/m%(L) -.12,303
(3) Erintkeztetési id6, perc (L) 10,744 I -
| (3)Erintkeztetési id6, perc(L) .-11.6418

’ 3 : 1
T | |
(1) Na-alginat, m/m% (L) ,924365 (1)Na-alginat m/m%(L) -9,70589

1Lby2L 15,9655

(2) CaCl2, m/m % (L) 65,396227

Erintkeztetési id6, perc(Q) 15,1862

J

p=,05 p=,05

50. abra: Pareto diagram az ¢érintkeztetési 1d6, a natrium-algindt és a kalcium-klorid
koncentracio méretre (A) és PCM tartalomra (B) gyakorolt standardizalt hatasanak becslésére.
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A kapszuldk mérete az érintkeztetési i1d6, a natrium-alginat és a kalcium-klorid
tomegének gyarapodasanak iranyaba mutat (51. abra). A részecskék tomeg szerinti
szemcsemeéret eloszlasa sziik tartomanyban ingadozott. A kapszuldk atmérdje 2,16 mm és 3,04
mm kozott valtozott. A részecskeméret adatok szorasa atlagosan 5,5%. Ez a méret definicio
szerint mar inkabb a makrokapszulak tartomanya, viszont az eléallitasi modszer €s a kapszulak
tulajdonsagai miatt a mikrokapszuldzas témakoréhez sorolom.
A) B)

INRSIETY

Laaad) VRN

51. abra: A kalcium-klorid és a natrium-alginat koncentracié (A), illetve a kalcium-klorid
koncentracio és az érintkeztetési id6 (B) kapszulaméretre gyakorolt hatasa.

A hétarold kapszula méretének a vizsgalt eldallitasi paraméterektdl vald fliggését a
szignifikans hatdsokat figyelembe véve tobbvaltozos regresszios analizissel hataroztuk meg:

D = 0,05287 * Xyaaig + 0,02875 - Xcqcip + 0,03817 « t + 1,63597 (10)

A (10) egyenletben a D (mm) a kapszuldk atlagos atmérdje, Xnaalg (%, m/m) a natrium-
alginat koncentracidja, Xcac2 (%, m/m) a kalcium-klorid koncentracidja és t (min) a maganyag
¢s a natrium-alginat kozotti érintkeztetési id6 a hidrogél héj képzése soran.

A kapszulak paraffin-tartalma az elsdé kisérletsorozatban 11,1-48,0% (m/m) széles
tartomanyban valtozott, melyre szintén az érintkeztetési id6, a natrium-alginat és a kalcium-
klorid koncentracié gyakorolt linearis hatast, ami mellett az érintkeztetési id6 négyzetes hatasa
is szignifikdnsnak bizonyult. A paraffin-tartalmat nagymértékben megnoveltiik azéltal, hogy a
kis viszkozitdst natrium-alginidt (14 mPa-s) helyett nagy viszkozitasi alginat gélképzot
(950 mPa-s) alkalmaztunk, ezaltal kisebb vastagsagu ¢és tomegii héj alakult ki a folyamat soran.
A paraffin-tartalomra legnagyobb hatast a kalcium-klorid koncentracio és az érintkeztetési idé
(L linearis hatasok) gyakorolta (50.B abra). A natrium-alginat koncentracidja szintén
kulcsparaméter volt a PCM tartalom tekintetében (lineéris hatas), tovabba az érintkeztetési id6
hatdsa a masodfoki (Q) tagban is megmutatkozott. Mindegyik valtozé statisztikailag
szignifikdns hatast gyakorolt a PCM-tartalomra. A ndvekvd natrium-alginat koncentracid
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linearisan csokkenti a paraffin-tartalmat a kalcium-klorid koncentracié és az érintkeztetési ido
maximalis paraffin-tartalmat (85%, m/m) minimalis érintkeztetési idével, a legkisebb kalcium-
klorid €s minimalis natrium-alginat koncentracioval értiikk el. Ha azonban a kalcium-klorid
koncentracio til alacsony, akkor a natrium-alginat koncentracié csak kismértékben befolyasolja
a paraffin-tartalmat, mivel az alginat térhalosodasdhoz sziikséges elegendé mennyiségi
kalcium-ion nélkiil a héj tomegét nem lehet novelni. Allandd natrium-alginat koncentracié és
érintkeztetési 1d6 esetében a kapszuldk paraffin-tartalma lineédrisan csékken a kalcium-klorid
koncentracio novekedésével. A legkisebb érintkeztetési idé a legmagasabb paraffin-tartalmat
eredményezi, fliggetleniil a natrium-alginat koncentraciotol a legkisebb kalcium-klorid
koncentracio esetén. Azt is fontos volt vizsgalni, hogy a legnagyobb PCM koncentracional a
kapszula fala mechanikailag kelléen stabil legyen. A legalacsonyabb natrium-alginat- ¢és
kalcium-klorid koncentraciokkal elért legmagasabb paraffin tartalom, valamint a legrévidebb
¢érintkeztetési 1d6 mechanikailag és termikusan instabil kapszulak kialakuldsdhoz vezet. A
paraméterek kozepes értékeinél a paraffin-tartalom megfeleléen magasnak adodott erds
kapszulafal mellett. Nagy viszkozitast kapszulazé anyagot hasznalva a maximalis paraftin-

tartalmat jelentdsen, 48% (m/m)-rol 81,5% (m/m)-ra noveltiikk, amely PCM koncentracional

még megfeleld mechanikai stabilitast kapszulak jottek 1étre. Ez azt mutatja, hogy a natrium-

alginat mindsége, kiilondsen a viszkozitasa dontd fontossagi. Ennek az az oka, hogy az
emulgealashoz sziikséges natrium-alginat oldat viszkozitasat jelentdsen kisebb koncentracio
alkalmazaséaval lehetett szamottevéen megndvelni, ami altal stabil o/v emulzié hozhat6 1étre,
ahol a PCM-et (0) emulgealjuk az alginatot tartalmazo vizes fazisban.

A) B)

(97 [l) LaOKEIE), eI d

52. abra: A PCM-tartalom valtozasa a natrium-alginat és a kalcium-klorid koncentracio (A),
illetve a natrium-alginat koncentracio €s az érintkeztetési ido fiiggvényében (B).

A PCM-tartalom vizsgalt valtozoktol vald fiiggését tobbvaltozos masodfokt regresszioval
hataroztuk meg:

Yr=0,6867*Xna_lg-0,2358*Xcaci2-3,2665*t+0,1408*t>-1,2517*Xna_alg*Xcac2+87,8616 (11)
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ahol Yp a kapszulak paraffin tartalma (%, m/m), Xna alg @ natrium-alginat koncentracioja
(%, m/m), Xcacr2 a kalcium-klorid koncentrécioja (%, m/m), t pedig az érintkeztetési 1d6 (perc).

A kapszuldk paraffin-tartalmanak valtozasa az alginat héj tomegének valtozéasaval
magyarazhato, hiszen a méret, €s ezzel egylitt a héjanyag novekedésével a paraffin tdmegaranya
a kapszuldkban csokkent, tehat a méret és a PCM-tartalom forditott aranyossagban van
egymassal.

A tiszta paraffin microDSC-vel meghatarozott olvadasi ¢és fagyasi latens héje egyenként
185,0 J/g, illetve 195,2 J/g (53.A abra). A legmagasabb paraffin tartalma (48%, m/m),
kapszulak hotarold képessége az extrakcioval meghatarozott paraffin-tartalomnak megfeleld
nagysagunak bizonyult 95,0 J/g olvadasi ¢és illetve 91,7 J/g fagyasi latens entalpiavaltozas
értékekkel (53.B abra) kis viszkozitasu natrium-alginat hasznalata esetén. 1000 fiitési-hiitési
ciklus utan a kapszuldk latens hotaroloképessége elhanyagolhatdé mértékii csokkenést mutatott
94,2 J/g és 91,0 J/g olvadasi, illetve fagyasi entalpiavaltozas értékekkel (53.C abra), azaz a
kapszulak PCM-tartalma gyakorlatilag nem valtozott.

Héaram (mW)

-91,0 (-74,0-17,0) J/g
Max1: 54,4 °C
Max2: 35,6 °C

94,2 (19,1+75,1) Jig
Max1: 38,2 °C
Max2: 57,1 °C

—— HeatFlow - Heating
195,2 (-152,2-43,0) Jig —— HeatFlow - Heating | 91,7 (-74,3-17,4) Jig —Heatiow- Cooing
Max1: 56,8 °C —— HeatFlow - Cooling 2 Max1: 55,1 °C
Max2: 36,8 °C Max2: 35,7 °C
1
j
g =
: :
E -~
S0 g0
5 s
T 3
o
1
= 185,0 (39,1+145,9) Jig 95,0 (19,9+75,1) Jig
Max1: 39,2 °C Max{: 38,9 :C
Max2: 55.1 °C [ -2 Max2: 57,7 °C
30 4D 50 60 20 30 .. 40 80 60 70
HomaTséKlet (°C) e Homérseklet (°C)

—— HeatFlow - Healing
—— HeatFlow - Cooling

20

0 50
20 Hém‘e}rséklet (°C)

60 70

53. abra: Paraffin (A) ¢és kalcium-alginat-paraffin kapszuldk DSC termogramjai 1000 fiitési-

hiitési ciklus el6tt (B) és utan (C).
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A kiindulasi paraffin DSC termogramja (53.A abra) azt is megmutatta, hogy a f6 komponens
(olvadaspont: 55,1 °C, dermedéspont: 56,8 °C) mellett a vizsgalt paraffin kisebb mennyiségben
egy alacsonyabb homérsékleten fazist valtdo (olvadaspont: 39,2 °C, dermedéspont: 36,8 °C)
alkotot is tartalmazott. Mindkét 6sszetevd olvadas- €s fagyaspontja kozott kicsi a kiilonbség,
azaz nincs szamottevo talhtilésiik. A kalcium-alginat héjjal torténd mikrokapszulazas hatasara
a talhtilés a magasabb (olvadaspont: 57,7 °C, dermedéspont: 55,1 °C) és az alacsonyabb
fazisvaltasi homérsékletli komponensek (olvadaspont: 38,9 °C, dermedéspont: 35,7 °C)
esetében 1s kismértékben novekedett. 1000 fiitési-hiitési ciklus a kapszulakba zart PCM
olvadés- és fagyaspontjara nem volt hatassal (53.C abra).

11.4.1.2. Kokuszolaj PCM-et tartalmazo kalcium-alginat kapszulak [K16]

Annak érdekében, hogy a célkitlizésem szerint minden Osszetevdjében bioldgiai eredetil,
szobahOmérsékleten fazist valto PCM kapszuldkat allitsunk eld, az eddigiekben alkalmazott
paraffint a célnak megfeleld anyaggal helyettesitettiik. A magas PCM-tartalmat és megfeleld
mechanikai ¢és termikus stabilitdst biztositd6 paraméterek alkalmazasaval végzett
folyamatoptimalizalas utan a kalcium-algindt mag-héj részecskékkel a foképp zsirsavakat
tartalmaz6 kokuszolaj természetes eredetli fazisvaltd anyagot mikrokapszulaztuk. A PCM
extrakcioval és gravimetriaval mért kokuszolaj-tartalom az optimalizalt eljarasban 81,1 + 4,6%
(m/m)-nak adodott, ami gyakorlatilag megegyezett a paraffin esetében mért értékkel.

SEM felvételek alapjan a kokuszolajjal is mag-héj szerkezetli, gdbmb alaku, sima feliiletii
kapszuldk képzddtek (54.A 4abra). A kis viszkozitdsi natrium-alginattal eldallitott
kapszuldkhoz (kapszula falvastagsag: 200-300 um, 49.B abra) képest vékonyabb kapszulafal
keletkezett (50-100 um, 54.B abra), ami magyarazza az utobbi esetben elérhetd 1ényegesen
magasabb PCM tartalmat. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a folyamat paramétereinek
valtoztatasa nélkiil, a kifejlesztett 0j eljards a hosszt szénlancu alkdnok mellett zsirsavak
mikrokapszulazésara is kivaloan alkalmas.

A kokuszolaj latens hotarold képességére DSC vizsgalatokban 115,3 J/g olvadasi és 108,1
J/g fagyasi entalpiavaltozast mértiink (55.A abra). A kalcium-alginat-kokuszolaj kapszulak
megfeleld hdtarolo képessége 84,7 J/g-nak, illetve 84,5 J/g-nak bizonyult (55.B abra), amely
értekek Osszhangban voltak a kémiai extrakcidval és gravimetridval mért PCM-tartalommal.
Megjegyzendd még, hogy a kiindulasi kokuszolaj olvadaspontja 23,9 °C, mig a dermedéspontja
13,2 °C, ami szamottevd tulhiilést jelent. A kalcium-alginat héjba térténd mikrokapszulazas
hatdsara az olvadaspont kissé ndvekedett (24,7 °C), €s a fagyaspont némileg csokkent (12,6 °C),
azaz a talhiilés mértéke latszolag emelkedett. Azonban a DSC termogramon (55.B abra)
megfigyelhetd, hogy a mikrokapszulazott kokuszolaj dermedése soran a kiindulasi anyagban
(55.A abra) a termoanalitikai vizsgéalatban homogénnek bizonyulé {6 komponens (egy
hatarozott csuccsal) 3 alkotora valik szét, ami a DSC-n 3 egymasba olvadé csucsként jelenik
meg. Ezek kozill a legmagasabb fagyasponta (kb. 15 °C), a DSC alapjan a 2. legnagyobb
mennyiségben jelenlevd Osszetevé megjelenése végso soron a dermedéspontot emeli, azaz az
eredo talhilést valamelyest csokkenti.
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A) B)
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54. abra: SEM felvételek a kalcium-alginat-kokuszolaj hdtarold kapszula felszinérdl (A) és

keresztmetszetérdl (B). Eziist nanorészecskéket tartalmazo kapszulak felszine (C) 80-szoros €s
25000-szeres (D) nagyitasban. A nanorészecskék fehér pottyokként latszanak a felvételeken.

A) B)

60 ——HeatFlow - Heating

| ——HeatFlow - Coaling ——HeatFlow - Cooling|

——HeatFlow - Heating |

-108,1 Jig L
Max: 13,2 °C

-84,5 Jig
Max:12,6 °C

@
8

115,3 Jig
27 7 Max: 23,9 °C

104 B ’ ) @
s ; 3 84,7 JIg

L * " / Max: 24,7 °C

T v |

10 5 o 5 10 15 20

Hémérséklet (°C)

Héaram (mW)
Héaram (mW)

30 ES 40 45 -0 5 o 5

10 15 20 25
Hémérséklet (°C)

55. abra: Kokuszolaj (A) €s kalcium-alginat-kdkuszolaj (B) DSC termogramjai.

A kapszuldk és 0sszetevoik hostabilitasat vizsgalva, a kokuszolaj TG gorbéjén (56. abra)
két tomegvesztési 1épés lathato: az elsd (98,5%) 195 és 426 °C kozott kdvetkezett be, melyet

88



feczko 273 24

egy sokkal kisebb koveti 426 és 609 °C kozott (tomegveszteség: 1,3%). Az elsd 1épés a
kokuszolaj elégetése, mig a masodik, az olaj tokéletlen elégetése miatt keletkezett széntartalmu
maradék oxidaciojabol szarmazik. A kokuszolajat nem tartalmazd vak kalcium-alginat
kapszuldk TG termogramjan tobb hdbomlasi 1épés azonosithatd. 193 °C-ig 6,2 % fizikailag
kotott viz és az illékony komponensek tavoznak. 716 °C-ig lezajlik a szerves anyagok teljes
oxidativ bomlasa (tomegveszteség: 73,7%) CaCOs3 képzddésével, ami 826 °C-ig COz-ra €s
CaO-ra bomlik (tomegveszteség: 8,3%). A visszamaradd 11,9% anyag a CaO.

100 — Kdkuszolaj
\\\ :\ — Ca-alginat
80 \ — Ca-alginat-
& i ] kdékuszolaj
6 kapszulak
40
20 \\g_
0

0 200 400 600 800 1000
Hémeérséklet (°C)
56. abra: Kokuszolaj, kalcium-alginat vak részecskék €s kalcium-alginat-kokuszolaj kapszulak
TG termogramja.

A kokuszolajat tartalmazé kalcium-alginat kapszulédk természetszertileg mind a két alkotd
jellegzetességeit mutattak. 30-207 °C tartoméanyban sokkal kisebb tomegcsokkenést figyeltiink
meg (1.9%), mint a tiszta kalcium-alginat hébomlésa esetén, azaz kevesebb viz ¢és illékony
komponens volt a kokuszolajat tartalmaz6 kapszulakban, ami nem meglepd, hiszen a
viztartalom elsdsorban a héjanyaghoz kotddik, ami ez esetben joval kisebb aranyu a kapszulak
Ossztomegehez képest. 207-298 °C hdmérséklettartomanyban a kalcium-alginat enyhe bomlasa
megkezdddik (9.9% tomegcsokkenéssel), amit egy intenzivebb és gyorsabb, 59,5%
tomegvesztés kovet a kokuszolaj elégése miatt 410 °C-ig hevitve. 410 és 545 °C kozott a Ca-
alginat héj hébomlésa zajlik (24,4% tomegvesztéssel), ami ennél magasabb hdmérsékleten a
fent leirtak szerint CO»-ra €s CaO-ra bomlik. Megjegyzendd, hogy ez esetben a CaCO3 bomlasa
sokkal alacsonyabb homérsékleten jatszodik le, mint a kokuszolajat nem tartalmazé kalcium-
alginat kapszuldk esetében tapasztalt, aminek az az oka, hogy a kokuszolaj bomlasakor
felszabadul6 ho felgyorsitja a héj bomlasat.

11.4.1.3. Eziist nanorészecskékkel funkcionalizalt kalcium-alginat-kokuszolaj kapszulak [K17]

A kalcium-alginat-kokuszolaj kapszuldk tartossaganak novelése érdekében a kapszuldk
héjat eziist nanorészecskék beépitésével antimikrobidlisan funkcionalizaltuk. Az eziist
nanorészecskéket kornyezetbarat eljarasban eziist-nitratbol natrium-aszkorbattal végrehajtott
redukcioval natrium-citrat stabilizator jelenlétében allitottuk eld. Az eziist nanorészecskék

crer

szenet €s oxigént detektaltunk a kimutatdsi hatart (0,1%, m/m) meghaladé mennyiségben. Az
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ezlist spektralis jellemzo6i (az eziist 3d5/2 csucs kotési energidja, az eziist MAN45SN45 Auger-
csucs kinetikus energiaja, a vegyértéksav ¢s az MNN Auger-régi6 alakja, valamint a Fermi-¢l
jelenléte) azt mutattak, hogy az eziist szinte teljes mértékben elemi fém forméjaban volt jelen.
Csak az eziist 3d5/2 cstics magas kotési energiaji oldalan megfigyelt nyomokban jelenlévo
komponens utalt arra, hogy a minta tartalmazhat néhany szazalék AgO-t is. Az ezist
nanorészecskék mérete foton korrelacids spektroszkopiaval 131,6 + 5,3 nm-nek adddott, ami a
natrium-alginat oldatban kismértékii aggregalodast mutatott, amit a SEM vizsgalatokban, a
megszilardult héjban 1s tapasztaltunk (54.C,D 4abra). A kalcium-alginat-kokuszolaj
kapszulaknak sem a mérete (9. tablazat), sem a morfologidja nem valtozott az eziist
nanorészecskék kapszulahéjba vald beépitésének hatasara, megtartottdk a gdmbszerii alakjukat
(54. abra).

9. tablazat. Eziist nanorészecskék natrium-alginat oldataval készitett kapszuldk
kokuszolaj tartalma gravimetrids és DSC elemzésekbdl.

Kiindulasi eziist-tartalom a Eziist-tartalom a kalcium- Meéret ( )
éret (mm
natrium-alginat oldatban (%, m/V) alginat kapszulakban (%, m/V)

0,0 (kontroll) - 2.59+£0.14
1,0 0.82+0.08 2.61+0.11
5,0 3.69+0.17 2.60+0.12
10,0 8.38 +0.88 2.58 £0.12

A kalcium-alginat, kokuszolaj és a kontroll (vagyis eziistot nem tartalmazo) kapszulak
FTIR vizsgalataiban (57. abra) a kalcium-alginat spektrumaban az O-H kotések nyujto rezgései
(vO-H) széles abszorpcids savként jelennek meg 3000-3500 cm' tartomanyban, ami a
viztartalomra utal, amit a TG vizsgalatokban szamszertisitettiink. A 2935 cm™'-nél tapasztalt
csucs az alginat poliszacharid szerkezetében jelenlévd alifds szénhidrogén kotések (vC-H)
nyajtd rezgésének feleltethetdé meg. Az 1592 cm'-nél 1évé abszorpciés sav a COO-
aszimmetrikus (va), mig az 1415 cm'-nél 1évé sav a szimmetrikus (vs) nyljtorezgésekhez
rendelhetd. Az 1078 cm™'-nél 1évé sav a piranozilgytirii C-O nytjtasi rezgésének, mig az 1019
cm-nél 1évE sdv a C-O-C és C-C kotések rezgéseinek (vC-O, vC-C) is megfelel. A kalcium-
meg a kokuszolajra jellemzd abszorpcios savok dominancidjaval. Az eziist nanorészecskéket
tartalmazé kapszuldk FTIR spektrumai a hdétani mérések eredményeihez hasonldan
nagymértékben hasonlitanak a kontroll kapszuldk spektrumara, a varakozasnak megfelelden az
eziist jelenléte nem befolyasolja az eziist-tartalmu kapszuldk spektrumat a kontrollhoz képest.
Megfigyelheté még az abszorpcids savok (pl. C=0, C-O) kisebb hulldmszamu régidkba torténd
eltolodésa, ami a kalcium-ionokkal valo kelatképzést bizonyitja.
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57. abra: A kalcium-alginat, kokuszolaj és az eziistot nem tartalmazd (A) és ezist
nanorészecskéket tartalmazo (B) kapszuldk FTIR spektrumai.

Az eziist nanorészecske tartalom nem csokkentette szamottevd mértékben a petroléteres
extrakcid utan gravimetridval és DSC-vel is meghatarozott hotaroldo képességet sem (10.
tablazat), mivel az ardnya a legnagyobb eziist-koncentracio esetében is csak 1,3% (m/m) a
teljes kapszula tomegéhez viszonyitva.

10. tablazat. Eziist nanorészecskék natrium-alginat oldatdval készitett kapszulak
kokuszolaj tartalma gravimetrids és DSC elemzésekbdl.

Kiindulasi eziist-tartalom a natrium- Kokuszolaj-tartalom a kapszulakban (%)
alginat oldatban (%, m/V) Gravimetria DSC
0,0 (kontroll) 85,0+3,8 84,8 +3,6
1,0 83,9+3.9 84,3 +£2,7
5,0 83,2+3.2 82,723
10,0 84,2+3,9 83,7+ 3,1

Az eziistot tartalmazo fazisvaltd hotarold kapszuladk héterhelési vizsgalataiban 200 flitési-
hitési ciklus utdn az olvadasi és fagyasi entalpiavaltozdsok nem mutattak a hibahatart
meghalado6 valtozast (11. tablazat), ami arra utal, hogy a kapszulakat szivargasmentes héjjal
lattuk el.

Eziist nanorészecskéket tartalmazo kalcium-alginat-kokuszolaj kapszuldk antimikrobialis
hatdsat baktériumon és penészgomba torzseken vizsgaltuk. Az eziistot tartalmazo kapszulak
Salmonella Typhimurium szerotipuson (pKOT-1/SJW2536) koncentraciofiiggd baktericid
hatast fejtettek ki, ugyanakkor az inkubacios id6 is jelentds hatast gyakorolt (12. tablazat).
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11. tablazat. Eziist nanorészecskéket tartalmazd kalcium-alginat-kokuszolaj kapszuldk
ciklikus hdterhelési vizsgalat eldtti és utani latens entalpiavaltozasa.
Ciklikus héterhelési Ciklikus héterhelési
vizsgalat elott vizsgalat utan
Olvadasi AH Fagyasi AH | Olvadasi AH Fagyasi AH

Kiindulasi eziist-
tartalom a
natrium-alginat

oldatban (%, m/V) J/g) J/g) J/g) J/g)
0,0 (kontroll) 92,6 +0,9 85,1 +£0,6 92,5+0,9 84,4+1,9
1,0 91,0+£0,6 85,6+ 1,0 91,6 £0,4 85,7+ 1,0
5,0 89,7+ 0,7 83,6 0,8 90,5+0,2 83,7+0,8
10,0 90,8 £ 1,0 84,6+ 1,2 91,7+0,9 849+ 1,3

6 6ra inkubdaci6 utan barmely eziist tartalmu kapszula 4 x 10° sejt/ml koncentracidig gatolta
a baktériumok szaporodasat, mig 2 x 10° sejt/ml koncentracional az 5% (m/V) és 10% (m/V)
eziist nanorészecskék felhasznalasaval készitett kapszulak gatoltak a baktériumokat. 24 6rés
inkubaci6 soran az Osszes eziisttel funkcionalizalt minta baktericid hatast véltott ki 2 x 10°
10%-0s (m/V) kapszuldk a legmagasabb
sejtkoncentracio (4 x 10° sejt/ml) esetén is antimikrobidlis hatést fejtettek ki.

sejt/ml koncentracidig, mig az 5%-os ¢és

12. tablazat: Eziist nanorészecskéket tartalmazo kalcium-alginat-kokuszolaj kapszuldk
koncentraciofiiggd baktericid hatasa (+: baktérium szaporulat, -: nem detektalhato

baktérium).
Sejt Negativ Czrl-alginzit.- Czrl-alginzit.- Czrl-alginzit.- Czrl-alginzit.-
Koncentricié kontroll kokuszolaj  kokuszolaj kokuszolaj  kokuszolaj
0% Ag) (1% Ag) (5% Ag) (10% Ag)
2 x 10%/ml + + - - -
4 x 10°/ml + + - - -
6h s 10%ml + + + - -
4 x 10%/ml + + + + +
2 x 10°/ml - - - - -
4 % 10°/ml + + - - -
240 105ml + + - - -
4 x 10%/ml + + + - -

Penészgomba torzsekkel végzett vizsgalatokban az 5% (m/V) és 10 % (m/V) eziist
nanorészecskével készitett kapszuldk szignifikans gombaellenes hatasat tapasztaltuk (58.
abra). A Paecilomyces variotii €s a Trichoderma viride fajokat teljes mértékben, mig a
Penicillium funiculosum a kezdeti micéliumtérfogat 25%-4ig gatoltak a legmagasabb eziist-
(m/V) eziist
nanorészecskékkel eldallitott kapszulak esetében. A kontroll micéliumtérfogathoz viszonyitva

tartalmia  kapszulak. Jelentés micélium gatlast tapasztaltunk az 5%

a Paecilomyces variotii 56%-ra, a Trichoderma viride 36%-ra és a Penicillium funiculosum
88%-ra nétt. Az 1% (m/V) kiindulasi eziist nanorészecske koncentracidval eldallitott kapszulak
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csak a Trichoderma viride gombdk szaporodasat gatoltak 28%-kal, mig a masik két fajt enyhén
stimulélta a legalacsonyabb Ag nanorészecske koncentracio.

® Penicillium funiculosum mPaecilomyces variotii = Trichoderma viride

w
(=]

N
o

=
o

o

Penésztelep térfogat (mm?3)

KunduIaS|Ag nanoreszecske koncentracm (%, mN
58. 4abra: 3 penészgomba torzzsel végzett gombaellenes hatds vizsgalata ezist
nanorészecskékkel funkcionalizalt kalcium-alginat-kokuszolaj kapszulakkal.

11.4.1.4. Kalcium-alginat-oktil-laurat kapszulak hiitési felhasznalasra [K18]

A potencialisan épiiletek temperdldsara hasznalhatd, szobahOmérsékleten fazist valtd
paraffint, illetve kokuszolajat tartalmazo kalcium-alginat kapszuldk eléallitasa utan hiitésre (pl.
¢lelmiszerek csomagolasaban) hasznalhato PCM kapszuldkat allitottunk eld az elézdekben
leirt, altalunk kifejlesztett eljarassal. Hiitési felhasznélasra a kokuszolajhoz hasonl6an megtjuld
alapanyagbdl eldallithato oktil-laurat zsirsav észtert mikrokapszulaztunk, melynek 6,8 °C a
gyartdo altal kozolt olvadaspontja. A kapszuldk tartossdganak novelésére az eziist
nanorészecskékkel torténd funkcionalizalast is megvizsgaltuk. Optikai mikroszkopos
felvételeken lathato, hogy a kapszuldk gdmbalaktiak és homogén méreteloszlastiak (59.A,B
abra), a SEM felvételek tantisdga szerint a héjvastagsag 40-50 um (59.D abra). Méretiik 2,22
+ 0,13 mm a koékuszolajat tartalmazo kapszuldkhoz képest hozzavetdleg 15 %-kal kisebbnek
adoddott, ami azzal magyarazhato, hogy az oktil-lauratot és natrium-alginat oldatot tartalmazo
rendszer emulgealdsara 1ényegesen nagyobb energiabevitelre volt sziikség, mint a kokuszolaj-
tartalmu emulzid esetében, ugyanis a kokuszolajnak a zsirsav-észternél hidrofilebb karaktere
kedvezdbb a stabil emulzi6 kialakulasédhoz.

A hitési célra felhasznalhato oktil-laurat DSC mérés szerint 181,8 + 0.2 J/g olvadasi ¢€s
181,6 + 0,3 J/g fagyasi entalpiavaltozassal bir (60.A abra), melyek a mikrokapszuldzas hatasara
sorrendben 130,8 £ 0,3 J/g és 128,6 + 0,4 J/g értékekre csokkentek (60.B abra). Ezekbdl az
értekekbdl hozzavetdleg 71% (m/m) PCM tartalom szamithat6, ami kb. 10%-kal alacsonyabb
a paraffinnal és kokuszolajjal elért legnagyobb koncentraciokhoz viszonyitva. A kapszulahéjat
eziist-nanorészecskékkel ellatva, a legnagyobb alkalmazott koncentracional is csak
hozzavetdleg a beépitett, fazisvaltast ilyen homérsékleten nem mutatd anyag aranyanak
megfeleld mértékben csokkent az olvadashd (Ag nanorészecskék jelenlétében mért érték: 127,5
+ 0,4 J/g) és fagyasho (Ag nanorészecskék jelenlétében mért érték: 125.2 £ 0.5 J/g) (60.D abra).
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59. abra: Kalcium-alginat-oktil laurat kapszulak (A, méret: 2,22 + 0,13 mm) és eziist
nanorészecskékkel funkcionalizalt megfeleldjiiknek (B, méret: 2,18 + 0,10 mm) optikai
mikroszkopos felvétele. Felszini (C) és keresztmetszeti (D) SEM felvétel egy eziistot tartalmazé
kapszularol.

A hiitési célra hasznalhaté kornyezetbarat anyagokbol felépiild fazisvaltd kapszuldk egy
lehetséges alkalmazésa pl. nagy hdkapacitasu hiitdédobozokba beépitve, ahol azoknak szamos
felmelegedési-lehtilési ciklust ki kell birnia szivargas nélkiil. Ezért a 250 gyorsitott fiitési-htitési
ciklusnak kitett kapszulakat is DSC vizsgalatoknak vetettiik ald, melyek az olvadas- és fagyashd
hiba hataron beliili csokkenését mutattak (60.C,E abra), ami arra utal, hogy az elvégzett teszt
soran a kapszulék fala szivargdsmentesnek bizonyult. Az oktil-laurat PCM olvadaspontja DSC
méréseink szerint 8,3 °C, mig a dermedéspontja 2,8 °C, ami mérsékelt talhiilést jelent (60.A
abra). Kalcium-alginattal mikrokapszulazva az olvadaspont kissé magasabbnak (9,5 °C), mig
a fagyaspont némileg alacsonyabbnak (1,4 °C) addédott, azaz a talhtilés mértéke is nem
elhanyagolhatd mértékben novekedett (60.B abra). Ag nanorészecskéket a héjba foglalva
(60.D abra) a kapszulak olvadas- és fagyaspontja nem valtozott szamottevoen, és a hdciklizalas
sem befolyasolta (60.C,E abra) ezeket a paramétereket.
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60. abra: Oktil-laurat (A) ¢és kalcium-alginat-oktil-laurat kapszuldk DSC termogramjai

héciklizalas eldtt (B) és utan (C). Eziist nanorészecskéket a héjban tartalmazo kalcium-alginat-
oktil-laurat részecskék DSC gorbéi hociklizalas eldtt (D) és utan (E.)
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Az oktil-laurat PCM-et és eziist nanorészecskéket tartalmazo kalcium-alginat kapszulak
termikus stabilitasat TG-vel vizsgaltuk (61. abra). 180 °C-ig a fizikailag kotott viz (3-6%)
tavozik a kapszuldkbol. Mivel a kalcium-alginat Iényegesen tobb vizet kot, mint a PCM, igy a
kapszulahéj anyaganak vizsgéalata sordn az emlitett homérsékletig 30 % vizvesztést
detektaltunk. Az oktil-laurat 180-365 °C tartomanyban 95 % tomegcsokkenést szenvedett el a
szerves anyag elégése kovetkeztében, mig a kapszuldk tomege 78-80 %-kal csokkent,
ugyanakkor a PCM-et nem tartalmazo kalcium-alginat részleges oxidativ bomlasa ebben a
hémérséklettartomanyban 20,5% tomegcsokkenést eredményezett. 365 °C és 555 °C kozott a
maradék szerves anyag tartalom elégése kovetkezik be mindegyik minta esetében. A kalcium-
alginatbol keletkez6 CaCOs; bomléasa 555-750 °C tartomanyban jatszodik le, mindkét PCM-et
tartalmazo kapszulatipusban 2,5%, mig a kalcium-alginat esetében 4% tomegvesztéssel.
Meglepd a PCM 2,5% tomegvesztése ebben a hdmérséklettartomanyban. Ennek oka, hogy az
oktil-laurat pirolitikus kornyezetben bekovetkezd elszenesedése kovetkeztében termikusan
nagy molekulatomegii stabil polimerizalt anyag keletkezik, ami magas homérsékleten
oxidalodik.

100 —Oktil-laurat
80 —Ca-alginat-oktil-laurat-Ag
—Ca-alginat-oktil-laurat

e 60 —~Ca-alginat
© 40
20
0

0 200 400 600 800 1000
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61. abra: Oktil-laurat, kalcium-alginat vak részecskék és eziist nanorészecskéket magukban
foglalo €és azokat nem tartalmazo kalcium-alginat-oktil-laurat kapszulak TG-je.

Kalcium-alginat héju, mag-héj szerkezetii szerves hétarolé anyagot (paraffint, zsirsav
elegyet vagy zsirsav-észtert) tartalmazo kapszulak eléallitasanak osszefoglalasa

6.1. tézis: Emulzifikalas, ionos keresztkotés és hokezelési 1épésekbdl allo 1y eljarast dolgoztunk
ki szerves fazisvalto hotarold anyagot tartalmaz6 kalcium-alginat mag-héj szerkezetli kapszulak
eldallitasara, mely modszer jelenleg is magyar szabadalmi védettség alatt all [K14]. Box-
Behnken kisérlettervezéssel €s statisztikai értékeléssel igazoltuk, hogy a harom legfontosabb
miuveleti paraméter: a natrium-alginat és a kalcium-klorid koncentracioja, illetve a
magszemcsék és azokra rétegzett natrium-alginat oldat érintkeztetési ideje szignifikans hatassal
van a kapszuldk PCM tartalmara és a méretiikre. A kis viszkozitast (14 mPa-s) natrium-alginat
alkalmazasdval maximalisan 48% (m/m) paraffin tartalmt kapszulak jottek 1étre, ezzel szemben
nagy viszkozitast (950 mPa-s) natrium-alginattal a kapszulak PCM tartalma 81,5% (m/m)-ra
nott megfeleld mechanikai stabilitasa héj képzddésével. A hdtarold kapszulak 1000 fiitési-
hiitési ciklus utdn sem vesztettek a latens entalpiavaltozasukbol, ezaltal igazolva a
szivargasmentes héj kialakulasat.

96



feczko 273 24

6.2. tézis: Az eredetileg paraffin mikrokapszulazasara kidolgozott eljarast kokuszolaj PCM-re
is alkalmaztuk, ezaltal teljes dsszetételében természetes, megujulod forrdsbol szarmazo hoétarolo
kapszulakat hoztunk létre. Kokuszolaj esetében a paraffinra optimalizalt eljarassal hasonl6an
magas (81,1%, m/m) PCM tartalmat értlink el, amit a kémiai extrakcié mellett a DSC
vizsgalatok is igazoltak. Kdokuszolajat mikrokapszulazva a paraffinnal 1étrehozott kalcium-
kornyezetbarat redukaloszerrel eldallitott eziist nanorészecskékkel funkcionalizaltuk.
Gravimetrias és DSC analizissel is bizonyitottuk, hogy a magas kdkuszolaj-tartalom (> 80%,
m/m) €s az ennek megfeleld entalpiavaltozas az eziist nanorészecskék jelenlétében sem
csokkent, és 200 fiitési-hiitési ciklus utdn is valtozatlan maradt, igazolva a jol zard, tartos
kalcium-algindt héj képzddését. Bizonyitottuk, hogy az eziist nanorészecskékkel
funkcionalizalt kapszuldk koncentraciofiiggd oligodinamikus hatast fejtettek ki baktérium
torzson €s penészgomba torzseken.

6.3. tézis: Htési célu felhasznalasra a szintén megjuld forrasbol szarmazod oktil-laurat zsirsav
¢észter tipusi PCM-et a fent leirt eljarassal mag-héj szerkezetti kalcium-alginat kapszuldkba
zartuk, és eziist nanorészecskékkel funkcionalizaltuk azokat. 71,0% (m/m) PCM tartalmat €s
ennek megfeleléen magas latens entalpiavaltozast értiink el a kapszulakban, ami DSC elemzés
tanuisdga szerint a ciklikus hoéterhelési vizsgalat soran sem csokkent, igazolva a kapszulak
tartossagat.

11.4.2. Szerves fazisvalto hotarolo anyagokat tartalmazo szintetikus polimer mikrorészecskék

11.4.2.1. Etil-celluloz-n-hexadekan hotarolo mikrokapszuldak emulzio - oldoszer elparologtatas
modszerével [K19]

Szintén bioldgiailag lebonthaté héjjal (EC), HD paraffin PCM-et tartalmazo
mikrokapszulakat fejlesztettiink o/v emulzié — olddszer elparologtatas eljarasaval. Ez esetben a
két egymassal nem elegyedd fazis feliiletaktiv anyag jelenlétében taldlkozik. A megfeleld
emulgealashoz célszerli a vizes fazisban magas HLB értékii feliiletaktiv anyagot vélasztani,
mint pl. a nem ionos poliszorbat 80 (HLB = 15) vagy PVA (HLB = 18) emulgeatorok. Ezek
mellett egy ionos feliiletaktiv anyagot, PMAA-t (Mw = 9500) is kivalasztottuk, melyet Loxley
¢s Vincent [102] mas kapszulazo anyaggal, ugyanakkor hasonl6 folyamatban alkalmasnak talalt
mag-h¢éj szerkezetli mikrokapszulak eldallitasara. A feliiletaktiv anyag jelentOs hatassal birt a
mikrorészecskék méretére: poliszorbat 80 emulgeatorral 319 um, PVA-val 92 um és PMAA-
val 85 um térfogat szerinti atlagos méretli szemcsék jottek 1étre (62. abra).

12 - —PVA
10 - —Tween80
8 1 —PMAA

Térfogat (%)
[e2)

0 T 1

1 10 100 1000 10000
Méret (num)

62. abra: Etil-cellul6z-n-hexadekan mikrokapszuldk lézerdiffrakcios szemcseméret eloszlasa
PVA, poliszorbat 80 (Tween80) és PMAA emulgeatorok alkalmazasa esetében.
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Legmagasabb hozammal ¢és PCM tartalommal a PMAA jelenlétében Iétrehozott
mikrokapszuldk rendelkeztek, ugyanakkor a PV A-val készilt részecskék is hozzavetdleg a
bemeért aranyban (66,7%) tartalmaztak PCM-et (13. tablazat). A poliszorbat 80 emulgeator
esetében viszont a PCM tobb mint egyharmad része nem kapszuldzodott vagy elszivargott a
kapszulakbol az eldallitasi folyamat soran.

13. tablazat: Etil-cellulo6z—n-hexadekan mikrokapszuldk hozama és PCM tartalma
kiilonb6z6é emulgeatorok alkalmazasa esetén.
Emulgeator Hozam (%) bemért PCM (%) PCM tartalom (%)

PVA 84,7 66,7 66,0
Poliszorbat 80 82,8 66,7 40,8
PMAA 95,5 75,0 71,7

SEM-mel végzett morfologia vizsgalat soran megallapitottuk, hogy a keletkez6 PCM-et
tartalmazd EC mikrokapszuldk tobbnyire gomb alakuak és mag-héj szerkezetiiek (63.A abra).
Az EC h¢ kiilonb6zé foku porozitdssal birt (63.B-D abra), ami bizonyos esetekben
nyilvanvaloan szivargast okozhat. A leginkabb porozus kapszuldk poliszorbat 80 emulgeator
jelenlétében jottek létre (63.C abra), ami az alacsony PCM tartalmat jol magyarazza. A
legtomorebb héjat a PMAA emulgeator alkalmazaséaval (63.D abra) sikertilt eléallitanunk.

M e .
QAcc.V Spot Magn AccV SpotMagn Det WD Exp 1 20um
£200kV 3.0 30x SE 98 69366 ECHD6 200kV 3.0 1000x SE 101 69347 ECHDI

s ]
AccY Spot Magn Det WD Exp |—| 100 pm AccVY Spot Magn Det WD Exp F—— 20pm

20.0 kV 3.0  300x SE 100 69363 ECHD6 200kv 30 1000x SE 102 69371 ECHD 15i6

63. abra: Etil-celluloz-n-hexadekan mikrokapszulak morfologiaja (A) és héjszerkezete PVA
(B), poliszorbat 80 (C) és PMAA emulgeatorral (D).
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Loxley és Vincent [102] modelljébdl adaptalt (7-9) egyenletek szétteriilési egylitthatéinak
S1 <0; S2 <0; S3 > 0 bekdvetkezése esetén szamolhatunk mag-héj szerkezet kialakulasaval.
Ennek érdekében mértiikk az emulgeator oldatok ¢és a levegd kozotti, illetve a HD és az
emulgeator oldatok kozotti feliileti fesziiltséget, mely adatok alapjan szamithato a szétteriilési
egytitthatd [102]. A mért feliileti fesziiltség adatokat és a szamitott széttertilési egylitthatok
értékeit a 14. és 15. tablazatok tartalmazzak. A varakozasoknak megfelelden a HD-emulgeator
folyadék-folyadék feliileti fesziiltség legkisebb értékénél (poliszorbat 80 esetén) a szétteriilési
egyiitthato (S3) a legnagyobb negativ értéket vette fel. A legnagyobb folyadék-folyadék feliileti
fesziiltség esetében (PMAA-val), az S3 pozitiv értékli volt, ami azt jelenti, hogy PMAA
alkalmazasakor valdszinii a mag-h¢j szerkezet, mig a masik két emulgeator esetében makk
forma a valoszinii, ahol a magot nem boritja 6sszefiiggd héj. A mi tapasztalatunk azt mutatta,
hogy latszolag mag-héj szerkezet alakult ki poliszorbat 80 és PVA emulgeatorok hasznalatanal
1s, azonban a hé¢j nagyfoku porozitdsa miatt nem beszélhetiink tényleges mag-héj struktararol.

14. tablazat: Etil-celluloz (EC) — n-hexadekan (HD) — emulgeator oldat feliileti fesziiltség
értékei (mN/m).

Emulgeator Polimer PCM Emulgeato HD Emulgeator
roldat L-V L-V oldat HD L-L

Poliszorbat 80, 2% EC, 5% HD 43,21 26,94 9,78

PVA, 2% EC, 5% HD 46,82 26,94 16,29

PMAA, 1% EC, 5% HD 73,34 26,94 32,51

15. tablazat: Etil-celluloz (EC) — n-hexadekan (HD) — emulgeator oldat kontaktszog,
feliileti fesziiltség (mN/m) és szétteriilési egyiitthato értékei.

Emulgeator Emulgeator-EC film S-L, HD-EC S3 S2 S1
film S-L
Kontaktszog Feliileti fesziiltség
Poliszorbat 80, 2% 71,83 22,22 18,53 7,06 -15,81  -21,25 1,69
PVA, 2% 73,12 22,22 18,40 7,06 9,17 -27,64  -4,94
PMAA, 1% 67,33 22,22 3,73 7,06 21,72 -29,18  -35,84

Ez a modell csak a feliilleti energidk hatisat veszi figyelembe, és olyan fontos
paraméterekkel, mint a mag és héjanyag aranya vagy az elparologtatas sebessége nem szamol.
A mi kisérleteinkben a kapszuldk nem vették fel az egyensulyi morfologiat. A kezdetben
kialakulé emulziocseppekben az EC oldhatésaga csokken a DCM parolgasa soran. Ez EC-ben
gazdag koacervatum képzddéséhez vezet, ami a felszinre mozog ¢és ott koaleszkal, de a
nedvesitési koriilmények miatt nem képez Osszefiiggd réteget poliszorbat 80 ¢és PVA
jelenlétében. Kozben a DCM elparolog az emulziocseppekbdl novelve a viszkozitast és a héj
mechanikai szilardsagat, ami gatolja nagy HD cseppek szivargasat a kapszulafal fel¢ és a makk
alak kialakulasat. A kisebb HD cseppek viszont atjuthatnak a felszinre, kialakitva a
pOrusossagot.
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A HD ¢és az EC-vel mikrokapszulazott PCM DSC vizsgalataibol megallapithato (16.
tablazat), hogy PVA emulgeator jelenlétében kb. 65%, mig PMAA feliiletaktiv anyaggal
hozzéavetdleg 70% PCM-tartalmat értiink el, melyhez képest a poliszorbat 80-nal eldallitott
kapszulak nagyon kis mennyiségli HD-t zartak magukba, ami az extrakcios PCM tartalom
meghatarozassal (13. tablazat) jo 6sszhangban van. Ezzel is igazolva lattuk, hogy a nagy
porusokon at a folyadék fazisban 1évé PCM mar az eléallitas soran kifolyik a poliszorbat 80
emulgeator jelenlétében készitett mikrokapszulakbol. 1000 fiitési és hiitési ciklus utan a
varakozasoknak megfeleléen a PMAA-val késziilt mikrokapszulak kis mértékli szivargast
szenvedtek el, mig a masik két emulgeatorral készitett HD-t tartalmazd mikrorészecskék
jelentds mennyiségli PCM-et vesztettek el a DSC vizsgalat tantisaga szerint (16. tablazat). A
DSC-vel mért olvadaspont és fagyaspont értékek a kiindulasi paraffin hozzavetdleg 4 °C értéka
tulhtilését mutattak, amit a mikrokapszulazas nem befolyasolt szamottevden.

16. tablazat: n-hexadekan (HD) ¢és kiilonb6z6 emulgeatorokkal késztett (PVA, PMAA,
poliszorbat 80) EC-HD mikrorészecskék DSC-vel mért olvadasi ¢és fagyasi
hoémérsékletei és entalpiavaltozasai.

Ciklikus hoterhelés elott Ciklikus héterheles

utan
Minta Olvadaspont  Fagyaspont Olvadasi Fagyasi  Olvadasi Fagyasi
O O AH (J/g) AH (J/g) AH (J/g) AH (J/g)
HD 18,9 15,0 208.4 206,6 - -
PVA 18,5 13,9 137,8 134,4 118,2 115,3
PMAA 19,5 15,2 147,1 140,8 137,9 132,3
poliszorbat 80 18,4 14,2 46,6 32,6 26,2 18,6

11.4.2.2. Szilika nanorészecskékkel boritott porusos polietilén-dimetakrilat és poli(glicidil-
metakrilat-etilen-dimetakrilat) polimer hordozo mikrorészecskek [K20,21]

Porusos polimer mikrorészecskékkel fazis-stabilizalt PCM-eket szuszpenzios gyokos
polimerizacioval a javaslatomra a cseh Institute of Macromolecular Chemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic (Praga, Csehorszag) partner intézményben allitottak eld. A
polietilén-dimetakrilat (PEDMA) ¢és a poli(glicidil-metakrilat-etilén-dimetakrilat) P(GMA-
EDMA) polimer hordoz6 mikrorészecskék  polimerizacios eldallitaisahoz  2,2'-
azobis(isobutironitril) iniciatort alkalmaztak. A Iétrehozott porusos hordozé mikrorészecskéket
tudomasom szerint el0szor alkalmaztuk PCM-ek fézis-stabilizdlasara oly moddon, hogy 1-
hexadekanol ¢és paraffin PCM-ekkel telitették a mikrorészecskék porusait, majd a felsziniikon
trimetoxi-metil-szilanbdl szol-gél modszerrel szilika nanorészecskékbdl felépiild héjat
képeztek. A 1étrehozott mikrorészecskék fizikai, kémiai és hotechnikai vizsgalatainak tilnyomo
részét az én csoportomban végeztiik, jelen miiben ezen vizsgalatok koziil a legfontosabbakat
emelem ki.

Mind a két hordozd polimerrel 1étrehozott mikrorészecskék tobbnyire szabalyos gomb
alakot vettek fel, és az er0sen hidrofob karakteriik kedvezett a porusok szerves PCM-ekkel
torténd telitésének, a létrejovo 1-hexadekanollal toltott PEDMA szemcsék 0,5-1,5 mm (64.A
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abra), mig a paraffint tartalmaz6 PEDMA szemcsék 0,6-2,0 mm mérettartomanytiak voltak
(64.B abra). Az 1-hexadekanol fazis-stabilizalasara alkalmazott P(GMA-EDMA) polimer
hordoz6 részecskék az el6zéeknél 1ényegesen kisebb, méghozza 0,07-0,20 mm méretiiek voltak
(64.C abra), mig a paraffint tartalmaz6 P(GMA-EDMA) porusos szemcsék 0,3-1,4 mm
mérettartomanyba estek (64.D abra) a [ézerdiffrakcios szemcseméret analizis tantisaga szerint.

64. abra: 1-hexadekanolt (A,C) és paraffint (B,D) tartalmazo szilika nanorészecskékkel boritott
PEDMA (A,B) és P(GMA-EDMA) mikrorészecskék. C és D felvételeken a skalanégyzetek 0,5
mm X 0,5 mm-t jelolnek.

SEM vizsgalataink a kapszuldk feliiletének szilika nanorészecskékkel vald stirti boritottsagat
mutattak (65.A abra), ahol a Si jelenlétét energia-diszperziv rontgen-analizatorral (EDX)
igazoltuk (65.B abra).
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65. abra: Szilika nanorészecskék 1-hexadekanol PCM-et tartalmazo PEDMA mikrorészecskék
feliiletén (A) és a mikrorészecskék EDX spektruma (B).

A kapszulak termikus stabilitasat TG-vel vizsgaltuk. Az 1-hexadekanol 200-300 °C ¢és az
alkalmazott paraffin 300-400 °C tartomanyban égett el, mig a szilikdval boritott PEDMA
részecskék égést késleltetd hatassal birtak (66. abra). A PCM-et tartalmazd szilika
nanorészecskékkel boritott PEDMA mikrorészecskék oxidativ hdbomlésa nagyrészt a 220-550
°C hémérséklettartomanyban jatszodott le, ami annak tudhato be, hogy a szilika héj késleltette
a szerves hordozé égését. Ezaltal az 01j tipust PCM mikrokapszulaink feliiletén a honek jol
ellenalld héjat hoztunk létre.

120 1 —Paraffin
100 - —1-hexadekanol
< 80 - W\, ---PEDMA-1-hexadekanol-Si
‘6 60 - \\---PEDMA-parafﬁn-Si
F 40 |
20 -
0 mo=eee
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Hoémérséklet (°C)
66. abra: 1-hexadekanol és paraffin, illetve a két PCM-et tartalmazo szilika nanorészecskékkel
boritott PEDMA kapszuldk TG termogramjai.

A két vizsgalt szerves PCM hasonld latens entalpiavaltozassal rendelkezett, azonban a
paraffint 1ényegesen nagyobb mennyiségben lehetett a PEDMA kapszuldkba zéarni, mig az 1-
hexadekanolt a vizsgalt P(GMA-EDMA) mikrokapszuldk vették fel nagyobb koncentracidban,
ami a latens entalpiavaltozas értékekben (17. tablazat) is megjelent. A kapszuldk nagyobb
részénél a latens hd 1000 flitési-htitési ciklus utan is csak elhanyagolhatdé mértékben valtozott
(17. tablazat), ami bizonyitékul szolgdl a szilika héj szivargasmentes zard rétegként valod
mikodésére. Kizardlag a szilika nanorészecskékkel boritott P(GMA-EDMA)-paraffin
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mikrokapszuldk esetében tapasztaltuk a latens hd kis mértékli csokkenését a hoterhelési
vizsgalat utan, tobbi 3 mikrokapszula esetében hibahataron beliili valtozast mértiink.

17. tablazat. A PCM-ek ¢és az 1-hexadekanolt és a paraffint tartalmazéd szilika
nanorészecskékkel boritott PEDMA ¢és P(GMA-EDMA) kapszulak DSC eredményei.

Ciklikus héterhelési Ciklikus héterhelési
vizsgalat elott vizsgalat utan

Minta Olvadasi Fagyasi Olvadasi Fagyasi
AH (J/g)  AH (J/g) AH (J/g) AH (J/g)
1-hexadekanol 204,3 218,0 - -
paraffin 203,2 198,7 - -
PEDMA-1-hexadekanol-Si 89,6 88,6 89,1 88,1
PEDMA -paraffin-Si 132,6 1334 131,3 1324
P(GMA-EDMA )-1-hexadekanol-Si 96,1 94,5 93,8 933
P(GMA-EDMA)-paraffin-Si 78,0 78,8 73,1 73,1

11.4.2.3. Poli(metil-metakrilat)  mikrokapszulak  meéretnévelt  eldallitasa  szuszpenzios
polimerizacioval [K22]

Smith receptjét [100] adaptalva szobahOmérsékleten fazist valtd paraffint (RT25)
szuszpenzids polimerizacios eljarasban gomb alaki PMMA mikrokapszuldkba zartunk (67.A
abra). A moddszert méretnovelve, az Ultraturrax-40 ipari homogenizatorral hatékonyabbnak
bizonyult az emulgedlds, és a kis Iéptékben bimodalis helyett egymodusu szemcseméret
eloszlast részecskerendszert allitottunk eld (67.B abra). A térfogat szerinti atlag méret 6,8 um-
6l 4,0 um-re csokkent a 1éptékndvelt polimerizacios kisérletben.

L G o — PMMA-RT25
1 —PMMA-RT25-méretndvelt
£10 |
5 8]
5 5 g
9 }_ 4 i
3 L) 2
G $ i 0 ‘ T ‘
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4 . Méret (um)
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67. abra: Szuszpenzids polimerizacioval eldallitott PMMA-RT25 paraffin mikrokapszulak
SEM felvétele (A) és 1ézer diffrakcios szemcseméret eloszlasa (B).

A nagy mennyiségben (200 1 reaktortérfogatban) eldallitott PMMA-RT25
mikrokapszuldkat gipszvakolatba kevertiik. A gipszport, homokot, lagyitdt és folyasztoszert
propelleres keverdvel kevertik ossze 51,2 kg PMMA-PCM mikrokapszulat tartalmazo
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szuszpenzioval (18. tablazat), - a sziikséges vizet a mikrokapszula szuszpenzi6 magaban
foglalta - melynek eredményeképpen a sablonokba kiontott vakolatanyag szaradas utdn 22%
(m/m) PMMA-PCM kapszulat tartalmazott (68. abra). A paneleket egyenként 1100 mm x 725
mm x 12,5 mm méretli, fakerettel ellatott gipszkarton tablak feliiletére torténd ontéssel €s
megszilarditassal készitettiik el.

18. tablazat: PMMA-RT25 mikrorészecskék keverési aranyai a gipszvakolat panelekhez.

Osszetevok Koncentracié (m/m %)
PMMA-RT25 szuszpenzid 42,4
Gipsz por 32,1
Homok 254
Lagyit6 adalék 0,05
Folyositoszer 0,05
Osszesen 100,0

Az RT25 paraffin olvadési és fagyasi entalpiavaltozasa a DSC vizsgalataink szerint
sorrendben 203,5 J/g €s 203,6 J/g, mig ugyanezek a paraméterek a mikrokapszulazott paraffinra
106,9 J/g és 113,4 J/g értéket vettek fel, ami 55,7 % PCM tartalomnak felel meg a
mikrokapszuldkban. A gipszvakolat mintakbol mintat véve és DSC-vel elemezve 24,0 J/g
olvadasi és 23,9 J/g fagyasi entalpiavaltozast mértiink az egyes fazisvaltasok soran, ami 21,1%
(m/m) mikrokapszula koncentracionak felel meg a szdraz vakolatban. Megjegyzendd, hogy a
nagy koncentracioban alkalmazott mikrokapszulak a vakolat széradési idejét hozzavetdleg
kétszeresére novelték meg.

68. abra: PMMA-PCM mikrokapszuldkat tartalmazé gipszvakolat panelek ontése (A) és
szaritott formajuk (B).

Szerves PCM-eket (paraffin, zsiralkohol) tartalmazo szintetikus polimer mikrorészecskék
eloallitasanak osszefoglalasa

7.1. tézis: Etil-celluloz héjjal bevont n-hexadekan PCM hétarold mikrokapszuldkat emulzio -
oldoszer elparologtatas modszerével elso izben allitottunk eld. A feliileti fesziiltség mérésével
€s a szétteriilési egyiitthatd szamitadsaval eldre becsiiltiik a létrejové kapszuldk varhato
szerkezetét. A szamitasokkal 6sszhangban kisérletekben bizonyitottuk, hogy a polimetakrilsav
Na-s6 emulgeator jelenlétében alakult ki a megfelelden zar6 mag-héj szerkezet, mig a méasik
két alkalmazott feliiletaktiv anyag (polivinil-alkohol és poliszorbat 80) jelenlétében 1étrejovo
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porusos héj a PCM jelentds szivargdsahoz vezetett, amit a gyorsitott hoterhelési vizsgalatok
(1000 fitési-hiitési ciklus) utan végzett DSC vizsgalatok is igazoltak.

7.2. tézis: Szuszpenzids gyokos polimerizacioval létrehozott porusos polietilén-dimetakrilat
(PEDMA) ¢és poli(glicidil-metakrilat-etilén-dimetakrilat) polimer mikrorészecskéket elészor
alkalmaztunk paraffin és 1-hexadekanol PCM-ek fazis-stabilizalasara. A fazis-stabilizalt
mikrokapszuladkat szilika nanorészecskékbol képzett héjjal boritva magas PCM-tartalmu (40-
65%) hibrid (szervetlen-szerves) mikrokapszulakat allitottunk eld. TG vizsgalatokban igazoltuk
a szilika nanorészecskékkel boritott PCM-et tartalmaz6 PEDMA mikrorészecskék fokozott
héellenallasat. A polimer mikrokapszulak 1000 flitési-hiitési ciklus utan is megdorizték a magas
latens entalpiavaltozasukat bizonyitva ezzel a szilika héjjal valdé szivargdsmentes
boritottsagukat.

7.3. tézis: Paraffin PCM-et szuszpenzios polimerizacidoval poli(metil-metakrilat) héju
mikrokapszuldkba foglaltunk. A mikrokapszulak méretnovelt eldallitasa utan azokat
nagyaranyban (21,1% m/m) gipszvakolat anyagaba keverve, megndvelt latens hdkapacitast
¢épiiletpaneleket hoztunk létre.
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IL.S. A fazisvalto hétarolé mikrokapszulak gyakorlati aspektusai

Minden Gsszetevdjében bioldgiai eredetil, szerves fazisvaltd hdtarold anyagot tartalmazo
kalcium-alginat kapszuldkat fejlesztettiink. A hdtarold kapszuldk kisérlettervezéssel végzett,
szabadalommal védett eldallitasat eredetileg paraffin hotarolé anyaggal optimalizaltuk, majd
bizonyitottuk, hogy természetes eredetli zsirsavakkal és zsirsav észterekkel is a kornyezeti
hat4dsoknak hasonldan ellenalld, nagy fazisvaltdé anyag tartalmu kapszuldk hozhatok 1étre. Az
eljarast tobb Iéptékndvelési kisérletben tizemi méretii gyartasig fejlesztettiik, és részt vettiink a
Thermofoam Kft. bacsalmasi telephelyén lizembe helyezett gyartdsor tervezésében [103]. A
kapszulak magjanak kialakitasat az egyfuvokas Biichi Encapsulator B-390 tovabbfejlesztésével
elsé 1épésben laboratériumi (69.A abra), majd nagylaboratériumi (69.B abra)
csepegtetokésziileket hoztunk létre. A tapasztalatokat felhasznélva pilot (69.C abra) és lizemi
(5000 favokaval) csepegtetokésziiléket (69.D abra) terveztiink (a Thermofoam Kft. bacsalmasi
telephelyén). A csepegtetd késziilék reaktoranak megnovelése soran szembesiiltiink azzal a
problémaval, hogy a kevertetés propellerkeverdvel nem bizonyult elég hatékonynak, és a
1étrejovo kapszuldk a folyamat sordn Osszetapadtak. A tolcséresedést €s a kavitaciot pilot
Iéptékben air-lift rendszerli keverd alkalmazasaval kiiszoboltiik ki.

Az ugynevezett magkapszuldk még tovabbi védObevonatot igényeltek, ezért azok
Iéptéknovelt eldallitdsa mellett a héjképzés lizemesitését is megoldottuk. A magrészecskék

aggregalodasmentes adagolasat egy Fix-Mix® statikus keverdelemeket tartalmazé
adagolocsovel (70.A abra) hajtottuk végre.

69. abra: Laboratoriumi (A), nagylaboratoriumi (B), air-lift keverdvel ellatott pilot méretii (C)
¢s lizemi csepegtetdberendezés (D).
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A 1éptéknovelési kisérletekben az intenziv keverés hataséara a részben gélesedett hé¢janyag
egy része a magkapszulakrol levalva a kalcium-alginat oldatban képzett gélt, ezaltal jelentds
anyagveszteséget okozva, aminek kikiiszobdlésére tettiink erdfeszitéseket (EK14). Az utolso
formalasi 1épéshez, a kapszuldk szaritasanak lizemesitéséhez kuposbetéttel ellatott fluidizalt
agyas szaritoberendezést iizemeltiink be (70.B abra). A kisérletekhez harom
mérettartomanyban (100 ml, 500 ml, valamint 5000 ml hasznos térfogat) épitettiink kisérleti
hoékezeld berendezéseket.

70. abra: Fix-Mix(R) keverdrendszer a magrészecskék adagolésara (A) ¢és fluidizalt agyas
ktposbetéttel ellatott szaritoberendezés (B).

Gazdasagi és kornyezetvédelmi szempontokat is figyelembe véve meg kell jegyezni, hogy
az eljarassal eldallithatd biologiailag lebonthatd, kornyezetbarat kapszulak alkalmazasa
elsésorban nagyobb értéki teriileteken képzelhet6 el, mint pl. a hiitést igénylé gydgyszerek és
élelmiszerek szallitasanal. EpitSipari alkalmazasuk olyan szabalyozd kornyezetben johetne
szoba, ahol a termékek araban jobban figyelembe vennék annak életciklusa soran 1étrejovo
kornyezetterhelést. Az eljaras gazdasagossagan még lehetne javitani, ha példaul a gyartas soran
keletkezd részben gélesedett natrium-alginat hulladékot mezdgazdasagi felhaszndlasra vagy
ujrahasznositasra forgatnak vissza.

/. =

71. abra: Laboratériumi (A,B), nagylaboratoriumi (C) és pilot méretii (D) polimerizalo

berendezés.
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Szuszpenziods polimerizaciés modszerrel PMMA-paraffin mikrokapszulakat allitottunk eld
(K22), és az eldallitdsi modszert méretnoveltiik pilot 1éptékig (71. abra). A méretndvelési
kisérletek mellett a Thermofoam Kft. bacsalmasi telephelyén Iétesitett polimerizald

mikrokapszula gyart6 iizem (72. abra) tervezésében is aktivan részt vettiink, melynek gyartasi
kapacitasa 100 kg/h.

72. abra: Szerves fazis el6készitd robbanasbiztos iizemegység (A), el6készitd és polimerizald
reaktorok (B), 1800 1/h teljesitményli tanyéros szeparator (C), illetve folyamatiranyitd és
elektromos vezérlokdzpont (D) a Thermofoam Kft. polimerizaldé mikrokapszula gyartd
izemében.

Az lizemben eldallitott fazisvaltdo hotaroldo mikrokapszuldkat vakolatanyagba keverve
(68. abra) ¢s modellhazba beépitve igazoltuk, hogy jelentds energiamegtakaritas érhetd el azok
megfeleld hasznalataval (K22, EK15,16). Egy referencia és egy a PCM-vakolatpaneleket
tartalmazd modell konténerhazat szereltiink fel a Thermofoam Kft. bacsalmasi telephelyén
(73.A 4bra). Az épiiletek falait kiviilrdl és beliilrdl is termoelemekkel (13-13 db) lattuk el (73.B
abra), melyek mérési adatait egy szamitogép gyljtotte. Az épiileteket elektromos fiitétesttel és
klimaberendezéssel is felszereltiik a kiilonb6z6 fiitési modok dsszehasonlitasa céljabol.

A B

&l

73. abra: A modellhazak fényképe (A) és a PCM panelekkel burkolt épiilet belsé képe (B).

A publikalt eredményeinken tul ezek a vizsgalatok azt is megmutattak, hogy a fazisvalto
hétarold anyagokkal megvalositott passziv hétarolds az atmeneti iddszakokban (kontinentalis
éghajlaton tavasszal és Osszel) megfeleld hoétarold tomeg alkalmazadsdval a fiitési igényt
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minimalisra csokkenti. Megallapitottuk, hogy éghajlatunkon a téli és nyari idészakokban a
fazisvalto anyagok gazdasdgos alkalmazéisahoz aktiv épiiletgépészeti csatolas sziikséges,
aminek segitségével a fazisvaltdo anyagbol akkor vonunk el vagy akkor kozliink azzal hét,
amikor olcsoé (idedlis esetben megujuld) energia rendelkezésre all. A jelenleg megvalositas alatt
1évo piaci KFI projektiinkben mar nem konténer modellhdzakban, hanem valos csaladi haz
méretll modellhazban tervezziik optimalizalni a mikro- és makrokapszulazott fazisvaltd
hétarold anyagok aktiv és passziv alkalmazasait. A ,,Hulladékhd tarolasara és szallitdsara
alkalmas hotarolo egység kifejlesztése” cimii projektiinkben 6 partner kutatohellyel és
vallalkozassal egylitt azt vizsgaljuk, hogy a kapszuldzott fazisvalto anyagokkal milyen
1éptékben €s megoldasban lehet gazdasagosan hot szallitani.
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KOSZONETNYILVANITAS H | Hﬂ

A koOszonetnyilvanitast rendhagyd médon a Csalddommal kezdem. Ahogy a Feleségem,
Adél szokta mondani, ez a dolgozat legaldbb 50 %-ban az 6 érdeme, €s ez igy is van, hiszen 6
az enyémhez hasonlo, igéretes tudomanyos elémenetelét a Csaladunkért és értem felaldozta.
Ko6szonom Gyermekeimnek, Artirnak, Anasztazianak és Teodoranak, hogy bar a koruk miatt
meg nem ¢érthették, de legalabbis elviselték a toliikk elvett id6t. Kiilon kiemelem még a
Szilleimet, kiilonosen Edesanyamat, akiktél a tudasvagyat és a tudds megszerzésének
lehetdségét kaptam.

Koszonettel tartozom Gyenis Janosnak, a csoportunk szellemi vezetdjének, aki az utobbi 20
évben mind szakmailag, mind emberileg elmondhatatlanul sokat adott nekem. Szintén az elsdk
kozott emlitem Toth Juditot, akinek a segitségére szintén barmikor szamithattam. Az egyiitt
toltott évek soran Fodorné Kardos Andrea és Mirankd Mirella még a legnehezebb id6szakokban
is mindenben tadmogatott, akiknek ezen és a PhD munkdjukon feliil a dolgozat formai és
szakmai javitasaért is kiilon halas vagyok. Halas szivvel gondolok még a csoportunk szakmai
magjahoz tartozd Onzetlen segitdimre, Németh Bence Laszlora és Trif Laszlora. Quazi
Tanminul Haque Shubhra, Babos Gyorgy, Kéantor Izolda és Ferencz Monika PhD munkajanak
gylimélcse a dolgozatomat is gyarapitotta. A csoportunk tapasztaltabb kutatoitol, Kovacs
Sandortol és Ujhidy Auréltol is sok segitséget kaptam, illetve Scheibelhoffer Miklos miiszaki
hozzajarulasa nélkiil nem juthattunk volna idéig. A csoportunk korabbi kollégéi koziil halamat
fejezem ki Szentmarjay Tiborné Erikdnak, Szemesné Dr. Németh Agnesnek, Némethné
Herczeg Eszternek és Voros-Molnar Nikolettnek.

Koszonetemet fejezem ki az egykori MTA Kémiai Kutatokdozpont Anyag- ¢és
Kornyezetkémiai Intézet vezetdjének, Szépvolgyi Janosnak és utddjanak, jelenlegi
igazgatomnak Tompos Andrasnak, akik minden tdliik telhetd eszkozzel segitették az én és a
csoportom munkajat. Szépvolgyi Janosnak emellett kiilon koszonet jar a dolgozat atnézéséért
¢és értékes javaslataiért. Koszondm a HUN-REN TTK ¢és eldd intézmények fdigazgatoinak,
Palinkas Gébornak, Keserli Gyorgy Miklosnak, Pokol Gyorgynek ¢és Buday Laszlonak a
tdmogatasat.

Kiemelt koszonettel tartozom még a HUN-REN Természettudomanyi Kutatokoézpont
Anyag- és Kornyezetkémiai Intézetben dolgozé minden kolléganak. Kiilon kdszoném Bota
Attilanak, hogy atnézte a dolgozatot, €s szamos jo tanaccsal jarult hozza annak szinvonalasabba
tételéhez. Az intézetb6l név szerint kiemelem még a kozds években elért kutatési
eredményekért a Plazmakémiai Kutatocsoportbol Karoly Zoltant, Szentmihalyi Klarat és May
Zoltant, utobbit a tarstémavezetdi és analitikai segitségéért is, a Zold kémia Kutatdcsoport
vezetdjét Tuba Robertet, a Szupramolekularis Kémiai Kutatocsoportbol Biczok Laszlot és
Miskolczy Zsombort, a Polimer Kémiai és Fizikai Kutatdcsoportbol Kasza Gyorgyot és Szanka
Istvant, tovabba a Megtijuld Energia Kutatocsoportbol Paszti Zoltant az XPS vizsgalatokért.

Halas vagyok még a HUN-REN TTK Molekularis Elettudomanyi Intézet Metabolikus
Gyogyszer-kolesonhatasok  Kutatdcsoport  vezetdjének, Monostory Katalinnak ¢és a
Gyogyszerrezisztencia Kutatocsoportbdl Fiiredi Andrasnak a kozds munkaért.
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Ko6szondm a Pannon Egyetem Miiszaki Kémiai Kutatointézetében egyiitt kiizdd minden
kolléga segitségét, kiemelten néhai Nagy Endre Igazgatd Urét, Jarvas Gabor jelenlegi
igazgatdét és Jankovics Hajnalkaét. Koszonettel adozom még a Pannon Egyetemen Kurdi
Robert, Jakab Miklos, néhai Kovacs Kristof, Korim Tamds, Nagy Roland ¢és Dosa Gyorgy
egylittmikodéséért.

A Szegedi Tudomanyegyetemrdl Ambrus Rita és Csanyi Erzsébet egyiittmiikodé munka;jat
¢s Csapd Editnek a dolgozat szerkesztésében és benyujtasaban nytjtott segitségét koszonom.
A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen Imre Attila, a Magyar Agrar- és
Elettudomanyi Egyetemen Dobolyi Csaba egyiittmiikodése is hozzajarult ehhez a munkahoz.

Ipari kapcsolataink koziil els6 helyen emlitem a Thermofoam Kft.-t annak vezetdjével
Pirityi Laszloval. Kozos kutatasi munkank az EGIS Gyogyszergyarbol Mikulasik Endre, Spaits
Tamas, Szakaly Péter és Moricz Krisztina; a Richter Gedeon Nyrt. és a Trigon Biotechnologiai
Zrt.-bol Pallai Zsolt egyiittmikodése jelentdsen gazdagitottdk a gyogyszermolekulak
mikrokapszulazasaban elért eredményeinket.

Kiilfoldi egyiittmiikodo partnereim kozil a legtobbet Matthias G. Wackertol €s Albrecht
Piipertdl tanultam a Goethe University Frankfurt (Frankfurt, Németorszag) altaluk vezetett
csoportjaiban toltott Humboldt 6sztondijas 1,5 év soran. Ezen az egyetemen 6rom volt egytitt
dolgozni még Mukul Ashtikarral, Tomas Plelivel, Christian Schmithals-szal, Bianca
Kakoschkyval, Franz Rédellel és Bernd Wolffal.

Gyilimolcs6z0 egyiittmiikodést koszonhetek Péter Ferencnek a University Politehnica
Timisoara csoportvezetd professzoranak. Halas vagyok még a tovabbi nemzetkozi
egylittmiikodé partnereimnek: Dékany Gyuldnak (Carbocode Germany GmbH, Konstanz,
Németorszag), Saema Ansarnak (Lund University, Department of Clinical Sciences, Lund,
Svédorszag), Michal Kawalecnek (Centre of Polymer and Carbon Materials Polish Academy
of Sciences, Zabrze, Lengyelorszag), Daniel Horaknak (Institute of Macromolecular
Chemistry, The Czech Academy of Sciences Czech, Praga, Csehorszag), Jean-Paul Lellouche-
nak (Department of Chemistry, Bar Ilan University, Ramat Gan, Izrael), Muttuswamy
Sivakumarannak (Department of Haematology, Peterborough City Hospital, Peterborough,
UK) és Bojana Voncinanak (University of Maribor, Maribor, Szlovénia).
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