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ROVIDITESEK JEGYZEKE
2D — 2 dimenzids
3D — 3 dimenziods
A3-APO (APO) — a csalad Osszes tagjara optimalizalt polipeptid
(All Peptides Optimized), A3: az elual6 oszlop sorszama
AEL — APOQ polipeptid-tartalmi nanoszalas réteg (APO-loaded electruspun layer)
AFM — atomi eré mikroszkop (Atomic Force Microscope)

Arg-Gly-Asp (RGD)  —arginin-glicin-aszparagin tripeptid
(Arginine-Glycine-Asparagine)
ATCC - amerikai tipizalt torzsgyiijtemény (American Type Culture Collection)

B12 — B12-vitamin, ciano-kobalamin (cyanocobalamine)

B-CD — béta-ciklodextrin (beta-cyclodextrin)

BFP1 — csontképzo peptid 1 (Bone-Forming Peptide 1)

Bq — Becquerel, a radioaktiv forrasok aktivitasanak mértékegysége
CA — celluloz-acetat (cellulose acetate)

CEL — kolisztin szulfat-tartalma nanoszalas réteg

(colistin-sulfate-loaded electrospun layer)

CF — centrifugalis er6 (Centrifugal Force)

CFU — telepképzo egység (colony forming unite)

CNC — szamitogéppel vezérelt eszterga (Computer Numerical Control)
CS — kitozan (chitosan)

db — darab

DNS — dezoxiribonukleinsav

Dox-HCI — doxorubicin sdsavas soja (doxorubicin hydrochloride)

DSC — differencialis pasztazo kalorimetria (differencial scanning calorimetry)
e — elektron

e’ — pozitron (pozitiv toltésli elektron, az elektron antirészecskéje)

ECM — extracellularis matrix (extracellular matrix)

EKOL - Elvalasztastechnikai Kutatd és Oktato Laboratorium
ESF — elektrosztatikus er6 (electrostatic force)

ESI — elektroporlasztasos ionizacio (electrospray ionization)
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FDA — Food and Drug Administration

FEM — végeselem modszer (finite element method)

FIR — tavoli infravoros (far infrared)

FTIR — Fourier-transzformacios infravoros spektroszkopia (Fourier transformation

infrared spectroscopy)
FWHM  — félértékszélesség (full width at half maximum)

GPa — gigapascal: a nyomas mértékegysége SI-ben

H-hid — hidrogénhid: méasodrendii kémiai kotés tipus

HPC — hidroxipropil-celluloz (hydroxypropyl cellulose)

HPMC  — hidroxipropil-metil-celluloz (hydroxypropyl methylcellulose)

11D — Inactive Ingredients Database

kV — kilovolt: elektromos fesziiltség mértékegysége ezres nagysagrendben
kVA — kilovolt-amper: a teljesitmény fesziiltség és aramerdsség szorzataként

kifejezett mértékegysége

keV — kiloelektronvolt: az energia magfizikaban hasznalatos, nem SI
mértekegysége

MACI  — multirezisztens acinetobacter baumannii

MBL — metallo-béta-laktamaz (metallo beta laktamase)

MDR — tobb hatéanyaggal szembeni ellenalloképesség (multidrug resistant)

MEL — nanoszalas membran réteg (membrane electrospun layer)

MIR — kozép-infravoros (middle infrared)

MPa — megapascal: a nyomas mértékegysége Sl-ben

NIR — kozeli infravoros (near infrared)

NMR — magneses magrezonancia (nuclear magnetic resonance)

ng — nanogramm

ns — nanoszekundum

0-Ps — orto-pozitronium (azonos spinil poztironbol és elektronbol allo részcske)

PALS  — pozitron annihilacios élettartam spektroszkopia (positron annihilation

lifetime spectroscopy)

PCL — poli(e-kaprolakton) (poly(e-caprolactone))
PD — polidopamin (polydopamine)
PEG — polietilén-glikol (polyethylene glycol)



DOI:10.14753/SE.2018.2149

PEO — polietilan-oxid (polyethylene oxide)

PET — pozitron-emisszids tomografia (positron emission tomography)
PF — pneumatikus erd (pneumatic force)

PGA — poli(glikolsav) (poly(glycolic acid))

PLA — politejsav (polylactic acid)

PLCL - poli(tejsav-e-kaprolakton) (poly(L-lactide-co-g-caprolactone))

PLGA  —poli(tejsav-glikolsav) (poly(lactide-co-glycolic acid))
PLLA  — PLA sztereokomplex: poli-L-tejsav (poly-L-lactic acid)

PVA — poli(vinil-alkohol) (polyvinyl alcohol)

PVAc  — poli(vinil-acetat) (polyvinyl acetate)

PU — poliuretan (polyurethane)

PVP — polivinilpirrolidon (polyvinylpyrrolidone)

PVPVA — polivinilpirrolidon-vinilacetat (polyvinylpyrrolidone-vinyl acetate)

p-Ps — para-pozitronium: ellentétes spinli pozitronbol és elektronbol allo
részecske

PS — polisztirol (polystyrene)

PSMA - poli(sztirol-maleinsav-anhidrid) (poly(styrene-alt-maleic anhidride))

ps — pikoszekundum

RCF — relativ centrifugalis er6t (relative centrifugal force)

RGC — neuronalis ganglion sejt (neuron ganglion cell)

RNS — ribonukleinsav

RPM — percenkénti fordulat (revolution per minute)

SA — natrium-alginat (sodium alginate)

SEM — pasztazoé elektronmikroszkop (scanning electron microscope)

XRD — Rontgen-diffrakcid (X-ray diffraction)
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1. BEVEZETES (Irodalmi hattér)

A generikus ¢és origindlis gyogyszerfejlesztés aktualis gyogyszertechnoldgiai
kihivasai koziil kiemelendd a rosszul olddédo hatdéanyagok oldhatosaganak ndvelése,
valamint a célzott és szabalyozott hatdoanyag-leadas iparilag és klinikai szempontbol is
reprodukalhato, stabil és tervezheté megvalositasa. A kombinatorikus kémia kifejlodése
sokat lenditett a hatoanyagok szintjén a fejlesztés terapias hatékonysaga szempontjabol
megfeleld irdnyok kivalasztasaban, de mindez tovabbra sem tehermentesitette
a gyogyszerforma fejleszté technologusat az oldhatoésag problémaja alol, amelynek
megoldasa a generikus gyogyszerfejlesztés soran is kvazi originalis fejlesztdi munkat
igényel. A kihivasokra megolddst keresd innovativ, nem konvenciondlis
gyogyszerhordozo rendszerek fejlesztése soran a polimer alapu formulacios technikakat,
valamint az eldallitott készitmények tulajdonsagainak feltarasahoz a hatdanyag-
segédanyag rendszer fizikai, fizikai-kémiai és bioldgiai paramétereit egyarant vizsgalni
kell. Optimalizalni ¢és méret novelni sziikséges az alkalmazott technoldgiat.
A felhasznalt polimer, hatéanyag és formulédcios technika viszonylatdban ismerniink
és vizsgalnunk kell az eldallitott rendszer mikro-és makroszerkezeti sajatossagait,
amelyek segitségével a készitményt jellemz0 egyéb mérési eredményekkel szemben
felallitott Osszefiiggések megmutathatjdk a fejlesztés terapids értékét, ipari
implementalhatosagat és Ujszerliségét. Ezek birtokdban lehet csak elkezdeni
a gyogyszeripari, klinikai iranyelveknek és hatdsagi kovetelményeknek megfeleld
tovabbfejlesztést, optimalizalast.

A kutatas fazisdba sorolhatod innovativ gydgyszerhordozé rendszerek formulalasara
alkalmas technikak koziil a kiilonb6zé metodikaval eldéllitott nano- és mikroszélas
struktardk gyogyszerészeti €s orvosbiologiai alkalmazasa a gyakorlati €s ipari
megvalosithatosag kiiszobén all. A szalas rendszerek tulajdonsagai a fejlesztésben széles
mozgasteret  biztositanak. Ezek alapjan olyan készitmények kialakitdsara
is lehet6ség nyilik, amelyek a rosszul old6do hatéanyagok oldhatosaganak és esetleges
biohasznosulasanak novelésével, az alkalmazandd dozis csokkentésével vagy meglévo
kémiai entitdsok Ujrapoziciondldsdval a kialakitott struktaraval egyiitt valodi
gyogyszerkészitmények részét képezhetik a jovoben. Megvalodsithatd a szalas struktira -
szOveti regeneraciot serkentd hatasat kihasznédlva - sebgyogyulast segitd, felszivodo

kotszerek és topikalis készitmények forméjaban torténd felhasznalasa is.
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1.1. A szabalyozott hatéanyag-leadas gyogyszertechnologiai megvaldsitasanak

lehetoségei

A szabalyozott vagy modositott hatéanyag-leadasu készitmények, mint anyagi
rendszerek kifejlesztését, gyartasat a betegek terapias igényei és a hatdanyagok
fiziologias kornyezetben jellemzo tulajdonsagai hivtak életre. Zaffaroni és munkatarsai
az 1960-as évek végén dolgoztak ki a programozott hatdanyag-leadéast biztositd
készitmények eldallitasanak koncepcidjat [1]. Ezen anyagi rendszerek miikodésének
fundamentalis alapja csakligy, mint a hagyomanyos hatéanyag-leadast rendszereknél,
az oldodas és a diffazid [2], de egyes esetekben a miikodés kiegésziil ozmotikus
hatasokkal is [3]. A kiilonbség a hatéanyag modositott leadasanak helye és kinetikaja
szerint adhaté meg, amelyek megvalositasat az egyre szélesebb skalan mozgd
gyogyszertechnologiai formulacios eljarasok [4] és az egyre boviild segédanyag
rendszerek [5] biztositjak.

A szabdlyozott vagy modositott hatdéanyag-leadas lehetévé teszi a szervezetben
az optimalis plazmakoncentracio elérését, bizonyos esetekben a first pass metabolizmus
kikeriilésével az alkalmazandd dozis csokkentését és mindezek eredményeként
a vérszintt6l fliggé mellékhatasok csokkentését. Lehetség nyilik az adagolasi rend
valtoztatasara, igy a beteg-egyiittmiikodés is javithatd. A felszivodds helyének
befolyasolasaval a fenti elényok mellett a hatdanyag fiziologids koriilmények kozott
bekovetkezd hatranyos erdzidja, bomlasa nagymértékben csokkenthetd. A hatéanyag-
leadds  tipusai  szerint  kiilon  csoportot  képeznek az  Onszabalyozo
és a célzott hatdanyag-leadasu rendszerek. Egyiittesen véve a targyalt készitmények
miikddési elv szerinti f6bb tipusait a gyogyszerkonyvi monografiakkal (Ph.Hg.VIII. és -
Ph.Eur.4.3-4.6) 6sszhangban az 1. tablazat foglalja Gssze, jellemzé kinetikai profiljait
pedig az 1. abra szemlélteti [1]. A hatdéanyag szabalyozott leadasanak kiilonb6z6
kinetika szerinti kioldoédasahoz és az alkalmazds, valamint a felszivodasi hely célzott

elérésének megvalositasara a gyogyszeripar eltéré gyogyszerformakat alkalmaz [6].

10
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1. tablazat A hatéanyag-leado rendszerek altalanos csoportositasa

b) A modositott hatdéanyag-leadd rendszer
mUkodési elve szerint

a) A hatdanyag-leadas kinetikdja szerint

Hagyomanyos El6re programozott
Rate-preprogrammed
Modositott ( - ,p p, J )
Aktivalhato
° gyorsitott (Activation-modulated)
o késleltetett Visszacsatolassal m(ikodd
(Feedback-regulated)
o nyujtott
Y Célzott hatdanyag-leadast biztositd
o szakaszos (Site-targeting)

Az origindlis készitmények origindlis jellegét nemcsak a hatdéanyag kémiai
mindségének Ujdonsaga, hanem a gydgyszerforma tipusa, miikddési mechanizmusa is
meghatarozza. A generikus gyogyszerfejlesztés jelentés szegmense az originalis
készitményhez viszonyitott tobblet értéket igyekszik létrehozni terdpias szempontbol
sajat termékeiben a gydgyszertechnologia eszkoztaranak segitségével gy,
hogy a termék a referens készitménnyel 6sszehasonlitva, azzal bioekvivalens maradjon.
Az ilyen gyogyszereket ’value added’ (hozzéaadott értékii) generikumoknak szokas

nevezni annak ellenére, hogy a megnevezés nem egy hivatalos definiciot jeldl.

gyorsitott |

h

Hat6anyag-leadas

| nyditott

v

Id6

1. abra A hatéanyag-leadas jellemzo6 kinetikai gorbéi [1]

11
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Az innovativ hatéanyag-hordozé rendszerek formulalasa terén végzett kutatasok
ujabb lehetdségeket vetitenek eldre. A hagyomanyos kis molekuldk biofarmaciai
osztalyozasi rendszere szerinti rossz oldhatosidga folyamatos nehézséget jelent [7],
amely hozzgjarul a kezdetben potencialis farmakonnak igérkez6 vegyiiletek terapiasan
alkalmazhato, tényleges hatdanyagok korébdl torténd nagyaranyu kieséséhez, illetve az
Uj hatdéanyagok rossz biohasznosulasdhoz [8]. Az 1j hatdéanyagok - Kkoztiik
a makromolekuldk — egyre nagyobb molekulatomegiick [9], amely tendenciat
Osszefoglaldan ’molekularis elhizasnak® neveziink és szoros Osszefliggésben van
a mellékhatasokkal, toxicitassal és a rossz oralis felszivodassal [10]. A terapias hatas
tekintetében igéretes, nagyobb tomegli molekuldk gyakran negativ kovetkezménye

a rossz oldhatosag, amely formulaciés megoldasa a gyogyszertechnoldgiara harul

[11-13].

1.2. A szalas struktiraju gyogyszerhordozo rendszerek és szoveti

implantatumok

A szédlas struktira gyodgyszerhordozoként vagy szoveti regeneraciot célzod
orvostechnikai eszkozként vald felhasznalasanak kozos alapja a rendszert felépito,
jellemzden polimer alapu anyagok kiilonb6z6 morfoldgiai sajatsagokkal jellemezhetd
szalas formdja ¢és a szalak eldallitdsara szolgald eljarasok elvi hattere.
A felhasznélasbol kovetkezd egyértelmii kiilonbségeken kiviil a 1ényeges eltérés az,
hogy a gyogyszerhordozé rendszerek esetében a létrejové szalas forma
a segédanyag-hatdanyag rendszerrel szemben tdmasztott elvarasok teljesitése érdekében
valasztott technika jellemz6é formaji végterméke. A felfedezett molekulak tobbsége
a megfeleld gyogyszerkészitmény kialakitdsa ¢és farmakokinetikai viselkedése
szempontjabol kedvezdtlen fizikai-kémiai tulajdonsagi. A molekulak gyakran rossz
vizoldékonysagtiak [14], levegére ¢és nedvességre érzékenyek, eltéré polimorf
modosulataik valtozo termodinamikai stabilitastiak [15]. A nagy fajlagos feliiletli szalas
format eredményezd technikdk potencialisan képesek létrehozni ezen tulajdonsagokat
kedvezéen modositd anyagi rendszereket, amorf-szilard diszperziokat [16]. A szalas
implantatumok esetében a készitményt felépit6 szalak vastagsaga és orientaltsaga [17],
kémiai mindsége, biodegradabilitasa [18] azok a meghatarozo sajatsagok, amelyekkel

a kivant tulajdonsag elérhetd, igy ezekben az esetekben a megfeleld szélas struktira
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kialakitasa az elsddleges cél [19]. Példaként hozhatdo azon implantatumok csoportja,
ahol a nanométer atmérdjli, aranyaiban rendkiviil hosszu individualis szalak képesek
segiteni a hasonld nagysagrendii mérettartomanyba es6 fibroblaszt sejtek ndvekedését

és megtapadasat [20] [21].

1.2.1. Nano-és mikroszalas struktirak formulalasa

A szalas struktardk eléallitasanak és felhasznaldsanak torténete régre nyulik vissza.
A szalképzo technikak legeldszor a milanyag, valamint a textiliparban honosodtak meg
¢és szerepiik napjainkban is jelentds. A nedves szalképzés a legrégebb ota hasznalt
technologia és a miiselyem volt az elsd mesterséges polimerszal, amelyet 1855 koriil
George Audemars allitott elé ezzel az eljarassal, majd Hilaire de Chardonnet tett
iparilag is gyarthatova [22]. Ezt kovetden sokféle, eltérd elvi alapokon nyugvo
szalképzési eljarast dolgoztak ki, amelyek koziil a leghangstlyosabbak az oldoszeres
vagy olvasztasos technologiak. Ezeket a 2. abra foglalja 6ssze. Az egyes folyamatok
soran keletkezd anyagokat jellemzden makroszkdpikus megjelenésiik kiilonbozteti meg
egymastol. A 1étrehozhatd szalak atlagos szalvastagsaga altalanossagban nehezen
definialhatd, inkdbb csak a kiillonbozd szalképzési eljarasokndl tapasztalt jellemzo
mérettartomany adhat6 meg a felhasznalt anyagokkal Osszefiiggésben. E latszolagos
pontatlansadg oka, hogy az individualis szalvastagsag sok egyéb tényezd mellett fiigg
a szalat 1étrehozd erd tipusatdol [23] és nagysagatol, a szalképzé anyag atlagos
molekulatomegétdl [24, 25], nedves eljarasok esetében az olddszer tipusatol [26],
valamint az oldat koncentracidjatol. A szélvastagsdgot tovabb specifikaljak
az alkalmazott berendezés miiszaki paraméterei (pl. elektrosztatikus szalképzésnél
az adagolofej tipusa, kollektor tipusa, a Kkollektor-tii tavolsag [27]). A szalképzési
technikakat felhaszndldo szamtalan kozleménybdl az rajzolodik ki, hogy az
elektrosztatikus eljarassal eldallitott szalak vastagsaga atlagosan a ~10 nm-t6l 2000 nm-
ig terjedhet, de tobbségikben ~50-500 nm kozé esnek [28-31]. Utobbi tartomany
1000 nm-re torténd tagitasaval, a tudomanyos kozlemények alapjan definialhatjuk ezen
struktarakat nanoszalaknak [32], amelyek tobbségiikben elektrosztatikus uton hozhatok
létre. A rotacios és pneumatikus szalképzések esetében a tapasztalati skala szélesebb,
~100-12000 nm-es tartomanyt olel fel [33, 34]. Mikroszalas rendszerek eldallitasara

tehat leginkabb a rotacids és pneumatikus eljarasok alkalmasak ~1000-3500 nm kozotti
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szalvastagsaggal jellemezve [35, 36]. Ahn és munkatarsai 2006-ban megjelent

kozleményében a nano-és mikroszdlak jellemzd atmérdit <1-50 pm kozotti

mérettartomanyban adjak meg (3. abra) [37].

\\\\_Oldatos eljarasok

o

'/// ’ \\

/ o Szaraz
* Dry spinning

Olvadékos eljarasok

/ * High-speed rotary spinning \

. A 3 \ o™ ,
[ * Centrifugal spinning \" @ Olvadékos
( * Forcespinning® " * Melt spinning

|
‘I )
\ o Nedves

2 [
\ o Elektrosztatikus |
\\ * Wetspinnihg | * Electrospinning // i i
\ ‘ . @ Olvadékos rotacids
e Centrifugal
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i /

\ 0 Pneumatikus | y
Blow spinning :

% » Jet spinning - — ) .

S N @ Olvadékos pneumatikus

Melt-blow spinning

W) Emulzids szalképzés

.

Emulsion spinning

2.abra A szalképzési technikak altalanos csoportositasa

A gyogyszeripari és orvosi felhasznalds szempontjabol a szalképzé modszereket
az a felismerés teszi relevans eljarasokka, hogy a régota fennallo oldhatosagi
¢s oldodasi problémdk kapcsan, valamint orvosi teriileten a szdveti regeneracidval,

sebgyogyulassal foglalkozo készitmények fejlesztésében végzett, szalak formulalasan

alapulo kutatasok igéretes eredményeket hoztak.

Hagyomdnyos

3. abra A szalképzési eljarasokkal eléallithato szalak osztalyozasa a jellemzo

atmérok alapjan
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Egy hatoanyag oldodasi sebességének novelése legegyszeriibben 6rléssel érhetd el,
amely az Ostwald-Freundlich egyenletnek megfeleléen (E1) az oldhatdsag novelését is
eredményezheti [38]. Ez a gydgyszergyartasban ma is nélkiilozhetetlen technoldgiai

miivelet, legyen sz6 hagyomanyos, nedves kozegii vagy egyiitt 6rlésrél (co-milling).

I Cs _ 2vy _ 2My

Cso TRT  prRT

(E1)

[39] ahol cs az o0ldodo részecske feliiletén kialakulo telitési koncentracio, Cso az oldott
anyag sik feliileten megjelend telitési koncentracidja, M a részecskét alkotdé molekula
molekulatomege, y a folyadék-szilard hatarfeliileti fesziiltség, p a részecske stirlisége,
r az oldodo részecske gorbiileti sugara, R a Regnault-allando, T a hémérséklet.
Amennyiben a hatéanyag szilard fazisa lassan oldddik, akkor részecskeméretének
csokkentésével a fajlagos feliillete nagysagrendekkel novelheté [40], igy a kémiailag
valtozatlan ~ mindségli  anyag  oldodasi sebessége  jelentésen  megnd.
Ennek termodinamikai &sszefiiggéseit a Noyes-Whitney egyenlet mutatja (E2),

amely az oldodas kinetikajat irja le [41, 42].

aw _ —D-A- d(c)
dt d(x)

(E2)

ahol w az oldott anyag mennyisége t iddpillanatban, D (m? s!) a diffizids egyiitthato,
A (m?) a diffuzios hatarréteg feliilete, ¢ (mol- m®) az oldott anyag koncentracioja, x (m)
a diffuzios rétegvastagsag. Az oldodasi sebesség dimenzidja: mg- cm ora™,

Az oldodas sebessége fokozhaté még kémiai modositassal (pl. soképzés), oldoszeres
(pl. porlasztva szaritas, fagyasztva szaritas) és olvasztasos eljarasokkal (pl. extrazio,
olvadékos granulalds). Az oldhatdsdg szintén novelhetd extrazidval, olvadékos
granulaldssal €s a gyogyszeripari alkalmazas kiiszobén 4ll6 szalképzési technikakkal.
Az oldhatésdg novekedése ezekben az esetekben azaltal johet létre,
hogy a kristalyszerkezet formaja és morfologidja megvaltozik. Egészen pontosan
eldallhat teljesen vagy részben az az allapot, ahol a hatéanyag a magasabb energidji
amorf formaba rendezddik vissza ¢és a formuldldshoz hasznalt segédanyagokkal

amorf-szilard diszperziot képez [43, 44]. A segédanyag segiti az amorf allapot
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megorzését, azonban a kialakult rendszer stabilitdsanak dontd szerepe van
a gyogyszerkészitményekkel szemben tdmasztott elvarasok teljesithetéségében [15].
A gyodgyszeripar szilard diszperziok iranti affinitasat mutatja az, hogy mara mar tobb

ilyen jellegii készitmény van forgalomban (2. tablazat) [45].

2. tablazat Példak a kereskedelmi forgalomban kaphato szilard diszperzio
alapu gyogyszerkészitményekre

Készitmény neve

(és gydrtdja) Hat6anyag Polimer segédanyag
;:;:ifsharmaca NG Griseofulvine PEG6000
(C\fsfeT:tt i’harmaceuticals) Nabilone PVP
:(j;)zg:; Lopinavir, Ritonavir PVPVA
?JZ?vrsigg)fharmaceutica) ltraconazole HPMC
I(r#;(l;_;re\;e“) Etravirine HPMC
(Cﬁgt‘/i;:;; Everolimus HPMC
I(i\(:)%t;:t@) SR-E Verapamil HPC/HPMC
I(\ll-'it\;j?sdai:ja Pharmaceutical Co., Ltd. ) Nivaldipine HPMC
I()Frtcj};g'sr:fa Pharmaceutical Co., Ltd.) Tacrolimus HPMC
Rezulin®
(Developed by Sankyo, Troglitazone PVP

manufactured by Parke-Davis
division of Warner-Lambert)

1.2.1.1. A gyogyszerészeti és orvosi célu szalképzéshez hasznalatos polimerek

dltalanos csoportositasa és jellemzése

A gyogyszerészeti vagy orvosi céll, szalas strukturaju készitmények eldallitdsdhoz
alapvetd fontossagu a megfeleld polimer segédanyag vagy segédanyagok kivalasztasa.

A kutaté munka és a fejlesztés soran felhasznalni kivant polimernek biokompatibilisnek
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kell lennie, valamint oldatanak vagy olvadékanak rendelkeznie kell a megfelel6 fizikai
és fizikai-kémiai paraméterekkel, mig az eldallitott szalas anyagnak rendelkeznie kell
a megfeleld mechanikai és bioldgiai tulajdonsagokkal. A biokompatibilis polimerek
esetében négy csoport kiilonithetd el [46]: természetes eredetii, szintetikus, lebomlo
¢s nem lebomld polimerek. A csoportok kémiai mindség szerinti fobb tipusait
a 3. tablazat mutatja. A megfelelé polimer kivalasztasanak elméleti logikaja szerint
haladva tovabb a fent emlitett igen tag halmazbdl azok az anyagok valaszthatok ki,
amelyek oldatai vagy olvadékai jo szalképz6 tulajdonsaguak. Ezen tulajdonsagot egzaktul
a fizikai-kémiai paraméterek alapjan hatarozhatjuk meg. A nano-és mikroszalak
készitésére leginkabb alkalmas elektrosztatikus, centrifugalis [33] és pneumatikus
szalképzési [47] eljarasok szempontjabol a polimer oldat aldbbi jellemz6i
a legmeghatarozobbak a szalképzé képesség és a 1étrejovd szélak morfologiaja
szempontjabol [26]: viszkozitas, polimer koncentracio, polimer molekulatomeg, feliileti
fesziiltség, oldoszer illékonysag [48]. Az elektrosztatikus technika esetében ezek
a tulajdonsagok kiegésziilnek a vezetOképességgel és a dielektromos allanddval is.
Az eldbbi felsorolasbol kiemelendd, hogy az oldat feliileti fesziiltsége csak abban
a polimer oldat/gél alacsony viszkoelaszticitasu, amely jellemzden kis molekulatomegi
polimer felhaszndlasa vagy Kis oldatkoncentracié esetén allhat eld [49].
A viszkozitas és a koncentracido novelésével a szalak vastagsaga novelheté [50, 51],
mikozben a cseppesedés csokken. A cseppesedés jelensége minimalizalhatd nagyobb
molekulatomegli polimer alkalmazasaval is [52], mig a vezetOképesség novelésével
a szalvastagsag csokkentheté [53]. Amennyiben az eléallitani kivant anyagi rendszert
a felhasznalas jellege (szabalyozott hatdanyag-leadas, hatéanyag hordozo, szoveti
regeneracid) szempontjabol vizsgaljuk, akkor a célra alkalmas polimer tobbnyire
meghatarozza szamunkra azt, hogy mely szalképzési eljarast kell alkalmazzuk. Patricia
B. Malafaya és munkatarsainak 2007-ben megjelent kozleményében a szoveti
regeneracioban hasznalhatd és elektrosztatikus uton eldallithato, természetes alapt
polimereket mutatjak be [54]. Egy masik megkozelités szerint példaul Zheng-Ming
Huang ¢és munkatarsai az elektrosztatikus szalképzéshez globalisan felhasznalhato fobb
polimereket foglaltak Ossze, elkiilonitve az oldatos és olvadékos fazisbol torténd

kiindulasra alkalmas anyagokat [55].
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3. tablazat

A szalképzéshez hasznalatos biokompatibilis polimerek fobb

csoportjai

Biokompatibilis polimerek

Természetes eredet 5

Kitozan

HO (e}

Celluloz szarmazékok

CH,OR
o)
HO o
OH
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1.2.1.2.  Elektrosztatikus és elektrosztatiKusan kombinalt szalképzési technikak

Az celektrosztatikus szalképzés megjelenése torténetileg régre nyulik vissza.
1899-ben J. F. Cooley [56] nyujtotta be szabadalmi igényét az eljaras kidolgozasara.
Emlitésre méltd, hogy mindez csupan 2 ¢évvel az elektron felfedezésének
tudomanytorténetileg ismert éve, 1897 utan tortént. A szabadalmat végiil 1902-ben tették
kozzé. W. J. Morton ugyanezen évben benyujtott szabadalmaban szintén elektrosztatikus
szalképzési  eljarasarol  ir  [57]. Az ezt kovetdé id6szak  tudomanyos
¢s ipari lendiilete a technoldgia tovabbi fejlddését eredményezte. Anton Formhals
e témaban 1931 és 1934 kozott 22 szabadalmara kapott oltalmat [58].

Az eljaras soran a szalakat az elektrosztatikus eré (ESF) hozza létre, amely
eredményeként a tobbnyire elektromosan jo vezetOképességgel rendelkezd oldatbol vagy
olvadékbol szilard halmazallapotban Osszegyljthetd termék keletkezik (4. abra).
Ez a gyakorlatban igy valosul meg, hogy az oldatot tartalmazé rezervoarbdl az anyagot
meghatarozott térfogati sebességgel a szalképzd adagolofejbe, a legegyszeriibb
elrendezésben fém tlibe aramoltatjak, melyre nagyfesziiltségli elektromos potencialt
kapcsolnak. A tlivel szemben és a szalak gyiijtésére szolgalo, valamekkora tavolsagban
elhelyezett és nagyobb feliiletii elektrodot egyen potencialra helyezik, igy a két pont
kozott kialakuld potencidlkiilonbség kovetkeztében 1étrejon a megfeleld elektrosztatikus
térerd. A potencialkiilonbség kiegyenlitddésére vald torekvés a szalképzddés hajtdereje,
ahol az anyag a magasabb potenciali pontbol kiindulva halad az egyen potencial
(régebben foldelés) felé. A miikodés megértését segiti, ha a folyamatot az egymast
kovetd vagy részben szimultan zajlo részfolyamatokra bontjuk. A nagyfesziiltség ala
helyezett tlibe 4aramld anyag a tli végpontjan csepp formdjaban jelenik meg.
A folyadékcsepp feliiletén folyamatosan felhalmozodd azonos toltések taszito ereje az
anyag kollektor felé¢ iranyuld kicsucsosodasat eredményezi, amelyet a folyadékfelszin
viselkedésének matematikai leirdjarol Taylor-kupnak neveznek [59]. A jelenség analdg
a gorbult felilleti nagyfrekvencids elektromos térer6k esetében megfigyelhetd
csucshatassal, ahol a csucsponton keresztiil meginduld ionlavina latvanyos
koronakisiiléseket hoz 1étre (Tesla tekercs). Ennek megemlitése azért lényeges,
mert a koronakisiilés jelensége az elektrosztatikus szalképzéskor is létrejon és sokszor
a gerjesztett levegd rekombinadlodasakor keletkezd jellegzetes kék fény is megfigyelhetd.

A toltott folyadékestcs vagy oszlop az erdhatasok kovetkeztében tovabb vékonyodik
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¢és kezdetben a Coulomb er6knek megfeleléen egyenesen, majd ostorozé mozgassal halad
a kollektor felé. A polimer oldat vagy olvadék viszkoelaszticitdsa segit abban,
hogy az elvékonyodd anyagoszlop folytonos ¢és szakaddsmentes maradjon.
Az elvékonyodas a fajlagos feliilet ndvekedését és egyben az egységnyi toltéseket
hordozé felszin folyamatos csokkenését Vonja maga utdn. A nagy fajlagos feliiletr6l az
oldoszer gyorsabban parolog, amit a leszakado toltések tovabb segitenek. A kollektorrol
mar kelléen olddszermentes vagy kellden lehiilt, szilard halmazallapott szalak, illetve
a szalakbol képzddo szalpaplan vagy lapka valaszthatok le. Az eljaras soran zajlo egyes
folyamatok sztochasztikus jellege miatt a keletkez6 szalpaplan véletlenszeriien orientalt
¢s egymassal kapcsolodasi pontokat tartalmazo szalakbol épiil fel. A szalak mindségét
meghataroz6 Osszefiiggések definialasara szolgal a Rayleigh-féle hasadasi index [60].

A stabilitast jellemz6 érték a folyadék feliileti fesziiltség és az elektrosztatikus erdk

paramétereinek hanyadosa.

\/
Szdlas polimer sz6vedék /Z// / @
g
, / ‘

9\ ; . Taylor-kup

Kollektor

Nagyfesziiltségli tdpegység
Egyenpotencial

4.abra Az elektrosztatikus szalképz6é berendezés altalanos, elvi dsszeallitasa

20



DOI:10.14753/SE.2018.2149

A polimereket targyaldo fejezetben emlitésre keriilt, hogy a keletkezd szélas
oldatra jellemzé fizikai, fizikai-kémiai paraméterek. Sziikséges azonban ezt az
eldallitashoz hasznalt késziilék miiszaki adottsagai, felépitése és beallitasai szemszogébol
IS megvizsgalni. A szalak eldallitasakor az alabbi paraméterek valtoztatasaval lehet a
fesziiltség nagysaga, fesziiltségforras tipusa (valtoaramu, egyenaramu), szalképzd oldat
aramlasi sebessége, szalképz6 adagolofej tipusakollektor-adagolofej tavolsaga, kollektor
tipusa és geometriaja [61, 62]. A szalak mindségét tovabb befolyasolod hatasok koziil
kiilon csoportot alkotnak a kornyezeti tényezOk, mint a homérséklet, a paratartalom
¢és anyomas [63]. Mindezen tényez6k szalképzésre gyakorolt hatasait Antony L. Andrady
2008-ban megjelent [64] és Joerg Lahann 2010-ben kiadott [65] konyvei foglaljak ossze
nagy részletességgel.

Az elektrosztatikus szalképzés az 1990-es évek végétdl kezdddden egyre szélesebb
korben valt részévé mds tudoméanyigakban végzett kutatdsoknak, koztiik
a gyogyszertechnologiai €s szoveti regeneracio témaju munkaknak. E folyamat pozitiv
hozadéka lett, hogy a mddszer tovabb differencialodott, tokéletesedett. Az eltelt évtizedek
folyaman mas szalképzési megoldasok is kifejlédtek, ugy mint a pneumatikus [66] vagy
a rotacios szalképzés [35]. Ez utobbirdl a kdvetkezo fejezetben irok bovebben. Az egyes
szalképzési metodikak kombinacioibol tovabbi 10j eljarasok sziilettek. A fejlédés
szeretném roviden bemutatni az elektrosztatikus szalképzéshez tartozo jellemz6 eszk6zok
fobb tipusait. A létrejott fejlesztések tobbségiikben a technologiara jellemzd alacsony
szerkezetének egységesebb, reprodukalhaté eldallitasat céloztak és célozzak napjainkban
is. A rendszerezést a berendezések két legfobb alkatrészének, (a) a szalképzdé oldatot
adagol6 és (b) szalgyiijté egységének tipusa, valamint miikodési elve alapjan érdemes
tekinteni. A kialakult technikdk egy részénél a szalakat létrehozo elektrosztatikus erd
mellett mas tipusi er6 is dominans szerepet jatszik a szalképzodésben.
Ilyen példaul a siiritett levegd (pneumatikus erd: PF) és az elektrosztatikus erdtér
kombinaciojabol  kifejlodott  elektrosztatikus-pneumatikus  (electro-blowing) [47]

vagy az eclektrosztatikus és a forgasbol eredé centrifugalis erét (CF) egyiittesen
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kihasznalo centrifugalis-elektrosztatikus szalképzés (centrifugal electrospinning, rotary
electrospinning, high speed electrospinning, electrocentrifugal spinning) [68, 69].

Egyiittesen nevezhetjiik ezeket elektrosztatikusan kombinalt szalképzési eljarasoknak.

a) A szalképzd oldatot adagold egység tipusai és miikodési elviik

s

erd mellett nagy nyomast és sebességii, megfeleléen fokuszalt levego, esetleg egyéb
inert gaz aramoltatasaval segitjilk a folyadékkup-szal atmenetet. Yong €s munkatarsai
2002-ben nyujtottdk be azon szabadalmi leirdsukat, amelyben az erre alkalmas
szalképz6 fej kialakitasat és mikodését mutatjak be [70]. A szabadalom jelenleg
a DuPont cég tulajdondban van. A szalképzo6 fej tigy van kialakitva, hogy az adagolo tiit
kiils6 kopenyként veszi korbe a levegd aramoltatasra szolgald csatorna (5. abra).
Az elektrosztatikus-pneumatikus szalképzés soran az oldatbol vagy olvadékbol [71]
(electro-blowing, gas-assisted electrospinning) képz6dé struktira egységességét
befolyasold tényezOk a befuvatott levegd hdémérséklete és aramlasi sebessége.
A magasabb homérséklet az egységesebb forma kialakulasanak kedvez [72].
2002 wutan tobb olyan szabadalom is megjelent, amely ezen eljarasra épiil.
Eléallithatok igy nanoszalas membranok és sziir6k [73, 74], polimer alapti, szubmikronos
méretii keramiaszalak [75], de irodalomban talalunk gyogyszertechnologiai vonatkozasa

munkat is [76].

Nagynyomadsu levegé

Nano-/mikroszal

Nagyfeszlltség

5.abra Az elektrosztatikus-pneumatikus szalképzo berendezés (Electro-blowing)
adagolofeje
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A magyarul buborékos elektrosztatikus szalképzésre fordithaté bubble
electrospinning egy masik olyan szalképzési technika, amelynek miikodéséhez levegd
vagy egyéb inert gaz sziikséges. Fontos kiilonbség azonban, hogy az ilyen kialakitasu
késziilékek esetében a gaz aramlasa nem tekinthetd szalképzo eronek. Miikodése kozben
a polimer oldatot tartalmaz¢ tartdlyban elhelyezett és a folyadék felszine alatt végzddo
gazbevezetd csObol a gaz a folyadék tetején buborékot hoz 1étre. A buborék felszinén
szervezddo Taylor-kupokbol indul meg az elvékonyodd anyagaram az elektrosztatikus

er6 hatasara (6. abra) [77].

" W Kollektor

[ /) .

Aéj‘f““\?borék a folyadék felszinén
Eém elektrod | ————

Gaz bevezetd cso

Nagyfesziiltség

6. abra A buborékos elektrosztatikus szalképzé berendezés
(Bubble electrospinning) elvi felépitése és miikodése

A technikat ismertetd szabadalmat Jakapson és munkatarsai nyujtottak be 2007-ben [78].
hatékonyan és akar 5 nm atmérdji szalak is képezhetdk vele [79].

A szalképzd elektrosztatikus erd kombinalhatd a nagysebességili forgas révén
kialakul6 centrifugélis erdvel is. E két er6t egyiittesen felhasznalo eljarast centrifugalis-
elektrosztatikus szalképzésnek nevezziik (centrifugal electrospinning). Az ilyen
késziilékekben a szalképzd anyagot adagold fej nagyfesziiltségli d&ramkdri kapcsolasa
azonos az egyszeri elektrosztatikus berendezésnél ismert megoldassal. Szalképzéskor az

aram ald helyezett adagold fej gyors forgd mozgast végez. A két erd kombinalasa

23



DOI:10.14753/SE.2018.2149

azzal az elénnyel jar, hogy az optimalis szalképzéshez sziikséges fesziiltség és forgasi
sebesség is kisebb lehet az elektrosztatikus és centrifugalis eljarasoknal kiilon-kiilon
alkalmazott értékeknél. Liu €s munkatarsai az emlitett paraméterek kozotti 6sszefliggést
vizsgaltak és arra jutottak, hogy a 10-30 kV és 4000-12000 RPM (Revolutions Per
Minute) helyett elegendé 3-6 kV fesziiltség és 360-540 RPM forgasi sebesség az
rendezettebb szerkezetli és jobb mechanikai tulajdonsagt végtermék keletkezik [81].
A forgd alkatrész lehet tiis és tii nélkiili (needleless). Lu és munkatarai 2010-ben
publikalt munkdjuk sordn tii nélkiili kiipos fémhuzal tekercsbdl késziilt adagolofejet
hasznaltak [82]. A 7. abra a tiis centrifugalis-elektrosztatikus berendezés felépitésének

sematikus rajzat mutatja.

S — Nano-/mikroszal
| .
A . [ 2 & \ | |

Nagyfesziiltség

TR,
Szigetel | : — I
—
=

7.abra A tiis centrifugalis-elektrosztatikus (Centrifugal electrospinning)
szalképzés elvi felépitése

n

Kiilon kiemelendd Nagy €és munkatarsainak azon fejlesztése, amely rdmutat arra,
hogy a centrifugalis-elektosztatikus szalképzés a gyodgyszeripar szamara is egy

potencidlisan méretndvelhetd technologia lehet a jovOben. Olyan késziiléket épitettek,
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amelynél a ti nélkiili adagolofej anyagkivezetése egy, a kiilsé kertileten kialakitott
korkoros rés (corona-electrospinning, high-speed electrospinning) (8. abra) [83].
A fesziiltség ald helyezett alkatrész szalképzddéskor nagysebességgel forog, mikdzben
a résnél oOnszervez6dé Taylor-kipok sokasaga alakul ki. 50 kV fesziiltség ¢és

40.000 RPM forgasi sebesség mellett 6ranként ~ 450 g amorf-szilard diszperzids termék

(~10 kg/nap) allithato el6 [16].
‘ Kollektor

Nagyfesziltség

Taylor-kup

8.abra A korona szalképzé (Corona electrospinning) vagy
nagysebességii elektrosztatikus szalképzé berendezés (High-speed electrospinning)
elvi felépitése

Egy masik tlimentes elektrosztatikus eljarasban az adagoldfej egy, a széalképzd
folyadékba félig elsiillyesztett forgd henger vagy korong (roller electrospinning),
amelynek a feliiletére folyamatosan potlodd folyadékfilmen jonnek 1étre
az Onszervez6dé Taylor-kupok (9. abra) [84]. A miszaki megoldast a 2003-ban
Oldrisch Jirsak és munkatarsai altal benyujtott szabadalom irja le [85]. Az eljaras
Nanospider™ néven valt ismertté. Niu és munkatarai kutatasaik soran azt
tanulmanyoztak, hogy a forgd test formdja €s az alkalmazott fesziiltség hogyan

befolyasolja a termék mindségét. Kisérleteikhez 8 cm atmérdjii, 20 cm hosszu hengert
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¢s 2 mm vastag korongot hasznaltak. Mindkét kollektor forma esetén egységes szalak
hozhatok létre, ahol a fesziiltség kritikus pontig terjed6é novelése vékonyabb és sziikebb
szalvastagsag-eloszlast szilard terméket eredményez. Amennyiben az eldallitas
paraméterein nem valtoztatunk, akkor a henger-korong sszehasonlitasban a koronggal
vékonyabb mintak készithetdk, illetve azonos mindségii szovedék gyartasahoz a korong
esetében kisebb fesziiltség is elegendd [86]. A Nanospider technika szintén hasznalhato

gyogyszertudomanyi vonatkozast kutatasokban.

9.abra A forgo6 hengeres adagolasu elektrosztatikus berendezés
(Roller electrospinning, Nanospider ™) felépitése

El-Newehy és munkatarsai metronidazol tartalmi PVA/PEO kompozit szalakat
készitettek, amelyeket anaerob baktériumok elleni antibiotikus kezelésre hasznaltak [87].
A hengeres adagolofejii elektrosztatikus szalképzés masik érdekes alkalmazasaban
poliaminsavbol 143-470 nm atmérével rendelkez6 szalas réteget hokezeléssel
a gazkromatografok kolonnaihoz is hasznalt poliimiddé alakitottak [88].

Hengeres kiképzésii az angolul porous-hollow tubes electrospinning-ként ismert
elektrosztatikus eljaras adagolofeje is, ahol a duplafald hengerpalastba furt lyukakon

keresztiil jut el a polimer oldat a henger felszinére. Ezt az 6sszeallitast a 10. abra mutatja.

26



DOI:10.14753/SE.2018.2149

l Polimer oldat

Nagyfesziltség

10. abra A pérusos henger adagoldfejii elektrosztatikus szalképzo berendezés
(Porous-hollow tube electrospinning) elvi felépitése

Az ilyen késziilékek eldnye, hogy az egytiis, hagyomanyos elektrosztatikus eljaras
~0,04 g/ora termelékenységével szemben akar 0,3-0,5 g/ora kihozatal is elérhetd egy
20 furatd, 13 cm hosszu adagolofejjel [67], de az irodalom 250-szeres termelékenységrol
Is emlitést tesz [89].

A szabdlyozott és célzott hatdéanyag-leadds, a szdveti regeneracid, a sebgydgyulas
¢és az implantatumok fejlesztése teriiletén végzett 11j kutatasokban egyre elterjedtebben
hasznaljak a koaxialis (coaxial) vagy mas néven mag-héj tipusi (core-shell)
elektrosztatikus szalképzo eljarast [90, 91]. Az elnevezés a késziilékeknél hasznalatos
szalképzd ti felépitésére utal, ahol a polimer oldatok az anyagok kilépési pontjaig
a tiiben elszeparalt kor keresztmetszetli és egymasba épitett csatornakon haladnak

a 11. abran mutatott modon.
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11. abra A koaxialis vagy mag-héj tipusu elektrosztatikus eljaras
(Coaxial vagy Core-shell electrospinning) adagolofejének elvi felépitése

A tiik jellemzden kettd, egy belsé és egy kiilsé kapillarisbol allnak, de 1éteznek ennél
tobb csatornas kivitelek is [92]. A kiilsé csatornan keresztiil aramoltatott polimer oldat
alkotja a szilard szélas termék héj rétegét, amelynek belsejében helyezkedik el a belsd
csatornan keresztiil adagolt mag fazis. Jiang és munkatarsai biodegradabilis, mag-héj
tipusu struktara eléallitasdhoz kiilsé fazisként polikaprolaktont (PCL), bels6é fazisként
pedig polietilén-glikolt (PEG) hasznaltak. A PCL oldat adagoldsat alland6 nitrogén
nyomas (40 mbar), mig a PEG oldat adagolasat mechanikus pumpa segitségével oldottak
meg [93].

Az adagolofej tipusainak osztalyozdsdhoz tartozéan kell emlitést tenni a tobbszoros
(multiple) tipusu elektrosztatikus eljarasokrol. Klasszikusan a megnevezést az egytiis
elektrosztatikus technikdkhoz viszonyitva szokas hasznalni, ahol egy kollektorhoz
tartozoan a szalképzé tik szama kettd vagy annal tobb, ami a méretnovelés
legegyszeriibb modja [94]. A tobbszorozés nemcsak a méretnovelésre ad lehetdséget.
Az egyes adagolofejekre kiilonbozé polimer oldatok vezethetok ra, valamint az egyedi
egységek egymastol fliggetlen szabdlyozdsdval, mozgatisaval valtozatos struktirdju
és tobbrétegli készitmények hozhatok létre [95]. Konnyen belathatd, hogy a fentebb
ismertetett adagolo egységek tobbszorozésével a multiple elnevezés mara mar tagabb

értelmezést nyert.
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b) A szalgyiijté vagy kollektor egység tipusai és miitkodési elviik

Az elektrosztatikus szalképzés eszkozeinek kulcsfontossagu alkatrésze a kollektor,
amely nemcsak a szal gyljtésére szolgalo feliilet, és ebben a szerepében meghatarozo
hatassal van a kialakitott szalas szovedék végsd formajara, hanem egyben az elektromos
aramkor zarasat biztositd elem is. Formaja és feliilete determinalja a test Koriil kialakulo
elektromos teret és igy részben a hozza érkez6 szalak orientaciojat, mindségét is. Jelen
alfejezet az ismertebb kollektor tipusokat rendszerezi felépitésiik és mitkodésiik alapjan.
A kollektor szalképzésre, koztiik a kialakuld szalak végso vastagsagara, orientaltsagara,
a szalakbol kialakult szerkezet formajara gyakorolt hatdsat jellemzden a geometridja,
esetleges mozgatasa, valamint az altala kialakulé elektromos mez6 profiljanak
befolyasolasa és a fesziiltség nagysaga, polaritdsa donti el. A kollektorok mésodlagos
létrehoz6i a dominans szalképzd elektrosztatikus erdnek, hiszen az elektromos
potencialkiilonbség egyik végpontjat biztositjak. A szalképzés végén kialakuld termék
strukturaltsaga, alakzata a szalpaplan funkcidja szempontjabol rendkiviil fontos, ezért
a felhasznalas célja és jellege meghatdrozhatja, hogy mely késziilékre van sziikség
a gyartashoz.

A legaltalanosabban hasznalt kollektor négyzet vagy téglalap alapteriileti,
elektromosan jol vezetd lemez, sik lap (plate collector, grounded static collector),
amely az adagolo fejhez képest merblegesen helyezkedik el [24]. Megkiilonboztetett
funkcidja nincs az ilyen elrendezésli eszkozoknek. Hatranya, hogy a lemez feliiletén
véletlenszerlien orientalodott szalakbol felépiild lapka képzdodik, ami korlatozza
merdleges sikban, egymadssal parhuzamosan elhelyezett és egyen potencialra kapcsolt
elektrodokkal (paralell electrodes collector) oldhatdé meg legegyszeriibben [96].
A szalak parhuzamosan orientalt gylijtése egyenarami nagyfesziiltséggel iizemeld
elektrosztatikus eljarasok esetén valdsithatd meg hatékonyan a kollektor térfelén
elhelyezett, negativ potencialra kapcsolt segédelektrodok hasznalataval. A targyalt tipusa
kollektoroknak pontos magyar megnevezése nincs. Angolul leggyakrabban
knife-edge electrode-ként emlitik (12. abra). Dolgozatomban a rendszerezés érdekében

magyarul a *segédelektrod-kontrollalt kollektor’ kifejezést vezetem be.
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12. abra A segédelektrod-kontrollalt kollektoriu elektrosztatikus szalképzo
berendezés (Knife-edge collector) elvi felépitése

Mikodése azon az elektrosztatikai jelenségen alapul, hogy a valamilyen polaritast
egyenaramu sztatikus elektromos tér erévonalai kolcsonhatasba 1épnek a masik
elektrosztatikus tér erdvonalaival. Az elektrosztatikus tér vagy mez6 geometridja
a kolcsonhatas kovetkeztében megvaltozik, deformalédik. Amennyiben a deformaciod
az erOvonalak ismétlédéen parhuzamos profiljat hozza 1étre a kollektoron,
akkor az a gylijtendd szalak szintén parhuzamos orientacidjat eredményezi.
A 12. abran lathat6 elrendezésben a kiilon dramkorrdl taplalt és negativ polaritast
segédelektrod fogazott kialakitasa €s igy a toltések csucshatasnak megfeleld eloszlasa
miatt az elektromos mezé a fent emlitett parhuzamos jellegli geometriat veszi fel
¢és ezzel a forgod, pozitiv polaritasti kollektor elektromos mezejét is azonos mddon
deformalja [97, 98]. A gylijtendd szalak kollektoron megjelené eloszlasa és orientacioja
ugy is megoldhato, ha egy toltéssel nem rendelkez6 forgd kollektor mogott elhelyezett
harom egységbdl allo elektrédasort egymastol eltérd polaritasu egyendramu fesziiltségre
kapcsolunk [99].

Az irodalomban sok olyan koézlemény talalhato, amelyekben leirt kisérletekhez
hengeres kialakitasi fém kollektort (13. a abra) hasznaltak a szalak gytijtésére
(drum collector) [100]. A henger kialakitasa tobbféle is lehet.
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A legegyszeriibb kivitelben a henger palastja folytonos, mig mas esetekben a paldst
helyén egymassal parhuzamos fém huzalok talalhatok (13. b abra). Ez utobbi megoldas

esetén a cm szélességli lapkak deformacio nélkiil valaszthatok le a dobrol [101].

—"’-frsmm‘
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i

13. abra A forgoé hengeres kollektor (Drum collector) sematikus rajza a) fedett
hengerpalastu és b) parhuzamos huzalozasi kivitelben

A kollektor forgd mozgasa miatt a szalak tovabbi vékonyodasa kovetkezhet be.
Chew és munkatarsai szubmikronos méretii szalakbol felépiild biofunkciondlis szdveti
szerkezetet készitettek igy [102]. A hengeres Kkollektorok egy tovabbfejlesztett
valtozataval az orientalt szalgylijtés ugy valosul meg, hogy a miianyag forgd henger
forgasi tengelyénél egy horizontalisan mozgathatd tiis, fém elektrodot illesztenek
szal a hengeren [103]. A forgo elektrodok masik ismert kivitelezésében henger helyett
fém korong a szalgyijt6 kollektor (disk collector) [104, 105], amelyet a 14. a) abra mutat.

A kollektor tipusok igen szélessé valt palettajabol megemlitend0k még azok,
amelyekkel a szdlak fonalkotegge alakithatok. Az ugynevezett gylirli kollektorral
(ring collector) nanoszalas fonal allithato eld, amely gyakran a szoveti tervezés fokusza
kutatasoknal hasznalt szilard forma [106]. A gylrls kollektorral parhuzamos
szalelrendezddésli szalpaplan is készithetd. Fonal formaji termék keletkezik akkor is,
ha a kollektor elektrodjat olyan folyadékba siillyesztjiik, amelyben a polimer nem

oldodik. Ebben az esetben a folyadék felszinérdl a nanoszéalak fonalla tekercselve
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gyljtheték a kollektor forgd hengere segitségével [107]. Az elektrosztatikus
berendezések egyik specialis kivitelében az elektromos térerd orientaciora gyakorolt
hatasat nem csak az eszkdz kollektor koriili térrészében hasznaljak fel. A tobbszords
toltésii (multiple electric field) eljarasnal a szalképzo fej és a kollektor k6zotti szakaszon
elektromosan fokuszalo lencséket, fém gytiriiket helyeznek el. Amennyiben a gytiriiket
az adagolofejjel azonos polaritdsu fesziiltségre kapcsoljuk, akkor a kialakulo
szimmetrikus erdtér képes jelentdsen csokkenteni a szalképzddéskor jellemzd kaotikus

mozgast, igy fokuszalva egy pontra a szalla vékonyodo anyagoszlopot (14. b abra) [108].

Kollektor

14. abra a) Forgo korong kollektor elvi felépitése, b) Elektromosan fokuszalt vagy
tobbszoros elektromos toltési (Multiple electric field) elektrosztatikus berendezés
elvi felépitése

Az elektrosztatikus és elektrosztatikusan kombinalt szalképzési eljarasokbol
irodalmi kutatbmunkam szerint bemutatott csoportositas (4. tablazat) megmutatja azokat
a fobb technikdkat ¢és  miikodésiiket, amelyek napjainkban  jellemzik
a szalképzésre ¢€piild laboratéoriumi és ipari munkdk formuladcidés Ilehetdségeit.
Fontos azonban megjegyezni, hogy a valdsagban rendelkezésre all6 eszkoztdr még
ennél is tagabb, amelyet a fentebb targyalt két 6 alkatrész, az adagolofejek és kollektorok

kombinélhatdséaga is alatamaszt.
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4, tablazat Az elektrosztatikus és elektrosztatikusan kombinalt szalképzési
eljarasok csoportositasa

Elektrosztatikus és elektrosztatikusan kombinalt szalképzési technikak

altalanos csoportositasa

Az eljaras kiemelt
Jellemz6 megnevezés / A szalat létrehozé er6 tulajdonsaga a szilard
termékre nézve
|. Szalképz6 adagolofej mikodési elve szerint
Buborékos JESF (Bubble electrospinning) Méretndvelhetdség
Elektrosztatikus-pneumatikus  /ESF, PF (Electro-blowing) Ultravékony szalak
Forgdéhengeres vagy forgd dobos /ESF (Roller electrospinning) Méretnovelhet6ség
Nagysebességli elektrosztatikus, (High-speed electrospinning, Gydgyszeripari
Korona-elektrosztatikus ' Corona-electrospinning) méretnovelhetdség
Centrifugdlis-elektrosztatikus ~ /ESF, CF (Centrifugal electrostatic) Méretnovelhetdség
Koaxidlis JESF (Coaxial / Core-shell type) Tobbfazisu szalak
Pérusos hengerti /ESF (Porous-hollow tube) Méretnovelhetdség
Tobbszoros /ESF (Multiple jet electrospinning) Méretnovelhetdség

IIl. Kollektor tipusa szerint

(Plate collector,
Lemez Nincs
Grounded static collector)

Parhuzamos (Parallel electrodes) Parhuzamos orientacio
Hengerdob kollektor (Drum collector) Szalak vékonyodasa

e Huzal (Wire drum) Minta kénnyd levalasztasa

® Belsé elektrod (Drum with sharp pin inside) Szabalyozhaté orientdcid
Gydirds kollektor (Ring collector) Fonalképz&dés

Korong (Disk collector) Egységesebb fellletl termék
Fonalas gy(ijté (Yarn collector) Fonalképz&dés
Segédelektréd-kontrollalt kollektor (Knife-Edge collector) Nagyhatékonysagu orientacid

Tobbszoros toltésl vagy
(Multiple field electrospinning) | Egységesebb fellilet(i termék
elektromosan fékuszalt
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1.2.1.3. Rotacios szalképzés

A rotacios vagy centrifugalis szalképzés gyakorlati szempontbol egy igen egyszerii
modja a széalas anyagi rendszerek eldallitasanak. Torténete kevéssel régebbre nyulik
vissza az elektrosztatikus szalképzésénél. Johan Ludvig Jonsson 1897-ben kozzétett
szabadalmaban egy olyan miiszaki megoldast ismertet, amely mar a szabadalma cimében
is nevesitett centrifugalis erdt hasznositja a folyékony halmazallapoti anyagokbdl torténd

szalas forma kialakitasahoz (15. abra) [109].

(No Model.} v
J. L. JONSSON.
ELASTIC COLLAR BEARING FOR CENTRIFUGAL MACHINES,

No. 581,423. : Patented Apr. 27, 1897.

Inventor.
%a« vd«&«;'/ga"

s 7 FE Fteome

Attorney.

15. abra Részlet a centrifugalis szalképzés 1897-ben
kozzétett szabadalmabol [109]

A modszer a késébbiek folyaman a textil és a szilikat iparban honosodott meg csak ugy,
mint az elektrosztatikus szalképzés, azonban gyogyszertechnologiai és orvosbiologiai
vonatkozasu kutatasok [110, 111] részét csak kozel tiz éve képezi. Ezt mutatjak azok
az irodalmak is, amelyek e két emlitett vonatkozasaban a technikardl talalhatok.
A globalisan rendelkezésre allo kdzleményekben ismertetett eredmények jol mutatjak az
eljaras harom alapvetd elonyét az elektrosztatikus eljarassal 0Osszehasonlitasban.
A centrifugalis elven eldallitott szalakhoz hasznalt polimer oldatnak nem kell
elektromosan jol polarizalhatonak, t6ltéshordozonak lennie [35], a laborméretii gyartassal
nagyobb, 1 g/perc termelékenység is elérhetd [112], valamint a kialakithato szalvastagsag
is szélesebb tartomanyba esik. Nano- ¢€s mikroszalak is készithetok igy
[113, 114] oldatbol [115] és olvadékbol egyarant [116]. A moddszer elméleti hattere az,

hogy a viszkozus oldatot vagy olvadékot tartalmazoé rezervoar (16. abra) nagysebességii
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forgatasa kdvetkeztében az oldatra/olvadékra radidlisan kifelé irdnyuld tehetetlenségi erd
hat, amely ennek kdvetkeztében szintén kifelé irdnyuldé mozgasra kényszeriti az anyagot.
A centrifugalis szalképzéshez hasznalt adagolofejek tobbsége gy van kialakitva,
hogy a mozgasra kényszeritett anyag a forgd test palastjanal végzodo és elvékonyodo
kapillarisba, csatornaba todul, végiil a tehetetlenségébdl eredden onnan kiszakadva

halad tovabb.

Forgd rezervoar

il R S

16. abra A centrifugalis szalképzés (Centrifugal spinning, Rotary jet spinning,
Forcespinning™) miikodési elvének sematikus abrazolasa

A centrifugalis vagy rotacids szalképzésre alkalmas polimerek molekulatomege,
a polimer oldatok viszkoelaszticitasa, feliileti fesziiltsége, az oldat koncentracioja és az
alkalmazott olddészer illékonysaga azok a fobb tényezok, amelyek a leszakad6d anyag
Tobb olyan tanulmany is késziilt, amely ezen komplex rendszerek viselkedését,
a viselkedés hatterében érvényesiilé fizikai és fizikai-kémiai Osszefiiggéseket irjak le
a megfelel6 mindségli szalas termék eldallitasa érdekében [118, 119]. Az anyagra hatd
altalanos fizikai erdk koziil kiemelendd a dinamika alaptérvényeként ismert

centrifugalis erd (Feentr) (E3), a viszkozus erd (Fuisc) és a Coriolis erd (Feor) [120, 121].
Feener =m-02% -7 (E3)

ahol m a test tomege, Q a test forgasanak szogsebessége, r a test sulypontjanak

tengelytdl mért tdvolsaga.
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A centrifugélis szalképzd eszkdzok kozponti alkatrésze tehat a nagy sebességgel
forgathatdo adagolofej és az azt hengerpalast-szerlien koriildleld kollektor [122].
Az  alkalmazott  fordulatszam  jellemzéen  néhany ezer RPM  [123].
Ahhoz, hogy a szalképzddéshez a fizikai szempontbdl optimalis feltételek eldalljanak,
megfeleld geometriaji és méretli adagolofejre [34, 124], valamint a forgasi sebesség
és a kornyezeti paraméterek szabalyozhatosigira van sziikség. A Forcespinning™
elnevezés a rotacios szalképzés azon muszaki megolddsanak védjegye, amellyel
Kamal és munkatirsai kdzleményiikben a Forcespinning™-re épiild, szoftveresen
vezérelhet és mérnokileg precizen kivitelezett eszkdz prototipusat mutatjak be [126].
A modszerrel készitheték polimer alapt, keramia, fém és szénszalak is [123, 127].
A centrifugélis szalképzés kombindlhaté az elektrosztatikus szélképzéssel az el6zd

fejezetben (1.2.1.2.) leirtak szerint.

1.2.2. A hatdéanyag tartalmu szalas struktira szerkezete

A létrehozhato szalak szerkezetének és a szerkezetbdl eredd miikodésének ismerete
sziikséges ahhoz, hogy a kivalasztott alkalmazasban elvart terapids hatas feltételeihez
igazodva tervezhessiik meg anyagi rendszeriinket. A korabbi fejezetekben (1.2.1)
ismertetett kutatasi eredményeket alapul véve elmondhato, hogy a szalakat elsédlegesen
makroszkopikus paramétereivel tudjuk jellemezni. Ezen makroszkopikus paraméterek
az atlagos szalvastagsag [37], a vastagsag egységessége és eloszlasa [128], a szalak
egymashoz viszonyitott elrendez6dése és kapcsolodasi pontjai [129], valamint a szalas
szovedék térbeli formaja, geometridja [130]. Az individudlis szalak egymashoz
viszonyitott ~ helyzete alapjan  megkiilonboztethetiink  véletlenszertien  [131]
és szabalyozottan orientalt szovedékeket [132], mig a szovedék térbeli elrendez6dése
szerint a struktara lehet két dimenzios (2D) [133] és harom dimenzids (3D) [134].
Altalanossagban a szélvastagsag és igy a fajlagos feliilet kivételével a makroszkopikus
sajatsagok  definidlasa a  szOveti  regeneracidban nyer értelmet  [135].
Pontosabb megkozelitésben ez alol kivételt képeznek a dolgozat témdjanak részeként
targyalando topikalis gyogyszerhordozd rendszerek [136]. Amennyiben a szalakat,
mint potencialis gyogyszerhordozd rendszereket tekintjiik, akkor a szerkezetet

a hatéanyag ¢és a polimer matrix viszonyaban kell tovabb vizsgalnunk.
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A hatéanyag-tartalmu szdlak egyre kisebb részleteit nézve,

a tulajdonsagokat

szupramolekuldris szinten meghatdroz6 szerkezeti jellemzokhoz jutunk, ahol a szél

keresztmetszeti felépitése és a hatéanyag ehhez viszonyitott pozicidja alapjan harom f6

tipus kiilonboztetheté meg: a szalban egyenletesen eloszlatott (blend type) [137],

a szal feliiletéhez kotott (coated blend type, surface functionalized) [138] és a mag-hé;j

tipusu (core-shell type) szalak [139] esetében a fazisokban szeparaltan (belsé vagy kiilsé

faziban megtalalhatd) és nem szeparaltan eloszlatott (mindkét fazisban megtalalhato).

A képzeletbeli nagyitast tovabb novelve eljutunk a hatdéanyag-szal rendszer legkisebb

relevans, molekularis szintjére, ahol a hatébanyag-polimer kapcsolat kémiai mindsége

szerint a kémiai kotések két tipusa adhatdo meg: elsérendii kémiai kotéssel rendelkezd

[140], masodrendii kémiai kotéssel rendelkez6 [141]. A rendszerezést Gsszefoglaloan

az 5. tablazat mutatja.

5. tablazat

jellemzok alapjan

A hatéanyag tartalmu szalas struktira csoportositiasa a szerkezeti

A hatdanyag tartalmu szalas struktira csoportositasa szerkezet alapjan

Csoport szempontja

Csoport szerinti tipus

A csoport
szempontjanak
jelent6sége az adott
felhasznalasi

teriileten
Molekularis
A polimer matix - hatéanyag Els6rendl kémiai kétésl Gyodgyszerhordoz6
kapcsolatanak kémiai minésége | Masodrend(i kémiai kotésii | rendszer
Szupramolekularis
Egyenletesen eloszlatott
) o Mag-héj tipusu ) )

e Nem szepardlt

Fellleten kotott
Makroszkdpikus

Az individuadlis szalak egymashoz
viszonyitott elhelyezkedése

Véletlenszerlien orientalt

Szabalyozottan orientalt

Szoveti regenerdcio

A szalas sz6vedék térbeli
elrendezédése, geometridja

2D

3D

Szoveti regeneracio
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A szerkezeti sajatossagok koziil tehat a hatdanyag molekularis €s szupramolekularis
szinten értelmezhetd kapcsolata a polimerrel az, amely részben determinalja a szélas
rendszer hatoanyag-leadd képességét €s annak tipusat. Természetesen a hatdanyag-
felszabadulas végsd kinetikajat a szalak esetleges tovabbi feldolgozasaval kapott
végleges gyogyszerforma [142], a fiziologias koriilmények kozott mutatott viselkedése
¢s a hatoanyag kristalyos vagy amorf allapota, tagabban fizikai-kémiai sajatossaga
hatarozza meg [143]. A 17. abra azt szemlélteti, hogy a szupramolekularis szerkezeti
tulajdonsagok egyes tipusaival jellemz6en milyen profila kioldodas érheté el [144].

. @ Azonnal felszabaduld

i @ Nyujtott hatéanyag-leadds (gyors kezdeti szakasszal)
| @ Nydjtott hatéanyag-leadds
Egyenletesen ; : y
eloszlatott || a 3 v
! % i LA AL A LA A A A A A A LA A Al Al Ay
“ I * . .
T Lo _ eewweee
S o e..'ogee-"" *k
@y -1
! % F-4d 90'50 e guwe®
. oy i = ) v
Feliileten kotétt (L @) f -* T *%
------- = L] "L
3 =Y "l
= [ N
E| e R
E| e -
P . § & _,'d* 6ra
Mag-héj tipust :: & :
) .
L *%:nap - hénap -
>
Szepardlt | Nem szepardit
a

b | c
17. abra A szalas szerkezet hatéoanyag-polimer matrix viszonyanak

szupramolekuralis szinten megkiilonboztetett tipusainak
jellemzo kioldodasi profiljai [144]

1.2.3. A szaélas struktara tulajdonséagai és terapias jelentdsége

Irodalmi kutatdsaim alapjan arra a megallapitasra jutottam, hogy a szélas struktura
orvosbiologiai jellegli kutatasainak kezdete az 1960-as évek masodik felére [145],
mig gyogyszerészeti vonatkozasu alkalmazasuk vizsgalata a 1980-as évek elejére tehetd,
amelyek azdta is novekvdé tendenciat mutatnak. A sok kutatomunka, valamint
a gyakorlati és egyben ipari megvalosithatosagra valo torekvés eredményei alapjan
megfogalmazhato a szalas rendszerek terapias értéke (6. tablazat), amely részben
a struktara 1.2.2. fejezetben targyalt szerkezeti tulajdonsagaibol és a hatdanyag

szalképz6é matrix kozott kialakuld kdlesonhatasokbol ered.
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a) A szdlas struktira, mint gyogyszerhordozo rendszer tulajdonsagai és ebbdl eredd

terapias elényei

Nagy ¢és munkatarsai a rossz vizoldékonysagl itrakonazol hatdanyag gyors,
10 percen beliili, 90 %-0s kumulativ kioldodasat érték el azaltal, hogy a kivalasztott
szalképzd polimerrel amorf-szilard diszperzidju, nagy fajlagos feliileti rendszert hoztak
l1étre [16]. Természetesen egy amorf hatoanyag intrinsic oldhatosaga nem feltétleniil
valtozik a kristalyos allapota formahoz képest, azonban az amorf-szilard diszperzios
allapot lényegesen javithatja a kioldodast és annak sebességét [14]. Ez azért 1ényeges
eredmény, mert a gyors oldodas megteremti azt az alapot a fejlesztd technologus szdmara,
hogy kialakitsa a kivant terapias hatasu és megfeleld kioldodasi profillal rendelkezé
végleges gyogyszerformat. Amennyiben a kialakulé amorf hatéanyag termodinamikai
sajatsagai az oldhatoésag javulasat is okozzak, akkor az a dozis csokkentésére
is lehetoséget adhat akkor, ha a csokkentett mennyiséggel a megfeleld mértéki
biohasznosulas érhetd el [146]. A szalképzésre tekinthetiink ugy, mint példaul
a granuldldssal azonos szintli technoldgiai miiveletre, amely a készitmény gyartdsanak
kozti 1épése. Tehat a szalas anyag tovabbi feldolgozasaval eléallithatok a klasszikus
gyogyszerformak [142, 147, 148]. Mindemellett kiemelt elénye a szalas struktiranak,
hogy a kioldodas kinetikaja kozvetleniil is befolyasolhato [149], szabalyozhato, amit
a szalak szupramolekularis és molekularis szintli tulajdonsagai, valamint a hatéanyag

felszabadulasanak ezen anyagi rendszerekre jellemz6 mechanizmusai tesznek lehetoveé.

b) A szdlas struktira, mint széveti regenerdciot segité rendszer tulajdonsdagai

és ebbdl eredo terapidas elonye

A szalas struktira a dolgozat témaja szempontjabol relevans masik alkalmazasi
és kutatasi teriilete a szoveti regeneracioban, tervezésben [150], sebgyogyulasban [151],
mitéti és egyéb orvosi céli implantaitumként [152], graftként [153] torténd
felhasznalasdban  valé  szerepének, hatdsanak  vizsgilata ¢és  fejlesztése.
Ezen vonatkozésaiban a szalak szerkezetének makroszkdpikus tulajdonsagai
¢és a szalképzésre alkalmas, jellemzéen polimer anyagok kémiai mindsége

¢és biokompatibilitasa teremtik meg a felhasznalas alapjat (6. tablazat).
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A szilas struktira tulajdonsagaibdl szarmazo elonyok osszefoglalasa

a) gyégyszerhordozoként torténé b) orvosbiologiai célu
felhasznalas szempontjabol

A szalas struktura tulajdonsagaibol szarmazé el6nyok

Szdalas forma
tulajdonsaga

Tulajdonsag jellemz6
kovetkezménye

Koévetkezmény terapias értéke

Nagy fajlagos fellilet

a) Gyogyszerhordozo

Hatdanyag oldédasi
sebességének novelése

Amorf-szilard diszperziéju
allapot kialakitasara valo
képesség

Hatdanyag oldédasi
sebességének novelése

A megfelel§ terapids hatashoz
szlikséges kinetikaju kioldédassal
rendelkezd készitmény formuldlasa

Hatdanyag oldhatésaganak
novelése

A hatdanyag mennyiségének
csokkentése, amennyiben

a szlikséges biohasznosulas
biztosithato

Feldolgozhatdsag

Felhasznalas klasszikus
gyogyszeforma készitéséhez

A terdpiahoz szlikséges
gyogyszerforma kialakitdsa

Valtozatos szupramolekularis
és molekularis tulajdonsagok

Hatdanyag-felszabadulas
szabdlyozasa

Terapids hatashoz sziikséges
kinetikaju és helyl
hatéanyag-felszabadulas

Valtozatos makroszkopikus
tulajdonsagok

Onall6 gydégyszerformaként
torténd felhasznalas

Onéllé gydgyszerfomaként torténd
alkalmazas: lapka, tapasz

Nano-és mikrométer
atmérgju szalak

b) Orvosbiologiai alkalmazas

Sejtek hatékony adhézidja

Szélak orientalhatdsaga

Extracellularis matrixszerd
tulajdonsagok, csokkentett
ellenreakcié

Szalas szévedék
valtoztathatd térbeli formdja

2D és 3D szerkezet
kialakitasa

Terapidhoz sziikséges funkcid
biztositdsa

Az individualis szalak nano-és mikrométer mérettartomanyba esé szalvastagsaga az

emberi szoOveteket

alkot6

sejtek jellemzé mérettartomanyéval

azonos [154],

crer

altal 1étrehozott struktura pedig képes a sejteket 6sszekotd extracellularis matrix (ECM)
egyes funkcioit helyettesiteni [155], ezért a szOveti regeneracidban, implantatumok
készitésében rendkiviil fontos tényezd a szalak egymashoz viszonyitott elhelyezkedése,
orientacioja és tavolsaga [156]. Cao és munkatarsai bizonyitottak, hogy az orientaciod

az implantatum biokompatibilitsat, a szervezetben indukalt ellenreakciot is dontden

40



DOI:10.14753/SE.2018.2149

befolyasolja. A szabalyos orientaltsagu és egységes elrendezésii, szaltavolsagh szovedék
biokompatibilitasa jobb a véletlenszeriien orientalt szerkezethez képest [135].
A kisérletek és vizsgalatok eredményeibdl tudjuk azt is, hogy a szalképzésre alkalmas
anyagok jelentds hanyada a szervezet szamara biokompatibilis [157]. A felhasznalast
tovabb differencialja az, hogy ezen anyagok viselkedése fiziologids koriilmények kozott
egymastol eltérd is lehet. Vannak idével lebomlo, felszivodoé tulajdonsagtiak is [158],

amelyek lebomlasa els6 1épésben tobbnyire enzimatikus Gton torténik [159].

1.2.3.1. A nano-és mikroszalas strukturak miikodeése és lehetséges felhasznaldsi

teriiletei

A szalas forma szerkezeti tulajdonsdgainak ismeretében gyogyszerhordozo
rendszerként ¢és gyogyszerkészitményhez torténd felhasznaldsat a tovabbiakban az
hatarozza meg, hogy milyen tipusu hatdéanyag és hogyan ¢épithetd be a szalképzo
matrixba, valamint a beépiild hatéanyag a rendszerbdl milyen modon szabadul fel.
Ezzel 6sszefliggésben szempont még, hogy a szélas rendszert kozvetleniil vagy tovabbi

feldolgozassal mas ismert gyogyszerforma részeként tudjuk-e hasznositani.

a) A szdlas struktura felhaszndlasa gyogyszerhordozoként

A szélas struktiraval eltérd iddtartamt (7. tablazat) kioldodési profilok, eltérd
kinetikaju hatdanyag-felszabadulasok érhetok el. Ezt a variabilitast a hatdanyag
tulajdonsagai, a hatdanyag beéplilésének moddja, a hordozd matrix Gsszetétele
¢s viselkedése tudja biztositani. A szalas struktirajii gyogyszerhordozo rendszerekbe
Kis-és makromolekulak egyarant beépithetok. Mindkét tipusit molekulara vonatkozoéan,
azonos hordozd esetén a kioldddasi profilt a hatdéanyag oldhatdosaga €s nedvesedési
tulajdonsagai befolyasoljak. Zeng és munkatéarsai olyan PLA nanoszalakat készitettek,
amelyek egy része doxorubicin (Dox) bézist, mig masik fele a hatdanyag kozel azonos
oldhatosagn HCI sojat (Dox-HCI) tartalmazta. A Dox-HCl-tartalma rendszer jelent6s
kezdeti, 16késszert kioldodast mutatott, amit a hatéanyag PLA szalak felsziné¢hez kozeli
felhalmozddasa eredményezett [160]. Tungprapa és munkatarsai tanulmanyaban négy,
hasonldan rosszul oldo6dé hatéanyag celluloz-acetat (CA) alapt nanoszalakbol torténd
felszabadulasat vizsgalta, amelynek soran a naproxen szignifikansan nagyobb sebességili

kioldodasat figyelték meg a tobbi anyaghoz képest. A jelenség a naproxen és a CA
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kozotti kolesonhatasoknak tulajdonithatdo [161]. A szalvastagsag csokkenése és igy

a fajlagos feliilet ndvelése szintén gyors hatdanyag-felszabadulast eredményez [162].

7. tablazat Néhany példa kiilonb6z6 hatéanyag tartalmu szalas formulaciok
hatoanyag-felszabadulasanak idétartamaira
a felhasznalt polimer matrix fiiggvényében
(celluloz-acetat (CA), ciklodextrin (CD), etilcelluloz (EC), kitozan (CS),
polikaprolakton (PCL), polietilénoxid (PEO), politejsav (PLA), poli(tejsav-glikolsav)
(PLGA), poliuretan (PU), polivinilalkohol (PVA), polivinilpirrolidon (PVP),
natrium-alginat (SA), zein)

Hat6anyag tartalmi nanoszalas formulaciék
Hatéanyag Szalképzd matrix (polimer) / felszabadulas id6tartama
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A hatdéanyag szalképzé anyaghoz viszonyitott aranyanak ndvelése pedig
a felszabadulas sebességének novekedését [178] és csokkenését is egyarant okozhatja
[179]. A kioldodas kinetikajat leghatékonyabban eltéré oldhatosagi és duzzadasi
tulajdonsagu, vizben oldodé és nem oldodé polimerek segitségével lehet szabalyozni.

Eszerint meg kell kiilonboztetniink a diffazié-kontrollalt, erdzid-kontrollalt

¢és a kombinalt [180] hatoanyag-felszabadulasi mechanizmussal miikod6 rendszereket.
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A szervezetben erodalodo politejsav (PLA) és poli(tejsav-glikolsav) (PLGA)
Osszehasonlitdsakor megfigyelhetd, hogy a PLA hatéanyag-leadasi sebessége
alacsonyabb a laktid egység lassabb degradacidja miatt [181, 182]. PLGA alapt
nanoszalakbol példaul az ibuprofen felszabadulasa ellenkezé iranyban, napokkal tovabb
elnyujthatd, amennyiben a rendszer PEG-kitozan (CS) konjugatumot is tartalmaz [140].
A hatdanyag-leadas szabalyozasara lehetdség nyilhat egyes esetekben a szalas szovedék
fizikai [176] és kémiai [183, 184] utdkezelésével vagy jellemzéen kovalens kotések
kialakitasaval is [140]. A mag-héj tipust szalképzés [185] pedig olyan szalfelépitésii
hordozé kialakitdsara alkalmas, amelyben a fenti tulajdonsdgok fazisonként
elszeparaltan kombinalhatok. Kiilon kiemelendék a munkdm sordn is vizsgalt,

a hatéanyag nyujtott leadasara képes, tobbrétegli hatdéanyag-leadd rendszerek

[136, 186].

b) A szdlas struktira szoveti regenerdciot segité és egyéb orvosbioldgiai céli

felhasznaldsa

A makromolekuldkat, mint hatébanyagokat tartalmazo szalas rendszerek targyalasa
atvezet a szoveti regeneracioju és egyéb orvosbioldgiai célu alkalmazasok teriiletére.
A kismolekulak tobbségének a klasszikus gyogyszeres terapidkban, alkalmazasi/beviteli
modokban, terdpias indikaciokban van kiemelt szerepiik, mig a makromolekuldk
egy része nem szokvanyos kezelések bioldgiai eredetli entitdsai. A szoveti regeneraciot
¢és egyeb orvosi alkalmazast célzo kisérletek egy részénél a beépitett makromolekula
szabalyozott felszabadulasa ugyanolyan fontos, mint a kismolekulds gyogyszerhordozo
rendszerek esetében. Ett6] eltérden viszont megkiilonboztethetjiikk azokat a rendszereket,
amelyeknél a szalak makroszkopikus tulajdonsagai kozvetleniil feleldsek a kivant
hatasért, valamint ezzel atfedésben azokat, ahol a makroszkopikus tulajdonsagok
biztositasa mellett a makromolekula teljes felszivodasa csak a cél. A beépithetd
makromolekulak koziil a fehérjéknek, peptideknek, enzimeknek [187, 188]
¢és a ribonukleinsav (RNS) / dezoxiribonukleinsav (DNS) molekuldknak van kiemelt
szereplik. A szalak ezen anyagokat tobbségiikben a felszinhez kapcsoltan [189] vagy
a mag-h¢j tipust szerkezetnek megfelelden eloszlatva tartalmazzak. A peptidek terapias

funkcigja alapjan lehetnek szoveti regeneracidt serkentd molekuldk és antibakteridlis
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hatastt anyagok. Ez utdbbiként a szervezetbe tOrténd bejuttatasdhoz a peptid,
mint ’becsomagolt’” komponens ismert kinetikdju, szabalyozott, sokszor nyujtott
leadasara van szikkség. Kim és munkatarsai PLGA-PEG kopolimert primer
aminocsoporttal lattak el, amelyhez az Arg-Gly-Asp (RGD) tripeptidet kovalens
kotéssel kapcesoltak hozza [190]. A peptidek szalbol torténd szabalyozott felszabadulasat
valdsitotta meg Eriksen és kutatocsoportja is [191]. Lee ¢és munkatarai szoveti
regeneracio témaju kisérleteik soran ortopédiai és cranioma mitétekhez torténd
felhasznalas céljabol  éallitottak eld olyan oszteoinduktiv PLGA  szélakat,
amelyek polidopamin (PD) rétegéhez kapcsoltak hozza a csontképzd peptidet
(bone-forming peptide 1) (BFP1). A koponyasériilésbol a kezelt allatok ~44 %-a (PLGA)
és ~58 %-a (PLGA-hoz kotott PD-BFP1) gyogyult meg, mig a kezeletlen csoport
egyedeinek ~20 %-anal volt teljes a gyogyulas [192].

Enzimek esetében sokszor a molekula lokalis jelenlétének fenntartdsa a cél,
ami a hordozod felillethez torténd rogzitésiikkel oldhatd meg. Az érzékeny
makromolekuldk védelmét a szalon beliili eloszlatds segiti, azonban mindkét megoldas
az enzim aktivitdsanak csokkenését eredményezheti. Wang €s munkatirsai a katalaz
¢s peroxidaz enzimek aktivitdsat a szovedékbe beépitett szén nanocsdvekkel tartottak
fent, amely biztositotta az aktivitashoz sziikséges elektron transzfert [193].
Nemcsak a szalképzd matrix anyaga, hanem ezzel Osszefiiggésben a beldle kialakitott
strukttra is hatassal lehet az enzimaktivitasra. Polisztirol (PS) és poli(sztirol-maleinsav-
anhidrat) (PSMA) kompozit szalak aktivitasa szignifikansan nagyobbnak és hosszabban
tartonak bizonyult az azonos Osszetételti filmhez képes [194]. Egyes enzim-tartalmu
készitmények pedig segitik a sebek gyogyulasat [195].

A szalas szovedékek bizonyos esetekben ECM mimetikumként képesek viselkedni.
Ez a tulajdonsag erdsiti a biologiailag aktiv fehérjéket tartalmazé szalas formulaciok
szerepét a szoveti regeneracioban. A fehérje lokalizacidja a mar emlitett modon lehet
a szalképz6 matrixon beliil, valamint a feliilethez kototten [196, 197], de nem aktiv
formajuk egy része természetes polimerként onmagaban is lehet szalképzd anyag,
mint példaul a kollagén vagy az elasztin [198-200]. A fehérjét a szal belsejében
hatoanyagként tartalmazé rendszerek dontd tobbségének eldallitasara a koaxidlis vagy
mag-hé; tipust szalképzési eljaras a legalkalmasabb, mert az igy késziilt mintakban

a fehérje hosszan meg6rzi aktivitasat [201, 202]. Ezekbdl a strukturakbol a hatéanyag
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felszabadulasanak szabalyozasa a kristalyos jellemzOk modositasaval [203]
¢és a nedvesithetdséget javitdo komponensek, példaul PEG vagy poli(etilénimin) (PEI)
hozzaadasaval érheté el [204, 205]. Choi és munkatarsai PEG tartalmi PCL szalak
felszinéhez human epidermalis novekedési faktort kapcsoltak és diabetikus sebek
gyogyulasat modellezve vizsgaltak a rendszer aktivitasat egereken létrehozott dorzalis
sériiléseken. A szalas strukturaval végzett kezelés szignifikdnsan jobb eredményt mutatott
a csupan novekedési faktort tartalmazé oldattal tortént kezeléssel 6sszehasonlitva [196].

A nano- ¢és mikroszalas formulalasi technologiak 1j tavlatokat nyithatnak
a génterapiak teriiletén is RNS és DNS [206] molekulak célzott bejuttatasaval
[207, 208], ahol az els6dleges cél a DNS/RNS transzfekcio, illetve transzdukcio
hatékonysaganak novelése a legkisebb immunreakcio mellett. A kialakitott specialis
génhordozo struktarak lehetséges antitumor [209] és csontszovet-regeneracios terapiak
[210, 211] részét képezhetik a jovoben.

A szalas rendszerekkel szovetek, sejtek funkcionalis regeneracidja terén végzett
kutatdsok az aldbbi teriiletekre koncentralédnak: bor-, csont-, izomszdveti, idegsejt
¢s érrendszeri regeneracid. A bOrszovet regenerdloddsa érdekében az alkalmazott
készitményeknek idealis esetben kedvezé hatast kell gyakorolniuk a gydgyulas
homeosztazisos, gyulladasos, migracios, proliferacios és Gjraképzédési fazisaira [212],
valamint segiteniiik kell a fibroblaszt sejtek megtapadasat [213]. Az irodalomban mar
talalhatd olyan szabadalom is, amely a sebek nanoszalas lapkaval torténd
in situ kezelésére alkalmas eszkozt részletez [214].

Eldallithatok az emberi érrendszer kezelését érintd implantditumok, sztentek,
szintetikus graftok is, amelyeknél a 3D-s tubularis szerkezetnek [215, 216] és az
antitrombotikus hatasnak [217] kiemelt jelent6ésége van. Liu és munkatarsai
elektrosztatikus szalképzéssel olyan kétrétegii, heparin tartalmu érrendszeri graftot
allitottak el6, amelynél a heparin a belsé rétegbdl szabadul fel [218]. A graft segit
a varrat megtartasdban, csokkenti a trombozis kialakuldsanak kockdzatat és csokkenti
a hiperplaziat. Bizonyitott, hogy a beliltetésre szant szdlas készitmények jobb hatést
mutatnak akkor, ha eldallitasukhoz részben vagy teljes egészében természetes polimert
hasznalnak [219]. Az elmult években kozzétett szabadalmak kozott nanoszalas réteggel
bevont kardiovaszkularis sztentektr6l [220] és szkleroterapias ballonrol szo6l6 leiras is

talalhaté [221].
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Az emberi csontszovet traumas sériilésének vagy genetikai hatterii elvaltozasanak
kezelésére, a csontszovet Ujraképzddésére és funkcionalis helyredllitisira Ko és
munkatarsai nanoszalas alapt kezelési stratégiat dolgoztak ki [222]. A gyakorlatba
atiiltetett human alkalmazas azonban még nem Ilétezik. A tobbnyire 3D struktirajua
anyagok bomlasi sebességének szabalyozhatonak kell lennie az uj csontszévet megfeleld
mindségli regeneracioja, szerkezeti integritasa [223] és az oszteoblasztok eredményes
megtapadasa érdekében [224].

A szélak terapias alkalmazhatosaganak masik igéretes teriilete a szenzoros és motoros
funkcidk helyredllitasat célz6 neurodegenerativ medicina, ahol a funkciondlis
regeneralodas feltétele az axonok ujrandvekedése a Schwann sejtek altal. Ilyen jellegii
kutatdsokhoz jo vezetdképességli szalképzd polimerekre van sziikség, mint példaul
a polipirrol és a polianilin [225]. Poli(tejsav-g-kaprolakton) (PLCL) alapt, mag-héj tipust
nanoszalakkal 7 nap alatt a Schwann sejtek 78 %-os novekedését érték el [226].
A szélak hatékonysdga szempontjabol a szdlorientdcionak fontos szerepe van,
ami azonban vegyes képet mutat. Gupta és munkatarsai azt talaltadk, hogy a hosszl
idegsejtek  athidaldsara a véletlenszertien orientalt PCL/zselatin nanoszalak
a neuronalis Ossejtek novekedését jobban serkentették [228]. Kador és munkatarsai olyan
PLA nanoszalas szovedéket készitettek, amelyek segitik a neuralis ganglion sejtekbol
(RGC) felépiilé axonok sugariranyt képzodését. A makula degeneracio kezelésében
a jovoben ez lehet a ganglion sejtes réteget érintd sejtranszplantacios beavatkozasok

egyik alapja [229].

1.2.3.2. A szdlas struktura topikalis alkalmazasanak jelentosége

Az eldzéekben kiilon kertiltek targyalasra mindazok a szalas rendszerek,
amelyek valamely hatéanyag szabalyozott leadasara képes hordozoként vagy
a struktarabol eredd szoveti regeneraciot segitd anyagként hasznilhatok. Ez utobbi
esetben a szoveti regeneracioban, mint tagan megfogalmazhato terapias indikacioban,
a jellemzéen makromolekulas hatéanyagok szabalyozott leadasara valo képesség szintén
fontos tulajdonsag. A dolgozatom témédja szempontjabol azonban szeretném kiemelni
a nanoszalas rendszerbdl szarmaz6 tulajdonsdgok Szimultan felhasznaldsanak eldnyeit.

crer

Lehetséges olyan készitmény eldallitdsa, amely a bdrszovet regeneracidjaval
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parhuzamosan a szdvetet érintd traumas, kronikus vagy posztoperativ sériilésekkel
gyakran sziikségszeriien egylitt jaro komplex korkép topikalis kezelését célozza.
A sériilések gyakori €s egyre nagyobb mortalitasi kovetkezménye a bakterialis fertdzés.
Ezt tovabb sulyosbitja az a tény, hogy a kornyezetiinkben, kiemelten a koérhazi
kornyezetben megtalalhatdé baktériumok antibiotikumokkal szemben folyamatosan
megjelend rezisztencidja egyre nechezebben kezelheté probléma [230-232].
A multirezisztens baktériumok kiszelektalédva elszaporodnak ¢és a kialakuld
nozokomialis infekcid lekiizdéséhez mostanra mar egyre kevesebb szamban allnak
rendelkezésre hatékony antibiotikumok. Az 1j antibiotikumok fejlesztése jelentdsen
visszaszorult, ezért a klinikai gyakorlatban egyre inkdbb rakényszeriilnek a régi, sziik
terapias ablakkal rendelkezé és igen toxikus vegyiiletek, mint példaul a kolisztin
hasznalatara. A problémara alternativ megoldasok lehetnek mas peptid alapa
antibiotikumos kezelések, amelyeknél a vizsgalatok alapjan ritkan tapasztalhato
rezisztencia-indukcio  [233]. Hatranyuk, hogy szisztémas alkalmazhatosagukat
korlatozzak farmakokinetikai sajatsagai, igy lokalis felhasznalasuk elénydsebb lehet
[234]. A Dboér sériilésekor (pl.: fekély, égés) sériil a teriilet vérellatasa,
ezért a szisztémasan bejuttatott antibiotikum lokalisan megjelené hatasa jelentésen
csokken. Fontos tehat a szovet integritasanak, funkcidjanak mielébbi visszaallitasa.
A kozvetlen lokalis kezelés révén egy rossz vérellatasu sebben is elérhetd a megfeleld
terapias hatas [235, 236]. Ismert, hogy a seb gyogyulasahoz nedves kornyezetre van
szilkkség, azonban a pangd valadék jo taptalaj a korokozok szamara [237].
A szalas szerkezetli topikalis készitmények segithetik az angiogenezis (erek
ujraképziédése) folyamatat, mikozben helyileg biztositjdk az antibiotikum hosszabb
tartozkodasat. Mindemellett a szisztémas terhelés és az alkalmazando dozis is

minimalizalhato.

1.3. Nano-és mikroszalak miiszeres vizsgalatai

A szédlas gyogyszerhordozd rendszerek, orvosi alkalmazasi készitmények
kutatasahoz és fejlesztéséhez sziikséges az anyagszerkezeti jellemzok feltérképezése,
mérése. Az eldallitott készitmény in vitro és in vivo koriilmények kozott tapasztalt
viselkedésére a mikro- és makroszerkezeti szinten kinyert informaciok segitségével

talalhatunk  magyarazatot, legyen sz6 akdr a hatéanyag kioldddasarol,
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a készitmény stabilitasarol, mechanikai tir6képességérdl vagy éppen farmakokinetikai
tulajdonsagair6l. A nevezett két kategoridban hasznalatos miiszeres vizsgalatok teszik
lehetévé azon bonyolultabb 6sszefiiggések feltarasat, amelyek ismeretében elvégezhetjiik

a kivant hatas eléréséhez sziikséges modositasokat anyagi rendszeriinkon.

1.3.1. Mikroszerkezeti vizsgalatok

A szalas forma esetében a mikroszerkezeti sajatsagok alatt jellemz6en a szalon beliili
rendezettséget és kémiai allapotot, a szabad térfogatot, a szalképz0 matrix altal
koriilhatarolt, vele kolcsonhatasban 1év6 hatdanyag fizikai és fizikai-kémiai (amorf vagy
kristalyos) 4llapotat, valamint a hatdéanyag matrixon beliili eloszlasat (homogén,
inhomogén, fazisszeparalt) értjiik. A felsorolt jellemzék mérésére tobbségében olyan
miszereS modszerek alkalmasak, amelyek az anyag atomi, molekulédris szintli
kolcsonhatasaibol szarmazo jelek detektalasan alapulnak, ezért a mikroszerkezeti
jellemzék fogalma tdgabban is értelmezhetd. A  rontgenkrisztallografidban
(X-Ray Diffraction) (XRD) hasznalatos rontgen diffraktométerek potencidlisan
alkalmasak arra, hogy a készitményekben 1év0 hatdanyag kristalyszerkezetét
feltérképezziik, illetve vizsgaljuk az esetleges amorf-szilard atalakulds folyamatat,
amely egyben megmutatja a készitmény stabilitasat is [238]. A mérés elvi alapja
a rontgensugarzds, annak hulldmhosszdval 6sszemérheté méretli atomokon és atomi
sikokon torténd szorodasa. A Fourier-transzformacios infravords spektroszkopia (FTIR)
mar a nagyobb hullamhosszi és a molekuldk kotéseire jellemzd nyujtasi, rezgési
(transzlacios, rotacios, vibracids) frekvenciajaval Osszemérheté elektromagneses
sugarzas (frekvencia: 3:10'2-310* Hz, hullamszam: 10%-10* cm™?) sugar-anyag
kolcsonhatasan €s a sugarzas elnyelésén alapul. E modszer szintén alkalmas
a polimorfia vizsgalatara [239]. A karakterisztikus jelek segitségével kotés-tipusok
¢és funkcios csoportok azonosithatok. Az infravords spektroszkopia alternativ valtozatai
a kozeli infravorés (NIR-near infrared), a kozép-infravords (MIR-middle infrared)
és a tavoli infravords spektroszkopia (FIR-far infrared). Amennyiben a hatéanyag
matrixon beliili eloszlasarol, esetleges fazisszeparaciojarol szeretnék informaciot
kinyerni, akkor erre az egyik legalkalmasabb technika a Raman spektroszkopia [240].
Segitségével az anyag egy kivalasztott teriiletérdl vehetiink fel felszini és mélységi profilt.

Az FTIR ¢és a Raman spektroszkopia kozotti alapvetd kiilonbség az, hogy ez utdbbi
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esetében nem a fény abszorpcidja révén keletkezik a detektalando jel, hanem az anyagra
sugarzott monokromatikus fény szorddasa altal. Az igynevezett dinamikus kaloriméter
szintén fontos miiszeres technika, amely a rontgen diffraktométerhez hasonldéan képes
a fazisatalakulasok vizsgalatara. A mikroszerkezeti és makroszerkezeti moédszerek
csoportjaba egyarant sorolhatdé miiszeres mérés leggyakrabban hasznalt tipusa a DSC
(Differential Scanning Calorimeter). A DSC az anyag héelnyelése soran kozolt hd
eldallitasahoz sziikséges teljesitmények kiilonbségével aranyos jelet szolgaltat.
A termodinamikai jellegli informacié alapjan azonosithatd az anyag kristalyos
vagy amorf formaja [241]. A magneses magrezonancia spektroszkopia
(NMR-Nuclear Magnetic Resonance) egy specialis valtozata, az NMR kiroporometria
hasznalataval egyes esetekben feltérképezhetd az anyagon beliili iireges szerkezet [242],
amely tobb mas tulajdonsag mellett a rendszer hatéanyag tarold kapacitdsar6l adhat
hasznos informéciot. Az NMR alapjaiban egy olyan nem destruktiv szerkezetvizsgalati
modszer, amely molekularis szintli informéciot ad szilard- és oldatfazisu mintakrol.
Miikodése kvantummechanikai alapokon nyugszik. Amennyiben a részecskét erds
magneses térbe tessziik, akkor a 1étrejové magneses momentum képes a kiilsé magneses
térrel kolcsonhatasba 1épni, igy kiillonb6zd energidju spin allapotok johetnek létre.
Az allapotok kozotti energiakiilonbség karakterisztikus, ezért megfeleld elektromagneses
impulzus hatasara az allapotok kozotti, atommag specifikus atmenet idézhetd eld

(Zeeman-effektus).

Pozitronannihilacios élettartam spektroszkopia (PALS — Positronannihilation Lifetime

Spectroscopy)

A mikroszerkezeti vizsgéalati moddszerek egy specidlis tipusa az ugynevezett
pozitronannihilacios élettartam spektroszkopia (PALS). Az értekezésben bemutatando
kutatasi eredményeim szempontjabol is kiemelt eljaras az anyag szabad térfogatainak
mérésén keresztiil a gydgyszerhordoz6 rendszereket érintd tobb jelentds tulajdonsagot
¢s hatds vizsgalatat teszi lehetdvé. A kovetkezékben e modszert szeretném
részletesebben ismertetni.

A nukleéris vagy izotopos szerkezetvizsgalatok csoportjaba tartozé PALS torténete
1942-ben kezddédott. Miikodésének tudomanyos alapja az, hogy a Vilagegyetem

szimmetria-sérté keletkezésekor az anyag keriilt tulsilyba az ’antianyaggal’ szemben,
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ami annyit jelent, hogy 1 milliard db ’antianyag’ részecskére eggyel tobb anyagi
részecske jut. Carl David Anderson 1932-ben kisérleteivel bizonyitotta az elektronnal
(e) azonos tomegli, de ellenkezd toltésli antirészecske, a pozitron (e*) létezését [243].
Az anyagi vilag sziikségszerii kovetkezményeként a pozitron sorsa a megsemmisiilés.
E folyamatban az anyag-antianyag teljes tdmege az ismert E=mc? (m a részecske tomege,
Cc a fénysebesség, E a felszabaduld energia) szerinti Osszefliggésnek megfeleléen
energiava, pontosabban tomeggel nem rendelkezd fotonokka alakul, annihilalodik.
Az e-e" annihilacio jelenségén alapul az ismert orvos-diagnosztikai képalkoto eljaras is,
a PET (positron emission tomography) [244]. Az annihilacids eseményt megel6z6
kozbiils6 1épések egyike az, amikor a pozitron a Coulomb erdk hatasara egy masik
elektronnal taldlkozva kvdzi hidrogén atomot, pozitroniumot (Ps) hoz Iétre.
A 0,116 nm atmér6jii pozitronium [245] az elektron spinallapotatol fliggden két
kiilonboz6 ideig 1étezo (¢letidd) formaban lehet jelen. Ellentétes spinti részecskék esetén
para-pozitroniumrol (p-Ps) beszéliink, amelynek életideje vakuumban 125 ps, mig az
azonos spinli részecskék altal alkotott orto-pozitronium (0-Ps) vakuumbeli életideje
a tiltasi szabaly miatt 142 ns. A mérés szempontjabol a hosszabb életidejii
0-Ps-nak van jelent6sége. Valamekkora elektronsiiriséggel jellemezheté anyagokban
(példaul polimerek, hatdoanyagok) keletkez6 o-Ps a minta iiregiben tigynevezett pick-off
annihilaciot szenved [246] a kornyezetbdl felvett 1jabb elektron révén.
Az 0-Ps polimer szalon beliil kialakul6 allapotat és annihilacidjat a 18. abra szemlélteti,
mig az egy mérési ciklus alatt lezajlo folyamatot a 19. abra mutatja részletesen.
A méréshez leggyakrabban hasznalt pozitronforrds a 22-es tomegszamu natrium
[247, 248], amelyet ?2NaCl forméjaban (alkalmazott aktivitds: ~10° Bq) tartalmaz egy
izolaltan kezelhetd, 7 um vastagsagu Kapton folia [249, 250]. A vékony folia
megakadalyozza a pozitron mintan kiviili elnyelddését és biztositja a pozitronium mintan
beliili keletkezését. Méréskor a sugarforrast két oldalrol koriiloleld mintaban a pozitron
szabad pozitronként, o-Ps-ként €s p-Ps-ként van jelen, de csak az o-Ps életideje igazan
reprezentativ. a  matrixon  beliili  szabad  térfogatok = méretére  nézve.

Az élettartam és a szabad térfogat kozotti Gsszefiiggést az alabbi egyenlet irja le (E4):
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=21 sin (2] (E4)

R+R 21 R+R

[251], ahol T3 az 0-Ps élettartama, A=2 ns! a Ps atlagos annihilacios sebessége
az elektronok alkotta rétegben, R az iiregek atlagos sugara, Ro az anyagcsoportra jellemzd

latszolagos falvastagsag (porozus anyagok esetében 1,66 A, 0,166 nm).

%,
}%0 elektronban
# dus kornyezet

S

f=]
<
: S
=S
Pozitron bejutasa Pozitronium keletkezése Pozitronium annihilaciéja
az anyagba az Uregen belul pozitronbdl detektalhato gamma-fotonokka

és elektronbol

18. abra Az orto-pozitréonium (o-Ps) jelenlétének és a matrixon beliil bekdvetkezé
annihilaciojanak szemléletes abrazolasa

Egy mérési ciklus idétartama altalaban 800 ns, ami megfeleld idokeretet ad az egy
bomléasi eseményb6l (E5) szarmazd o-Ps pick-off annihilaciojakor keletkezd
511 keV-os fotonok detektdldsahoz. Az annihildcio annal eldbb kovetkezik be,
minél kisebb a részecskét koriilvevd szabad térfogat, azaz az 0-Ps minél elébb {itkdzik az

elektronban gazdagabb kornyezetbe.

42Na - 23Ne* + et +v (E5)

A mérési ciklust a pozitron 2?Na-bol torténd emittalodasa inditja el azaltal, hogy az

eseménykor keletkezd gerjesztett allapoti neon legerjesztédése sordn startjelként
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szolgalo, 1274 keV energiaju prompt gamma-fotont bocsat ki. A szcintillacios detektor
kezdetben csak az ennek megfeld energiara van érzékenyitve (kapuzva).
Az elinditott ciklus alatt a detektalas az 511 keV-os energiaszinten folytatédik tovabb.
A detektalasi periodus 800 ns utan zarul. A kirajzolodo spektrum a bomlasi folyamat
relevans iddskaldjanak egyes idOpontjaiban bekdvetkezd annihilacidos események
intenzitasaibol épiil fel. Az intenzitds nagysaga adott idépontban tehat aranyos
az esemény gyakorisagaval, valoszinliségével. A kiértékelt spektrum adatai a vizsgalt
anyag szupramolekularis szerkezetérdl adnak informacidt, amellyel lehetové valik
a kiilonboz06 gyodgyszerhordozokban, gydgyszerformakban bekdvetkezd valtozasok nagy
felbontasu kovetése. Ezek alapjan a PALS segitségével vizsgalhat6 a készitmény tarolasa
soran bekovetkezé esetleges destabilizacio [252, 253], a hatdanyagot tartalmazd
hordozorendszerek  diffuziora visszavezethetd folyamatai (oldodéas, duzzadas,
nedvesedés, kristalyosodas) [254, 255], valamint kisziitheték a formulalashoz nem
megfeleld segédanyagok is.
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19. abra A minta vizsgalatanak egy mérési ciklus alatt bekovetkez6 bomlasi
és annihilacios 1épései
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1.3.2. Makroszerkezeti vizsgalatok

Egy anyag makroszerkezeti tulajdonsagait dontéen a mikroszerkezeti tulajdonsagok
determinaljak és csak az anyag egészére vonatkoztatva értelmezheték. Ezek alapjan
a mikroszerkezeti tulajdonsagok ismeretében lehetséges a makroszerkezeti jellemzoket
értelmezni  és Dbefolydsolni. A szalas gyogyszerhordozd rendszerek legkisebb
makroszerkezeti egysége a szovedékeket alkotd individualis szal, ahol annak
vastagsaga, szine, geometriagja és feliileti topografidja, Osszefoglaléan morfoldgiai
tulajdonsagai [111] a legfobb vizsgalt paraméterek, de olykor a szilardsag és az olvadasi
tartomany ismerete is fontos. A targyalt struktirak makroszerkezeti vizsgalata
szempontjabol kiemelt jelentdségli modszerek koz¢é tartoznak a hagyomanyos optikai,
a pasztazd elektronmikroszkopos (Scanning Electron Microscope, SEM) [256]
¢s az atomi er6 mikroszkopos (Atomic Force Microscope, AFM) miiszeres technikak
[257].
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2. CELKITUZESEK

Munkam soran az alabbi célokat tiztem ki:

gyogyszerkonyvi polimerek felhaszndlasaval a laboratériumi rotacios
szalképzési technika miiszaki optimalizaldsait morfoldgiailag egységes
szerkezetti mintak el6allitasahoz,

a polimer gélek rotacios szalképzd képességének, alapvetd fizikai-kémiai
feltételeinek megismerésén és miiszeres monitorozasan keresztiil, az eléallitott
szélas struktura mikro-és makroszerkezeti jellemzését,

antibakterialis hatdanyag mikroszalba torténd beépitését és in vitro vizsgalatat,

a mikroszalas polimer struktura-eléallitas Gijszerti metodikéajanak

(kontakt szalhuzas) és technikai feltételeinek kidolgozasat,

hatdéanyag  tartalmi  polimer  mikroszalak  tablettdvda  formuldlasat
¢s kioldodaséanak vizsgalatat,

elektrosztatikus uton eléallitott, APO (All Peptide Optimized) polipeptidet,
mint 4j kémiai entitast tartalmazo nanoszalas, sebfedd készitmény antibakterialis
¢és szOveti regeneraciora gyakorolt hatasanak in vitro és in vivo vizsgalatat,
tobbrétegii, kolisztin-szulfat —antibiotikum tartalmii nanoszalas sebfedd
rendszer kialakitasat,

az eldallitott tobbrétegli topikalis készitmény szabéalyozott és nyujtott hatdéanyag-
-felszabaduldsanak vizsgalatat egyedi kialakitasu kioldo cella segitségével,

a tobbrétegli topikalis készitmény antibakteridlis és sebgyogyuldsra gyakorolt
hatdsanak vizsgalatat, terapias alkalmazhatdsagat,

a tobbrétegli topikalis készitmény hatdanyag-felszabaduldsanak matematikai

modellezését.
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3. MODSZEREK
3.1. Felhasznalt hatéanyagok, uj kémiai entitasok
1. Povidon-jod komplex (Braunol®)

Enyhén jodszagu, sotét-barna folyadék, amely a kodzforgalomban Braunol® néven
kaphat6, bor és  nyalkahartya  fertGtlenitésére  alkalmas  készitmény.
100 g oldat 7,5 g povidon-jod komplexet és 6,8 g feliiletaktiv anyagot, valamint
natrium-dihidrogén-foszfatot (NaH2PQa), natrium-jodatot (NalOz) és natrium-hidroxidot
(NaOH) tartalmaz (B. Braun Medical AG, Svajc).

&D (=
R

)
o \’HZ J m\ CHZ_CH J
n m

20. abra Povidon-jéd komplex szerkezeti képlete

2. Kolisztin-szulfat (Polymyxin E)

A fehér szint, vizben jol oldodo antibiotikum a Bacillus polymyxa nevii baktériumtorzs
altal termelt vagy mas modon nyert ciklusos polipeptidek szulfatjainak elegye.
Jellemzéen a Gram-negativ, kiemelten a multirezisztens baktériumok ellen hat4sos
vegyiilet, (CAS: 1264-72-8, Sigma-Aldrich Chemie, USA / Sigma-Aldrich Kft,
Magyarorszag).

HaN

NH HN

HsC

HsC NH o

HzN x H,50,
% thf

H2

21. abra Kolisztin-szulfat (Polymixin E) szerkezeti képlete
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3. Bio-vitamin (ciano-kobalamin)

A kozponti idegrendszer mukodésében, a vérképzésben ¢és a sejtek anyagcseréjében
szerepet jatszd porfirinvazas vegyiilet, amelynek kozponti atomja a kobalt.
A sotét-lila szini vegyiilet atlagos molekulatomege 1355,37 g/mol, (CAS: 68-19-9,
Richter Gedeon Nyrt).

HO—

22. abra A Baiz-vitamin (ciano-kobalamin) szerkezeti képlete és 3D szerkezeti
modellezése

4. A3-APO polipeptid

Prolinban gazdag, antibakterialis hatasu, tervezett és szintetikus polipeptid [258-260].
A dimer molekula monomer egysége 20 aminosavbol all, amely 1,4-diamino-vajsav
vazra épil fel. Az APO rovidités (All Peptides Optimized) a prolingazdag antibakterialis
peptidek Osszes eldnyos tulajdonsagara utal, mig az A3 jeldlés az eludld oszlop sorszdma.
A szabadalommal védett 1j; kémiai entitds klinikai vizsgalatok elott  all.
A vegyiiletet ifj. Otvds Laszld6 és munkatirsai fejlesztették és bocsatottak
rendelkezésiinkre kisérleteinkhez.

[(Chex-Arg-Pro-Asp-Lys-Pro-Arg-Pro-Tyr-Leu-Pro-Arg-Pro-Arg-Pro-Pro-Arg-Pro-
-Val-Arg)2-Dab]

23. abra A3-APO polipeptid aminosav szekvenciaja
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3.2. Felhasznalt szalképzé polimerek
1. Kollidon® 25 (PVP25) ¢s Kollidon® 30 (PVP30)

Vinilpirrolidon polimerizacidjaval eldallitott homopolimer (polivinilpirrolidon),
ahol a PVP25 4atlagos molekulatomege 30000 g/mol, mig a PVP30 esetében
50000 g/mol (BASF, Ludwigshafen, Németorszag).

——(|:H—CH2——
N _o

24. abra Kollidon® 25 (PVP25) szerkezeti képlete

n

2. Kollidon® VA 64 (PVPVAG64)

N-vinilpirrolidon és vinilacetat 6:4 tdmegaranyt polimerizacidjaval eldallitott vizoldhatd
kopolimer, gyogyszerkonyvi segédanyag. Atlagos molekulatomege
45000-70000 g/mol, (BASF, Ludwigshafen, Németorszag).

C|ZH—CH2 <|:H CH; ]
N0 O 0
§ / I
CHj

n

- m

25. abra Kollidon® VA 64 (PVPVAG4) szerkezeti képlete

3. Mowiol® 18-88 (PVA)

Poli-vinilacetat alkoholizisével eldallitott, vizben oldodé homopolimer, amelynek atlagos
molekulatomege 130000 g/mol, (CAS: 9002-89-5, Sigma-Aldrich Chemie,
USA / Sigma-Aldrich Kft, Magyarorszag).
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CH2—C|:H
OH

n

26. abra Mowiol® 18-88 (PVA) szerkezeti képlete

3.3. Felhasznalt segédanyagok

A tablettdzasi és egyéb szalképzésen kivil végzett formulédcids kisérleteinkhez

az alabbiakban felsorolt segédanyagok keriiltek felhasznalasra.

1. Kollidon® CL-SF

Keresztkotéseket tartalmazo, vizben oldhatatlan polivinilpirrolidon homopolimer,
amelyet a gyogyszertechnologiaban jellemzdéen szétesést eldsegitd (dezintegrans)
anyagként hasznalnak. Szemcsemérete 10-30 um kozotti, mig atlagos fajlagos feliilete

3 m?/g (BASF, Ludwigshafen, Németorszag).

2. AEROSIL®200 (szilicium-dioxid, SiO2)

Nagy fajlagos feliiletii (175-225 m?/g), hidrofil SiO2 (Novochem Kft., Magyarorszag).

3. VIVAPUR® 102 (mikrokristalyos cellul6z)
Gyogyszerkonyvi  segédanyag, 90 um atlagos szemcseméretii poliszacharid

(JRS Pharma, USA).

4. Magnézium-sztearat

Gyogyszertechnologidban hasznalatos hidrofob lubrikdns, amelynek molekulatomege

591,27 g/mol (Molar Chemicals Kft., Magyarorszag).
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3.4. Felhasznalt baktériumtorzsek

Az in vitro antibakterialis hatas vizsgalatihoz ot kiilonboz6 baktériumtorzset
hasznaltunk: Bacillus subtilis ATCC (American Type Culture Collection, amerikai
tipizalt torzsgyijtemény) 6633, Staphylococcus aureus ATCC 29923, Streptococcus
pyogenes ATCC 30013, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853. Az in vivo szoveti regeneracio és sebfertézéses modell tanulmanyozasara az MDR
(Multidrug-resistant)  Acinetobacter baumannii ATCC BAA-1805 ¢és 1605,
az ESBL (Extended Spectrum Beta Lactamase, Kiterjedt spektrumi [-laktamaz)
Escherichia coli ATCC 25922 és az MBL (Metallo Beta-Laktamase) Pseudomonas

aeruginosa ATCC 27853 torzsekbdl szarmazo baktériumokat valasztottuk.

3.5. Felhasznalt allatok

Az in vivo allatkisérleteket CD1 és C57/BL/6 tipust egereken végeztiik. A 17-20 g
salyti allatok anesztézidja Na-barbiturat, dietil-éter és ketamin (Calipsol®),
mig eutandzidja CO2 gaz segitségével tortént. Az altatashoz hasznalt anyagokat

a Semmelweis Egyetem Il. sz. Patologiai Intézetének allathaza biztositotta szamunkra.

3.6. Mintakészités
3.6.1. Hidrogélek eldallitasa

A centrifugalis szalképzés optimalizaciojat célzo kisérleteim soran a szalképzo PVP
polimer alapu géleket a 8. tablazatban Osszefoglalt, viz-alkohol kiilonb6z6 aranya

elegyének (98 %-os etanol és desztillalt viz) felhasznalasaval készitettem.

8. tablazat A PVP30 alapt mikroszalak formulalidsahoz készitett gélek

osszetétele
Minta azonositéja Alkohol-viz arany PVP30 koncentracié (m/m %)
1. 1.0 55
2. 3:1 49
3. 1:1 45
4, 1:3 45
5. 0:1 43
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A mikroszalas sebfedd lapkak struktirdval Osszefliggésben mutatott antibakterialis
hatasanak ¢és kapacitasanak vizsgalatdhoz a 9. tablazatban felsorolt PVP25
¢s PVPVAG4 0Osszetételi hidrogéleket allitottam eld. Antibakteridlis hatéanyagként
povidon-jod komplexet hasznaltam, amelyet az oldoszerként is szolgald Braunol

(7,5 m/m % povidon-jod komplex) hozzaadasaval juttattam a rendszerbe.

9. tablazat A povidon-jod komplex tartalmu, PVP25 és PYPVAG64 alapu
mikroszalak formulalasahoz készitett gélek osszetétele

Mi Polimer koncentracidja Povidon-jod k I
Inta - 3 bypas-pypvags  -ovidon-jod komplex
e (m/m %) , elméleti koncentécioja
azonositdja arany
PVP25 PVPVAG4 (m/m %)
6. 0 57 0:1 2,9
7. 18 36 1:2 3,1
8. 28 28 1:1 2,9
9. 38 19 2:1 2,9
10. 60 0 1:0 2,7

A mikroszalas szovedék tablettazasa az azonos Osszetételii (10. tablazat) szabadfilmek
kozil kivalasztott 12. mintaval Osszehasonlitisban tortént. A Biz-vitamin modell

hatébanyag 5 mg/ml koncentracidoju torzsoldata egyuttal a polimerek oldoszereként

IS szolgalt.

10. tablazat Biz-vitamin tartalmu, PVP alapa szabadfilmek ontéséhez készitett
gélek Osszetétele

Minta azonositdja Felhasznalt polimer Polimer koncentracié (m/m %)

11. PVP25 59
12. PVP30 55
13. PVPVAG4 55

A 8-10. tablazatokban jelolt szalképz6 gélek készitésekor a polimereket
szobahémérsékleten, 15 percig tartd allandd keverés mellett oldottam fel. Az oldatok
homogén allapotukban, a levegbzarvanyok megsziinése utan keriiltek felhaszndldsra.
A szabadfilmek ontése 5 cm atmér6jii Petri csészékben tortént, amelyeket el6zdleg

az alapteriilettel megegyez6 méretl szilikon lapkaval béleltem ki.
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A filmrétegek az atlagosan 1,5 g tomegili gél olddszertartalmanak, szobahémérsékleten
48 ora alatt bekovetkez6 elparolgasa soran keletkezetek (solvent cast method).

Tovéabbi kisérleteimhez 15 m/m % PVA (Mowiol® 18-88) tartalmu
gélekbdl allitottam eld nanoszalas mintdkat. A géleket kondenzacids hiitdvel ellatott
tivegedényben, 80°C-on kevertettem 4 6ran at, majd ezutan az alap gél egyik részletében
kolisztin-szulfatot, mig a masik részében A3-APO polipetidet oldottam fel az Gsszes
oldott anyagra nézve 2 m/m %-nak megfeleld6 mennyiségben. Ezt kovetéen
a szobahOmérsékletli oldatokat 3 6ran at kevertettem. A levegdzarvanyok megsziinését
ultrahangos kezeléssel segitettem. Egyes esetekben az aszeptikus kornyezet
biztositasara FASTER Laminar BH-EN 2004 tipusu laminaris fiilkét, valamint az elvart

mindségnek megfeleld segédanyagokat, steril eszkozoket hasznaltam.

3.6.2. Mikroszalas szovedék eldallitasa egyedi tervezési rotacios feltéttel

A mikroszalakat egyedi tervezésli rotacids feltéttel allitottam el6. A 80 ml belsd
térfogatu, poliamidbol és rézbol készitett forgd alkatrész kiils6 palastjan két 0,5 mm
atmérdjii anyagkivezetd furat taladlhat6. A feltétet egy olyan armaturaju motor
(WSE 602M, AEG, Berlin, Németorszag) segitségével hoztam forgasba, amelynek
fordulatszdma a  rékapcsolt valtéaramu  fesziiltséggel ardnyban  valtozik.
A fesziiltséget egy 0,5 kVA teljesitményii, TRAKIS gyartmanyt toroid transzformatorral
szabalyoztam és a 9. tablazatban Osszefoglalt mintak eldallitasakor 3500 RPM
fordulatszamnak megfeleld értékre Aallitottam. A fordulatszamot lézeres szamlalo
miiszerrel (DT-10L, Voltcraft, Hirschau, Németorszag) kalibraltam és monitoroztam.

Késdbbi kisérleteimhez sajat tervezésli és a korabbi késziilékhez képest modositott
geometridju rotacids alkatrészt hasznaltam, amelynek hasznos belsd térfogata 30 ml.
Az aluminiumbdl és poliamidbdl készitett forgdstest falan 0,3 mm atmérdjii furatok
talalhatok. A 8. és 10. tablazatokban mutatott mintak eldallitdsakor a fordulatszamot
3500 RPM értékre allitottam, ami ezekben az esetekben 411 relativ centrifugalis er6nek
felelt meg (RCF, Relative Centrifugal Force). A keletkezd szalakat 5 cm atmérdj,

18 cm hossztsagu €s 200 RPM fordulatszammal forgd hengeres kollektorral gytijtottem.
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3.6.3. Mikronizalas és tablettazas

A hatdanyag tartalmu szalas rendszerek feldolgozhatdsaganak, tablettdzhatosaganak
vizsgalatahoz a mikroszalakat elészor két 1épésben, két kiillonb6z6 berendezés
segitségével mikronizaltam. Az oOntott filmek mikronizaldsa szintén két 1épésben,
de ugyanazon késziilékben tortént. A mivelet eltt a mintdkat 1,5 o6ran at szaritottam
Binder ED53UL tipusu szaritdszekrényben, 50 °C-ra Dbeéllitott hémérsékleten
a technologiai miivelethez sziikséges megfeleld nedvességtartalom eléréséhez.
A széritott mikroszalakat Stefan UMCS tipust késziilékkel apritottam kisebb részekre
2000 RPM fordulatszamon ¢s 10 perces tilizemidd alkalmazasaval. A masodik
mikronizalasi 1épéshez a mintat vibracios golyds malomba vittem 4t (Retsch MM301,
alkalmazott golydk szdma és atmérdje: 6db, 15 mm). A filmek Orlését a fent emlitett
tipust vibraciés malommal hajtottam végre els6 1épésben 8 db, 10 mm atmérdjli, mig
a masodik Iépésben 30 db, 5 mm atméréji  golyd  hasznalataval.
A vibracios mikronizalas egységesen 900 RPM-nek megfeleld frekvencidn, 15 percig
tartott mindegyik minta esetében. A filmeket elézetesen dorzsmozsarban Kkisebb
lemezekre apritottam. A tablettazas el6tti utolsd6 miiveleti 1épésként elkészitettem
a 11. tablazatban mutatott Osszetételi véghomogenizatumokat wgy, hogy az
anyagkeveréket 1 L-es mlianyag tartadlyba ontottem, majd kétszer 30 percen at, 34 RPM

fordulatszammal forgattam Turbula T2F excenteres homogenizalo késziilékkel.

11. tablazat Bi2-vitamin tartalmu, mikroszal és szabadfilm alapi kiillonb6z6
tabletta homogenizatumok osszetételei

Osszetétel (m/m %)

Segédanyagok és hatdanyag
I 1] 1 v \ VI

B12 tartalmu PVP 30 mikronizalt film 25,0 25,0 25,0

B1> tartalmu PVP 30 mikroszal _ _ . 25,0 25,0 25,0

VIVAPUR® 102 72,8 70,8 68,8 72,8 70,8 68,8
AEROSIL® 200 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Magnézium-sztearat 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Kollidon® CL-SF 1,0 3,0 5,0 1,0 3,0 5,0
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Az egymastol Osszetétel aranyaiban eltérd tablettdkat direkt préseléssel készitettem
excenteres tablettazd géppel (Diaf, Slagesle, Dania), a megfeleld torési szilardsag
elérésé¢hez sziikséges préserd és 12 mm 4atmérdjli présszerszam alkalmazasaval.
A matricafurat beallitasat ugy valtoztattam, hogy ~500 mg tomegi tablettakat kapjak.
A folyamat soran két alkalommal végeztem szitalast Endecotts® tipust szitdval,
el6szor a mikronizalas utan kozvetlenill (szitarés atmérdje: 1,25 mm), majd a fizikai
keverék két Iépésben torténd homogenizaldsi miveletének egyes szakaszai kozott
(szitarés atmérdje: 0,75 mm). A tablettazasi kisérletek soran alkalmazott technologiai

mivelteket a 27. abra illusztralja és 28. Abran bemutatott folyamatabra foglalja dssze.

1 SEGEDANYAGOK by )
. . " = LA B
B,,-VITAMIN TARTALMU MIKROSZAL (MIKRONIZALT) % « @ v oo T

Szitalas
- - __ Homogenizélas
@D szalképzés &) Wikronizalas €D Tablettdzas

) Kioldédas vizsgalat

27. abra A mikroszalak tablettazasanak és kioldédasanak illusztracioja
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PVP30
Al B,-vitamin T | Bemérés | (Sartorius MC 210S)
Desztillalt viz
A1 oldat

Gél készitése

Uvegedény, 200 m|

(Schott)
Al gél
, Y 150 1/perc
| Kevertetés / oldat homogenizalasa (IKAMAG® RET)
Al gél [ Al gél
!
R . . 3500 RPM, Petricsésze, szilikon betét, | Filmantés |
Centrifugalis szalképzés bemérés: ~25 g/sarzs @50 mm, bemérés: ~1,5 g
| A1gel
P “25°CATM, 45610 | saarits / filmkepabdeés |
]
. H A1 film
50°C, 1,5 dra . 50°C, 1,5 6ra
(Binder ED53UL) Szaritas (Binder EDS3UL)
I A1 film
Al mikroszal l l
. 2000 RPM, 10 perc 900 RPM, 15 perc, " .
| Durva apritas (Stefan UMCS) golyd: 8db, @10 mm Mikronizalas — I |
(Retsch MM301)
Apritott Mikronizalt
A1 mikroszal A1 film
900 RPM, 15 perc, 900 RPM, 15 perc,
| Mikronizélas golyod: 6db, @15 mm golyd: 30db, @5 mm Mikronizalas — II. |
(Retsch MM301) (Retsch MM301)
Mikronizalt Mikronizalt
A1 mikroszdl 10 A1 film
1,2 1,2
21,25 mm Szitalds 21,25 mm
(Endecotts) (Endecotts)
Mikronizalt A1 mikroszal Mikronizalt A1 film
VIVAPUR® 102
®
51 AEROSIL® 200 | Bemérés | (Sartorius MC 2105)

Mg-szteardt

Kollidon® CL-SF
A1-B1, mikroszalas

fizikai keverék

A1-B1, film alapd fizikai
keverék

34 RPM, 30 perc, |
(Turbula T2F)

Homogenizalas

| 34 RPM, 30 perc,
(Turbula T2F)

A1-B1 homogenizdtum

@#1,25 mm

(Endecotts) Sz

talds

@0,75 mm
(Endecotts)

A1-B1 homogenizdtum

34 RPM, 30 perc,
(Turbula T2F)

Véghomogenizalas

34 RPM, 30 perc,
(Turbula T2F)

A1-B1 homogenizatum

Présszerszam: @12 mm
(Diaf, excenter)

Elétablettazas

Présszerszam: #12 mm
(Diaf, excenter)

Présszerszam: @12 mm, ~500 mg
(Diaf, excenter)

Tablettazas

Présszerszam: @12 mm, ~500 mg
(Diaf, excenter)

28. abra Hatéanyag tartalmu mikroszalas tabletta formulidlasanak
folyamatabraja
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3.6.4. Multirétegli, nanoszalas sebfedd rendszer eldallitasa

A hatéanyag tartalmu, tobbrétegli rendszereket elektrosztatikus eljarassal,
a 3.6.1. fejezetben részletezett Gsszetétellit PVA gélek felhasznalasaval allitottam el6.
A multirétegli sebfedd készitmény alapjaul a szalképzés eredményeként kdzvetleniil
keletkez6 nanoszalas PVA szalpaplan (CEL: Colistin sulfate-loaded Electrospun Layer,
AEL: APO-loaded Electrospun Layer), valamint hatéoanyagmentes valtozatanak
utdlagos hokezelésével készitett membran szolgalt (MEL: Membrane Electrospun
Layer). E két réteg a felhasznalas szempontjabol eltérd tulajdonsagokkal és funkcioval
rendelkezik. A kisérletek soran az egyes rétegek kiilonb6z6 szamu és kombinacioji
Osszeallitasait ~ vizsgaltam  (12. tablazat), amelyek egymashoz rogzitését
Specac® tipust kézi présgép és egy 35 mm kiilsé atmérdji, 2 mm peremvastagsagi

présgytiri segitségével hajtottam végre, 1 tonnanak megfeleld préserd alkalmazasaval.

12. tablazat A multirétegii sebfedé rendszer felépitése az egyes rétegek szama
és egymashoz viszonyitott elrendezése szerint

Minta azonositdja MEL és CEL rétegek elrendezése
A MEL-CEL
B MEL-MEL-CEL
C MEL-MEL-MEL-CEL
D MEL-CEL-MEL-CEL-MEL-CEL (alterndlé elrendezés)

3.6.4.1. Nanostrukturdju, hatoanyag tartalmu szalpaplan elédllitdsa aszeptikus

koriilmények kozott

A PVA alapu nanoszalas rétegeket klasszikus, egytlis elektrosztatikus eljarassal
készitettem 22°C-on (2 °C) ugy, hogy a késziilék egyes moduljait az aszeptikus
kornyezetet biztosit6 FASTER Laminar BH-EN 2004 tipusu laminaris fiilkébe
telepitettem (29. abra). Az anyagok bemérése is ebben a térben tortént.
A nagyfesziiltséget NT-35 tipusszamu generatorral és a generator halozati betaplalasat
biztositdé egyenaramu tapegységgel (MA2000) allitottam el6. A 20 ml-es fecskenddbe
toltott szalképzoé gél aramlasat egy Alaris GH® tipusi pumpa biztositotta 1,4 ml/6ra
aramlasi sebességgel. A fecskendd tlis csatlakozdsanak meghosszabbitasahoz 20 cm

hosszll, hosterilezett szilikon csdvet hasznaltam, amely ellenkezd oldali végére
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20 G jelt injekcios tiit (Medicor Neomed) illesztettem. A szalképzés egységesen
25,1 kV fesziiltségen, 1 ora alatt tortént, amelynek soran a kor alapteriiletii minta a ti
végétdl 15 cm tavolsadgban elhelyezett, 25 cm x 25 cm alapteriileti sik aluminium
kollektoron képz6dott. A membrankészités alapjaul szolgaldé mintak esetében

a szalképzés idétartama 10 perc volt.

29. abra Laminaris fiilkébe telepitett egytiis elektrosztatikus késziilék
miikodés kozben

3.6.4.2. Nanoszalas membran eloallitasa (hokezelés)

A membran el6allitaisahoz a 3.6.4.1. fejezetben leirt modon készitett nanoszalas
¢s hatdéanyagmentes szalpaplant haszndltam fel. A lapkat egyedileg készitett,
45 mm x 35 mm szabad bels6 alapteriiletli réz keretek segitségével feszitettem ki
(30. abra). A keretek mintaval érintkezé oldalai és a minta k6zé megfelelé profila
szilikon lapkat illesztettem, majd 2 oOrdn at torténd hokezelésnek vetettem alé

180 °C-on, Binder ED53UL tipusu szaritoszekrényben.
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30. abra Nanoszalas membran eloallitasahoz készitett tarté keret

3.6.5. Mikroszéalas szovedék eldallitisa sajat fejlesztésti  kontakt szalhtzod

berendezéssel

A polimer alapti mikroszalak eldallitdsanak sajat kidolgozasu, ujszerti metodikajat
a dolgozat 4.2. fejezete, valamint a P1400283 {gyiratszam(i szabadalmi leiras
¢sa2015.08.28-an megjelent Szabadalmi K6z16ny és Védjegyértesitd 120. évfolyamanak
16. szama  részletezi. Az  eljaras  alkalmazhatosdganak  vizsgalatara
a metodikanak megfeleléen kidolgozott miszaki terv alapjan prototipus késziilt.
hasznaltam. A polimer oldatba meriil6 tiiskék (31. abra) oszcillaldé mozgasat a hajtomii

excenter tarcsajanak forgasa biztositotta 25 RPM fordulatszamon.

31. abra A kontakt szalhuiz6 berendezés miiszaki rajzanak szalhuzo tiiskéit
abrazolo részlete
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3.7. Vizsgalati modszerek
3.7.1. Invitro fizikai és és fizikai-kémiai vizsgalatok
3.7.1.1. Optikal, digitalis mikroszkopos felvételek készitése

A szalakrol és szalas mintakrol készitett optikai felvételeket egy 20-200-szoros
nagyitasi 1éptéki, digitalis mikroszkoppal készitettem (Digimicro 2.0 Scale, DNT®,
Németorszag). A képeket ¢és videofelvételeket a szamitogépre telepitett MicroCapture

v2.0 szoftver hasznalataval rogzitettem.

3.7.1.2. Pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) felvételek készitése

A mintakrol késziilt tobbezres nagyitasu felvételeket (1000-10000-szeres) pasztazod
elektronmikroszképal — készitettem (SEM; JEOL 6380LVa, Tokyo, Japan).
A képek segitségével meghataroztam az individualis szalak atlagos szalvastagsagat
és a szalak kozotti atlagos tavolsagot, jellemzéen 10 db és 50 db véletlenszeriien
kivéalasztott egyedi szal vizsgalatdval. A minta kivalasztott részletét vezetoképes,
szén ragasztoszalaggal rogzitettem a mintatarton, majd vékony arany réteggel vontam be.
A méréshez 15 kV és 20 kV nagyfesziiltséget, valamint 10 mm és 12 mm

munkatavolsagot allitottam be.

3.7.1.3. Szalképzé hidrogél optimalizalasanak reologiai alapu kévetése

A centrifugalis szalképzéshez készitett PVP 30 tartalmi gélek polimer-olddszer
aranyanak optimalizadlasat dinamikus viszkozitds meghatarozasanak segitségével
kovettem. A mérések Kinexus Pro (Malvern Instruments Ltd, Egyesiilt Kiralysag)
késziilékkel torténtek, 25 °C-on (£0,1 °C). A mérd geometria forgasi sebessége 1 s, mig
a forgofej és a mintatartd réstavolsaga 0,15 mm volt. A nyers adatokat az

rSpace — Kinexus Pro 1.3 szoftverrel rogzitettem.

3.7.1.4. Szalas szovedék mechanikai tiiroképességenek jellemzése szakitoszilardsag

alapjan

Az  eldallitott  szalpaplanok  mechanikai  tlir6képességét az  anyag

szakitoszilardsagdnak meghatarozasaval vizsgaltam. A méréseket Zwick Z005
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(Zwick Roell GmbH, Ulm, Németorszag) késziiléken végeztem szobahOmérsékleten.
A mintatartd egységbe kdzel azonos tdmegl, 2,5-3 cm hosszusagi mintakat helyeztem.
A szakitashoz beallitott nyijtashossz 25 mm, a szakitd eréhatar 15 N, mig a szakitas
sebesség 5 mm/ perc volt. A szakitoszilardsag értékeket €s a véletlenszerlien orientalt
szalas szovedékek Young moduluszait az aldbbi egyenlet (E6) segitségével

szamitottam ki:

(kg
i) _ Fmax(N) P(m3) (E6)

o (Pa'
" m? TEX (XS

m

ahol Fmax a maximalis eré, p a szalak atlagos strisége, TEX a linearis siirliség

(W/L, ahol W a szalak tomege, L a szalak hossza).

3.7.1.5. Pozitronannihilacios élettartam spektroszkopiai mérések

A kisérleti munkaim sordn eldallitott szildrd mintak mikroszerkezeti vizsgalatahoz
az anyagot jellemzd szabad térfogatokat ¢és a szabad térfogatok anyagon beliili
eloszlasat pozitronannihilacids élettartam spektroszkopidval mértem. Pozitron forrasként
igynevezett hordozémentes, szilard 2?NaCl forrast alkalmaztam, amelyet az izotop oldat
rendkiviil vékony Kapton folidra torténd felcseppentésével €s beszaritasaval készitettem
el. A mérésekhez olyan, jellemzéen 3-10° Bq aktivitds elérésére torekedtem,
hogy a harom egymast koveté mérési periodusok egyenként 3600 -7200 s idétartama alatt
a beiitések szama 1,5 millio koriili érték legyen. A bomlasi és annihilacids eseményekbdl
szarmazd fotonok észlelése BaF: egykristallyal felszerelt szcintillacidés detektorral
(BaF2/XP2020Q) tortént, mig a detektalasbol szarmazd elektromos jeleket
a gyors-gyors koincidenciakori Ortec® (Oak Ridge, TN) elektronika alakitotta at
¢lettartam spektrumma egy 4096 csatornds analizator kartya segitségével. A diszkrét
¢letiddket RESOLUTION programmal nyertem ki az Osszesitett harom parhuzamos
spektrum adataibol, mig az életidok eloszlasanak kiértékelése MELT programmal tortént.
A méréshez a szalas mintdkat Ugy készitettem eld, hogy azokbdl nagyjabol
1 cm x 1 cm alapteriiletii darabokat vagtam le és a sugarforrast kétoldali elrendezésben
a lapkak kozé zartam. Az egyes mintadarabok vastagsaga legalabb 0,5 mm volt
¢s a sugarforrastol vékony Kapton folia valasztotta el oOket. A leirt elrendezési

mintat alufélidba csomagoltam és a két detektor kdzotti résben rogzitettem.
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3.7.1.6. Mikroszal alapu tabletta kioldodas vizsgalata

A szabadfilm, valamint szalas alapt, Biz-vitamin tartalmu tablettak kioldodas
vizsgalatat Hanson SR8 PLUS tipusu kioldokésziilékben, ‘offline’ {izemmodban
végeztem. A mintavételi idOpontokat az eldzetes szétesési vizsgalatok alapjan
hatdroztam meg. Ennek megfeleléen hatvan perc alatt tizenot kiilonb6zd idépontban
vettem egyenként 2 ml mintat, amelyet az eredmények értékelésekor korrekcidval
vettem figyelembe. A kioldo kozegnek foszfat pufferrel beallitott pH=6,8, 250 ml
Ossztérfogata vizes oldatot hasznaltam. A kioldédast 37 °C-on, 50 RPM keverési

sebességgel, lapatos keverdvel hajtottam végre.

3.7.1.7. Baz-vitamin kvantitativ meghatarozasa HPLC-UV miiszeres technikdval

A PVP30 polimer alapt és a 11. tablazatban mutatott segédanyag rendszerii
tablettak kioldodasakor vett mintak B1» vitamin tartalmanak mennyiségi meghatarozasa
HPLC-UV (Agilent 1050 HPLC, Santa Clara, Kanada) folyadékkromatografias
technikaval tortént, ahol a miiszer fobb egységei a degasszer, a kvaterner pumpa,
az automata mintavevod, az oszlop termosztat €s a valtoztathaté hullamhossza detektor
voltak. Az elvalasztas soran gradiens eltciot alkalmaztam 1 ml/perc aramlasi sebességgel,
ahol az ’A’ eluens 0,05 V/V % koncentracioju trifluorecetsavas, MilliQ késziilékkel
(Merck, Billerica, MA) eldallitott desztillalt vizes oldat volt, mig a ’B’ eluens acetonitril.
Az elvalasztas 1 percen at tart6, 10 %-os B’ eluens aranyu gradiens dramléssal kezd6dott,
amelyet 4 perc id6tartamu linearis szakasz kovetett 90 % "B’ eluens arannyal. Az aramlas
utolso periddusaban a ’B’ eluens aranyat 10 %-ra csokkentettem. A kovetkezd minta
injektalasa 3 perc ekvilibralas utan kovetkezett. Injektalas eldtt a mintdkat 5 percen at
centrifugaltam 3300 RCF-nek megfeleld fordulatszamon, Hermle (Franklin,WI) tipusu
centrifugaval. A minta injektalasi térfogata 200 pl volt, amelyet 40 °C-ra temperalt,
100 mm x 4,6 mm x 2,6 um Kinetex XB-C18 (Kinetex, Phenomenex, Hungary)
core-shell tipusti oszlopra vezettem ra. A detektalas hullimhossza 362 nm, mig a
csucsszélesség 0,053 perc volt. A HPLC eljaradst 50 ng/ml és 50 mg/ml kozotti
koncentracié  tartomanyra  validaltam. A  méréseket az Eotvos Lorand

Tudoményegyetemen létesitett és a Wessling Hungary Kft. éltal {izemeltetett EKOL
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(Elvalasztastechnikai Kutat6 és Oktatd Laboratérium) laboratériumaban végeztem.

A mérésekhez Bodai Zsolt nyujtott szakmai tamogatast.

3.7.1.8. Topikalis felszivodast modellezo hatoanyag felszabadulas vizsgalata egyedi

tervezesi kioldocellaban

A 12. tablazatban Osszefoglalt tobbrétegli, kolisztin szulfat tartalmt sebfedd
rendszerek kumulativ kioldodas vizsgalatat kiilon erre a célra elkészitett kioldo cella
segitségével végeztem. Fontos kiemelni, hogy ezen topikalis rendszernek szadmito
mintakbdl a hatéanyag felszabaduldsanak vizsgalata nem a gyogyszerkOnyv szerint
definialt kioldoédas vizsgalattal tortént, hiszen ilyen gyogyszerhordozd rendszerek
esetében nem beszélhetiink kioldodasrol. A cella egyedi kialakitasa azt a célt szolgalta,
hogy modellezziik azon fiziologids koriilményt, valamint az alkalmazas jellegét,
ahol a sebfedd rendszer a sérilt, nedvedzd testfelszinnel érintkezve aktivalodik.
A 70,41 ml térfogatu, gomb geometridju iiveg kioldocella felépitését részletesen
a 4.6.2. fejezetben mutatom be. A vizsgalatkor a mintakat az eszkoz tetején talalhato,
kor alaptertiletii és a sebfelszint jelképez6 folyadék-kontakt nyilasara helyeztem, amelyet
szilikon réteggel bevont iiveglappal zartam le. Az edényzetet buborékmentesen toltottem
fel a kioldokozegként alkalmazott pH=6,8 vizes puffer oldattal. Az oldatot
25 °C-ra (+2 °C) temperaltam és magneses kever6 segitségével 50 RPM fordulatszamon
kevertettem a 240 perc id6tartamt vizsgalat soran végig. Az 1; 3; 5; 7; 10; 13; 16; 20; 25;
30; 45; 60; 90; 120; 180; 240 perces mintavételi idopontokban 1 ml mintakat vettem
a cella falan kialakitott, folyadékzar6 mintavételi membranon Kkeresztiil,
Hamilton fecskenddvel. A kioldokozegb6l kivett minta azonnali utanpodtlasa
a cellan kialakitott és a mintavételkor nyithato puffer tartaly segitségével, in situ tortént,
igy biztositva a celldba toltott folyadék 4llandd térfogatit és a rendszer

buborékmentességét.

3.7.1.9. Kolisztin-szulfat  kvantitativ  meghatarozasa ~ UPLC-MS  miiszeres

technikaval

A tobbrétegli sebfedd rendszer hatdanyag felszabadulasanak vizsgalatakor vett
mintakbol a kolisztin szulfat mennyiségi meghatarozasa Waters Acquity UPLC H-Class

folyadékkromatografias rendszerrel €s pozitiv ionizacidés tlizemmodra beallitott,
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ESI (Electrospray lonization) ionforrassal felszerelt WIAT Acquex QDa detektorral,
valamint az adatgyijtést és kiértékelést tamogaté Empower3 szoftver segitségével tortént.
A gradiens elvalasztas 0,5 ml/perc aramlasi sebességgel zajlott 40 °C-ra temperalt
Thermo Hypersil Gold C18 (30 mm x 20 mm x 1,9 um) oszlopon.
A mintédkat 10 percig centrifugaltam 5500 RPM sebességgel, Hermle Z230A tipusu
késziilékben. A HPLC mindségli vizet Direct-Q 5 (Millipore) rendszer biztositotta. "A"
eluensként 0,5 V/V % hangyasav tartalmi Direct-Q5 viz, mig "B" eluensként
a 0,5 V/V % hangyasav tartalmu acetonitril oldoszer szolgalt. Az elvalasztas 0,5 perces
izokratikus szakasza 10 % "B" eluens arany mellett kezd6dott. Ezutan az eluens 6sszetétel
linearis gradienssel 95 % "B" értékre valtozott 1,5 percen beliil, 0,2 perc iddtartamra,
majd azonnal 10 % "B" aranyra csokkent vissza. A kovetkezd injektalasra 1,2 perc
ekvilibralas utan keriilt sor. Az injektdldsi térfogat 0,5 ml és 50 ml volt.
A detektalas a kvalitativ meghatarozashoz 1156, mig a kvantitativ meghatirozashoz
381.1 és 578,5 értékeken, egyedi ion detektalasi modban (Single lon Monitoring) tortént
10 pont/masodperc mintavételi arannyal, 600 °C-0s szonda hémérséklet és 1,0 kV
kapillaris fesziiltség mellett. A méréseket az Eotvos Lorand Tudomanyegyetemen
létesitett ¢és a  Wessling  Hungary  Kft.  altal  iizemeltetett = EKOL
(Elvalasztastechnikai Kutaté és Oktatdé Laboratérium) laboratériuméaban végeztem.

A mérésekhez Bodai Zsolt nyujtott szakmai tamogatast.

3.7.2. In vitro mikrobiologiai vizsgalatok
3.7.2.1. Agar-diffuzios inhibicio vizsgalat az antibakterialis kapacitas jellemzésére

A jod tartalmt mikroszalas szovedékek antibakterialis hatdsanak vizsgalatdhoz
a 9. tablazatban mutatott mintdkat és az aldbbi baktériumtorzseket haszndltam:
Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 29923, Streptococcus
pyogenes ATCC 30013, Escherichia coli ATCC 25922. A mérést azonos polimer
Osszetételli, de hatdoanyagot nem tartalmazd lapkakkal és azonos Osszetételdl, jodot,
valamint jodot nem tartalmazo gélekkel dsszehasonlitisban végeztem el. Az egységes
tomegli és korong formaju (atlagosan 13 mm atmérdjii és 1 mm vastagsagi) mintakat

crer

elokészitett Mueller-Hinton agar, mig a Staphylococcus aureus és Streptococcus

72



DOI:10.14753/SE.2018.2149

pyogenes baktériumok esetében 5 % juhvérrel kiegészitett Mueller-Hinton
agar taptalajokra (Biomérieux, Budapest, Hungary) helyeztem és 37 °C-on inkubaltam
egy ¢€jszakan at (CLSI, 2005). A korongokat Specac tipusu kézi présgéppel, 1000 N
préserd alkalmazésaval allitottam eld. A kolisztin szulfat tartalmi nanoszélas réteg
inhibicios képességét harom kiilonboz6 baktériumtorzson vizsgaltam: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, MDR Acinetobacter baumannii. A 12. tablazatban felsorolt
tobbrétegli sebfedd készitmények antibakterialis kapacitasdnak meghatarozasat ugy
végeztem, hogy ugyanazon mintat 6ranként 0j taptalajra helyeztem at, 6sszesen 6 oran
keresztiil. Ezekben az esetekben, a mintdk eltdvolitdsa utan a taptalajokat 24 Oras,

35,5 °C-os inkubacidnak vetettem ala.

3.7.2.2. Csiraszam szamlalas kinetikai vizsgalathoz

A jod tartalmG mikroszalas korongok, hatdanyag-leadas kinetikajaval
Osszefliggésben mutatott antibakteridlis aktivitidsat tGgynevezett Olési gorbék
(CLSI, 2005) felvételén keresztiil hataroztam meg. A vizsgalathoz 7,6 logl0 CFU/mlI
kezdeti koncentracioju Streptococcus pyogenes ATCC 30013 baktériumtorzset
hasznaltam. A baktériumos torzsoldatban 21,38 mg/ml koncentracionak megfelelé PVP
25 polimer alapi korongot, mig a torzsoldat egy masik részletében 21,5 mg/mi
koncentracionak megfeleld PVPVA64 polimer alapti korongot oldottam fel.

A csiraszam szamlalasat 1, 3, 6, 12 €s 25 oras inkubacios 1d6 elteltével végeztem el

a kioltott taptalajok 24 o6ras, 37 °C-os inkubalasa utan.

3.7.3. Invivo allatkisérletek
3.7.3.1.  Dorzalis biopszia modell alkalmazasa CD1 tipusu egereken

Az A3-APO monomer ¢és kolisztin szulfat tartalmu (11,8+0,4 ng) sebfedd
készitmények antibakterialis és sebgyogyulast segité hatasanak in vivo vizsgalatdhoz
Osszesen 36 db CD1 és C57/BL/6 tipust egeret hasznaltam, amelyek el6z6leg normal
koriilmények kozott akklimatizalodtak 2 héten at. A 17-20 g tomegl allatok hatan
a bolrszovetet 8 mm atmérdjii teriileten eltavolitottam a kezelés elott

kozvetleniil (dorzalis borbiopszia).
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A sebfed6 rahelyezése el6tt 20 db egér sériilt szoveti teriiletét 10 ul Acinetobacter
baumannii  baktériumtérzs 10° CFU koncentracioju foszfat puffer oldataval
fertéztem be. Az igy létrehozott fertdzott és nem fertézott csoportok egyedei lettek
tovabbi kisebb csoportokra felosztva a kisérlethez: kontroll, hatbanyagmentes mintaval
kezelt, kolisztin-szulfat tartalm( mintaval kezelt, A3-APO monomer tartalmt mintdval
kezelt, kezeletlen. A sebfed6é tapaszokat a kezelés negyedik napjan tavolitottam el.

Ezt kovetden kertilt sor a sebek vizsgélatara.

3.7.3.2. Testfelszini termoanalizis hokameraval a széveti regenerdcio kovetésére

A 3.7.3.1. fejezetben leirt allatkisérletben részt vett egerek sebeir6l kétiranya
testfelszini hémérséklet profilt készitettem FLIR A325sc tipusu hdérzékeny kameraval
és FLIR Research IR Max szoftver segitségével. Szobahémérsékletnek 22 °C-0s,

mig a lencse hdmérsékletének 20 °C-os referencia homérséklet lett beallitva.

3.7.3.3. Egyszeriisitett szovettani vizsgalat

Az in vivo kisérletbe bevont allatok sebeit a kezelés utan kimetszéssel tavolitottuk el
a szOvettani vizsgalathoz. A mintak 24 o6ras, 10 %-0s formaldehid pufferoldatban (pH=7)
torténd tarolasat az etanollal és metil-benzoattal végzett, 1 6ras denaturalas kovette, majd
a szovetdarabokat a paraffinos beagyazas el6tt  Xxilolba helyeztik el
A fénymikroszkopos elemzéshez a 6 mikron vastagsagi szovet-paraffin szakaszokat
deparaffinezni kellett. A hematoxilinnel €s eozinnal festett mintak mikroszkopos
vizsgalata kameraval felszerelt Zeiss mikroszkoppal, mig a statisztikai szignifikancia
szamolasa a SlideWrite (Encinitas, USA) grafikai program segitségével és Student

statisztikai proba alkalmazasaval tortént.

3.7.3.4. Kioltds szoveti homogenizatumbol

Az egerekbdl kimetszett sebek bakterialis fertdzottségének meghatarozasahoz
a sebekbdl késziilt homogenizatum Mueller-Hinton taptalajon keriilt kioltasra, 24 oras

inkubaciods idovel.
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3.7.4. A hatdéanyag kioldodas matematikai modellezése

A tobbrétegii, membranokbol (MEL, Membrane Electrospun Layer) és az elgélesedd,
kolisztin-szulfat tartalma rétegekbél (CEL, Colistin sulfate-loaded Electrospun Layer)
felépiilo sebfedd rendszer kumulélt hatdéanyag-felszabaduldsakor a kioldétartdlyban
kialakul6 hatéanyag koncentracio 1idotél fliggd valtozasadt hatdroztam meg.
A folyamatban szerepet jatszo diffiziods jelenség leirasaval és a rétegek tulajdonsagainak,
vastagsaganak, elrendezésének ¢€s szamanak fliggvényében felallitott és ezeknek
megfeleléen paraméterezett matematikai korrelaciok a készitmény tervezhetdségét

¢s miikodésének egzakt értelmezését tamogatjak.

3.7.4.1. Weibull kioldodasi modell

A kioldodasi gorbék kinetikai paramétereinek meghatdrozasara szamos
modellfiiggvény hasznalatos. A kiilonbozd alaku kioldodési gorbék matematikai leirdsara

a Weibull-féle eloszlas fiiggvényt alkalmaztam (E7) [261]:

(t-t)P
M= My(1—e % ) (E7)

ahol M; a t idOpontig leadott hatdanyag-mennyiség, M. a maximalisan leadhato
hatéanyag-mennyiség. A fiiggvény alaki paraméterét B, a késleltetési idot to és a kdzepes
kioldddasi 1d6t (ahol a hatéanyag mennyiségének 63,2 %- a kioldodott) tq jeloli
az egyenletben.

3.7.4.2. Végeselem modellezés (FEM)

A tobbrétegli sebfedd rendszer CEL és MEL rétegeinek alternald elrendezésénél
kifejlesztett végeselem modszerrel (FEM, Finite Element Method) tortént.
A végeselem moddszer a peremfeltételes parcidlis differencidlegyenletek olyan varidcios
elvii megoldédsa, ahol a keresett fliggvényt a tartomanyt lefedd véges elemeken,
elemenként kiilon-kiilon létrehozott egyszeribb fiiggvényekkel helyettesitjiik.

Az elemekhez tartozd kozelitd fliggvényeket a folytonossagi feltételeket
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kielégitve a teljes tartomdnyra érvényes kozelité fiiggvényekké egyesitjiik.
A flggvények paramétereit egy szélsdérték szamitds sordn nyert algebrai
egyenletrendszerbdl hatdrozhatjuk meg. A modszerre ¢épllé programcsomagok
(COSMOS/M, ANSYS) elokészité ¢és kiértékeld6 modulokat is tartalmaznak,
amelyek a modellalkotdsban és a szamitas eredményeinek numerikus és grafikus

kiértékelésében nyljtanak segitséget.
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4. EREDMENYEK
4.1. Egyedi kialakitasu rotacios szalképzo feltét fejlesztésének eredménye

A mikroszélas gydgyszerhordoz6 rendszerek formulalasahoz a kisérleti munkamat
a megfeleld6 miszaki felépitésti centrifugdlis szalképzo feltét megtervezésével
és legyartatasaval kezdtem. A tervezés egyik f6 szempontja az volt, hogy az irodalomban
fellelhet6 adatok figyelembevételével laborméretii, jo kitermelést eredményezd
¢s biztonsagos, valamint a telepités és mitkodtetés szempontjabol egyszeriien kezelhetd,
szabdlyozhato, konnyen tisztithatdé eszkozt kapjak. A masik f6 szempont a szalak
reprodukalhatéoan jo6 mindségben torténd eldallitdsa volt. A tervezés alap feltételéiil
szabtam azt, hogy a forgd feltét kereskedelmi forgalomban kaphato,
a rakapcsolt fesziiltség fliggvényében valtoztathatd fordulatszamii motorra legyen
csatlakoztathatd kompakt modon, illetve azt, hogy a motor beépitheté legyen olyan
dobozba, amely a meghajtast megfelelden elszepardlja a mintatértdl. A kézi rajzok
miiszaki rajzait a godollér Szent Istvan Egyetem Gépészmérnoki Karanak kollégai
készitették CATIA® szoftver segitségével, mig a gyartds CNC-esztergaval
(Computer Numerical Control) tortént. Az els6 elképzelés csak a miiszaki rajz

megvalosulasaig jutott (32. abra), amit szamitégépes elemzés alapjan vetettiink el.

a) b)

45

26

T
e
T

13

32. abra Hexagonalis kialakitasa centrifugalis szalképzo feltét a) oldalnézetii,
miiszaki keresztmetszeti és b) 3D robbantott abraja (1: oldals6 kamra,
2: anyagbetolté nyilas és tengely csatlakozas, 3: szalképzo furat)
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Az elsd terv konkluzidit felhaszndlva olyan megoldast dolgoztunk ki,
amelynél a 33. és 34. abran lathatdo korkamras centrifugalis feltét nem tartalmaz
a meghajtasahoz sziikséges tengelyhosszabbitast, valamint a szalképzd polimer
a forgastest kertileté¢hez kozeli, a tengelykapcsoldstol elszeparalt korkords anyagkamraba
tolthetd. Az anyagkamra térfogatat 80 ml-re noveltiik. A forgoétarcsa alapanyaga
polietilén, amelynek felsd pereméhez kozel elhelyezett, 6sszesen 2 db,
egymassal 180°-os szdget bezaro, 0,5 mm furatdtmérdjli réz szalképzd kup (szalképzo

furat) talalhat6. A miianyag tarcsa lezarasara széles peremi réz fedd gyliriit hasznaltunk.

a) b)
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33. abra Korkamras polietilén/réz centrifugalis szalképzo feltét a) oldalnézetii,
miiszaki keresztmetszeti és b) a legyartott munkadarab fényképes abraja

a) b)

@ Szalképz6 furat @ Anyagkamra 9 Tengely csatlakozas

34. abra Korkamras polietilén/réz centrifugalis szalképzo feltét a) miiszaki
feliilnézeti és b) a legyartott munkadarab feliilnézeti fényképes abraja
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Az elkészitett miiszaki terveknek megfeleld prototipus legyartasa eldtt a geometriai
forgastest szilardsag elemzését végeztiik el végeselem modell és az ANSYS V12 szoftver

felhasznalasaval a 13. tablazatban felsorolt tulajdonsagu anyagokra.

13. tablazat A végeselem modellhez felhasznalt anyagok tulajdonsagai

Anyagtulajdonsagok

L. i Anyag kémiai mindsége
Fizikai paraméterek i i Lo
Acél Réz Polietilén
Rugalmassagi modulus (E) 200 GPa 110 GPa 1,1 GPa
Poisson-tényezé (v) 0,30 0,34 0,42
Slirdség (p) 7850 kg/m?3 8300 kg/m?3 950 kg/m?3

A végeselem halo elkészitéséhez 10 csomoépontu tetraéder elemeket hasznaltunk,
igy a modell 9946 elembdl és 19520 csomopontbdl allt. A modell terhelései
a 11000 RPM (1152 rad/s) fordulatszamu forgd mozgasbol adodtak. A feltételezett
legnagyobb excentricitas 0,2 mm volt. A test kényszereként a bels6 csatlakozo peremen
befogast alkalmaztunk. A szamitott fesziiltségek a réz fedélen csak egyes érintkezési
pontokban érték el a 77,7 MPa maximumot, mig a tobbi pontban nem haladta meg
az 55 MPa értéket. Egy altalanos réz 6tvozet folyashatara 130 MPa. Megallapitottuk,
hogy a réz fedél az adott terheléseket karosodas nélkiil elviseli. A szamitott fesziiltségek
maximuma az acél szalképzé furatokban 47,5 MPa. Egy altaldnos acél otvozet
folyashatara 240 MPa. Megallapitottuk, hogy a szalképzo furatok az adott terheléseket
karosodas nélkiil elviselik. A szamitott fesziiltségek maximuma a milanyag tarcsaban
5,6 MPa. A polietilén folyashatara 26 — 33 MPa, igy kijelenthetd, hogy a tarcsa az adott
terheléseket karosodas nélkiil elviseli. A modellezéskor alkalmazott kényszeritd
¢és terhelési erdk esetében kapott eloszlasokat a 35. abra szemlélteti. A korkamras
centrifugalis feltétet alkalmasnak talaltuk gyakorlati hasznélatra, amit a késObbiekben

ismertetett eredmények vissza is igazoltak.
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a) b)
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35. abra Korkamras polietilén/réz centrifugalis szalképzo feltét szilardsaganak
végeselemes elemzése eltéré csomopontok szerint, ahol a) végeselem halo, b)
szogsebesség a modellen, c) befogas a modellen és MPa-ban megadott d) redukalt
fesziiltség a réz fedelén, e) redukalt fesziiltség a szalképzo furatban, f) redukalt
fesziiltség a milanyag tarcsaban
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A mikroszalas szalképzés optimalizalasat és az eldallitott mikroszalak vizsgalatat
célzd kisérletekkel parhuzamosan elvégeztik a korkamras szalképzd feltét
méretcsokkentett (30 ml) és geometridjaban tovabb fejlesztett valtozatat (36., 37. abra).
E munkadarabnak a korabbihoz képest az az eldnye, hogy a betolthetd, kisebb
Ossztomegli szalképzé oldat ellenére is képes felhaszndlni a centrifugélis erd
szalképzéshez idealis mértékli és irdnyt hatdsait kozel azonos fordulatszam mellett.
Tovabbi elonye még az, hogy az alkatrész aluminium anyaga konnyt és jol terhelhetd.
A kisebb toltettérfogat lehetdvé teszi, hogy kevesebb szalképzd oldatbdl kiindulva
készithessiink egységes szalvastagsagli vizsgalati mintakat, amely hasznos lehetdség

draga beépiil6 hatdbanyagok hasznalata esetén.

@ Anyagkamra @ Szalképz6 furat

36. abra Korkamras aluminium/polietilén centrifugalis szalképzo feltét a)
oldalnézetii, miiszaki keresztmetszeti és b) a legyartott munkadarab nyitott,
feliilnézeti fényképes abraja

A 38. abran lathato korkamras centrifugalis szalképzo feltét a legyartott eszkozok
legutolsod valtozatat mutatja, amelynél a szalképzo furatokat kiilonalld, cserélhetd
alkatrész darabként helyeztiink el a hengerszimmetrikus palast feliilletén. A fém kupokat

0,2-0,4 mm furatokkal és 5 mm atmérdjii menetes csatlakozassal gyartottuk le.
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37. abra Korkamras aluminium/polietilén centrifugilis szalképzé feltét
a) oldalnézetii, miiszaki keresztmetszeti és b) a legyartott munkadarab zart,
feliilnézeti fényképes, valamint c) 3D keresztmetszeti abraja

Szalképz6 furat @ Anyagkamra

38. abra Korkamras aluminium/acél/polietilén centrifugalis szalképzo feltét
a) zart b) és nyitott, feliilnézeti
fényképes abraja
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4.2. Mikroszalas struktira formulialisinak optimalizilisa, makro-és

mikroszerkezeti vizsgalata

A kovetkezékben bemutatott eredmények a 4.1. fejezetben targyalt korkamras
polietilén/réz centrifugalis feltét (33-35. abra) gyakorlati alkalmazhatosagat, valamint
a kivalasztott, kiilonb6z6 PVP polimer alapi mintdk fizikai ¢és fizikai-kémiai
tulajdonsagainak vizsgalataval optimalhato szalképzést hivatottak igazolni. Az eszkoz
hasznalatakor a szalképz6 polimer oldatot tartalmazo feltét nagysebességii forgast végez.
A forgas soran kialakul6 centrifugalis erd oldatra gyakorolt hatasa a szalképzés hajtoereje
vagy tagabb értelemben az anyag mozgasanak dinamikai és részben kinetikai ereddje.
Ismert geometridji, ismert forgasi sebességli feltét esetén az egységes mindségl
és reprodukalhatd szalak keletkezését els6sorban az oldat viszkozitasa
¢s viszkoelaszticitasa, a feliileti fesziiltsége €s ezeken keresztiil az alkalmazott polimer
kémiai mindsége, koncentracidja, oldoszere, valamint &tlagos molekulatomege
¢és polimerizaltsagi foka hatdrozza meg. A kisérleteimhez a 14. tablazatban mutatott
PVP25, PVP30 ¢s PVPVA64 polimereket, valamint kiilonb6zd viz-alkohol aranyt
oldoszereket hasznaltam. Az optimalis polimer koncentraciot mindegyik esetben
a polimer mennyiség el6szor nagyobb, majd egyre kisebb 1éptékii valtoztatasaval,
empirikus Gton és a mikroszalak morfoldgiai, pasztazd elektronmikroszkoppal (SEM)

végzett elemzésével hataroztam meg.

14. tablazat PVP tartalmu, alkohol-viz elegy, mint oldoszer bazisu szalképzo
hidrogélek optimalis polimer koncentracioi és jellemzo szalvastagsagai

Optimalis PVP Osszetétell mikroszalak
V|z—aI’kohoI PVP koncentrécio (m/m %) Atlagos szélvastagsag (um)
arany

PVP25 PVP30 PVPVAG64 PVP25 PVP30 PVPVAG4
1.0 59 55 55 76+13 55+09 58+1,3
3:1 55 49 53 150+4,4 10,3+2,4 10,8+2,6
1:1 53 45 51 22,5+45 11,0+3,7 21,0+5,5
1:3 47 45 51 21,9+28 21,4+6,9 22,8+8,5
0:1 43 43 49 279+7,2 23,0+2,8 22,6+3,2

Az egyes mintdkndl jol megfigyelhetd volt az a jelenség, hogy az alacsonyabb
koncentraciotol haladva a nagyobb PVP koncentracio felé a kezdetben kialakulé polimer

cseppek (polimer gyongyok) megsziinésével létrejonnek az egységes vastagsagh szalak,
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amelyekre jellemz0 koncentraciot tovabb novelve a szalak kozotti kapesolodasi pontokat,
anyagslriisodéseket és heterogén szalvastagsagi anyagi rendszereket kaptam.
A 39. abran az eltérd viz-alkohol ardnyok szerint csoportositott, optimalis és az
optimalishoz képest eltérd (+4 m/m %) PVP koncentracioji mikroszalak SEM felvételei
lathatok.

Viz — etanolarany

PVP30 koncentracio
39. abra Az optimalis és az optimalistél eltéré PVP koncentracioju oldatokbdl

eléallitott mikroszalak SEM felvételei (500-szoros nagyitas) az alkalmazott
viz-alkohol arany és a polimer tipusa fiiggvényében
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Az oldoszer alkohol aranyat novelve egyre kisebb az az optimalis polimer mennyiség,
amely esetében egységes ¢és jO mindségli szovedéket kapunk, mikdzben a 1étrejott

mikroszalak jellemz6 vastagsaga megnd (40. abra).
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40. abra Az eltéré viz-alkohol aranyu PVP25, PVP30 és PVPVA64 polimerek
optimalis koncentracioju oldataibol készitett mikroszalak atlagos szalvastagsaga

A tapasztalt tendenciara az a magyarazat, hogy a szalképzddés soran az alkohol
parolgésa intenzivebb a centrifugalis feltét anyagkivezetési pontja €és a kollektor kozotti
szakaszon a tobb vizet tartalmazo rendszerekéhez képest. Az olddszer gyors parolgasa
a gél viszkozitdsanak és viszkoelaszticitasanak meredekebb novekedését eredményezi
a folyamat soran, amely a szalak elvékonyodasdnak ellenében hatd erdként,
¢s igy a szalvastagsag novekedésében nyilvanul meg. Ezen 6sszefiiggésre épitve adodott
a lehetéség, hogy a targyalt Osszetételi PVP polimer-olddszer rendszerekre
viszkozitasban megadott specifikdciot hatarozzak meg. A specifikdcid szerinti
viszkozitds meghatarozadsa egyben az eldallitdshoz hasznalt késziilék és annak

beallitasaihoz tartozo, a megfeleld mindségli szalképzésre nézve prediktiv monitorozasi
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modszer is. Els 1épéseként tehat megmértem a morfoldgiai eredményeknek megfeleld

Osszetételii gélek dinamikus viszkozitasat (41. abra).
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41. abra Optimalis PVP25, PVP30 és PVPVA64 osszetételii hidrogélek dinamikus
viszkozitasa az olddszer viz-alkohol aranyanak fiiggvényében

A grafikonon jol latszik, hogy az alkohol aranyanak ndvelése esetén egyre Kisebb
polimer koncentracié mellett hozhat6 létre a megfelel6 mindségii minta, illetve az, hogy
a viszkozitds is ennek megfelelden csokken. A polimer koncentracid viszkozitdsra
gyakorolt hatasat a késobb targyalt kisérletekben is felhasznalt PVP30
alaptt  szalképzéshez kiilon elvégzett optimalizdlason  keresztiil igazoltam
(15. tablazat, 42. abra). Jobban szemiigyre véve a 41. abran lathato gorbéket azonban
lathato az is, hogy adott oldoszer arany mellett a viszkozitas értékek relativ kiilonbsége
egyre kisebb a novekvd etanol tartalom iranyaba haladva, ahol a legkisebb meredekségii
csokkenést a PVPVA64 alapu gélek mutatjdk. Ezen tapasztalatot nem lehet csupan
a koncentracidé valtozasaval indokolni, hiszen a csak vizes oldatok koncentracioja

a PVP30 és PVPVA64 esetében megegyeznek.
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15. tablazat Optimalis 6sszetételii, PVP30 tartalmu szalképzo gélek dinamikus
viszkozitas értékei és az eléallitott szalak atlagos szalvastagsaga az alkalmazott
oldoszer fiiggvényében

Optimadlis 0sszetétel

Minta Viz-alkohol

azonositéja arany PVP30 koncentracié Dinamikus viszkozitas Atlagos szalvastagsag
(m/m %) [n (Pa-s)] (m)
1. 1:0 55 6,62 + 0,27 55 +0,9
2. 3:1 49 2,33+ 0,06 10,3+ 2,3
3. 1:1 45 1,16 + 0,05 11,0+ 3,7
4. 1:3 45 0,98 + 0,03 21,4+6,9
5. 0:1 43 0,56 + 0,02 23,0+ 2,8
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42. abra Optimalis és az optimalistol eltéré PVP30 polimer koncentracioju
szalképz6 gélek dinamikus viszkozitas értékeinek grafikus abrazolasa az
alkalmazott oldoszer fiiggvényében

Az eltérés hatterében a molekulak polaritdsdnak kiilonbsége és a polimer lancok
kozott kialakuld inter- €s intramolekularis, illetve a polimer-olddszer szupramolekularis

kolcsonhatasai allnak. Ezen utdbb felsorolt tényezOk viszkozitast befolydsolod szerepe
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a viz mennyiségének csokkenésével egyre kisebb és a PVP25, PVP30 polimerek esetében
a legjelentésebb. A PVPVA64 molekula monomer egységeiben apolaris,
hidroféb vinilacetdt molekularész taldlhato, amely részben gatolja a viszkozités
novekedését eredményezé H-hid (hidrogénhid) kotések kialakulasat a lancok kozott,

ami a szilard mintak alacsonyabb nedvességtartalmat is okozza (43. abra).
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43. abra PVP25, PVP30 és PVPVA64 polimer alapt mikroszalak atlagos
nedvességtartalma az alkalmazott oldoszer fiiggvényében

A H-hid kotések aranya és az atlagos nedvességtartalom tehat szignifikans
kiilonbséget mutat a PVP25/PVP30 ¢s a PVPVA64 polimer alapu szalaknal,
ami a létrejové mikroszerkezetben is megnyilvanul. Ezen mikroszerkezeti jellemzok
feltérképezését pozitronannihilacids élettartam spektroszkopiai mérések (PALS)
segitségével végeztem el, ahol az 0-Ps meghatarozott tartomanyban mért élettartam
értékei aranyosak a szdlon beliili polimer lancok altal kialakitott szabad térfogatok

méretével. Az igy szerezett mikroszerkezeti adatok jelentdsége az, hogy segitségével
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sorrend allithat6 fel a rendszer hatdéanyag tarold kapacitdsdban, amely segiti a hatdoanyag
szempontjabol legelényOsebb segédanyag kivalasztasat. A 44. abran jol lathato,
hogy a PVPVAG64 tartalmi mintdk jellemz6 szabad térfogatai nagyobbak a PVP25
¢s PVP30 tartalma mintakénal. A PVP25 és PVP30 polimer lancai k6zott viz molekulak
altal kozvetitett H-hid kotések jonnek 1étre, ami a lancok szorosabb kapcsolodésat teszi
lehetévé, igy a szabad térfogat kisebb lesz. A PVPVAG64 hidrofob vinilacetat
molekularészei a polimer lancok kozotti lazabb kapcsolatot és nagyobb szabadtérfogatot
eredményez, ami részben kozvetlen sztérikus, részben pedig a H-hidak kisebb aranyt

kialakuldsédnak kovetkezményeként értelmezhetd.
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44. abra PVP25, PVP30 és PVPVA64 polimer alapi mikroszalak esetében mért
0-Ps élettartam értékek (szabad térfogatok) az alkalmazott oldészer fiiggvényében

A mikroszalak nedvességtartalma nem csak a létrej6vé mikroszerkezetet befolyasolja,
hanem az anyag mechanikai tulajdonsdgait, mechanikai tlréképességét
¢s feldolgozhatosagat is. A 45. dbran az egyes mintdkon elvégzett szakitdszilardsag

mérések grafikusan abrazolt eredményei lathatok.
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Megallapithatdé, hogy a vizes gélbdl készitett mikroszalak szakitoszilardsaga
¢s nyujthatdsaga jelentésen nagyobb az alkohol alapu gélekbdl késziiltekhez képest,
ami a viz lagyitdo szerepének ¢és a H-hid kotések nagyobb aranydnak koszonhetd.
A viz mechanikai tulajdonsagokra gyakorolt hatasat mutatja az is, hogy a PVPVA64
¢s PVP25/PVP30 tartalmi mintak nedvesség tartalom kiilonbségei relativ viszonylatban

IS megmutatkoznak a szalak szilardsagaban és deformalhatosagaban.
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45. abra PVP25, PVP30 és PVPVA64 polimer alapt mikroszalak szakito-
szilardag értékei (mN) a) etanol, b) viz oldoszer alkalmazasa estén, valamint
a PVP25, PVP30 és PVPVA64 polimer mikroszalak, ¢) nyujthatosaga és
d) Young-modulus értékei az alkalmazott oldészer fiiggvényében
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4.3. Sajat fejlesztésii kontakt szalhizé berendezés tervezése és prototipus

Kkészitése

Irodalmi kutatasaim ¢és kisérleti munkaim, valamint az egyedi kivitelezési
centrifugalis szalképzd feltét tervezése sordn arra a megallapitisra jutottam, hogy a
mikroszalak eldallitasara legalkalmasabb centrifugalis szalképzésnél még nem teljesen
megoldott feladat a szalak kollektoron torténé orientalt gytijtése, amely egyes esetekben
ezen rendszerek végsd formaban (tovabbi feldolgozas nélkiil), illetve szdveti
regeneracioban vald felhasznalasanak fontos feltétele. A kozds gondolkodas
eredményeként sziiletett meg a mikroszalak ujszerii metodikdja szerinti eldallitdsanak
Otlete. A taldlmanyként bejelentett és kidolgozott otletet a P1400283 {igyiratszami
szabadalmi leirés részletezi.

A gyogyszerészeti és orvosi alkalmazasu kontakt szalhuzo berendezés (46. abra) egy
olyan, prototipussal rendelkez6 miiszaki megoldas és kivitelezés, amellyel kiilonb6z6
polimer oldatokbdl orientalt szalas strukturdju, hatdéanyagot tartalmazo lapkak allithatok
el mechanikai erd segitségével, ahol Osszetett metodikdju mozgés soran a szalhuzo fési
¢s az oldat kontaktusa révén keletkezik a szal. A szalhuzé gép dnmagaban oldat fazisbol,
vékony szalakbol felépiilo, a szalakat egymassal parhuzamosan vagy egymasra
merdlegesen tartalmazd lapkak eldallitdsat biztositja. A szalak képzddés kozbeni
feltoltott fémlemez segiti. A lapkak eltavolitdsa a hordozo keretrdl egyszeri kivagassal
torténik.

A szalhuz6 gép mindazon teriileten felhaszndlhatd, kiilonds tekintettel
a gyogyszerészeti €s orvos-biologiai alkalmazasi teriiletekre, ahol hatéanyag-tartalmu,
szélas rendszeri lapkak vagy orientdlt szaliranya kozti termékek készitése a cél,
ugy mint mikroszalas gyogyszerhordozd rendszerekkel kapcsolatos kutatasok,
fejlesztések, valamint a polimer alapt kozvetlen és kozti terméken keresztiil megvalosulo
gyogyszerészeti készitmények (tablettdk, kapszuldk, sebfedd lapkak) ¢és orvosi

implantatumok kisérleti célu eldallitasa.
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A talalmany azon a felismerésen alapul, hogy a kontakt szalhuizo berendezés ciklikus
mozgasi metodikaja révén (46., 47. abra) képes folyadék fazisu, viszkdzus polimer
oldatokbdl szalat képezni €s a létrejott szalakat a mozgassal szinkronban mukodod keret
segitségével lapkdva formélni. A berendezés mikodtetésével a szalhuzo tiiskéket
tartalmaz¢ féstt és a szalszedd keretet hozzuk mozgasba. A szalak vastagsaga a mozgas
sebességével is szabdlyozhaté. A szalszed0 keretbe helyezett sztatikus lap
a szalakat magahoz vonzza ¢€s pozicidjukban rogziti, igy segiti a tovabbi ciklusokban
stabil végsé formdja a szalszedd keret egy gyartasi peridduson beliil torténd legalabb
egyszeri, sikjaban 90°-os elforgatdsaval jon 1étre. Az elforgatds keresztirdnyu szalak
keletkezését eredményezi. Az elkésziilt szovet a keretrdl konnyedén levalaszthat6 ollo

vagy szike segitségével.

46. abra A kontakt szalhtizo6 berendezés prototipusanak ciklikus és oszcillalo
mozgasaért felelés hajtomiivérol késziilt digitalis felvétel
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A 48. abran lathato a szabadalom targyat képez6 kontakt szalhtizé berendezés bal
oldali axonometrikus képe miikodési allapotban. Az (24) alaplap biztositja az (25) allvany
és a (23) talp kozvetlen rogzitését. A (23) talphoz kapcsolodik a (14) vezetd oszlop
vertikalisan, amely a fliggéleges iranyu, szalhuzasért felelos elmozdulas palyajat rogziti.
A (14) vezetd oszlopon talalhaté a kozpontos (16) csuszka, amelyet a csapagyas
illesztésekkel ellatott (13) hajtorad vezérel. A (13) hajtorud (24) alaplaphoz kdzelebb es6
végén, merdleges pozicidban talalhaté a (5) szalhuzo fésii, ami sajat hossziranyt tengelye
mentén tetszélegesen elforgathatd és rogzithetd. A (5) fési leszerelheté elSlapjaban
¢s hatlapjaban kialakitott siillyesztett bordak szolgalnak a (6) szalhuzo tiiskék rogzitésére.
A gép miikodése kozben a (16) csuszka és a (13) hajtortidon keresztiil illeszkedd (5) fésti
ciklikus mozgast végez. A (16) cstszka egyenes vonall, mig a (5) fést ellipszis palyan

mozog.

47. abra A Kontakt szalhuzo6 berendezés bal oldali axonometrikus perspektivaban
abrazolt mozgasanak kiillonb6zo fazisai
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48. abra A kontakt szalhuzo berendezés bal oldali axonometrikus képe miikodési
allapotban
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A kontakt szalhuzé berendezés és eljaras elénye, hogy a gyogyszerészeti €s orvosi
alkalmazasu szalak kialakitdsdra egy ujfajta, egyszeri eldallitdsi modot kinal.
Orientalt szalas struktirat hoz létre egymastol szétvalaszthatd individualis szalakbol,
amelyeket akar kozvetleniil felhasznalhaté lapkava formal. A human széveteket alkotd
sejtek novekedésére bizonyitottan fokozott serketd hatdssal biré mikrométer atmérdji
szalak készithet6k vele. A hatéanyagot akar heterogén diszperz rendszer formajaban

tartalmazé szuszpenzios gélekbdl is szalak képezhetok.

4.4. Mikroszalas polimer-hatéanyag matrix tablettazasa

A mikroszéalak gyogyszeripari felhasznalhatosagaval kapcsolatos tobb fontos kérdés
koziil az egyik az, hogy ezen anyagi rendszerek alkalmasak-e olyan tovabbi
feldolgozasra, amely révén a szalképzés beépithetd a klasszikus gyodgyszertechnoldogiai
miveletek soraba és felhaszndlasukkal eldallithatok-e a klasszikus gyogyszerformak,
mint példaul a tabletta. Ezen beliil vizsgalando az is, hogy a sziikséges feldolgozasi
miivelet destruktiv-e a forma elény0s tulajdonsagait részben determinédloé mikroszerkezeti
struktarara. A kérdés megvalaszolasara tett kisérleteim alapjaul
a tabletta formuldlds egyszerlsitett muveleti folyamatat allitottam Ossze,
ahol a szalképzés a hatdanyag polimer matrixba torténd "beépitését’ szolgald miiveletként
értelmezhetd (pl. Orvénydrami granulalds, fluid granuldlds). A tablettdzando
véghomogenizatum szempontjabol az egységes szemcseméret €s a megfeleld fizikai
tulajdonsagok elérése a ce€l, amely a valdsagban természetesen kiegésziil a megfeleld
in vitro kioldodasi eredmények és a megfeleld in vivo farmakokinetikai profil érdekében
tamasztott szemcseméret, valamint szemcseméret ecloszlas  kritériumokkal.
A mikroszalak, aranyaiban rendkiviill nagy hossza miatt, az anyag apritasara
és mechanikai Uton torténd mikronizalasara van sziikség, amely a makroszerkezetre
nézve egyértelmiien destruktiv hatdsu. A 49. abra a Bip-vitamin tartalmu szalak
mikronizaldsakor elvégzett egyes l1épések fazistermékeit, mig a 16. tablazat
a kiilonboz6 segédanyag 0sszetételii tabletta homogenizatumok fizikai tulajdonsagainak

mérési eredményeit mutatjak.
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49. abra A Biz-vitamin tartalmu mikroszalak mikronizalasakor keletkezé
fazistermékek, ahol a) a mikroszalakroél késziilt digitalis és b) SEM felvétel lathato,
¢) a durva apritas soran keletkezett anyag digitalis és d) SEM felvétele,
mig e) a mikronizalt minta digitalis és f) SEM felvétele
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16. tablazat A mikronizalt szabadfilm, valamint mikronizalt mikroszal és az egyes
tabletta homogenizatumok fizikai vizsgalati eredményei

Homogenizatum

Y Tomoritetlen  Tomoritett e et .
azonositdja térfoat térfoat Hausner  Carr Gordiilékenység
(Ontsttfilm alapu: I-111.) o/ nf,) o/ ”‘f,) faktor  index (s/10g)
(Mikroszal alapu: IV-VL.) g 9
Szabadfilm (mikronizalt) 0,548 + 0,005 0,633 + 0,002 1,15 13,4 2,3 +0,2
Mikroszal (mikronizalt) 0,338 + 0,019 0,633+ 0,018 1,87 46,5
I 0,414 + 0,005 0,534 + 0,006 1,29 22,3 26 + 0,0
Il 0,393 + 0,008 0,525+ 0,001 1,33 25,0 6,4 + 0,3
] 0,385+ 0,009 0,511+ 0,004 1,33 24,6 7,2 £ 05
v 0,399 + 0,006 0,534 + 0,004 1,34 25,2 6,7 £+ 0,6
Vv 0,382 + 0,010 0,528 + 0,001 1,38 27,7 7,7 + 0,3
VI 0,369 + 0,003 0,508 + 0,003 1,38 27,4 10,1+ 0,2

A felvételeken jol 1athatd, hogy a mikronizalast kdvetden az anyag szélas habitusat
megorizve toredezett aprobb darabokra. A muvelet hatékonysagat kedvezden
befolyasolja az, hogy a centrifugalis szalképzés soran strii kapcsoldédasi pontoktol
mentes, individualis szalak keletkeznek. Referenciapontként a kisérleteket és méréseket
parhuzamosan elvégeztem azonos Osszetételli, de ontétt film alapt rendszereken is.
A mikroszalas tabletta homogenizatum esetében abszolut értékben is megfeleld,
de az ontottfilm alapa 6sszetételhez képest is egységesebb, és a kiolodddas szempontjabol

kedvezObb szemcseméret-eloszlast tapasztaltam (50. abra). Azonban varhaté moédon,

mindkét esetben megjelent az eloszlas bimodalis jellege.

a) b)
12 4 Mikronizalt PVP30 - Bu-vitamin szabadfilm 14— IV Mikroszal alap tabletta - 1 % Kollidon: CL-SF

— —— | Szabadfim alapu tabletta - 1 % Kollidon® CL-SF — V' Mikroszal alapd tabletta - 3 % Kollidon "CL-SF
o 10 i e o 24—V Mikroszal alap( tabletta - 5 % Kollidon™ CL-SF
=X 7 — Il Szabadfilm alapu tabletta - 3 % Kollidon™ CL-SF =
~— —— Il Szabadfilm alapu tabletta - 5 % Kollidon® CL-SF ~ 10

on n
© ©
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(2] n
k! S |

(] () ]
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04 T T
Mikronizalt PVP30 - B _-vitamin mikroszal
T

T T T T
10 100 1000 10 100 1000

Logaritmikus skalan abrazolt atmérd ( um ) Logaritmikus skalan abrazolt atméré ( um)
50. abra A Biz-vitamin tartalmi a) mikronizalt szabadfilm és az egyes tabletta

homogenizatumok, valamint b) a Biz-vitamin tartalma mikronizalt mikroszal és az
egyes tabletta homogenizatumok szemcseméret eloszlas gorbéi
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A polimer szalon beliilli mikroszerkezet mikronizaldskor bekovetkezd esetleges
valtozasanak vizsgélatait PALS miszeres technikdval végeztem. Az 51. abran lathato,
szabadtérfogattal aranyos 0-Ps ¢lettartam értékek eloszlasa a mikronizalatlan
¢s mikronizalt szalak esetén kvazi valtozatlan maradt, mig a szabadfilmek szabadtérfogat
méreteinek eloszldsa a mikronizalast kovetden eltolodott. A grafikusan abrazolt
eredmények alapjan elmondhat6, hogy a szalak mikronizaldsa megvalosithatd anélkiil,
hogy a rendszer kezdeti mikroszerkezeti strukturaja megvaltozna. Specifikusan ezen
anyagi rendszerre vonatkoztathat6 nem destruktiv tulajdonsag jelentésége az,
hogy a tabletta formulalasdhoz nélkiilozhetetlen mikronizalés a fajlagos feliilet ndvelésén
kiviil nem jar a kioldodasra és a készitmény viselkedésére nézve tovabbi, feltehetéen nem

kontrollalhato valtozassal.

0.025
_— Bw-vitamin tartalmu mikroszal
1 ---- Mikronizalt Bu-vitamin tartalmd mikroszal
0.020 B12-vitamin tartalmu szabadfilm
' Mikronizalt B12-vitamin tartalmu szabadfilm
@ 0.015 -
N
c
[ i
£
> 0.010 +
©
(D -
o
0.005
0.000 - -
T T T T T T T
1.5 1.6 1.7 1.8 19

0-Ps élettartam / ns

51. abra A mikronizalt és mikronizalatlan, Bi2-vitamin tartalmu szabadfilmek,
valamint mikroszalak o0-Ps élettartam eloszlas gorbéi
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Az 52. abran mutatott készitménybdl végzett kioldodas eredményei (53. abra),
az egyes mintavételi pontokban mutatott szoras értékek alatdmasztjdk az elézdekben
ismertetett konkluziét. A gorbe 4ltal kirajzolt profil alapjan kijelenthetd,
hogy a hat6anyag tartalma mikroszalak potencialisan felhasznalhatok lehetnek klasszikus

gyogyszerformak eldallitasahoz.

38 188 Mm

52. abra Biz-vitamin tartalmi mikroszalak felhasznalasaval készitett tabletta a)
digitalis, feliilnézeti és b) keresztmetszeti SEM felvétele
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53. abra Baiz-vitamin tartalmu mikroszal és szabadfilm alapu tablettak
kioldodas gorbéi
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4.5. Hatbéanyag tartalmi mikroszalas struktira antibakteridlis hatasanak

vizsgalata

A hatdanyag tartalmu mikroszalak gyogyszerészeti vonatkozasu felhasznalhatosaga
két f6 tipusra oszthatd. Az alkalmazas modja szerinti csoportositas alapjan az ordlisan
alkalmazand6 készitmények koziil a tablettava formulalhatosagot az el6z6 fejezetben
targyaltam (4.5.). A masik csoportot jelenté megkdzelitésben viszont a szalas szovedékek
kozvetleniil is felhasznalhatok topikalis készitmények, sebkezeld lapkak vagy kotszerek
formajaban. A sebek kezelésének relevans célja a szoveti regeneracido elOsegitése
és a megfelelé antibakterialis hatas kifejtése, az infekcid visszaszoritasa
¢és a szeptikus Sokk kialakulasanak megel6zése. Ezen utobbi célt véve alapul olyan
kisérleteket végeztem, amelyekkel a szalas struktira antibakterialis hatasa, topikalis
alkalmazhatdsagat kivantam megvizsgalni. A mérésekhez az 54. abran lathato,

povidon-jod komplexet tartalmazd, korong formaji mintakat készitettem.

54. abra Povidon-jod komplex tartalmi mikroszalas korong a) digitalis
és b) SEM felvétele

A kiilonboz6 PVPVAG4 — PVP25 (6-10. mintak) polimer aranyi mintakat alkotd
individualis mikroszalak atlagos szalvastagsagait és a korongok atlagos jodtartalmat
a 17. tablazat foglalja 6ssze. Az adatok alapjan a PVPVA64 alapu mintak tartalmaztak
a legnagyobb mennyiségben jodot, mig a PVP25 alapt szovedékek a legkevesebbet.
Az atlagos széalvastagsagokat tanulmanyozva pedig egy olyan tendencia rajzoldodik ki,
ahol a polimerként csak PVPV A64-et tartalmazd mintaktol a kizarolag PVP25 polimer

alaptl minték felé haladva lathato, hogy a kapott szalak vastagsaga megnd.
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17. tablazat Povidon-jéd komplex tartalmu mikroszalas mintak atlagos
hatéanyag-tartalom és atlagos szalvastagsag adatai

Atlagos szalvastagsag

Minta PVP25 - PVPVAG4 JAd koncentracid (um)
azonositdja arany (m/m %) o ]
Jéd nélkil  Jédtartalommal
6. 0:1 2,7+0,04 2,49+ 0,18 4,34 + 0,11
7. 1:2 3,5+ 0,07 6,13+0,10 5,70 +£ 0,20
8. 1:1 2,2+0,12 6,04 + 0,21 6,21 + 0,08
9. 2:1 2,1+0,14 5,96 + 0,03 7,67 £ 0,17
10. 1:0 0,6 + 0,07 6,42 + 0,14 6,08 + 0,15
A jodot nem tartalmazd ¢és jodtartalmi mintdk  Gsszehasonitasaval,

a szalvastagsdgokban megjelend kiilonbség tendencidja ugyan nem egyértelmd,
de az megmutatkozik, hogy a nagyobb hatéanyag-tartalom a szalvastagsagot befolyasolo
tényezOként 1ép fel. A szalvastagsag polimerek ardnyaval sszefliggésben bekdvetkezd
valtozasa a szalképz6 oldat viszkozitdsara és a viszkoelaszticitasra visszahato,
a szalképzodés folyamatakor kialakuld szupramolekularis viszonyokra vezethetd vissza.
A PVPVAG64 polimer vinilacetdt csoportjai miatt a szalakon belil 1étrejovo,
viz kozvetitette H-hid kotések kisebb aranyban vannak jelen, mint a PVP25 polimert
nagyobb mennyiségben tartalmazo szalakban. A vinliacetat molekularészek pedig
sztérikus tulajdonsagaik miatt dnmagukban is a lancok kozotti nagyobb tavolsagot
¢és lazabb kapcsolodast eredményeznek. Ezzel egyiitt a PVPVA64 polimer rendszerek
altagos nedvességtartalma, vizmegtartd képessége szintén alacsonyabb a vinilacetatot
nem tartalmaz6 PVP  polimer rendszerekéhez  képest (4.4. fejezet).
Ezen tulajdonsagok egylittesen eredményezik azt, hogy a PVPVA64 polimer gél
centrifugalis er6 ellenében hato viszkozitasa és viszkoelaszticitasa Kisebb, ami a szalak
elvékonyodasanak kedvez és vékonyabb szalu végterméket eredményez. A szalak 4tlagos
vastagsaga ugyan novekvé tendenciat mutat a PVPVA64 — PVP25 (6-10. mintak)
sorrendben, de a mikroszerkezetet jellemz6 szabad térfogatok ezzel forditottan aranyosan
csokkennek. Az 55. abran lathatd, szabad térfogattal aranyos 0-Ps élettartamok
e csokkenést bizonyitjak, mikdzben lathato az is, hogy a jod jelenléte a csokkenést tovabb
fokozza, részben a térkitoltés, részben pedig a polimer lancok kozotti tavolsagra

gyakorolt hatasa révén.
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Minta azonositdja

55. abra A 17. tablazatban felsorolt mintak esetében mért 0-Ps élettartamok,
ahol a folytonos (kék) vonal a jodot nem tartalmazo mintakhoz, mig a szaggatott
(narancssarga) a jodtartalma mintakhoz tartozo értékeket jelolik

Az 0-Ps élettartamok eloszlas gorbéi (56. abra) a polimer lancok kozott kialakulo
szabad térfogati liregek méreteinek eloszlasat, egységességét mutatjak, ahol a gorbék
nagyobb szélessége az ilregek méreteinek nagyobb diverzitisat jelentik.
Lathato, hogy a PVPVA64 szalak 55. abran jelolt, relativan nagyobb iiregméretei
szlikebb tartomédnyban, egységesebben oszlanak el, ami a polimer lancok vinilacetat
csoportok révén kialakuld egységes szupramolekularis rendezettségére utal.
Ezen mikroszerkezeti sajatsdgok eredményezik azt, hogy a PVPVA64 polimert nagyobb
aranyban tartalmaz6 szovedékek hatdoanyag taroldo kapacitdsa, atlagos jodtartalma
is nagyobb a csak PVP25 polimert tartalmazé szovedékéhez képest. Kiilon kiemelendd
azon megfigyelés, amely a polimer aranyok szerepének alaposabb értékelésekor adodik.
Megfigyelhetd az, hogy a 7. mintanal alkalmazott polimer arany mellett a jodtartalom
szignifikansan magasabb a tobbinél, mikozben a hozza tartozd eloszlasok karaktere
és eltolodasa szorason beliili értékeket vesz fel. Ez arrdl tanuskodik, hogy a polimer

lancok alkotta szupramolekularis szerkezet a jod beépitése kovetkeztében csak
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elhanyagolhato mértékben valtozik meg, tovabba a molekularis homogenitas is nagyobb.
E feltételezések abban az esetben igazak, amennyiben a 7. minta polimer-jod anyagi
rendszere szilard oldat form4jaban van jelen, mig a tobbi esetben szilard diszperzioként.
Bar az értekezés és a jelen fejezet célkitiizése nem ennek vizsgalata volt, mégis dontd
felismerés lehet a készitmény terdpids jelentdsége ¢és stabilitdsa szempontjabol.
Az elézbéekben targyalt 0sszefiiggések antibakterialis hatasat in vitro koriilmények kozott,
Streptococcus pyogenes ATCC 30013 baktérium torzsen végzett agar-diffuzios

inhibicios, valamint Kinetikai méréssel vizsgaltam.
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56. abra A 17. tablazatban felsorolt mintak esetében mért 0-Ps élettartamok
eloszlas gorbéi, ahol a folytonos vonalak a jodot nem tartalmazo mintakat, mig a

szaggatott vonalak a jodtartalmu mintakat jelolik
(fekete: 6., kék: 7., zold: 8., sziirke: 9., narancssarga: 10.)

Az agar-diffuziés inhibiciés vizsgalat eredményei (57. abra) azt igazoltdk,
hogy a mikroszalas sebfedd korongok a jodtartalommal aranyos gatlasi zonat, illetve
ezzel aranyos antibakterialis hatast képesek kifejteni. A csak PVPVAG4, valamint csak

PVP25 polimer alapu készitményekkel végzett kinetikai vizsgalat eredménye (58. abra)
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szintén aldtdmasztja a polimer struktirdra és hatéanyag tarold kapacitidsra vonatkozé
megallapitasokat. Osszefoglalasul tehat elmondhatd, hogy a PVP polimer alapu
mikroszalas  rendszerek  potencidlisan  alkalmasak  topikalis  felhasznaldsra
¢s antibakteridlis kezelésre, ezzel egyiitt azonban erdsitik azt a kutatdsi irdnyt is,
amely a szélas rendszerek kozvetlen felhasznalasaval mas egyéb, lokalis vagy szisztémas

hatast kifejtd készitmények fejlesztését célozzak.
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Minta azonositdja

57. abra Kiilonb6z6, PVP alapti mikroszalas minakkal végzett in vitro
agar-diffazios inhibicios vizsgalat eredményeinek grafikus abrazolasa,
ahol a fekete szinii gorbe a mintakhoz tartozé gatlasi zonakat, mig a kék szini
gorbe az azonos mintakhoz tartozo jod koncentraciokat mutatja

|

7 - \.

54 #—s

Ig CFU / mi
1

58. abra A PVPVAG64 (kék) és PVP25 (narancssarga) polimer alapti mikroszalas
mintikkal, S. pyogenes baktériumtorzsen végzett kinetikai vizsgalat eredményének
grafikus abrazolasa, ahol a z6ld szinii gorbe a kontroll mintakat jeloli
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4.6. Topikalis alkalmazasi, multirétegii nanoszalas sebfed6 rendszer fejlesztése

A hatoanyag-tartalmu és polimer alapu szélas rendszerek kozvetlen felhasznaldsanak
egyik legkiemeltebb célja olyan készitmények eldallitdsa és  fejlesztése,
amelyek a rendszer eldnyds tulajdonségainak kihasznalasaval teszik lehetdvé a topikalis
alkalmazast. Kutatomunkam utolsé kisérleteiben elektrosztatikus szalképzés segitségével
multirétegli sebfedd rendszereket allitottam eld azzal a céllal, hogy a lokalisan kezelni
kivant teriileten a hatéanyag idoben nyujtott leadadsanak, valamint hosszl tartézkodasanak
biztositasa révén a  sebek  gyogyulasat, a  szOvetek  regeneraciojat,

¢s bakterialis fertézéseinek hatékony terdpias kezelését valositsam meg

(szabadalmi bejelentés tigyiratszama: P1600505/19).

4.6.1. A formulacids kisérletek eredménye

A kisérletekhez elektrosztatikus szalképzéssel allitottam el6 az 59. abran lathaté
hatbanyagmentes, valamint a kolisztin szulfat (CEL) és APO monomer tartalmi PVA
szalpaplanokat, aszeptikus koriilmények kozott. A multirétegli vizsgalati mintakat két,
funkcidjaban eltérd alapréteg, eltérd szamu és elrendezésli Osszeillesztésével hoztam
létre, ahol a hatébanyagmentes PVA szalpaplan utdlagos hékezelésével jott létre

a hatéanyag nyujtott leadasat dominansan befolyasolé membran (MEL).

59. abra Az elektrosztatikus szalképzé eljarassal eléallitott a) hatéanyag-
tartalmu, nanoszalas szalpaplan és b) a hatéanyagmentes rétegbol hokezelés utjan
keletkez6 membran réteg digitalis felvétele
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Az egyes rétegekrdl készitett SEM felvételeken (60. abra) jol lathaté a szalak
véletlenszeri elrendezddése ¢és az, hogy az egységes szalvastagsagu minta teljes

egészében cseppmentes.

a)

60. abra A multirétegii, nanoszalas sebfedo rendszer egyes rétegeinek SEM
felvétele, ahol a) a membranréteg, b) a hatéanyag-tartalmu réteg és c) az
osszeillesztett a-b rétegek képe 1000-szeres nagyitasban

A szovedékeket alkotd szalak morfologiai vizsgalatdnak eredményeit a 18. tablazat
foglalja 6ssze. A CEL réteget alkotd szalak kozel 20 %-al vastagabbak a MEL réteget
alkoto szalakhoz képes, amely kiilonbséget a nedvességtartalom és a hokezelés soran
kialakul6d keresztkotések okozzdk. Mindkét esetben lathatd, hogy a szalak kozotti

tavolsag 4-6-szorosa a szalatmérdnek.

18. tablazat A multirétegii, nanoszalas sebfed6 rendszer egyes rétegeinek
morfologiai vizsgalati eredményeinek tablazatos osszefoglalasa

CEL MEL
Szélak Szélak Szaraz Nedves
Szalvastagsag kozotti Széalvastagsag kozotti membran membran
(zm) tdvolsag (m) tavolsag vastagsaga vastagsaga
(1m) (1m) (1m) (1m)
0,5+0,1 2,2+04 0,4+0,1 2,4+0,8 101,3+21,4 | 49,4+3,9

A multirétegili sebfedd rendszer, kovetkezd fejezetben részletezett mitkodésének egyik

feltétele a nedves kornyezet. E koOrnyezetre nézve reprezentativ. mddon

megvizsgaltam, hogy a membran réteg nedvesség hatasdra miként viselkedik.
Az atlagosnal vékonyabb aluf6lidhoz hasonlithatd merevségli membran szaraz

allapotban  jol  tliri a  mechanikai  terhelést és  enyhén  rugalmas.
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Osszegylirés hatdsara minimalisan nyeri csak vissza eredeti formajat, azonban
nedvességgel érintkezve az anyag azonnal meglagyul. Vizzel teli edénybe ejtett
¢s Osszegylirt nanoszalas membran pillanatszeriien nyeri vissza eredeti allapotat,
mikdzben a viz felszinén teljesen kifesziil. A széaraz allapotu réteg megkozelitdleg kétszer
vastagabb a nedves allapotii mintdhoz képest. Ezt kovetden az egyes szovedékeket alkotd
szalak mikroszerkezeti jellemz6it PALS modszerrel, az 0-Ps élettartamok
meghatarozasaval végeztem el (61. abra). A hatéanyagmentes (a), valamint a CEL (b)
és MEL (c) rétegek 0sszehasonlitasabol megallapithato, hogy a membrant alkotta szalak
polimer lancai szignifikdnsabb kisebb szabad térfogatokat alkotnak a masik két réteg
polimer lancaihoz képest, amely igazolja a lancok kozotti keresztkotések kialakuldsat,
valamint a keresztkotések és a nedvesség-tartalom elvesztése miatt bekdvetkezd
szalvastagsag csokkenését. Az is lathatd, hogy bar a hatéanyagmentes és CEL réteg
nedvességtartalma feltételezhetéen nagyobb a membranéhoz képest, ezzel egylitt
a nagyobb szabad térfogatuk egy lazabb mikroszerkezeti elrendezddésre és potencialisan
nagyobb hatdanyagtarold kapacitdsra enged kovetkeztetni. A kolisztin szulfat részben
szabadtérfogatot Kkitoltd tulajdonsagat az 0-Ps élettartam csokkenése mutatja

a hatéanyagmentes mintahoz viszonyitva.

1520

1500 c

1480
1460 1
1440
1420 - -

1400 -
1380 -
1360 -

0-Ps élettartam (ps)

1340 -
1320 4
1300 -
1280 1

|

T T T T T T
a b c d

1260 -

61. abra A multirétegii sebfedo rétegek o-Ps élettartamai, ahol a) a
hatéanyagmentes réteg, b) a kolisztin szulfat tartalmu réteg (CEL),
c) a membranréteg (MEL) és d) poritott PVA alapanyag
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4.6.2. Hatéanyag szabalyozhato felszabaduldsnak vizsgédlata egyedi tervezésii

kioldocellaban

A CEL ¢és MEL monorétegek egylittesen alkotjak (62. abra) az elképzelés szerint
1étrehozott sebfedd készitményt. A hatébanyag leadasanak szabalyozasa az egyes rétegek
elrendezésének ¢€s a membran vastagsaganak csokkentésével vagy novelésével
valosithatd meg. A hatéanyag optimalis tartdozkodasi idejének és a felszabadulas
megfeleld kinetikajanak eléréséhez in vitro koriilmények kozott vizsgaltam
a sebfeliiletet jelentd folyadékfelszinnel kozvetleniil érintkez6 membran vastagsdganak
¢s a rétegek alternald elrendezésének kioldodasra gyakorolt hatasat. Ehhez egy olyan
kiold¢ cellat készitettem, amellyel a klasszikus gyogyszerformak kioldédasdhoz hasznalt
berendezéseknél alkalmazott megoldassal analog modon tudtam  vizsgélni
a hatdéanyag felszabaduldsat. A minta ugy helyezhetd el a méréskor, hogy reprezentalni
tudja a seb feliiletére tett minta folyadékkontakt viszonyait. A kidolgozott moddszer
¢és eszkoz a sebfedd készitmény teljesitOképességének anyagi rendszer megkozelitési

vizsgalatara alkalmas.

62. abra A hatbéanyag-felszabadulas vizsgalatahoz hasznalt tobbrétegii sebfedé
rendszert alkoté PVA rétegek (lent: membran, fent: hatéanyag-tartalmi réteg)
(bal oldal) és a vizsgalathoz hasznalt egyedi tervezésii kioldo cella (jobb oldal)
fényképe

A kioldokdzeggel 1égmentesen feltoltott, és a mérés alatt 1égmentesen tartott cella
mintatartd részén a folyadék el0szor a membrannal érintkezik, majd szinte azonnal eljut

a hatoanyag-tartalmu PVA rétegig, amely pillanatszeriien géllé alakul (63. abra).
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A folyamat kaszkadszerien terjed tovabb a sebfedd teljes kiterjedésén.
A folyadék érintkezése a CEL réteggel tehat, az a fizikai kontaktus, amely hatasara

a hatdéanyag-felszabadulas folyamata megkezdddik.

63. abra Az elektrosztatikus szalképzéssel eléallitott nanoszalas réteg viz hatasara
bekovetkezo gélesedésének sorozatfelvétele (1 db felvétel/masodperc)

A folyamatos koncentracid gradienst az ardnyaiban nagy kiold6 térfogat,
az egyenletes kevertetés és a mintavétel tartja fent. Az analitikai vizsgalathoz elegendd
mennyiségli mintavétel az edényzet falan taldlhatd mintavételi nyilason és szeptumon
keresztiil torténik. A folyadék in situ utanpoétlasat a puffer tartaly biztositja, a kivett minta
térfogataval megegyez0 mennyiségben (64. abra). A vizsgalatot négy kiilonb6zo
Osszeallitast multirétegli sebfeddvel végeztem el: A (MEL-CEL), B (MEL-MEL-CEL),
C (MEL-MEL-MEL-CEL), D (MEL, CEL, MEL, CEL, MEL, CEL). Az A-C mintak
a rétegvastagsag valtoztatdsa szerinti variaciok, mig a D minta az alternalé elrendezés
szerinti Osszedllitasnak megfelelden késziilt. A hatdéanyag-felszabadulas profiljait
a 65. abra mutatja. Az A-C, névekvd membranvastagsagii mintaknal a hatéanyag
felszabaduldsa varhato modon lelassult, amely a diffizidos hossz novekedése miatti
diffizié lassulasat jelenti. Az eredmények azt igazoljak, hogy a gyors kezdeti
felszabadulas és a gyorsan bekdvetkezo telitddés kompenzaldsara nem elegendd az elsd
réteg vastagsaganak novelése. A megfeleld kinetikdju profil eléréséhez a rétegparok
alterndlo elrendezésére van sziikség, ahol a legfébb, sebbel hataros feliileten keresztiil

leadott hatdéanyag a fels6bb rétegekbdl, kaszkadszerti diffuzidval potlodik.
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a

a)
Puffer tartaly
R

@~ 50 mm

. / Effektiv térfogat: 80 ml

Mintavevé membran

Keverd

b)

Szilikon fed6lemez

Membran réteg

Hatoanyag tartalmui réteg

64. abra Az egyedi kialakitasu kioldo cella sematikus rajza a) iires és b)
kioldokozeggel feltoltott allapotban
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65. abra Az eltéro rétegelrendez6désii és eltéré membranvastagsagu sebfedé
rendszer kioldédas gorbéi, ahol A: 1 réteg membran (MEL-CEL),
B: 2 réteg membran (MEL-MEL-CEL),
C: 3 réteg membran (MEL-MEL-MEL-CEL)
és D: alternalé elrendezés (MEL-CEL-MEL-CEL-MEL-CEL)

A kapott eredményeket felhasznalva a multirétegli sebfedd rendszer 0jszerliségét
abban latom, hogy a PVA alapu rétegek valtakozo elrendezésével képes olyan
masodrendli kinetika szerinti hat6anyag-felszabadulas elérésére, amely a nedvességet
jelenlétét tudja biztositani. Kiilon terapids eldnynek gondolom azt, hogy a rendszer
modulszer(i felépitése a készitményt tervezhetévé teszi, mikddése szempontjabol.
Eltér6 indikacioja (pl.: bakterialis fert6zés, szoveti regeneracio) hatdoanyagok egymashoz
viszonyitva késleltetett felszabadulasa hozhat6 1étre, €s az egyes monorétegek hatdanyag
koncentracioja is valtoztathatd. A bemutatott eredményeket olyan alapnak gondolom,
amelyre épitve, tovabbi kisérletekkel a sebek gydgyuldsa sordn felszivodo készitmények,

illetve mas célu felhasznalasok vizsgalatara nyilik lehetdség.
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4.6.3. A hatéanyag szabalyozhato felszabadulasanak in silico eredményei

A modulszerti sebfedd rendszer tervezhetdségének tamogatasdhoz és annak jelzésére,
hogy az egyes tényezOk miként befolyasoljak a hatdanyag-felszabadulds profiljat,
Weibull-féle eloszlas fiiggvény alapjan becsiiltem meg a kioldédas gorbék kinetikai
paramétereit. Ezen  becsiilt paramétereket a 19. tablazat tartalmazza,

mig a megfeleld korrelacidval illeszkedd gorbék a 66. abran lathatok.

19. tablazat A Kkolisztin szulfat hatéanyag, sebfed6 rendszerbol torténo
kioldodasanak kinetikai gorbéihez tartozo, Weibull-féle eloszlas szerinti
paraméterei (B a fiiggvény alaki paramétere, to a késleltetési id6)

Minta azonositéja to (perc) B Korrelacio (r)
A (MEL-CEL) 0 0,7010 0,9946
B (MEL-MEL-CEL) 5 0,8884 0,9969
C (MEL-MEL-MEL-CEL) 29 1,8033 0,9876
D (MEL-CEL-MEL-CEL-MEL-CEL) 0 1,0829 0,9989
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66. abra A Kioldodas gorbék mért (szinnel kitoltott kor) és Weibull-féle eloszlassal
ahol A: 1 réteg membran (MEL-CEL), B: 2 réteg membran (MEL-MEL-CEL),
C: 3 réteg membran (MEL-MEL-MEL-CEL)
és D: alternalé elrendezés (MEL-CEL-MEL-CEL-MEL-CEL)
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A készitménybdl a hatdanyag-felszabadulds diffuzidkontrollalt. A kiilonb6z6
rétegszerkezetek végeselem -modellezésével (FEM) megmutathatd, hogy az egyes
mintdkon belil kialakuld diffazidés viszonyok miként hozzédk I1étre a jellemzo
felszabadulasi profilt, illetve azt, hogy ezek hatdsara miként alakul a hatoanyag
koncentracidja. Ez utdbbinal a hosszl tartdzkodasi idohdz sziikséges kvazi-allando érték

elérése a cél. A FEM modell paramétereit a 20. tablazat tartalmazza.

20. tablazat A FEM modellhez alkalmazott paraméterek

Paraméter tipusa CEL MEL KIOLDOKOZEG
| xirdnyd méret (mm) 1,48 0,04 1,00
A keresztmetszeti teriilet (mm?) 707 707 70420
D diffuzids tényezd (mm?)/perc 8,2:10°3 7-10* 1,32-101
C koncentracié (mg/mm?3) 1,15-10°3 0 0

A diffuzio6 soran altalaban a koncentracio a hely és az id6 fiiggvénye. A kioldo cellaban

azonban az allando kevertetés a helytdl valo fiiggést eliminalja (E8), azaz:
C.(xt)=C,(t) xel, (ES8)

A modellezés a kovetkezOkben leirt elméleti megfontolasokra épiil. A hatéanyag csak

az x tengely iranyaba mozog, amelynek a leirasahoz a Fick II. diffazids torvény (E9)

alkalmazasara van sziikség, az i jeli szerkezeti egységre nézve.

2
o _ o G

Sh=D 2t t>0 (E9)

Amennyibeni=1,2, 3¢ (i—-1)*L<x<(i—1)*L+I. , akkor az a CEL réteget jeloli,
ahol L=I_+1,. Amennyiben i = 4, 5 6 és (i—-3)*L-I,<x<(i-3)*L,
akkor az a MEL réteget jeloli. Azi=7¢és (i—4)*L<x<(i—4)*L+I1, akioldd cellat
jeloli. Az i feltételes relaciok esetében a Ci (mg/mm?®) az oldat koncentracidja, t>0,
Di (mm?/min) a diffuzids allando, lc a hatbanyag-tartalmu réteg vastagsaga, Im a membran

vastagsaga, Ir a kioldo kozeg vertikalis iranyu hossza.
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A problémahoz kapcsolddo kezdeti értékek:
Cio =Ci(t=0) , i=1,2,3¢s0=Ci (t=0), i=4,5,6,7 (E10)

A peremfeltételek a kovetkezok:
5‘:0, x=0, x=3*L+l, t>0 (E11)

A belsé hatarfeliileteken a peremre érkezd és a peremrdl tdvozd anyag-adramsiriiség

a Biot-feltételnek megfeleléen megegyezik egymassal.

oC.
p, % p & (E12)
OX OX

Jelen esetben az also index arra utal, hogy a cella a hatarfeliilet el6tt (b), illetve utana
() helyezkedik el. Az E9 differencialegyenlet-rendszert az E10-12 feltételekkel,
numerikus kozelité modszerekkel lehet megoldani. A megoldhatdé probléméak kore
a kiilonb6z6 folyamatok kozotti hasonlosagi kapcsolatok révén nagymértékben
novelhetd, igy analogia alapjan a diffuzidszamitas a hovezetésre kidolgozott eszkoztarral
végezheto el. Ennek feltétele, hogy a folyamatokat leird differencidlegyenletek egyméasba

attranszformalhatok legyenek, és ez az egyértelmiiségi feltételekre is teljesiiljon:

2 2
§=Dag és g:ﬂa:
ot OX ot OX

(E13, 14)

ahol a mésodik egyenletben T (°C) a hémérséklet, 4 (mm?/min) az anyag hévezetési

egyiitthatoja. Amennyiben a Fick torvényben a C=T é D=1 cseréket

elvégezzikk, akkor a hoétani szamitdsok eredményei a diffuziés probléma

megoldasai lesznek.
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A FEM modellhez alkalmazott kiold6 cella vézlatos rajza é¢s a FEM modell
illusztracidja a 67. Abran lathato, amin az alternal6 elrendezésii sebfedd rendszer feliiletre
merdleges, x tengely iranya szakaszat az A, B pontok jelolik, mig a B, C pontok a tartaly
azonos iranyu szakaszanak jelolései. A 70420 mm? térfogatu kioldd tartdly 1 mm
magassagu hengerrel modellezhetd, amelyben a folyadék diffuzios tényezdje a vizével
azonos. Ezzel a valasztassal érhetd el, hogy a természetes difftizid soran, a B és C
pontokban, a szamitott koncentracido eltérése azonos idépontban ~0,3 %,
vagyis a kevertetéssel elért homogenizalast jol kozeliti. A véges elemeket magaba
foglalo, egyesitett kozelitd fiiggvények paraméterei szélsdérték szamitassal hatarozhatok

meg. Jelen esetben az E15 egyenlet variacios funkcionalt extremizaldo C =C(x,t)

fiiggvény keresésének kozelité alaka megoldasat szamolja ki a program (E16).

|

ocY . d| 1.,
(L)(Ej dx+&{ j C )dx} (E15)

(L)
C(xt) =Y. 1P, () (E16)

A szamolt tartomany a szintén 67. abran lathatd ABC vonal. Az egydimenzids

tartomanyhoz TRUSS 2D (rad) elemtipus tartozik. A megadhato anyagjellemzék (E17):

K
A=—% =D (E17)
C-p
ahol C fajhé =1 és p shrliség = 1 valasztassal Ky hdvezetési tényezdé =D.

A megadhat6 elemjellemz6: R, = A, a rudelem keresztmetszetének teriilete.
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67. abra Az alternilé elrendezésii sebfed6 rendszer kioldédédasanak FEM
modellét szemléltet6 abraja, ahol: a) |c a hatéanyag-tartalmu réteg vastagsaga,
Im a membran vastagsaga, |r a kiold6 kozeg vertikalis iranyu hossza,

x a hatoanyag-felszabadulas gradiensének vertikalis iranya (A-C)
és b) EL a kétcsuklos TRUSS2D rudelem, ND a riudelemek
kapcsolodasat jelenté nodusz
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A 68. abra az alkalmazott FEM modell alapjan szamolt eredmények grafikus
megjelenitése, amelyen lathatd, hogy a seb feliiletével kozvetleniil érintkezd
Mmembranréteg  vastagsdganak  ndvelésével  ardnyosan megnd a  réteg
hatoanyag-koncentracioja a legtavolabbi rétegekben is, azonban a hatékony kezeléshez
elérendd értéket nem tudjak megfelelé id6én at tartani, ami az utanpotlas gyorsabb
lecsengését és a készitmény gyorsabb kimeriilését eredményezi. Ezzel ellentétben all
az alternalé rendszer esetében szamolt, valamint mért eredmény is, és megfigyelhetd
ideig tartd allandosaga. E feltételek teljesiilése sziikséges ahhoz, hogy a sebbel
kozvetleniil érintkezé rétegben, és a sebben talalhatd hatébanyag megfeleld

koncentracioban legyen jelen, akar 6rdkon at.
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68. abra Az eltéro rétegelrendez6désii és membranvastagsagu sebfedo rendszer
280 perc idétartamu kioldodasakor kialakulé koncentracié-eloszlas FEM modell
szerinti eredményének grafikus abrazolasa,
ahol A: 1 réteg membran (MEL-CEL),

B: 2 réteg membran (MEL-MEL-CEL),

C: 3 réteg membran (MEL-MEL-MEL-CEL)
és D: alternalo elrendezés (MEL-CEL-MEL-CEL-MEL-CEL)
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4.6.4. A készitmény antibakterialis hatasanak in vitro eredménye

A hatéanyag-felszabadulas vizsgalatokhoz hasonlito metodika szerint elvégeztem
a készitmény antibakterialis hatasdnak vizsgalatdt a dolgozat szempontjabol kiemelt
jelentdségli, MDR Acinetobacter baumannii baktériumtorzson. Az agar-diffuzios kisérlet
Osszesen hat 6rds iddtartama alatt 6éranként athelyeztem ugyanazon mintat egy wjabb
tenyészetre és mértem a kialakulo gatlasi zonat (69. abra), valamint ezen keresztiil

a sebfedd rendszer antibakterialis kapacitasat.

20
1 |. ® 1réteg membran (MEL-CEL)
19 +
4 Il. ® 2 réteg membran (MEL-MEL-CEL)
18 —_ lll. ® Alternélé elrendezés (MEL-CEL-MEL-CEL-MEL-CEL)
l.
17

S
- ‘o
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(1,11, 1)
. 1 dra 1 ora ( )  ..léra( )
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69. abra Az eltéro rétegelrendez6désii és membranvastagsagu sebfedo rendszer
agar-diffuzios vizsgalatakor kapott eredményeinek grafikus abrazolasa
(baktériumtorzs: MDR Acinetobacter baumannii)
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Az antibakterialis kapacitas leirt ilyen, dinamikus jellegli meghatarozasanal kapott
adatok tendenciaja megfeleltetheté a 4.6.2. fejezetben ismertetett in vitro kioldddasi,
és a4.6.3. fejezetben targyalt in silico matematikai szamitasi eredmények tendenciajaval.
A 69. abran lathato, hogy egy réteg membran  alkalmazaskor
(I. MEL-CEL) egy meredeken csokkend, kozel linearis hatascsokkenés alakul ki,
ahol a hatdanyag leadasanak kezdeti sebessége olyan gyors, hogy két mérési pont kozotti
tartomanyon belill eléri a maximumat. A membran vastagsaganak novelése késlelteti
¢s elnyljtja a leadas telitési pontig terjedd, majd az azt kovetd szakaszat is,
de nem képes hosszabb idén at azonos hatéanyag-koncentraci6 fenntartdsara.
Az alternal6 rétegezésii sebfedd készitmény esetében mért gatlasi zondk igazoltak azt,
hogy a MEL-CEL rétegparok a hatéanyag-koncentracio allandd értéken tartasahoz

sziikséges utanpotlast tudjak biztositani.

4.6.5. A készitmény szoveti regeneraciot serkentd, valamint antibakterialis hatasanak

in vivo eredménye

Az ¢el6z6 fejezetekben bemutatott multirétegli, nanoszalas rendszer mikodésének,
hatéanyag-leadasanak és antibakterialis hatasossaganak, 0sszességében anyagi rendszer
szemponti miikodésének in vitro vizsgalatai megerdsitették azon feltevésemet, miszerint
a készitmény fontos eldnyokkel rendelkezik a sebek hatékonyabb gydgyulasat
¢s fertdzéseinek visszaszoritasat célzo, lokalis kezelésekben. Az ilyen jellegii
készitmények fejlesztésének, kutatasanak kiemelten fontos részét képezik a preklinikai
jellegti, in vivo allatkisérletek, amelyek a terapias hatékonysag legreprezentativabb képet
adjak a kisérletek korai fazisdban. A PVA matrixba beépitett kolisztin szulfat
és APO monomer hatéanyagok szalas formulacidinak sebgyogyulasra és a seb bakterialis
fertézésre gyakorolt hatdsait négy kiilonb6zd csoportba osztott egereken vizsgaltuk.
Az APO monomert tartalmazé monorétegekkel kezelt allatok négy napig tartd kezelése
soran azt tapasztaltuk, hogy a kezdeti, 8 mm atmérdjii sebek jelentdsen 6sszehuzddtak
a  baktériummal fertdzott és nem fertdzott allatok  esetében  egyardnt
(70. abra). Az emlitett allatoknal a sebgydgyulas latvanyosan el6rehaladottabb
allapotban volt a fert6zott, de APO monomer tartalmu réteggel nem kezelt egerek
sebeithez képest, ami a formulacido gyors és hatékony, szoveti regeneraciot segitd

hatasat igazolta.
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MACI + APO monomer

70. abra Az egereken végzett in vivo vizsgalatok soran készitett testhéanalizis
digitalis felvételei, ahol a) a seb kozvetlen biopsza utani allapota, b) a nem
fertozott, APO monomerrel kezelt allat hotérképe, ¢) a MACI-val fert6zott, de nem
kezelt allat hotérképe és d) a MACI-val fertézott és APO monomer-tartalmu
sebfeddvel kezelt allat hotérképe a kezelés végén (b-d)

A kezelések végén az dallatok sebeibdl egységes teriileteket metszettiink ki,
majd a homogenizatumaikbol kioltdsokat végeztiink a fertézés szintjének
megallapitasahoz. Az MDR Acinetobacter baumannii baktériumtorzzsel fertdzott egerek
kiilonb6z6  kezelései utan mért baktériumszamokat a 71. abra mutatja,
ahol lathatd, hogy ez a szam a kolisztin szulfat és APO monomer készitmények esetében
nagysagrendekkel lecsokkent a kezeletlen, vagy csak PVA monoréteggel kezelt
allatoknal mért értékekhez képest. Kiilon kiemelendé az a tapasztalat, hogy az APO
monomer anibakteridlis hatasa megeldzi a kolisztin szulfatét. E megfigyelés jelentdsége
az, hogy egyes antibakteridlis molekulak lassitjdk a szovetek regeneraciojat,

tehat a szovetek regenerdlodasa és egy akut vagy kronikus fertézés kezelésének

szovetekre gyakorolt hatdsa gyakran két, egymassal szembenalld valtozast eredményez.
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71. abra Az egyes hatéanyagtartalmu és a hatéanyagmentes, tobbrétegii sebfedd
rendszerrel kezelt, valamint kezeletlen allatok kimetszett sebeinek
homogenizatumaival végzett mikrobioldgiai vizsgalatanak eredménye, grafikusan
abrazolva (*: Student-préba szerinti szignifikancia > 90 %0)

Megvizsgaltuk mind a négy kezelt csoport fertézott egyedeinek sebgyodgyulasat is,
amelyre nézve informativ sebatmérd és teriileti adatok alapjan vonhatok le konkluziok.
A 72. abran lathato, hogy a legnagyobb kiterjedésii seb a kezeletlen allatok hatan maradt
vissza, mig a legkisebb kiterjedés az APO monomer — PVA rendszer kezelés esetén volt
tapasztalhato. Az adatok relativ Osszehasonlitasaval megallapithato,
hogy a nanométeres szalatmérdjii szalakbol felépiild szévedék pozitiv hatdssal van

a regeneralodasra, amelyet a Kolisztin szulfat lecsokkent.
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Kezelés modja
72. abra Az egyes hatéanyagtartalmu és a hatéanyagmentes, tobbrétegii sebfedo
rendszerrel kezelt, valamint kezeletlen allatok sebeinek mérete a kezelés végén
(statisztikai szignifikancia * > 90 %, *** > 99 %)
A kimetszett sebek szovettani vizsgalata alapjan (73. abra) megallapithaté volt
a granulocytas infiltracid javuldsa a dermiszben, kiillondsen azoknal az allatoknal,
amelyek csak APO monomer tartalmid PVA sebfed6ével voltak kezelve.

Mindez dsszhangban van az el6z6ekben bemutatott eredményekkel.

73. abra A Kkisérletekbe bevont fert6zott allatok sebeinek szévettani elemzéséhez
készitett metszetek fénymikroszkopos felvételei,
ahol a) a kezeletlen, b) a hatéanyagmentes, c) a kolisztin szulfat-tartalmu,
d) az APO monomer-tartalmu sebfed6 rendszerrel kezelt allathoz tartozé minta
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A testhbanalizis soran felvett hdmérséklet profilok (74. abra) elemzésével tovabbi
értékes informacidk nyerhetok ki a sebek gyogyuldsanak aktualis allapotarol.
A biopszia altal a seb vérellatasa is sériil, és bar a kornyezd szovetekre a vérboség lesz
jellemzd, a vérellatas hidnya miatt a feliileten mérhetd homérséklet alacsonyabb lesz az
¢ép borszovetéhez képest. A gydgyulas egyes fazisai soran a vérellatas fokozatosan all
vissza, mikdzben a szervezet a reepitalizacié révén igyekszik visszaallitani a kiszaradas
¢és fert6zés ellen védo leghatékonyabb barriert, az ép hamszovetet. E folyamat a sériilt
teriilet ép borszovethez viszonyitott hdémérséklet fokozatos kiegyenlitddésének mérésével
nyomon kovethetd. Az Osszefliggést felhaszndlva a 74. abran lathato gorbékbol
kiolvashato, hogy a fert6zott, de kezeletlen seb vérellatottsaga rossz, valamint kiterjedése
aranyaiban nagy, ami a gyogyulas korai fazisat jelzi. Lathatdé az s,
hogy a fert6zott és nem fertézott sebek APO monomer tartalma szévedékkel torténd
kezelése utdn a vérellatds javult, a rossz vérellatasu teriilet atmérdje csokkent,

ami a gyogyulas eldrehaladott allapotara utal.
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74. abra A tobbrétegii sebfed6 rendszerrel végzett kisérletekbe bevont allatok
sebeinek homérséklet profilja, ahol 1. a fert6zott, kezeletlen; II. a nem fert6zott,
APO monomer-tartalmu sebfedovel kezelt és I11. a fertozott,

APO monomer-tartalmi sebfedével kezelt allathoz tartozé eredmény

123



DOI:10.14753/SE.2018.2149

5. MEGBESZELES

5.1. A centrifugalis szalképzo technika és a mikroszilak alkalmazhatosaga
gyogyszerhordozé rendszerek eléallitaisahoz, valamint a szalas forma
felhasznalasa tabletta, mint konvencionalis gyogyszerforma

formulalasahoz

A dolgozatban bemutatott centrifugalis szalképzé eljards azon ujszerti formulécios
technikdk koz¢ tartozik, amelyekkel lehetdség nyilik olyan polimer matrix alapu,
mikrométer atméréjli szalak eldallitasara, amikkel kedvezétlen fizikai-kémiai
tulajdonsagu hatdéanyagok, terapias szempontbol elénydsebb allapotba hozhatok,
vagy a szalas struktura sajatsagait kihaszndlva, orvosbioldgiai szempontbol relevans
¢s hatékony készitmények fejleszthetok. Fontos megjegyezni, hogy a szdmtalan kisérletes
eredmény mostanra érte el azt a mérfoldkovet, amely perdontd a szalas struktura
gyakorlati alkalmazhatdsadga, ipari implementdlhatésaga terén. Ezen célok mentén
haladva kiemelten fontos feladat precizen kidolgozni a szalképzés technikait, akar csak
laborméreti szinten ugy, hogy az altaluk reprodukalhatdo mindségben eldallitott anyagok
jellemzbit, valodi gyogyszertechnoldgiai hasznat, hitelt érdemlden lehessen vizsgalni.
Ezt teljesitendd, munkdm sordn, tobbszori attervezés eredményeként jutottam el
a centrifugalis szalképzd feltét optimalis, laborszinti miszaki kiviteléhez.
A mikroszalas szovedék felhasznalasa két f6 formaban lehetséges, kozvetleniil vagy
tovabbi feldolgozéssal tablettaként. A kivant mindségii PVP mikroszalak birtokaban tehat
megvizsgaltam azok feldolgozhatosagat és a szalak mikroszerkezeti viszonyainak
megdrzése mellett, tablettdva formulalhatosagat, valamint a tabletta hatdéanyag-leadasat.
Kisérleteim elején in vitro mikrobiologiai mérésekkel vizsgaltam a kozvetlen
felhasznalasu gyogyszerhordozo rendszerekre nézve reprezentativ
hatbanyag-felszabadulast is, az antibakterialis povidon-jod komplex szubsztancia

beépitését kovetden.
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5.2. A szalas stuktura fizikai, fizikai-kémiai és egyéb, mikroszerkezeti
vizsgalatanak szerepe a szalképzés optimalizalasaban, aj szalképzo eljaras

kidolgozasa

A megfeleld mindségii, megfeleld morfoldgiaja és egyenletes szalvastagsag-eloszlasu
szalak eléallitasahoz elégséges, de nem elegendd feltétel csupan a jo miiszaki kivitelezésli
szalképzo eszkdz megléte. Részben a technikéaval kapcsolatos gyogyszeripari tapasztalat
hidnyaban a modszerek kidolgozasa jelenleg még Iényegesen Gsszetettebb és lassabb
iteracios folyamat. A szélak specifikacidinak, a gyarthatosag feltételeinek kialakitasdhoz
¢s donmagaban a szalak tulajdonsagainak alaposabb feltarasdhoz gyakran nem szokvanyos
analitikai és egyéb miiszeres vizsgalatokra van sziikség. Az oldatfazist szalképzd gélbol
kiindul6 egyszerti centrifugdlis és elektrosztatikus szalképzés optimalizalasdhoz els6ként
a viz és etanol oldészerek, valamint a polimer koncentracid, szalak morfologiai
mindségére gyakorolt hatdsan keresztiil dolgoztam ki a szalképzd oldat egyszerisitett
tlroképességrol adott hiteles informaciot. A rendszer szupramolekularis jellemzdinek
feltérképezéséhez kiemelt haszonnal alkalmaztam a PALS miiszeres technikat
kutatdomunkdm soran mindvégig. E modszernek kiemelt jelentséget tulajdonitok,
mert nem csupan a rendszer hatéanyag-tarolé kapacitisa jellemezhetd vele,
hanem a hatéanyagot tartalmaz6 hordozérendszer szupramolekularis
szerkezetvaltozasanak kovetésével a diffuzio jelenségére visszavezethetd folyamatok
(oldodas, kristalyosodas, nedvesedés, duzzadas) kinetikdjanak valtozasa eldre jelezhetd.
Az anomadlis szerkezetvaltozast mutatd segédanyag kisziithetd a formulaciobdl,

igy a preformulalas optimalizalhato.

5.3. A nanoszialas szovedékbol készitett, szabalyozott hatéanyag-leadasu
topikalis készitmény eléallitasa és jelentosége, valamint mikodésének,
antibakterialis és szoveti regeneraciot segitéo hatasanak vizsgalati

modszerei

A késobbi, 6.3. fejezetben leirt kovetkeztetéseim alapjan a nanoszalas struktaraju
rendszerek kozvetlen formaban torténd alkalmazasat az egyik legeldnydsebb lehetséges
modnak tartom. A topikdlis készitményként torténd felhasznalds kidolgozéasara tett

kisérleteim eredményeként jutottam el egy olyan tébbrétegli, PV A alapu sebfedd rendszer
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eloallitdsdhoz, amely trauméds vagy kronikus sebek bakteridlis kezelését
¢€s a szoveti regeneraciot segitd lokalis kezelést tesz lehetdové. Az altalam multirétegii
sebfedd rendszernek (Tunable Multilayer Drug Delivery Tissue) elnevezett készitmény
olyan, egymastol eltéré funkcioji PVA monorétegekbol all, amelyek alternalo
kombinaciojaval a hatéanyag nyujtott, szabalyozhato és tervezhetd kinetikaju leadasa
valosithatd meg. A készitmény felsorolt tulajdonsagai a hatdanyag terapidsan
A készitmény miikodésének anyagi rendszer megkozelitést feltérképezését és terapias

hatékonysagat in vitro, in silico és in vivo mddszerekkel vizsgaltam.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

A mikroszalak, mint potencidlis gyogyszerhordozd rendszerek megfeleld
mindségl és reprodukalhato eldallitdsara kifejlesztettiik a centrifugalis szalképzo

feltét laboratoriumi méretii, egyszertien kezelhetd miiszaki kivitelét.

A miszaki tervek szerint legyartott centrifugalis feltét felhasznalasaval
optimalizaltam a PVP polimer alapt mikroszalak eldallitasat, amelynek részeként
vizsgaltam a viz-etanol olddszerkeverék €s polimer koncentracid szalképzésre
gyakorolt hatasat. A kiindulédsi szalképzd oldatok dinamikus viszkozitdsanak
specifikaciokat, amiket pasztazd elektronmikroszkopos (SEM) mérésekkel
tdmasztottam ald. Az eldallitott mintdk PALS miiszeres vizsgalataival
feltérképeztem a polimer struktira jellemzd szupramolekuldris viszonyait
és a hatéanyag-tarold kapacitasra nézve prediktiv szabadtérfogatokat.
A PALS eredmények felhasznalasaval megallapitottam a  szalak
nedvességtartalma ¢€s mechanikai tlirdképessége kozotti Osszefliggéseket.
A felsorolt vizsgalatok soran kapott eredmények ¢és megallapitasok alapul

szolgélnak a PVP alapu mikroszalak felhasznalasdnak megtervezéséhez.

Az oldat fazisbol kiinduld szalképzés ujszerti €s eldnyds megoldasainak keresése
soran kidolgoztam a kontakt szalhuz6 berendezés miikodd miiszaki kivitelét,
amely a szalképzd fésii periodikus, kontakt-metodikdji mozgasa révén hoz létre
mikrométer atmérdjli szalakat. A parhuzamosan, valamint egymasra merdélegesen
orientdldodd szalak négyzet formaji szalpaplanként valaszthatok le az
elektrosztatikus kollektorrol. Az eszkdéz miitkodését a P1400283 {igyiratszamu

szabadalom irja le részletesen.
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A hatéanyag-tartalmu széalak valodi, az ipari gyogyszertechnoldgia szempontjabol
relevans alkalmazhatosaganak egyik lehetséges modja a nano- és mikroszalak
tovabbi feldolgozéasan keresztiil eldallithato tabletta vagy kapszula formulalasa.
Ezen felhasznalhatosag kérdését megvizsgalandd  Bio-vitamin  modell
hatoanyagot tartalmazd6 PVP mikroszalakat készitettem ¢s mikronizaltam,
majd a szakirodalomban eldszor kozolt, egyszerisitett gyartasi miivelet mentén
haladva, tovabbi segédanyagok hozzaadasaval tablettakat készitettem beldle.
Vizsgaltam a véghomogenizatum kozvetlen préselésével eldallitott tablettak
kioldodésat. A mikronizalt mikroszalas fazistermék PALS miiszeres mérésével
elemeztem a mikronizalas szalas strukturdra és szupramolekuléris viszonyaira
gyakorolt hatdsat azzal a céllal, hogy bizonyitsam a technoldgiai miivelet anyagi
rendszerre gyakorolt, nem destruktiv hatasat és a struktara tablettazasra

val6 alkalmassagat.

A polimer szalak masik potencialis felhasznalasi teriilete a Iétrehozott
rendszerek kozvetlen formdban torténd gyogyszerészeti €s orvosbiologiai
alkalmazasa, ahol a hatéanyag felszabadulasanak és kivant terdpias
indikacidjaban  elért hatékonysaganak vizsgalata az els6dleges cél.
Ezekben az esetekben a szalképzd gél Osszetétele, az eldallitas modja
¢és a kialakul6 anyagi rendszer fizikai-kémia tulajdonsagai a f6bb meghatarozoi
a hatéanyag kiold6das- vagy felszabadulas-kinetikajanak, €s a készitmény egyéb
tulajdonsagainak. Egy ilyen, antibakteridlis kezelést célzo kozvetlen alkalmazas
vizsgélatara povidon-jod komplex tartalmii mikroszalas szélpaplanokat
allitottam el6 és in vitro mikrobiologiai mérésekkel vizsgaltam a rendszer
antibakterialis kapacitasat, illetve ezzel Osszefiiggésben a szélakat jellemzo

mikroszerkezeti tulajdonsagokat.

A kozvetlen felhasznalas lehetdségeinek tovabbi feltérképezésével olyan PVA
alapt, elektrosztatikus szalképzés utjan eldallitott nanoszalas monorétegeket
készitettem, amelyek alterndlo elrendezésével a hatdéanyag diffaziokontrollalt,
szabalyozhato és a kezelni kivant teriileten kozel alland6 koncentracioja érhetd el.

A létrehozott tobbrétegli sebfedd rendszer tervezhetd kinetik4ja kioldodasanak

128



DOI:10.14753/SE.2018.2149

vizsgalatara és optimalizalasara in vitro, in silico és in vivo vizsgalati
modszereket hasznaltam fel. A lokalisan alkalmazand6 topikalis készitménybe
a multirezisztens baktériumokkal szemben hatasos kolisztin szulfat hatéanyagot
¢s a kisérleteink alapjan a szoveti regeneraciot is segité APO monomer molekulat
épitettem be ¢és  vizsgdltam a kapott formulaciok hatékonysagat.
A készitmény felépitését és muikodését a P1600505/19 iigyiratszamu

szabadalom is részletezi.

e A tobbrétegli sebfedd készitmény hatdanyag-felszabadulasanak
¢és teljesitOképességének anyagi rendszer megkozelitésli vizsgdlathoz egyedi

kialakitasu kioldo cellat készitettem.

6.2. Az eredmények gyakorlati jelentésége és alkalmazhatosaga

A nano-és mikroszalak alkalmazdsa szamtalan bizonyitott elénnyel jarhat, mivel
képes lehet egyes hatdanyagok kedvezdtlen fizikai-kémiai tulajdonsdgainak javitasara,
amorf-szilard diszperziok és szilard oldatok kialakitasara. Ezek egyiittesen egy lehetséges
megoldast nyujthatnak az emlitett vegyiiletek oldhatosagi és oldddasi problémainak
megoldasara és 1j gyogyszerhordozo rendszerek, gyogyszerformak kialakitasara, terapias
hatékonysaguk biztositaséra.

Legyen sz6 nanométer, vagy mikrométer atmérdjli szalak eldallitasara potencialisan
alkalmas technikdkrol, fontos kritérium annak biztositdsa, hogy a kisérletekhez,
fejlesztéshez és a jovOben talan az ipari méretli gyartashoz is rendelkezésre allo eszkoz
olyan miszaki kivitelezési legyen, amellyel hatékonyan optimalizalhato
¢és reprodukalhatdan j6 mindségben gyarthatd, méret ndvelhetd a kivant szdlas forma.

Csak igy biztosithato a kutatasok azon iranya is, amivel egyre kozelebb kertilhetiink
a tényleges gyakorlati megvalositashoz. A rotacids szalképzés a mikroszalak egy ilyen
lehetséges €s igéretes modszere. A szdlas fazistermék vagy végtermék mindségének
biztositasat kovetden kaphatunk csak hitelt érdemld vizsgalati eredményeket a rendszer
gyogyszerhordozoként torténd miitkodésérol és terdpias hatékonysagarol.

A kutatasok ¢€s akéar az ipari szintli preformulacios vizsgalatok terén a PALS miiszeres
technikanak valodi jelentdsége van, mert segitségével belelathatunk a polimer matrix

szupramolekularis  kOrnyezetébe ¢és azok valtozdsainak mar korai fazist
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kovetésével a kioldodasrol, stabilitasrol, kompatibilitdsrol és oregedésrdl kaphatunk
értékes informéciokat. Mindezekkel 1d0 és fejlesztési koltség takarithatd meg az iparban,
valamint segiti a fejlesztés helyes iranyanak kivalasztasat.

A polimer szalak tablettazhatosdga szintén fundamentalis kérdés, ahol a szalak
tovabbi feldolgozasa soran fontos megdrizni az eredeti mikroszerkezeti allapotot azért,
hogy a fazistermék stabil formaban tovabbvihetd legyen és a megfeleld kinetikédju
kioldddast célzd egyéb technologiai miiveletek hatasat ne torzitsak.

A hatdanyag-tartalmu szalas szovedék kozvetlen, topikalis alkalmazasa egy nagyon
igéretes felhasznalasi moéd. A sebgyogyuldsban, a rezisztens baktériumok ellen
alkalmazott és szisztémasan megterheld, sziik terapias ablakt antibiotikumokkal torténd
kezelésben, de altalanossagban is, a tobbrétegli sebfedd készitmény egy, az adagolési
igény figyelembevételével tervezhetd rendszer, ahol a hatdanyag-felszabadulés kinetikaja
valtoztathat6. Biztosithatd a hatéanyag akar tobb o6ran at torténd tartdzkodasi ideje
a kezelni kivant teriileten, mikdzben gyorsitja a seb gyodgyulasat. Az ilyen jellegl
készitmények in vitro hatéanyag-felszabadulasanak vizsgalatara a dolgozatban leirt
egyedi tervezésli kioldd cellat egy prediktiv adatokat szolgéltatd eszkdznek

és modszernek tartom.

6.3. Az értekezésben leirt kisérletes munka tapasztalatai és eredményei alapjan

megfogalmazott problémafelvetések

Az irodalmi kutatasaim és kisérletes munkdm soran megfogalmaztam néhany olyan
kérdést, problémafelvetést, amelyek megvalaszolasat, vizsgalatait elengedhetetlennek
gondolom ahhoz, hogy a nano- és mikroszal alapu gyogyszerhordozo rendszerek terén
végzett igen igéretes eredmények ténylegesen atiiltethetok legyenek a gyakorlatba.

A rossz oldhatosagli hatoanyagok kedvezd irdnyu valtozésa, a leirt esetek
tobbségében, a vegyiilet amof-szilard allapotba hozédséaval érhetd el. Ezekben az esetekben
joggal meriil fel a termodinamikai stabilitds kérdése, az amorf-szilard &talakulés
alaposabb vizsgalatanak sziikségessége, mert bar piacon 1év0 extrudalt készitmények
esetében taldlunk erre példat, de szalas alapt gydgyszerkészitmény még nem talalhato
meg forgalomban ¢és hiteles szakirodalmi adatok is elenyészé mennyiségben fellelhetok.

A jelen megoldand6 kihivasava valt az is, hogy a hatéanyag szalba torténd beépitését

kovetden annak eloszlasa homogén legyen, a készitményben stabil maradjon és a szigoru
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hatosagi kovetelményeknek megfeleljen. Kérdéses az, hogy a leirt feltételek mellett
a technoldgia miként lesz gazdasdgosan méret-ndvelhetd, vagy egyaltalan az iparba
implementalhatd, akar az FDA (Food and Drug Administration) torekvései szerinti
folyamatos lizem alapu, akar a jelenlegi sarzs alapt gyartas szemszogébdl tekintjiik.

A szalakba beépithetd hatébanyag mennyisége szazalékosan alacsony,
maximum ~10-20 %. Amennyiben a létrehozni kivant gyogyszerforma a tabletta, gy egy
200 mg dozist készitmény esetében a szalas fazistermék mennyisége
g lenne, amelyhez a tovabbi segédanyagok hozzdadasaval egy a beteg szamara nehezen
lenyelheté méretii tablettdhoz jutndnk. Mindemellett a segédanyagok mennyiségének
felhasznalasara vonatkoz6 hatosagi iranymutatasok (példaul az FDA 1ID: FDA Inactive
Ingredients Database) alacsonyabb limiteket varnak el a jelenleg megvalosithatonal.
Ezen érvek alapjan a szélas alapt gyogyszerhordozo rendszerek alkalmazasat tablettaban
csak alacsony doézisu (~1-10 mg) hatéanyagok esetében latom jelenleg relevansnak,
amely visszavezet a homogenitas kérdéséhez.

Fontos tovabb folytatni a kisérleteket a szalak O&rlése, mikronizalasa terén

a megfeleld szemcsemeéret elérése ¢és a megfeleld tablettdzhatdsag érdekében.
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7. OSSZEFOGLALAS

A nano- és mikroszalas rendszerek formulaldsa, kirajzolodd felhasznalasi moédjai
kiemelkedé és nagyon igéretes teriiletei az ujfajta hatéanyag hordozé rendszerekkel
¢s orvosbioldgiai hasznosithatosagukkal kapcsolatos kutatasoknak, fejlesztéseknek.
Az igéretesség egyik zaloga a szdlas polimer struktirdk azon tulajdonsaga,
amely potencidlisan megvalosithatova teszi a rosszul old6do kristalyos vegyiiletek
oldodasi és oldhatosagi tulajdonsagainak javitasat a vegyiiletek amorf forméban
tartasaval. Kialakithatok amorf-szilard diszperziok ¢€s szilard oldatok. Lehetdség nyilik
a szalas szovedék kozvetlen vagy tovabbi feldolgozast kovetd felhasznalasara is.

Ertekezésem egyik célkitiizése ennek megfeleléen a szalak eldallitasanak optimalizalt
és reprodukalhatdo eloallitdsa, valamint a szalak makro- és mikroszerkezeti
tulajdonsagainak feltarasa volt. Tovabbi célként tiztem ki annak vizsgalatat,
hogy a létrehozott szalak miként dolgozhatok fel a kioldodast jelentdsen meghatirozo
mikroszerkezeti sajatsagok megOrzése mellett, miként hasznalhatok fel tabletta
formuléldsahoz, illetve feldolgozés nélkiil 1étrehozhato-e beldliik a hatéanyag tervezhetd
¢s szabalyozott leadasat biztosito, antibakterialis hatasu és szoveti regeneraciot serkentd,
terapidsan hatékony topikalis készitmény.

A kisérleti munka els0 szakaszaban kialakitottam a laboratériumi méretd,
reprodukélhatdan jo6 mindségli mikroszalak eldallitasara szolgalo centrifugalis szalképzo
feltét elonyds ¢és konnyen kezelhetd miiszaki kivitelét. A legyartott centrifugalis
szalképz0 eszkodzzel optimalizaltam és specifikaltam a PVP alapti mikroszalak készitését.
Elemeztem az oldoszer, valamint a polimer koncentracié hatasat a szalak
mikroszerkezetére, amely a hatéanyag-leaddsra nézve prediktiv jelentdségi.
Megallapitottam, hogy a szélas struktara mikroszerkezeti karosodas nélkiil feldolgozhato
¢és potencialisan alkalmas a klasszikus tablettazashoz tartoz6 technologiai miiveletekbe
torténd integralasra. Az in vitro, in silico és in vivo eredmények alapjan megallapitottam,
hogy az altalam létrehozott PVA alapt, kolisztin szulfat és APO monomer tartalmi
tobbrétegli sebfedd készitmény képes a hatdanyag szabalyozott leadasara és a sebek
antibakterialis fert6zéseinek hatékony kezelésére, valamint a szdveti regenerdcio
serkentésére. A készitményhez kidolgozott in vitro vizsgalati modszer hiteles adatokat

szolgaltat a rendszer hatdanyag-leadasarol és jellemzd kinetikéjarol.
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8. SUMMARY

The formulation and emerging uses of nano- and microfibrous systems are
outstanding and very promising areas for research and development related to novel drug
delivery systems and biomedical utilizations. The potential for their promising
application derives from their polymeric structural properties, which enable the
improvement of the solubility properties of poorly soluble crystalline drugs by keeping
them in amorphous form. Amorphous solid dispersions and solid solutions can also be
formed. The fibrous mats can be directly applied or further processed.

One of the main objectives of my thesis was the optimized and reproducible
preparation of fibrous systems and the micro- and macrostructural characterization of the
prepared samples. A further aim was to investigate whether the spun fibers can be further
processed to tablets without destructing the advantageous microstructural properties that
significantly improve the drug release, or whether they can be directly applied to
therapeutically effective topical formulations with controlled and predictable drug release
for antibacterial and tissue regeneration purposes.

In the first phase of the experiments, | developed an advantageous and easy-to-use
technical version of centrifugal spinning device for laboratory-size, reproducible
production of high quality microfibers. | have optimized and specified the preparation of
PVP-based microfibers with the designed centrifugal spinning device. | had analysed the
effect of the solvent and the polymer concentration on the microstructure of the fibers,
which is predictive for the release of the active ingredient. | have found that the fiber
structure can be processed without microstructural damage and is potentially suitable for
integration into the technological operations of classical tableting.

Based on the in vitro, in silico and in vivo results, | found that my PVA-based
multi-layered wound dressings containing colistin sulfate and APO monomer are capable
for controlled release of the drugs and along with effectively treating the antibacterial
infections of wounds, stimulating the tissue regeneration. The custom-made in vitro
dissolution cell developed for the topical preparation provided authentic data on the drug

release profile of the system.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Elsésorban szeretném irdsban is kifejezni &szinte halamat ¢&s tiszteletemet,
illetve  egyben megkdszonni  mindennemi{i  tadmogatasat  témavezetOmnek,
Prof. Zelké Romananak, aki egyediilalldé tudomanyos szemléletével, lendiiletével
¢és tudasaval segitette a munkamat. Ezt a segitséget tulzas nélkiil nevezhetem egy olyan
intenziv k6z0s munkanak, amelynek sordn ténylegesen megtapasztalhattam a valodi
kutatoi szabadsag élményét és lehetdségeit, sikereit. Nagyon sokat tanultam mindezekbél
¢s sokat tanultam tdle.
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a Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobioldgiai Intézet munkatarsainak a mikrobioldgiai
vizsgalatokban ¢és allatkisérletekben nyujtott rendkiviili segitségéért és tiireleméért,
Dr. Bodai Zsoltnak a nélkiilozhetetlen miiszeres analitikai modszerek kidolgozasaért,
a habszivacsért, amelyen ¢&jszakdnként aludtam a mérések soran, Dr. Kallai-Szabo
Barnabasnak ¢és Dr. Siivegh Karolynak (ELTE) a PALS miiszeres technika rejtelmeibe
torténd bevezetésért, kreativ k6zos gondolkozasukért.

K06sz6nom minden munkatarsamnak, egyiittmiikodo partneremnek, mostanra részben
barataimnak, hogy az Otleteimnek, kutatasi témamnak, nekem megeldlegezett
bizalommal ¢és legjobb tudasukkal jelentésen hozzdjarultak az eredményeimhez,
amelyeket csak ebben a kontextusban szabad a magaménak mondanom: Dr. Otvés
Laszlonak (SE) az A3-APO és APO monomer peptideket és az allatkisérletekben nyujtott
tamogatasat, Dr. Kovacs Norbert Krisztinanak (BME), Dr. Nagy Zsombor Kristofnak
(BME) ¢és Szakacs Jozsef doktorandusznak a morfologiai, szakitdszilardsagi,
testhdanalizis vizsgalatokban nyujtott segitségét ¢és az eszk6zok hasznalatdnak
lehetéségét, a kozos gondolkodast, Dr Zsidai Laszlonak (Szent Istvan Egyetem)
¢s Koviacs Istvannak a szalképzd eszk6zok tervezésében €s miszaki kivitelezésében
nyujtott segitségét, Dr. Eke Zsuzsannanak (ELTE) az analitikai mérésekhez nytjtott
szakmai segitségét, a miszereke hasznalatdnak lehetdségét és azt, hogy szdmomra
is mindig jutott oldészer, oszlop vagy éppen pipettahegy. Koszondm dr. Fekete Aronnak,
dr. Csorba Veronikdanak ¢és dr. Miszori Veronikanak, Petzke Maténak,
hogy diplomamunkajuk részeként, am anndl nagyobb kitartassal aktivan részt vettek
a szalképzési és tablettazasi kisérletekben, dr. Szabadi Enikdének a viszkozitési

mérésekben nyujtott segitségét, dr. Radnai Annanak (Richter Gedeon Nyrt.) a szabadalmi
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tigyeim kitartd gondozasat és tamogatasat, Dr. Kocsis Bélanak (SE) a mikrobiologiai
mérésekben nytjtott és dr. Bartus Gabornak (SE) a steril mintak készitésében nyujtott
segitségét. Koszonom dr. Kazsoki Adriennek (SE), dr. Szabd Péternek és Dr. Szakonyi
Gergelynek (Richter Gedeon Nyrt.) a hattértamogatast.
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azt a tamogato hatteret, beszélgetéseket, kivancsi érdeklddésiiket, amellyel most is,

¢és mindig is nagyban hozzajarultak a céljaim megvalositasahoz.
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