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Az elektroporlasztás elmélete és gyakorlata a szemcseméret csökkentésben

SZUNYOGH TÍMEA, AMBRUS RITA, SZABÓNÉ RÉVÉSZ PIROSKA ∗

Szegedi Tudományegyetem, Gyógyszertechnológiai Intézet, Szeged, Eötvös utca 6.
*Levelezési cím: revesz@pharm.u-szeged.hu

1. Bevezetés

Napjainkban a modern gyógyszerkutatás és a 
gyógyszertechnológia egyik legfontosabb feladata 
a hatóanyagok tulajdonságainak javítása a pre-
formuláció során. Az utóbbi időben a mikroméret-
tartomány alatt i részecskék előállítását egyre na-
gyobb érdeklődés övezi, mind laboratóriumi, 
mind ipari méretekben. A szemcseméret csökken-
tése által a hatóanyagok oldódási sebessége növek-
szik, ami a biológiai hasznosulás növekedését 

eredményezheti. Ez nagyon fontos tényező, mivel 
a hatóanyagok nagy része nagyon rosszul vagy 
egyáltalán nem oldódik vízben. A hatóanyagok 
nanonizálására az irodalomban sokféle alternatíva 
létezik, pl.: precipitáció, őrlés, nagynyomású homo -
genizátor, szuperkritikus folyadéktechnológia 
vagy porlasztva szárítás alkalmazása. Használha-
tunk vizes közeget, vízzel elegyedő folyadékot, 
valamint száraz körülmények között  is előállíthat-
juk a megfelelő szemcseméretű részecskéket.

Az iparban az elektroporlasztásos technológiát 

Summary

Szunyogh, T., Ambrus, R., SzabÓ-Révész, P.: Theory and 
practice of electrospray crystallization in particle size 
reduction

Nowdays, one of the most challenges for the researchers is the 
formulation of poorly water soluble drugs. Reduction of par-
ticle size of active agents to submicron range could result in a 
faster dissolution rate and higher bioavailability. Integration 
as crystallization process is an often used particle size decreas-
ing technique. The aim of this study was to show the theoreti-
cal background and practical application of the electrospray 
crystallization as an innovative particle size decreasing tech-
nique. Our model drug was the nifl umic acid (NIF), which be-
longs to the BCS Class II. After the optimization of the process 
parameters, the physico-chemical properties of the samples 
were characterized. Particle size and shape were visualized 
by scanning electron microscopy (SEM). Crystalline state 
of NIF and the samples were investigated using diff erential 
scanning calorimetry (DSC) and X-ray powder diff raction. 
Physico-chemical properties were determined using dissolu-
tion test from simulated media. The electrospray crytalliza-
tion resulted in particle size reduction but the aggregation of 
nanonized NIF crystals (NIF-nano) could not avoid without 
excipient. Aggregates with poor secondary forces are suit-
able for production of the interactive physical mixture. It was 
found that NIF-nano could be well distributed on the surface 
of the mannitol as carrier and the PoloxamerR protected the 
NIF-nano crystals (320 nm) from aggregation. Consequently, 
the physical mixture resulted in product with higher polarity, 
bett er wett ability and faster dissolution rate of NIF as raw NIF 
or NIF-nano.

Keywords: nifl umic acid, particle size decreasing, electrospray 
crystallization, nanonization

Összefoglalás

Napjainkban az egyik legnagyobb kihívást a rossz víz oldé-
konyságú hatóanyagok formulálása jelenti. A hatóanyag szem-
cseméretének nanoméret-tartományba történő csökkentésével 
javíthatjuk annak oldódási sebességét és biohasznosíthatóságát. 
Az integráló eljárás gyakran alkalmazott  szemcseméret-csök-
kentő művelet, ami lényegében a hatóanyagok kristályosítását 
jelenti. Jelen tanulmány célja az elektroporlasztásos kristályo-
sítás, mint innovatív szemcseméret csökkentő eljárás elméleti 
hátt erének, valamint gyakorlati jelentőségének bemutatása. 
Kutatócsoportunk által választott  modell anyag a BCS II. osz-
tályba tartozó nifl uminsav (NIF) volt. Az eljárási paraméterek 
optimalizálását követően az előállított  nanoméretű részecskék 
fi zikai-kémiai tulajdonságait vizsgáltuk. A részecske méretét és 
morfológiát pásztázó elektronmikroszkóppal (SEM), termikus 
viselkedését diff erenciál pásztázó kalorimetriával (DSC), va-
lamint szerkezetét porröntgen diff rakció (XRPD) segítségével 
határoztuk meg. Megállapított uk, hogy az elektroporlasztásos 
eljárás alkalmas a szemcseméret csökkentésére, azonban se-
gédanyag nélkül a nanonizált NIF (NIF-nano) kristályok 
(320 nm) aggregációja nem kerülhető el. A laza, kevés kötő-
erővel rendelkező aggregátum viszont alkalmas interaktív fi -
zikai keverék előállítására. Az eredmények azt mutatt ák, hogy 
a NIF-nano jól eloszlatható a hordozó anyagok (mannit és 
PoloxamerR) felületén. Ebből adódóan, a fi zikai keverék na-
gyobb polaritású, jobb nedvesedési sajátsággal rendelkező ter-
méket eredményez, amiből a hatóanyag kioldódása is gyorsabb 
volt, mint a kiindulási NIF vagy a NIF-nano mintákból. 

Kulcsszavak: nifl uminsav, szemcseméret csökkentés, 
elektroporlasztásos kristályosítás, nanonizálás
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leginkább különböző felületek bevonására, vala-
mint festésére alkalmazzák. Az elektroporlasztásos 
kristályosítás ígéretes és költség-hatékony eljárás a 
szemcseméret nanoméret tartományba csökkenté-
sére, a gyógyszertechnológia területén is egyre in-
kább előtérbe kerül, mint mikro-, és nanoré szecs-
kék előállításának módszere, amelynek használa-
tával megváltozott  fi zikai-kémiai tulajdonságokkal 
rendelkező részecskék állíthatók elő, a megnövelt 
felületnek köszönhetően. 

Jelen tanulmány célja az elektroporlasztásos 
kristályosítás elméleti és gyakorlati vonatkozásai-
nak bemutatása, valamint egy modell hatóanyag, 
a nifl uminsav szemcseméretének nanoméret tarto-
mányba csökkentése.

2. Az elektroporlasztásos kristályosítás 
gyógyszertechnológiai vonatkozásai

Az 1. ábrán az elektroporlasztásos kristályosítás 
vázlata látható. Az szerves oldószerben feloldott  
hatóanyag kapillárison keresztül jut az ionforrásba, 
ahol nagy feszültség alkalmazása, porlasztó gáz és 
fűtés segíti az ionizációt. A kapilláris és a vele 
szemben elhelyezkedő ellenelektród között  elektro-
sztatikus tér jön létre és ennek következtében a ka-
pillárisból kilépő folyadék, töltéssel rendelkező 
cseppekre esik szét. A folyamatot leginkább befo-
lyásoló paraméterek az alábbi betűkkel vannak je-
lölve: fúvóka átmérője (d), áramlási sebesség (φ), 
kezdeti oldat koncentráció (c), feszültség különbség 
(ΔU), kapilláris és a földelt tálca távolsága (D).

A folyamat során első lépésként a fém kapilláris-
ban levő folyadék feszültség indukálásával vezető-
képessé válik. Ha az alkalmazott  feszültség elér 
egy bizonyos határértéket, a folyadék kúp formá-
ban jelenik meg a kapilláris végén, ami meghatáro-
zott  szögben jelentkezik. Ezt Taylor kúpnak nevez-
zük. Ha tovább növeljük a feszültséget, az elektro-
sztatikus erők legyőzik a felületi feszültséget, a 
kúp elválik a kapilláris falától és folyadéksugarat 
bocsát ki a földelt tálcára. Ezeknek a cseppeknek a 
mérete körülbelül 15 μm, egyenletes töltött séggel 
rendelkeznek, negatívak vagy pozitívak, taszítják 
egymást, így az aggregáció elkerülhető. A folya-
mat során az alkalmazott  oldószer elpárolog, ezál-
tal a szemcsék térfogata csökken, de a töltés válto-
zatlan marad, aminek következtében a térfogat/
töltés arány csökken. Amikor az elektrosztatikus 
erők legyőzik a felületi feszültséget a cseppek szét-
szakadnak, ezáltal a felületük megnövekszik. Ezt a 
folyamatot Coulomb-hasadásnak nevezik. Amikor 
az összes oldószer elpárolog, nano/mikro-kristá-
lyok keletkezésére van mód [1-3].

Az egy fúvókás (single nozzle) készülék (2. 
ábra bal oldala) a paraméterek beállítására szol-
gál, majd nagyobb mennyiségű termék előállításá-
hoz a több fúvókás modell (2. ábra jobb oldala) al-
kalmazható (eight nozzle system). A folyadéksu-
garat egy egyszerű orvosi fecskendő alkalmazásá-
val bocsátjuk ki, amire a fúvóka (A) és a magas fe-
szültséget szolgáltató elektród (B) kapcsolódik. 
Végül tartalmaz a rendszer egy fém lemezt, (pl.: 
alufólia), ami a földelt tálcához (C) kapcsolódik. A 

1. ábra: Az elektroporlasztásos kristályosítás vázlata
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fúvóka rögzítésére szolgáló eszközt D betűvel je-
löltük. A perisztaltikus pumpa a jobb oldali képen 
látható (E).

Az irodalomban számos esetben leírták már az 
elektroporlasztásos kristályosítást. Az alkalmazott  
anyagokat és a keletkezett  részecskék méretét az I. 
táblázat szemlélteti.

Sample és Bollini [4-6] bebizonyított ák, hogy a fo-
lyadék viszkozitása befolyásolja a folyadéksugár 
szélességét, és frekvenciáját. Alacsony viszkozitá-
sú folyadékok pl. víz esetében könnyebb a csepp-
képzés.

Sato és munkatársai [7-8] több 
módszert is kipróbáltak, a beállítá-
sok változtatásával folyadék csep-
pek, valamint folyadékban megta-
lálható gázbuborékok előállítása 
céljából.  Ők alkalmazták először a 
többfúvókás forgó rendszerű por-
lasztót, amely 100 kapillárist tar-
talmazott  egy forgó asztalon.

Verma és munkatársai [9] nátri-
um szilikát vizes oldatából állí-
tott ak elő 50-250 μm szilárd ré-
szecskéket elektroporlasztásos 
kris tályosítás segítségével.

Lewis és munkatársai [10] bio-
technológia célokra állított ak elő 
3 nm átmérőjű részecskéket. Víz, 
ammónia és ecetsav elegyében ol-

dott ak két anyagot 3-1000 μg/ml koncentrációban.
Gomez és munkatársai [11] az elektroporlasztásos 

kristályosítás segítségével monodiszperz és 
biologiailag aktív inzulin részecskéket állított ak 
elő. Az inzulint etanol és víz elegyében oldott ák 
fel, majd az inzulin receptorhoz való kötődését 
vizsgálták. 

Kaerger és Price [12] 1-5 μm nagyságú para ce-
tamol részecskéket állított ak elő elektroporlasztás 
alkalmazásával. Szerves oldószerként etanolt 
használtak. Az eljárás során a hatóanyag kémiai 
tulajdonsága nem változott .

2. ábra: Az elektroporlasztó készülék felépítése

I. táblázat 
Elektroporlasztással előállított  termékek különböző paraméterek használatával

Folyadék/
Szuszpenzió

Kapilláris anyaga és 
átmérője

Frekvencia Feszültség Folyadék 
sugár

Részecske 
vagy 

cseppméret

Ref.

Desztillált víz Rozsdamentes acél 
53 μm

10-27 kHz 4,5 kV (15 
mm)

21-34,4 ml/h 
(20.000 
csepp/s)

28-120 μm 
(cseppek)

[4-6]

Dextrán vizes 
oldata

0,23 mm (forgó 
többfúvókás 
rendszer)

2-4,5 kHz (800-
3000 rpm)

3,6 kV+4kV 
(10 mm)

14,5 l/h (100 
fúvókára)

100-150 μm 
(szilárd 
részecskék)

[7-8]

Dextrán vizes 
oldata

0,23 mm (forgó 
többfúvókás 
rendszer)

2-4,5 kHz (800-
3000 rpm)

4-7 kV+1,5 
kV (10 mm)

0,14 l/h 80-120 μm 
(cseppek)

[7-8]

Nátrium 
szilikát oldata

Üveg
10 μm

5-45 kHz 
(mechanikai 
vibráció)

- 18-30 μl/h 50-250 μm 
(szilárd 
részecskék)

[9]

Biológiai 
molekulák 

Olvasztott  szilicium 
oxid 9 μm

Egyenáram 1,8 kV 3,6 μl/h 3 nm 
(biológiai 
molekulák)

[10]

Insulin 0,15 mm - 5 kV 0,23 mg/h 88-117 nm 
(insulin 
részecskék)

[11]

Paracetamol Rozsdamentes acél 
16 mm

Egyenáram 105 kV 4,2 μl/h 1-5 μm [12]
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3. Kísérleti rész

Az általunk választott  modell 
anyag a nifl uminsav (NIF), amely 
rossz vízoldékonyságú, BCS II. 
csoportba tartozó nem szteroid 
gyulladáscsökkentő, fájdalomcsil-
lapító farmakon. Kutatócsopor-
tunk korábban már foglalkozott  a 
NIF oldódási sebességének növe-
lésével, elsősorban a szemcsemé-
ret csökkentéssel, majd ciklo-
dextrin és polyvinylpirrolidon 
hasz nálatával értünk el gyorsabb 
hatóanyag kioldódást [13-16]. Nedves őrlés, vala-
mint oldószer evaporációs és oldószer diff úziós 
technológiák segítségével 5μm-es NIF részecské-
ket állított unk elő. Ez utóbbi esetekben a Polo xa-
mer 188 és a mannit volt az alkalmazott  segéd-
anyag [17-18].

3.1. Anyagok

Felhasznált anyagok: Nifl uminsav (NIF): Richter G. 
Gyógyszergyár (Budapest, Magyarország); Nano-
méretű nifl uminsav (NIF-nano): TNO (Rijswijk, Hol-
landia); β-D Mannit (M): Hungaropharma (Buda-
pest, Magyarország); Poloxamer 188 (P) (polietilén-
polipropilén glikol): Fluka, (Ljubljana, Szlovénia); 
Aceton: VWR International (Fontenay-sous-Bois, 
Franciaország).

3.2. Elektroporlasztással végzett  előkísérletek 
nanoméretű NIF előállítása céljából

Az elektroporlasztásos kristályosítás kivitelezésé-
hez a NIF-et acetonban oldott uk fel. A NIF aceton-
ban való oldékonysága fontos paraméter a rend-
szer működése szempontjából. A hatóanyag ace-
tonban való oldékonysága 110 mg/ml, ami nagy 
koncentrációt jelent a hatóanyagot tekintve, s eb-
ből adódóan a fúvókák könnyen eldugulhatnak. 
Tehát kisebb koncentrációjú oldat készítésére volt 
szükség. A termék előállítás szempontjából a má-
sik fontos paraméter a kapilláris átmérője és a föl-
delt tálcától való távolsága volt. Ezen paraméterek 
változtatása, mind a kibocsátott  folyadéksugár 
szélességére, mind a keletkezett  részecskék alakjá-
ra és méretére hatással van. A különböző paramé-
terek alkalmazásával előállított  termékeket a 3. 
ábrán láthatjuk.

A d=0,41 mm, φ=1,8 ml/h, c=25 mg/ml, ΔU=+4 
kV and D=20 mm értékek alkalmazásával pálcika 

alakú képződmények keletkeztek (3/A ábra). A 
módosított  paraméterek alkalmazásával, vagyis 
d=0,33 mm, φ=1,8 ml/h, c=20 mg/ml, ΔU=+4,7 kV 
and D=17 mm mellett , sokkal kisebb kerekded ter-
méket kaptunk (3/B ábra). A kitermelési sebesség 
150 mg/h volt mindkét esetben.

Az elővizsgálatok alapján megállapított uk, 
hogy az optimális NIF koncentráció, amellyel 
meg felelő alakú és méretű, aggregációtól mentes 
szemcsék állíthatók elő, 19-20 mg/ml volt.

3.3. Termékek előállítása

Eltávolítva a földelt tálcáról a keletkezett  nano-
méretű NIF-et, a kristályok 20-30 μm-es csopor-
tokban tapadtak össze. Az aggregáció elkerülése 
érdekében M és P alkalmazásával interaktív fi zi-
kai keverékeket (ható-, illetve segédanyagok ará-
nya NIF-M-P=1:2,5:0,25) állított unk elő  Turbula 
keverő alkalmazásával, 50-es fordulatszámmal és 
10 perc keverési időt alkalmazva  (Willy A. 
Bachofen Maschinenfabrik Basel, Svájc).  A termé-
kek összetételét a II. táblázat tartalmazza.

Az M, mint vivőanyag, biztosítja a NIF homo-
gén eloszlását a rendszerben, a P pedig stabilizáló, 
nedvesedést elősegítő segédanyag, a hatóanyag 
aggregációját gátolja.

A referencia termékeket (fi zikai keverék-PM), 
mind a NIF, mind az elektroporlasztással előállí-
tott  NIF-nano esetében elkészített ük (NIF-PM és 
NIF-nano-PM).

3. ábra: Különböző paraméterek alkalmazásával kapott  termékek

II. táblázat
Termékek összetétele

NIF M P
NIF 1 - -
NIF-PM 1 2,5 0,25
NIF-nano 1 - -
NIF-nano-PM 1 2,5 0,25
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4. Vizsgálati módszerek

4.1. Morfológia, szemcseméret-megoszlás

A termékekben levő NIF szemcsék morfológiáját 
pásztázó elektronmikroszkóppal (SEM) vizsgál-
tuk (Hitachi S4700, Hitachi Scientifi c Ltd., Japán). 
A szemcsék bevonása a Bio-Rad Sc 502 (VG 
Microtech, Anglia) készülékkel történt, a termékek 
felületén az elektromos vezetés kiváltására 1,3-13 
mPa nyomású levegőt alkalmaztunk. 

A szemcsék méretét az ImageJ program (ImageJ 
Software, National Institute of Health) segítségé-
vel kalkuláltuk a pásztázó elektronmikroszkópos 
felvételek használatával. 

4.2. Szerkezeti jellemzők

A termékek termoanalitikai viselkedését Mett ler Tole-
do STARe termoanalitikai készülékkel (Mett ler 
Inc., Schwerzenbach, Svájc) határoztuk meg. A 
DSC (diff erenciál pásztázó kalorimetria) méréseket ar-
gon gáz átáramoltatásával (10 l/óra) végeztük. (2–5 
mg-os minta, 25–300°C, 5°C/perc fűtési sebesség.)

A mintákban levő hatóanyag kristályos jellegét 
porröntgen diff raktométerrel határoztuk meg 
(Bruker D8 Advance por-röntgen diff raktométer, 
Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, Germany). Mérési 
paraméterek: Cu (Kα=1,5405 Å), 30kV, 15 mA.

4.3. Fizikai-kémiai sajátságok

A nedvesedési peremszög, felületi szabadenergia (γ), il-
letve a polaritás meghatározásához 
0,15 g terméket Perkin Elmer hid-
raulikus préssel 1 tonna erővel 
préseltük pasztillává, majd felszí-
nükre poláros, illetve apoláros ol-
dószert cseppentett ünk. A nedve-
sedési peremszög változása 1-30 
másodpercig került detektálásra 
Dataphysics OCA 20 készülékkel 
(Dataphysics Inc. GmbH, Német-
ország), majd a Wu összefüggés 
[25] alkalmazásával, a vizsgált 
minták felületi szabadenergiát (γ) 
a poláros és apoláros komponens 
felületi szabadenergiájának össze-
géből kalkuláltuk. A vizsgálatok 
során használt oldószerek, a desz-
tillált víz (γp=50,2 mN/m, γd=22,6 
mN/m) és a dijódmetán (γp=1,8 
mN/m, γd=49 mN/m) voltak. A po-

laritás kiszámítása a γp és a γ értékekből a 
(γp/γ)*100 képlet segítségével történt [26]. 

A termékek kioldódását a Magyar Gyógyszer-
könyvben is hivatalos forgólapátos kioldókészü-
lékkel (Pharmatest forgólapátos kioldókészülék, 
Hamburg, Germany) határoztuk meg. 14 mg NIF-
et tartalmazó terméket az 50 ml 37 °C-os gyomor-
nedvbe, illetve bélnedvbe helyeztünk, mert bár a 
NIF nagy része bélből szívódik fel, kismértékű fel-
szívódás gyomorból is tapasztalható (fordulat-
szám 100/perc). A mintavételt követően, szűrés 
(0,2 μm, Minisart SRP 25, Sartorius AG, Gött ingen, 
Németország) és megfelelő hígítás után, a ható-
anyag kioldódását spektrofotométerrel (ATI-
Unicam UV2-100 UV/vis spektrofotométer, Camb-
ridge, UK) detektáltuk.

5. Eredmények értékelése

5.1. Morfológia, szemcseméret-megoszlás

Az elektronmikroszkópos felvételeken láthatóak a 
NIF sima felületű, hasáb alakú 81μm körüli kristá-
lyai. A kristályok alakjában a NIF-PM termék eseté-
ben változás nem tapasztalható, kis mértékű szem-
cseméret-csökkenés azonban itt  is megfi gyelhető, 
ami a Turbula keverő hatásának tulajdonítható. Ez-
zel szemben az elektroporlasztással előállított  NIF-
nano morfológiája lényeges eltérést mutat a NIF-
hoz képest, gömbölyű 500 nm átlagos szemcsemé-
retű kristályokat kaptunk. Eltávolítva a terméket a 
földelt tálcáról, 20 μm nagyságú aggregátumokba 
rendeződtek a részecskék, aminek oka a szemcsék 

4. ábra: A NIF és a termékek elektronmikroszkópos felvételei
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töltött ségével magyarázható. A 4. ábrán a termékek 
elektronmikroszkópos felvételei láthatók. 

Az elektronmikroszkópos felvételek alapján el-
végeztük a NIF és az elektroporlasztással előállí-
tott  NIF-nano szemcseméret analízisét. A III. táb-
lázatban látható, hogy az alkalmazott  eljárás szig-
nifi káns szemcseméret-csökkenést eredményezett  
a modell hatóanyag esetében.

5.2. Szerkezeti jellemzők

Felvett ük a NIF és az elektroporlasztással előállí-
tott  nanonizált NIF DSC görbéit, amivel termo-
analitikai viselkedésüket vizsgáltuk (olvadáspont, 
kristályosság, polimorfi a). Az éles endoterm csú-

csok a minták olvadáspontját jelzi. A NIF olvadás-
pontjában nagymértékű változás nem tapasztalha-
tó, a kindulási NIF 202,70°C-os olvadáspontjához 
képest a NIF-nano olvadáspontja 200,37°C-ra csök-
kent. A NIF-nano esetében megjelenő szélesebb 
csúcs a felületen feldúsuló töltött  részecskék jelen-
létének tulajdonítható. Ezek módosíthatják az 
anyagok fi zikai-kémiai tulajdonságait, köztük a 
kristályosságot is.

Az anyagok kristályossági fokát a termékek gör-
béiből kapott  normalizált integrálokból határoz-
tuk meg. A NIF kristályosságát 100%-nak véve, az 
elektroporlasztással előállított  NIF-nano kristá-
lyossága kismértékben csökkent, de 81,93%-ban 
kristályos formában volt jelen. Ez egyrészt a jelen-
tős szemcseméret-csökkenésnek tulajdonítható, il-
letve elmondható, hogy a maradék amorf formá-
ban van jelen.

A porröntgen felvételek alapján (6. ábra) megálla-
pítható, hogy a nanonizált nifl uminsav esetében a 
csúcsok intenzitása jelentősen csökkent, azonban 

a nifl umin savra jellemző karakte-
risztikus csúcsok a 8,2, 12,88, 
16,16, 23,18, 25,74 2θ értékeknél 
megtalálhatóak. Az intenzitás 
csökkenése a nagymértékű szem-
cseméret csökkenésnek, valamint 
a 18,07 %-ban jelen levő amorf 
frakciónak tulajdonítható.

5.3. Fizikai-kémiai sajátságok

A hatóanyag nedvesedési és polari-
tási vizsgálata annak lipofi l jelle-
gére utal (IV. táblázat). A kiindu-
lási NIF-hez képest a NIF-nano 
vízben, illetve dijódmetánban 
mért peremszög értéke nőtt , ami-
nek oka valószínűleg a töltött  ré-
szecskék határfelületen való fel-
dúsulása. A polaritás 16,10 %-ról 
27-30 %-ra történő növekedése a 
kioldódás kismértékű javulását 
vetíti előre. A NIF-nano minta 
esetében nem tapasztalható szá-
mott evő változás a nedvesedés te-
kintetében, a fi zikai keverékek 
(NIF-PM és NIF-nano-PM) azon-
ban hidrofi l sajátságot mutatnak, 
ami nagyrészt a segédanyagok 
nedvesedést fokozó hatásának 
tulajdonítható.

Az in vitro kioldódás vizsgálatok 

III. táblázat 
Az elektroporlasztás szemcseméretre gyakorolt hatása

Hatóanyag Átlagos szemcseméret (μm)
NIF 86,15

NIF-nano 0,32

5. ábra: A NIF és a nanonizált NIF (NIF-nano) DSC görbéje

6. ábra: NIF és NIF-nano porröntgen diff raktogrammjai
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eredménye alapján megállapítható, hogy a segéd-
anyagok megnövelték az oldódási sebességet. A 
NIF nanonizálása önmagában nem eredményezett  
számott evő változást annak oldódásban. Ennek oka 
valószínűleg a 20-30 μm-es aggregátumok jelenléte.

Az eredmények alapján az is elmondható, hogy 

a NIF bélnedvben jobb kioldódást 
mutatott , mint gyomornedvben, 
mivel az oldékonysága pH függő. 

A 7. és a 8. ábra alapján megál-
lapítható, hogy mind gyomor-
nedv, mind bélnedv esetén a 
NIF-nano-PM minta tekintetében 
már az első 10 percben 30 illetve 
80 %-a kioldódott  a hatóanyag-
nak.

6. Összefoglalás

Munkánk során egy innovatív 
technológia, az elektroporlasz-
tásos kristályosítás elméleti hátt e-
rét, valamint egy gyenge víz-
oldékonyságú modell hatóanyag 
a NIF fi zikai-kémiai tulajdonsá-
gainak megváltoztatására irá-
nyuló kutatási eredményeket mu-
tatt uk be. Azt tapasztaltuk, hogy 
az eljárási paraméterek, illetve a 
segédanyagok helyes megválasz-
tásával, a hatóanyag fi zikai-kémi-
ai tulajdonságai kedvezően befo-
lyásolhatók, az aggregátumok ke-
letkezése elkerülhető. Az eljárás 
alkalmazása 320 nm-es kristályok 
előállítását tett e lehetővé. Ered-
ményeink alapján elmondható, 
hogy a megváltozott  szemcsemé-
ret kedvező nedvesedést eredmé-
nyezett , valamint az eljárás alkal-
mazásával javítható a kioldódás 
mesterséges gyomor-, illetve bél-
nedvben is. A segédanyaggal elő-
állított  fi zikai keverék esetében 
az első 10 percben a hatóanyag 30 

(gyomornedvben), illetve 80 %-a 
kioldódott  (bélnedvben).
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Gyógyszerek okozta fényérzékenységi reakciók 
és gyógyszerészi kémiai hátterük
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Bevezetés

Fototoxicitás és fotoallergia

A fototoxicitás és fotoallergia fogalmak olyan kórélet-
tani állapotokat jelölnek, melyek fény (szélesebb 
értelemben elektromágneses hullám) és valami-
lyen kémiai ágens (esetünkben valamely gyógy-
szermolekula) együtt es hatásának eredményeként 
jönnek létre [1, 2-5]. A fotokémiai eredetű gyógy-
szer-ártalmak által elsődlegesen érintett  szerv a 
bőr. A betegen külön-külön sem a fény sem a 
gyógy szer nem váltja ki az adott  reakciót. Azt, 
hogy milyen típusú és súlyosságú tünetek jelen-
nek meg, a gyógyszermolekula fotoreaktivitása 
határozza meg. Fényérzékenységi tünetek a söté-
tebb bőrtípusok esetén is előfordulhatnak [4]. A 
fototoxicitás előfordulása gyakori, az adott  gyógy-

szer nagyobb dózisánál jelentkezik, többnyire 
gyorsan kialakul (24 órán belül, de esetenként 
akár fél órán belül is), már az első alkalmazáskor 
fellép, és a napfénynek kitett  bőrfelületekre korlá-
tozódik [1, 2]. Általában a napfény okozta leégésre 
emlékeztető tünetekkel jelentkezik [1, 2, 4]. A 
gyulladásos reakció a közvetlen sejtkárosodásból 
ered, ami a kémiai fotoszenzitizáló ágens és a bőrt 
érő sugárzás közti fotokémiai reakció eredménye-
ként jön létre [1, 2]. A fotoallergia esetében a hatás 
nem dózisfüggő, már igen kis dózisnál, de csak is-
mételt alkalmazás esetén jelentkezik. Ez általában 
késleltetett  (IV. típusú) túlérzékenységi reakció, 
amely 24-72 órával a gyógyszernek és fénynek 
való kitett ség után jelenik meg [1-3]. Az ultraibolya 
sugárzás hatására a gyógyszer, vagy fotokémiai 
bomlásterméke hapténként viselkedik, a fehérjék-
hez köt az epidermális sejteken, antigéneket létre-

Summary

Rácz, Á., TÓth, L.: Pharmaceutical chemistry of drug-
initiated photosensitivity

The photosensitivity originated from drugs is a common prob-
lem in medical and pharmaceutical practice. It is of prominent 
importance in drug development and in regulatory issues. 
The photosensitizer eff ect of drug substances is determined by 
their chemical structures, and it mainly originates from aro-
matic chromophore systems and photo-dissociable bonds form-
ing free radicals. The photodegradation may happen in many 
diff erent types of chemical reaction pathways. Our aim is to 
demonstrate in this review the interrelations between struc-
ture and photodegradation. We show examples for the diff er-
ent reaction types, with drugs from diff erent pharmacologic/
therapeutic classes. The in vivo chemical reactivity of photo-
degradates of pharmaceutical substances, the in vitro methods 
of investigation for testing photoreactivity and phototoxicity, 
and briefl y the clinical tests for photosensitivity disorders are 
also discussed.

Keywords: photochemistry, free radicals, excitation, 
photosensitization, UV light

Összefoglaló

A gyógyszerek okozta fényérzékenység a mindennapi orvosi 
és gyógyszerészi gyakorlatban sokszor előforduló probléma. A 
kérdést kiemelten kezelik mind a gyógyszerfejlesztés, mind a 
hatósági előírások szintjén. A gyógyszerek fotoszenzibilizáló 
hatását döntően meghatározza kémiai szerkezetük, elsősorban 
a könnyen gerjeszthető aromás kromofór rendszerek, ill. a fény-
hatásra gyökös disszociációra hajlamos kötések. A gyógyszerek 
fény előidézte bomlása számos típusú kémiai átalakulás útján 
valósulhat meg. A közlemény célja a gyógyszer-hatóanyagok 
szerkezet-fotoreaktivitás összefüggéseinek megvilágítása. Tár-
gyalásra kerülnek a fotokémiai folyamatok különböző típusai, 
az egyes funkciós csoportok reaktivitására külön kitérve. Kü-
lönböző hatástani csoportokból vett  példákon mutatjuk be a 
gyakrabban előforduló reakciókat. Összefoglaljuk a gyógyszer-
fototoxicitás alapját képező in vivo kémiai reakciókat, valamint 
a fotokémiai reaktivitás és fototoxicitás legfontosabb in vitro 
vizsgálati módszereit, azok technikai hátt erét, és röviden a 
fotoszenzibilizáció klinikai vizsgálómódszereire is kitérünk.

Kulcsszavak: fotokémia, szabad gyökök, gerjesztés, 
fotoszenzibilizáció, UV fény
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hozva, amelyek a környező limfocitákat szenziti-
zálják. Az előzetesen ily módon már érzékenyített  
egyéneknél a tünetek az ismételt fénybehatás 
után, és nem csak a besugárzott  területen jelent-
kezhetnek [1, 2]. A fotoallergiás reakciók általában 
viszkető ekcémás kiütések formájában jelentkez-
nek, megjelenésük hasonló az allergiás kontakt 
dermatitiszhez [1]. Ha egyértelműen a gyógyszer 
okozza ezeket, akkor abba kell hagyni az alkalma-
zást, mivel súlyosabb tünetek is kialakulhatnak. 
Mivel a fototoxicitásra ill. fotoallergiára jellemző 
tüneteket, kórképeket nem csak ezek okozhatják, 
hanem bármely más okból eredő gyógyszer-toxici-
tás/allergia is, vagy éppen nem gyógyszer eredetű 
fotoszenzitivitás (pl. lupus erythematosus vagy 
AIDS [6] esetében), ezért mindig tisztázni kell, 
hogy ténylegesen fényérzékenység áll-e a problé-
mák hátt erében (ld. később). 

Fontos még megemlíteni a fotofobiát, mint külön 
problémát. Ez azt jelenti, hogy a beteg kerüli a 
fényt, mert a szemei érzékenyek rá, a fényhatás 
fájdalmat okoz [4].

A fotoszenzibilizáló szerek vonatkozásában 
számos esetben leírtak karcinogenitást is [4,5].

A fotoszenzibilizációért felelős 
gyógyszermolekulák

A fotoszenzibilizáló gyógyszereket a gyógyszer-
mellékhatások különböző nemzeti bejelentési 

rend szere alapján gyűjtik össze, az egészségügyi 
ellátásban dolgozó szakemberektől és a gyógy-
szeriparból származó önkéntes bejelentések alap-
ján. Ezekből számítógépes adatbázisokat hoztak 
létre, pl. a WHO Programme for International 
Drug Monitoring adatbázisa, vagy az FDA adatbá-
zisai [5]. 

Gyakorlati szempontból, alkalmazásuk és az 
azzal kapcsolatos fotoszenzibilizáció elterjedtsége 
révén, a fentiek közül is külön kiemelendő gyógy-
szerhatóanyagok ill. gyógyszerhatóanyag csopor-
tok: az amiodaron, a furoszemid, a hidrokloro tia-
zid, a fenotiazin vázas neuroleptikumok, a nem-
szteroid gyulladáscsökkentők, az antihisztaminok, 
a fl uorokinolonok és a tetraciklinek [1, 8, 11, 12]. 

A gyógyszermolekulák fotokémiai reakcióinak 
fi zikai-kémiai hátt ere

A fotokémia első törvénye [13-15] (Grott hus-
Draper) szerint, csak az a fény tud kiváltani foto-
kémiai reakciót, amelyet a molekula abszorbeál. A 
második törvény (Stark-Einstein) pedig kimondja, 
hogy egy kvantumnyi abszorbeált foton egy mole-
kulában idéz elő fi zikai és/vagy kémiai változást, 
vagyis a teljes elnyelt energia (E) a foton frekven-
ciájával (ν) (ebből következően a hullámhosszával) 
és az anyagmennyiséggel (molekulák számával, 
N) arányos (h a Planck-állandó). 

E = N h ν
I. táblázat

Példák fotoszenzibilizáló gyógyszerekre [1, 4, 6-10]
Terápiás csoport Gyógyszerek

Antidepresszánsok triciklusos antidepresszánsok (pl. imipramin, amitriptilin), SSRI-k 
(fl uoxetin), Hypericum perforatum

Szedatohipnotikumok, anxiolitikumok diazepám, klórdiazepoxid, alprazolám
Antipszichotikumok fenotiazinok (klórpromazin, trifl uoperazin, fl ufenazin), tioxantének 

(fl upentixol, tiotixén, klórprotixén), haloperidol, klozapin
Epilepszia ellenes szerek karbamazepin, lamotrigin, fenitoin
Kardiovaszkuláris szerek amiodaron, kinidin, klofi brát, sztatinok, Ca-csatorna blokkolók 

(amlodipin, nifedipin)
Antidiabetikumok szulfonil-karbamidok (glipizid, gliburid, stb.)
Diuretikumok hidroklorotiazid, klórtalidon, furoszemid
Nem-szteroid gyulladáscsökkentők ketoprofén, diklofenák, indometacin, ibuprofén, fenilbutazon, 

naproxén
Antihisztaminok ciproheptadin, difenhidramin, dimetindén, loratadin, cetirizin
Kórokozó-elle-
nes szerek

Antivirális szerek aciklovir,  saquinavir, efavirenz, ritonavir, zalcitabin
Antimaláriás szerek kinin, klorokin
Antifungális szerek vorikonazol, fl ucitozin, grizeofulvin, terkonazol
Antibakteriális szerek szulfonamidok, fl uorokinolonok, tetraciklinek

Daganatellenes szerek fl uorouracil, vinblasztin, dakarbazin, metotrexát, imatinib, 
paclitaxel

Szisztémás bőrgyógyászati szerek izotretinoin, methoxsalen
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A Lambert-Beer törvény alapján pedig a fényab-
szorpció mértéke arányos az anyag koncentráció-
jával.

Ezekből a törvényekből logikusan következnek 
az alábbiak:
a) A fotokémiai reakciók lezajlásához feltétlenül 

szükséges a fénnyel való közvetlen kölcsönha-
tás.

b) A reakciók létrejött e függ a fény hullámhosszá-
tól, nem képes tetszőleges fényforrás tetszőleges 
változást előidézni.

c) Nagyobb fényerősség adott  időegység alatt  több 
foton abszorpcióját eredményezi, ezért a fotoké-
miai bomlás mértéke arányos a fényhatás erős-
ségével.

d) Adott  fényerősség mellett  a reakció mértéke a 
koncentrációval (dózissal) is arányos.
A molekulák és a fény kölcsönhatásának első lé-

pése tehát a foton abszorpciója, ami a molekula 
gerjesztődését, azaz többlet energia felvételét je-
lenti:

M + hν → M*

A molekula gerjesztése ugyan feltétele a reakci-
óknak, de azok végbemenetele nem mindig törté-
nik meg, mert a felvett  energiát a molekula fényki-
bocsátás révén is leadhatja, ezen kívül átadhatja a 
környezetében lévő más molekuláknak is. Ameny-
nyiben az előbbiek nem következnek be, akkor a 
molekula kémiailag bomlik. Az, hogy mi történik, 
az a molekulában található kémiai kötések erőssé-
gének a függvénye. A fentiek alapján a következők 
lehetségesek [13-16]:
a) fényemisszió: M* → M + hν (vagy hν’azaz az 

eredetitől eltérő hullámhosszú fény kibocsátá-
sa), ebben az esetben megszűnik a kémiai reak-
ció lehetősége.

b) intermolekuláris energiaátvitel: M* + N → M + 
N* , ahol ezután N* molekulával az itt  felsorol-
tak bármelyike megtörténhet, míg M molekula 
kémiailag változatlan marad.

c) fotoionizáció: M* → M+˙ + e- , ami általában 
gyök  képződést jelent, amennyiben a molekula 
nem volt már eredetileg gyökös szerkezetű. Ez a 
gyök további reakciókban vehet részt, oxidálhat 
más molekulákat: M+ ˙ + N → M + N+ ˙

d) fotodisszociáció: M* → N˙ +˙ P , ami homo-
lítikus kötésfelhasadást jelent, és két gyök kép-
ződésével jár.

e) fotoaddíció: M* + N → M-N 
f) fotoizomerizáció: M* → N , kovalens kötések 

intramolekuláris átrendeződése történik.
Bizonyos esetekben a termékek további fotonok 

elnyelésével újabb fotokémiai reakciókban vehet-
nek részt. 

Az itt  felsorolt folyamatok, ha gyógyszermole-
kulákkal történnek meg, lehetnek sejt-, ill. szövet-
károsító mechanizmusok alapjai.  Az intermole kulá-
ris energiaátvitel tipikusan aromás policiklusok és a 
nukleotid bázisok közt mehet végbe, ez utóbbiak 
kémiai fotoaddíciós reakciókra való hajlamát nö-
veli, egymással vagy akár az energiaátvitelben 
köz  reműködő vegyülett el is reagálhatnak, ami 
pontmutációkhoz vezethet (ld. később). A fotoio ni-
záció és fotodisszociáció révén képződő gyökök igen 
reaktívak. A fotoaddíció végbemehet a gyógyszer-
molekula és a biomolekula közt is, ezen túlmenő-
en, a gyógyszermolekulekulák nem biomoleku-
lákkal képződő fotoadduktjai is lehetnek toxiku-
sak. A fotoizomerizáció szintén eredményezhet toxi-
kus termékeket. 

A gyógyszermolekulák funkciós csoportjainak 
szerepe a fotoreaktivitásban

A tárgyaltak alapján, fotokémiai reaktivitást azok-
nál a gyógyszereknél várhatunk, amelyek köny-
nyen gerjesztődnek fény hatására. Ez általában va-
lamilyen π-elektron-rendszert feltételez (minél ki-
terjedtebb a delokalizáció, annál reaktívabb általá-
ban), és/vagy oxidábilis heteroatomot (pl. kénato-
mot), vagy könnyen felbontható egyszeres 
kö téseket. 

Fotokémiai oxidációk

A fotokémiai oxidáció alapesete a c) eset, a 
fotoionizáció, a fotokémiai reakciók legegyszerűbb 
esetének mondható. Ez egy elektron kilépését je-
lenti a molekulából, és gyökkationt eredményez. 
Gyökös termékek képződése egyéb, nem-foto-
katalizált redoxreakciókban is megtörténhet, és 
sokszor jelentős összefüggés van a vegyületek 
nem-fotokémiai oxidábilitása és a fotokémiai reak-
tivitásuk közt (ld. klórpromazin). A fotokémiai 
oxidációk másik fontos esete az e) ponthoz sorol-
ható fotooxigenizáció, amikor a fotokémiai gerjesz-
tés a levegő oxigénjével végbemenő gyökös addíci-
ót katalizálja. Kiterjedt elektron-delokalizációval 
rendelkező molekulák a b) pontbeli energiaátvitel 
útján, maguk is hozzájárulhatnak az O2 moleku-
lák reaktivitásának növeléséhez, az igen reaktív 
szingulett  oxigén képzése révén. A fenolok fotoké-
miai úton könnyen oxidálódnak kinoidális oxidá-
ciós termékekké, amelyek a levegő oxigénjével 
peroxid adduktot képeznek (1. ábra, (a)) [15]. A 
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polifenolok, pl. a pirokatechin származékok, ki-
non ná oxidálódnak, az aromás primer aminok pedig 
azovegyületekké és nitrovegyületekké (1. ábra, 
(b)) [15]. Az alifás aminok esetében (1. ábra, (c)) a 
nitrogénatom N-oxiddá oxidálódhat, az alfa szén-
atom oxidációjával pedig savamid származékok 
keletkezhetnek, valamint előfordulhat a C-N kötés 
felhasadása[15].

Az aromás nitrocsoportok reakciói

Az aromás nitrocsoportok esetében két általános 
fotokémiai reakciót kell kiemelni (2. ábra). Az 
egyik reakció a nitrozó csoportt á történő redukció 

(a). Redukálószerként az oldószerből vagy a mole-
kulából származó hidrogén szolgál. A másik reak-
ció a salétromossav észterré történő átrendeződés 
(b). A keletkező észter nitrogén-monoxid és fenoxi 
gyök képződésével bomlik, és további átalakulás-
sal fenolok képződnek [15].

Fotodisszociációs folyamatok

A gyógyszerek előidézte fotoszenzibilizációban 
kiemelt szerepe van azoknak az egyszeres köté-
seknek, amelyeknek  kicsi a homolítikus disszoci-
ációs energiája, vagyis az az energia, amelyet ah-
hoz kell befektetni, hogy a kötés egyenlő módon, 

1. ábra. Néhány gyakori funkciós csoport fotokémiai bomlása

2. ábra: Az aromás nitro csoport jellemző fotokémiai átalakulásai
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két gyökös részre hasadjon – szemben például a 
hidrolítikus bomlásokkal, ahol heterolítikus kötés-
felhasadás történik, elektronpár-vándorlással, 
amelyben anionos és kationos termékek vagy köz-
titermékek keletkeznek. A kétféle kötésfelbomlás 
energiája természetesen más érték. 

Ha megnézzük a különböző kémiai kötések rep-
rezentatív disszociációs energiáit (II. táblázat) 
(amelyek természetesen funkciós csoportonként és 
vegyületenként némileg változhatnak), látszik, 
hogy vannak kifejezett en könnyen felbomló köté-
sek, mint pl. a C-Br, C-I , az N-N , vagy az O-O kö-
tés, mely utóbbi gyógyszerekben ugyan ritka,  de 
bomlástermékeikben előfordulhat. Ezek alapján 

értelmezhető, hogy a jódtartalmú gyógyszerek (pl. 
amiodaron) és a hidrazidszármazékok (pl. amino-
fenazon, metamizol, fenilbutazon) különösen ér-
zékenyek a fényre. Igen fontos és jellemző foto-
disszociációs bomlástípusok a karbonil csoportot 
tartalmazó vegyületek Norrish I és Norrish II reak-
ciói [13-15, 18] . A Norrish I reakció (3. ábra) a 
karbonil szénatom és az α-szénatom közti C-C kö-
tés gyökös felhasadása.

A Norrish II reakció során (4. ábra) pedig a 
γ-helyzetű C-H kötés gyökös bomlása következté-
ben keletkező hidrogén gyök lép reakcióba a 
karbonilcsoportt al, aminek az eredménye egy 
hidroxilcsoport kialakulása lesz, valamint két gyö-
kös szénatom képződése. 

Kett ős kötések gerjesztése, és következményei

A fotokémiai reakciók természetéhez hozzátarto-
zik, hogy olyan átalakulások is előfordulnak, ame-
lyek az alapállapotú molekulákra nem jellemzőek. 
Ennek az az alapja, hogy a gerjesztés hatására 
megváltozik a molekulák elektroneloszlása, és a 
geometriájuk is [13, 14]. Az olefi nkötések, és a kar-
bonil csoportokban lévő kett ős kötések esetében a 
gerjesztés hatására a betöltött  π pályán lévő elekt-
ronok egyike felkerül a π* lazító pályára (5. ábra), 

ami párosítatlan elektronokat 
eredményez. A karbonil cso-
port esetében ezzel analóg 
módon, n-π* gerjesztés is tör-
ténhet, amelyhez a π-π* ger-
jesztésnél kisebb energiájú 
(nagyobb hullámhosszú) fény 
szükséges. A gerjesztett  álla-
potban a lazító pályán az 
elektron lehet az eredeti 
spinállapot megtartásával 
(szingulett  állapot), vagy az-
zal ellentétesen (triplett  álla-
pot). 

A triplett  állapot a szin gu-
lett ből a spin átfordulásával 
alakulhat ki, mivel a triplett  
állapot a Hund-szabálynak 
megfelelően kedvezőbb ener-

3. ábra. A karbonilvegyületek Norrish I típusú 
fotodisszociációja

4. ábra: A karbonilvegyületek Norrish II típusú reakciója

II. táblázat
A fontosabb egyszeres kötések reprezentatív homolítikus disszociációs energiái (kcal/mól, és zárójelben eV) [17]
C-C 88 (3,78) C-F 108 (4,64) O-H 119 (5,11)
C-H 100 (4,30) C-Cl 80 (3,44) N-H 107 (4,60)
C-O 94 (4,04) C-Br 68 (2,92) O-O 51 (2,19)
C-N 84 (3,61) C-I 53 (2,28) N-N 66 (2,83)

5. ábra: A kett ős kötések elektroneloszlásának változása gerjesztés hatására
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giájú [13, 14].  Ennek fordított ja is előfordul: a 
molekuláris oxigén egy triplett  állapotban létező 
kett ős gyök, amely intermolekuláris energiaátvi-
tel révén szingulett  állapotba kerülhet (1O2), 
amely szingu lett  oxigén igen reaktív, és fontos 
szerepe van a gyógyszerek fotoszenzibilizá ció-
jában is.

A gerjesztés egyrészt megnövekedett  reaktivi-
táshoz vezet, másrészt a kett ős kötések átmeneti-
leg egyszeres kötésekké alakulhatnak, így például 
a C=C kötések izomerizálódhatnak a cisz formá-
ból a transz formába.  

Periciklusos reakciók, szigmatróp átrendeződések

A konjugált kett ős kötéseket tartalmazó moleku-
lák esetében az ún. periciklusos reakciók (6. ábra) 
igen jellemzőek (ezek nem csak fény hatására kö-
vetkezhetnek be, de igen gyakran fénykatalizál-
tak) [13-15]. Az elektrociklusos reakciók során egy 
π-kötésből szigma kötés lesz (6/a), aminek a követ-
kezménye egy gyűrűzáródás; valamint ide tarto-
zik az is, amikor ennek a fordított ja történik (gyű-
rűfelnyílás, és új kett ős kötés képződése). 

A fotokatalizált cikloaddíciókban két π-kötésből lesz 
két szigma kötés, amelyek egy új gyűrűt hoznak 
létre (6/b). A szigmatróp átrendeződések során a ket-
tős ill. egyszeres kötések száma nem változik, ha-
nem a molekulában egy hidrogén, vagy egy szén-
atom vándorol, a szigma-váz átrendeződésével, ez 
utóbbi esetben gyűrűk is képződhetnek ill. rende-
ződhetnek át. A reakció csak akkor mehet végbe, 
ha az adott  szubsztituens telítetlen szénatomhoz 
kötődik, mert kett ős kötések átrendeződésével jár 
(a helyük megváltozik, a számuk nem). A reakciók-

6. ábra: Példák periciklusos reakciókra: a) elektrociklizáció, 
b) fotokatalizált cikloaddíció

7. ábra: A diazepám fotokémiai bomlása [19]
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ban közbeékelődött  oxigén ill. nitrogén atomok is 
részt vehetnek, a nemkötő elektronpárjaik révén.

Fontosabb példák a gyógyszerek fotokémiai 
bomlására

Központi idegrendszerre ható gyógyszerek

A központi idegrendszerre ható szerek körében 

gyakoriak a heterociklusos gyűrűket 
tartalmazó policiklusos kondenzált 
gyűrűrendszerek, valamint az aromás 
halogén (főként klór) szub szti tuensek, 
így sok esetben fordul elő fotokémiai 
reaktivitás.

Az anxiolítikus hatású 1,4-benzo-
dia zepinek fotokémiai reaktivitásá-
nak jellegzetes példája a diazepám 
bomlása (7. ábra) [15, 19]. Az (a) és 
(b) termékekben az 1,4-ben zo dia-
zepin gyűrűrendszer megmarad, az 
a) esetben fotoaddíció (vízaddíció) 
történik, a b) esetben pedig az N-CH3 
kötés fotolízise. A (c) és a (d) termé-
kek esetében a benzo dia zepin váz 

foto izomerizáció révén di hid ro-kina zolin 
(dihidro-benzopirimidin) szerkezett é alakul, az 
eredetileg gyűrűben lévő savamidot alkotó szén-
atomból pedig formil csoport ill. alkoholos 
hidroxil csoport lesz. Az (e) és az (f) termékek a 
diazepin gyűrű felhasadásával keletkeznek.

A főként antiepileptikumként alkalmazott  
lamotrigin igen súlyos fototoxikus tüneteket okoz-
hat [20]. E molekula esetében fotolítikus klórvesz-

8. ábra: A lamotrigin fotociklizációs reakciói [20]

9. ábra: A karbamazepin fotokémiai átalakulásának termékei [21]
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tés révén keletkezhetnek szabad gyökök, valamint 
fenolok, amelyekről azt feltételezik, hogy elsősor-
ban ezek felelősek a fototoxicitásért. Ezen kívül jel-
legzetes fotociklizációs reakciók játszódnak le (8. 
ábra). 

A szintén elsősorban antiepileptikus alkalmazá-
sú karbamazepin (9. ábra) esetében is több eset-
ben leírtak súlyos fototoxikus reakciókat. A 
dibenzo-azepin gyűrű a vízaddícióval keletkező 
(a) termék esetében megmarad, azonban legin-
kább jellemző a bomlás első lépéseként a 
karbamazepin-9-karboxaldehiddé (b) történő át-
alakulás [21]. Ebből aromatizáció, N-C kötések, 
C-C kötések hasadása, ill. dimerizáció révén kelet-
keznek a (c-f) bomlástermékek. Ez a séma a direkt 
fotolítikus bomlásra vonatkozik, Fe3+ ionok katali-
tikus mennyiségének jelenlétében további bomlás-
termékek is keletkeznek [21].  

 A gyógyszer-fotoxicitásnak talán a legismer-
tebb iskolapéldája a típusos neuroleptikumok 

közé tartozó klórpromazin bomlása (10. ábra) [15, 
22-24]. Az egyébként is igen oxidábilis, kéntartal-
mú fenotiazingyűrűhöz kapcsolódó klóratom na-
gyon könnyen távozik homolítikus kötésfelhasa-
dással. A keletkező fenotiazin gyök ill. klór gyök 
rendkívül reaktívak, kovalens kötést létesíthetnek 
mind a fehérjékkel, mind a DNS nukleotidok bázi-
saival.

Az antidepresszáns fl uoxetin esetében (11. 
ábra) a fenoléter kötés fény hatására felbomol-
hat, és a p-trifl uormetilfenol tovább is oxidálód-
hat: így keletkezik az (a1) kinoidális termék, és 
az (a2) alkohol [25]. Jellegzetes módosulás még a 
tri fl uormetil csoport átalakulása karboxil cso-
portt á (b).

A szintén antidepresszánsként használatos 
szertralin esetében [19] a tetrahidronaftalin gyűrű-
rendszer általában egyben marad (12. ábra). Jelleg-
zetes az aminocsoport és az aminocsoportot hordo-
zó szénatom oxidációja, átalakulása Schiff -bázissá 

10. ábra: A klórpromazin fotodegradációs termékei [22-24]

11. ábra: A fl uoxetin fénykatalizált bomlása [25]
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(a), vagy a nitrogén lehasadásával ketonná (a). A 
tetrahidronaftalin gyűrű aromás része hidroxi-
leződhet (c), és igen sokféle termék keletkezhet a 
diklór-fenil szubsztituens hidroxiláció jával és rész-
leges vagy teljes dehalogéneződésével (d1-d4).

A perifériás idegekre és izmokra ható gyógyszerek

A paraszimpatolitikus hatású, elsősorban gyomor-
bélrendszeri panaszokban alkalmazott  tran telínium 
egy xantén-karbonsav észter származék (13. ábra). 
A xanténgyűrű fotokémiailag érzékeny, dekar boxi-
leződhet, az így keletkező meti lén csoport (a) pedig 
ketocsoportt á oxidálódhat (b). Az a) és b) termékek 
dimerizálódhatnak (c1-c3) [24, 26].

A papaverin molekulája (14. ábra) közismerten 
oxidábilis, a levegő oxigénjének hatására papa-
verinollá (a) ill. papaveraldinné (b) oxidálódhat, 
amely utóbbi toxikus. Ezt a bomlást a fény előse-
gíti, valamint a papaverinol ill. a papaveral din 
gyűrű kondenzációval tovább is alakulhat (c és d) 
[27].

A kardiovaszkuláris rendszerre ható szerek

A keringésre ható szerek körében jól ismert az 
antianginás és antihipertenzív hatású 1,4-dihidro-
piridin származékok nitro szubsztituenst tartal-
mazó képviselőinek fényérzékenysége [15, 28]. 
Logan és Patrick vizsgálták a nitrocsoport helyzeté-

13. ábra: A trantelínium xantén-karbonsav szerkezeti elemének fotodegradációja [24, 26]

12. ábra: A szertralin fotokémiai bomlástermékei [19]
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nek hatását a fotoreaktivitásra, és arra a következ-
tetésre jutott ak, hogy a 2-nitro szubsztituált nife-
dipin (15. ábra) fotokémiailag a 3-nitro szub-
sztituált nitrendipinhez képest jelentősen reak-
tívebb [29].

A koleszterinszint csökkentőként használatos 
klofi brát aktív metabolitja, a klofi brinsav is foto-
reaktív molekula, TiO2 szuszpenzió fotokémiai ka-
talizátor jelenlétében [30], a klór szubsztituens le-
cserélődése hidroxil csoportra (a) egy jellegzetes re-
akciója (16. ábra). A másik fő folyamat a fenoléter 
kötés felhasadása, amely további lépések révén vál-
tozatos szerkezetű fenolokat (b1-b3) és izovajsavat, 
ill. hidroxiszármazékait (c1-c3) eredményezi.

Diuretikumok

A diuretikumok közül a furoszemid és a 
hidroklorotiazid a legelterjedtebben alkalmazott  
szerek közé tartoznak. Mindkét molekula hajla-

mos fotokémiai bomlásra. A furoszemid fotokémi-
ai oxidációja [31,32] (17. ábra) során az (a) gyök 
szerkezet keletkezik, amely (b1-b3) termékekké 
alakul tovább.

A hidroklorotiazid bomlását a 18. ábra szemlél-
teti [33]. Itt  is a klór szubsztituens lecserélődése az 
egyik fő folyamat, ezen túlmenően a dihidro-
tiadiazin gyűrű felbomolhat vagy tiadiazin gyűrű-
vé oxidálódhat.

Nem-szteroid gyulladásgátlók és minor analgetikumok

A nem-szteroid gyulladásgátlók, és a – napjaink-
ban sokszor már tőlük külön nem választott  – mi-
nor analgetikumok, gyakori használatuk, és aro-
más szerkezetük révén, a pszichofarmakonokhoz 
hasonlóan, fotoszenzibilizáció szempontjából ki-
emelten kezelendő hatóanyagok. 

A ketoprofén az egyik legelterjedtebb aril-
propionsav típusú nem-szteroid gyulladásgátló (19. 

14. ábra: A papaverin oxidációja és bomlása fény hatására [27]

15. ábra: A 2-nitro szubsztituált dipinek nitrocsoportjának fotoredukciója [29]
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ábra). Jellegzetes bomlásterméke a fotokémiai dekar-
boxileződéssel keletkező (a) kett ős gyök, amely to-
vább alakul a (b) vegyülett é, vagy oxigén addícióval a 
(c) peroxo-gyökké [34]. Az (a) és (c) bomlástermékek 
gyökös karakterük révén toxikusak.

A szintén aril-pro pi onsav származék nap roxén 
(20. ábra) hasonlóan dekarboxi le ződ het, és a 
propi on sav rész ketonná (a), alkohollá (b) vagy 
alkil csoportt á (c) alakul [15, 35, 36].

A diklofenák esetében (21. ábra) a legfontosabb 
átalakulás a de halogéneződéssel egy bekötött  foto-
cikli zá ció (a) [15, 25, 30, 36], amelyet követhet a má-

sodik dehalogéneződés 
is, amely révén a még 
megmaradt klór szub-
sztituens hidrogénre (a) 
vagy hidroxil csoportra 
(c) cserélődik. Másik jel-
legzetes reakciója a 
fotodekarboxiláció (d).

A pirazolon (22. 
ábra) és pirazolidin-
dion (23. ábra) szerke-
zeti elemet tartalmazó 
vegyületek ciklusos 
hidrazidok, amelyek 
N-N kötést tartalmaz-
nak. A kötés homo-
lítikus felbontásához 
kis energia szükséges 
(ld. II. táblázat), így az 
ide tartozó vegyületek 
esetében jellegzetes 
bomlás a gyűrű felnyí-
lása a nitrogénatomo-
kat összekapcsoló kö-

tés mentén [22-24]. Ezen kívül a C-N kötések is 
felhasadhatnak, ami az aminofenazon esetében a 
dime ti lamino csoport lecserélődését eredményezi 
hidroxil csoportra (a), a pirazo lidin-dionok eseté-
ben pedig, további átalakulásokat is magában fog-
lalva, a (b) és (c) termékek keletkezését.

Vitaminok

A vitaminok körében is előfordulnak fotokémiai 
reakciók [22, 23]. Erre példa a retinoidok cisz-
transz izomerizációja (24. ábra) és a dehidro-

16. ábra: A klofi brinsav fotokémiai bomlása [30]

17. ábra: A furoszemid fotodegradációja [31, 32]
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18. ábra: A hidroklorotiazid fotokémiai bomlástermékei [33]

19. ábra: A ketoprofén fotolízise [34]

20. ábra: A naproxén bomlása fény hatására [15, 35, 36]
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koleszterol gyűrűfelnyílása (25. ábra) mely 
utóbbi egy periciklusos reakció. Ezek fon-
tos fotokémiai folyamatok, amelyek e vita-
minok biológiai funkciójához szükségesek, 
egyben jól példázzák, hogy léteznek a szer-
vezet számára hasznos és szükséges foto-
kémiai átalakulások is.

Antimikrobiális szerek

A kórokozókra ható szerek körében jól is-
mert, és igen problematikus a fl uoro-
kinolonok fototoxi ci tása. Ezen szerek alkal-
mazása adott  esetben életmentő lehet, mert 
több polirezisz tens baktérium van, ame-
lyekre csak ezek hatnak. A fotoreaktivi tás 
szerkezeti elemei így alapvető fontosságú-
ak [15, 30, 36, 37]. Hayashi, Nakata és mtsaik. 23. ábra: A pirazolidin-dionok fotolízise [22-24]

22. ábra: Az aminofenazon fotokémiai átalakulásai [22]

21. ábra: A diklofenák fotociklizációja és fotodekarboxilációja [15, 25, 30, 36]
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vizsgálatai [38] alapján ebben döntő szerepe van 
az N1 és C8 szubsztituensek nek. Azok a fl uoro-
kinolonok amelyek a C8 szubsztituensként halo-
génatomot tartalmaznak (pl. lomefl oxacin, spar-

fl oxacin, klina fl oxa-
cin), valamint – füg-
getlenül a C8 szubszti-
tu enstől – az N1 
nit rogénen etil vagy 
cik lo propil csoportot 
tartalmazó fl uoro ki no-
lonok (pl. norfl  oxacin, 
cipro fl oxa cin) kiemel-
ten fo to toxi kusak.

A ciprofl oxacin pél-
dáján (26. ábra) jól lát-
ható [30,37], mennyire 
változatos lehet az ilyen 
típusú vegyületek foto-
degradációja. Lehetsé-

ges foto de kar boxiláció (a), a C6 fl uor kicserélődése 
fenolos hidroxil csoportra (b), (c), a piperidin gyűrű 
nitrogénje mellett i alfa szénatom oxidációja (c) és (f), 
valamint a C-N kötések felhasadása (d) és (e).

24. ábra: Retinoidok cisz-transz izomerizációja

25. ábra: A dehidrokoleszterol fotokatalizált gyűrűfelnyílása

26. ábra: A ciprofl oxacin változatos fotodegradátumai [30, 37]
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A metronidazol foto degradációjának (27. ábra) 
[15] fő elemét képezik a nitro csoportnak a beveze-
tőben tárgyalt bomlástípusai (a, b). További átala-

kulások még a nitrozó cso-
portot és fenol csoportot tar-
talmazó termék foto tauto-
mériája (c), ill. a gyűrű fel-
nyílása, és az ezt követő 
átrendeződés következtében 
egy oxadiazol gyűrű képző-
dése (d).

A szulfadimidin esetében 
fotokatalizált kén-dioxid eli-
mináció történik, és a 
p-aminofenil csoport ván-
dorlása (28. ábra) [25].

A gyógyszerek fotokémiai 
bomlástermékeinek in vivo 

reaktivitása

A fény indukálta gyógy-
szer-toxicitásnak az általá-
nos mechanizmusa, hogy a 
toxikus molekulák (M) ké-
miai reakcióba lépnek a 
biomolekulákkal (M’), kova-
lens kötéseket létesítenek 
velük, és/vagy gyökké ala-
kítják őket. A szövetkároso-
dásnak egyrészt vannak di-
rekt következményei az 
adott  szervek (elsősorban a 
bőr) károsodása révén, más-
részt indirekt hatásai, pl. 
fotoallergia.  A toxicitáshoz 
vezető alapfolyamatok leg-

gyakrabban a fotoionizációs, fotodisszociációs vagy 
fotoad dí ciós folyamatok, de jelentős szerep jut az 
intermole kuláris energiaátvitelnek is.  

27. ábra: A metronidazol bomlása [15]

28. ábra: A szulfadimidin kén-dioxid eliminációja [25]

29. ábra: A fenotiazin gyök szövetkárosító addíciós reakciói
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A) A fotoionizáció és foto disszociácó esetében sza-
bad gyökök keletkeznek, amelyek többféle mecha-
nizmussal eredményezhetnek szöveti károsodást 
[1, 5, 11, 39, 40]. 

A/1) Direkt gyökös addícióval, mint például a 
klórpromazinból a C-Cl kötés fotodisszociációjával 
keletkező fenotiazin gyök esetében, amely reakci-
óba léphet mind fehérjékkel, mind nukleotid bázi-
sokkal (29. ábra) [23, 24]. Itt  nem az addíciós lépés 
fénykatalizált, csak a reaktív gyök képződése.

A szabad gyökök bizonyos esetekben a DNS 
láncok hasadását is okozhatják [5, 34].

A/2) Oxidálhatják a biomolekulákat,  amely ré-
vén gyök jellegüket - és az ebből eredő kiemelt re-
aktivitásukat - átadják azoknak:

M+ .  +  M’  →  M  +  M’+ .

A/3) A szervezetben jelenlévő, többféle oxidáci-
ós állapotot felvenni képes fémionokkal is reagál-
hatnak, ezek elsősorban a vas- és rézionok, ame-
lyek katalizálják a gyökös reakciókat, egyben a 
gyökök bomlását is elősegítik, és a nem katalizált 
reakciókkal szemben más bomlástermék-profi lt is 
eredményezhet a jelenlétük (ld. a karbamazepin 
példáját [21]).

A/4) Szintén fontos tényező a szabad gyökök 
oxigénaddíciójával keletkező peroxi gyököket ill. 
peroxid funkciós csoportokat tartalmazó vegyüle-
tek oxidatív szövetkárosító hatása. 

M-OOH + M’-H  → M-OH + M’-OH

A monofenolok tipikus reakciója (1. ábra), vala-
mint a ketoprofén esete (19. ábra) jól példázza ezt 
[15, 34]. 

A nem szabad gyök szerkezetű fotoaddícióra haj-
lamos vegyületek a DNS nukelotidok bázisaival 
reagálhatnak. Erre jó példa a furanokumarinok 
citotoxicitása (30. ábra), amelyet terápiás céllal is 
használnak a bőrgyógyászatban (psoriasis terápia), 
de a közelmúltban az érdeklődés fókuszába került 
kaukázusi medvetalp (Heracleum mantegazzianum) 
vonatkozásában is fontos probléma [40, 41]. 

B) Az energiaátvitel szerepe szintén fontos, mert 
növeli az érintett  biomolekulák reaktivitását [1, 5, 
11, 39, 40]. 

B/1) Ez előfordul egyrészt közvetlen úton, ami-
kor a biomolekula reaktivitását növeli meg az 
energiaátvitel útján a xenobiotikum.

B/2) Másik típusa az energiaátvitelnek a levegő 
oxigénjének triplett  állapotból szingulett  formába 
történő aktiválása, mivel a szingulett  oxigén igen 
reaktív, az őt aktiváló molekulával, vagy a 
biomolekulákkal reakcióba léphet, aminek követ-
keztében szuperoxid és hidrogén-peroxid képző-
dik, amelyek szintén erős oxidálószerek, és továb-
bi reakciókban vesznek részt:

M* + O2 → M + 1O2
M’  + 1O2 → M’+. + O2

-.

O2
-.  +  M’ + 2 H+ → H2O2 + M’+ .  

H2O2 + 2 M’ + 2 H+ → 2 H2O + 2 M’+ .

H2O2 → 2 OH .

OH . + M’ → M’-OH .  ill. 
OH . + M’ + H+ → H2O + M’+ .

A keletkező szuperoxid anion, hidrogén-per-
oxid és a hidroxil gyök kis méretük miatt  jó szöve-
ti penetrációval rendelkeznek, így kiterjedtebb 
szövetkárosításra képesek.

A gyógyszerek fotokémiai stabilitásának és 
fotoszenzibilizáló tulajdonságuknak in vitro 

vizsgálómódszerei

A hatóanyagok és gyógyszerkészítmények fotoké-
miai stabilitása kiemelten fontos kérdés, amint a 
felvázolt problémák is mutatják. Minden gyógy-
szerekkel kapcsolatos stabilitási probléma vonat-
kozásában érvényes, hogy a szakmai hatóság 
szintjén, lehetőség szerint nemzetközi érvényessé-
gű előírások, irányelvek révén defi niálni kell a mi-
nőségi követelményeket és a vizsgálati módszere-
ket egyaránt. Míg a minőségi követelmények érte-
lemszerűen mind általános, mind anyagspecifi kus 
előírásokat tartalmaznak, addig a módszereknek 
lehetőleg a hatóanyagok és készítmények körében 
teljes mértékben általánosan használhatóaknak 
kell lenniük. A legfontosabb ilyen irányelv-gyűjte-

30. ábra: A furanokumarin metoxipszoralén fotoaddíciós reakciója a DNS timin bázisával
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mény az S10 ICH Guideline, „Photosafety Evaluation 
of Pharmaceuticals” [42], amely érvényes az EU or-
szágaiban – így Magyarországon is –, az USA-ban 
és Japánban, ezen alapul az FDA „S10 Photosafety 
Evaluation of Pharmaceuticals, Guidance for Industry” 
irányelv-gyűjteménye is [43]. Természetesen az el-
méleti tudományos kutatási célú vizsgálatokban a 
szakmai hatóságok előírásaitól eltérő módszereket 
is felhasználnak. Külön kell választani fogalmilag 
az in vitro vizsgálatok körében a fotostabilitási és 
fotoszenzitivitási (elsősorban fototoxicitásra) vizsgá-
latokat (in vivo értelemszerűen ez már nem tehető 
meg). A fotostabilitási vizsgálatok olyan vizsgála-
tok, amelyeket elméleti tudományos kutatások 
vagy gyógyszerfejlesztési kutatások során, a 
gyógyszermolekulák fény hatására történő bomlá-
sának vizsgálatára alkalmaznak. Ez magában fog-
lalja mind a bomlástermékek előállításának stan-
dardizált módjait, mind a kimutatásukra, szerke-
zetigazolásukra és kvantifi kációjukra használt 
analitikai vizsgálómódszereket. Nyilvánvalóan, 
amennyiben az adott  vegyület fotokémiailag nem 
stabil, potenciálisan fototoxikusnak tekinthető, 
amely azonban fototoxicitási vizsgálatokkal alátá-
masztandó. Az in vitro fototoxicitási vizsgálatok a 
gyógyszermolekula és a fény együtt es alkalmazá-
sának hatását vizsgálják nem teljes szervezet szin-
tű biológiai rendszereken. Minden fotostabilitási 
és fototoxicitási vizsgálatnak döntő fontosságú 
eleme a megfelelő fényforrás kiválasztása [15]. En-
nek olyan fényforrásnak kell lennie, amely jól de-
fi niált hullámhossz-tartományban, stabil teljesít-
ménnyel (fényintenzitással) képes folyamatos 
fénykibocsátásra (a lézereket alkalmazó módsze-
reket itt  nem tárgyaljuk, mert a lézerfény tulajdon-
ságai jelentősen eltérnek att ól a fényhatástól, ami a 
mindennapok során a gyógyszermolekulát, ill. a 
pácienseket éri). Ennek tükrében a természetes 
napfény általában nem alkalmazható, helyett e 
olyan mesterséges fényforrás ill. fényforrások 
kombinációja szükséges, amely azzal megegyező 
hullámhossz-tartományban, de nem időben válto-
zékony jelleggel képes fénykibocsátásra. A fénysu-
gárzás fototoxicitás szempontjából releváns tarto-
mányát a következőképpen osztják fel [5, 13, 15, 
42]: 
 − látható (VIS): 400-800 nm ( < 3,1 eV), kis energiája 

miatt  biológiailag közvetlenül többnyire ártal-
matlan (kivéve extrém intenzitások esetén a re-
tinára), de pl. a C-Br, C-I, O-O, N-N kötések 
homolítikus disszociációs energiája (ld. 2.táblá-
zat) ebbe a tartományba esik, így fotokémiai 
szempontból korántsem tekinthető indiff erens-

nek. Az ebben a tartományban abszorbeáló mo-
lekulák esetében nagy a kockázata a retinára 
kifejtett  toxikus hatásnak, és az ebből eredő 
esetleges látáskárosodásnak [15, 42].

 − UV-A: 320-400 nm (3,1 - 3,88 eV), reaktív gyökök 
képződését indukálhatja, a bőrbeli áthatolóké-
pessége nagy, így a kapillárisokban lévő vérben 
található molekulákkal is reakcióba léphet [42].

 − UV-B: 280-320 nm (3,88 - 4,43 eV), közvetlenül 
képes gerjeszteni a DNS bázisokat, és más aro-
más rendszereket, ami fotoaddíciós reakciókat 
(pl. DNS bázisok dimerizációja) eredményezhet. 
Áthatolóképessége kisebb, mint az UV-A sugár-
zásé, így csak a bőr felsőbb rétegeiben, vagy a 
bőr felületén lévő gyógyszermolekulák talál-
koznak vele in vivo [42].

 − UV-C: 280-200 nm (4,43 – 6,2 eV), a napfény ese-
tében ezt a légkör elnyeli, de mesterséges fény-
forrásokban (pl. germicid lámpák) előfordul, és 
szintén közvetlenül károsíthatja a DNS-t.
Az ICH irányelvek szerint azoknak a moleku-

láknak az esetében várhatunk fotoreaktív viselke-
dést, amelyek moláris abszorpciós koeffi  ciense 
metanolos oldatban nagyobb, mit 1000 (l/mól.cm), 
bármely hullámhossznál, amely a 290-700 nm tar-
tományba esik. A megfelelő fényforrások kivá-
lasztásánál ezt kell fi gyelembe venni. Fontos vizs-
gálati körülmény továbbá, hogy az UV fény egy 
részét kiszűrő ablaküveggel (lakásbeli fényviszo-
nyok) vagy nélküle (szabadtéri fényviszonyok) 
történik-e a megvilágítás [15]. A xenonlámpák fé-
nye az UV-A és VIS tartományokban használható 
folytonos spektrumú besugárzásra, a napéhoz leg-
inkább hasonló fényt ezek bocsátják ki.  A higany-
gőz lámpák intenzív UV emitt álók, de az emisszió 
sávos, nem folytonosan fedi le a különböző hul-
lámhosszakat [15,44-46]. A kisnyomású Hg-gőz 
lámpák fő sávja 254 nm-nél van (UV-C), a közepes 
és nagy nyomású Hg-gőz lámpáknál a 254 nm-es 
sáv mellett  van egy 313 nm-es (UV-B), és egy 366 
nm-es sáv is (UV-A), valamint négy másik sáv a 
látható tartományban [15,44-46]. Intenzív fényük 
miatt  tájékozódó vizsgálatok esetében használják 
őket, amikor gyors fotodegradációra van szükség 
[24]. A mesterséges napfényként használható fém-
halogenid lámpák [15] olyan nagy nyomású hi-
ganygőz-lámpák, amelyek az adalékanyagként 
bennük lévő fém-halogenidek keverékének minő-
ségétől függő hullámhossz-tartományban bocsáta-
nak ki fényt. Megfelelő ionok keverékével széles 
spektrumtartomány fedhető le, és így mesterséges 
napfénynek tekinthetők ezek a fényforrások. Ke-
vésbé hasonlít a színképük a természetes napfény-
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hez, mint a xenonlámpáé, de jóval olcsóbbak (vi-
szont rövidebb az élett artamuk) [15]. A fl uoresz-
cens lámpák kis nyomású higanygőz lámpák, me-
lyek esetében a higanygőz UV fénye a lámpa falán 
lévő lumineszcens bevonatot gerjeszti, amely lát-
ható fényt bocsát ki. Ezek a kis fényintenzitás és 
rossz reprodukálhatóság miatt  csak gyors, tájéko-
zódó vizsgálatokra alkalmasak [15]. A deutérium 
lámpák színképe a 200-350 nm közti  részen folyto-
nos [47], így az UV-A és B tartományokra ideáli-
sak lennének, viszont meglehetősen drágák.  A 
fotostabilitási vizsgálatokat végezhetik oldatban 
vagy szilárd fázisban, levegőn, vagy inert atmo-
szférában. A vizsgálati körülményeknél oldatban 
a pH szerepe igen fontos. További lehetőség a kü-
lönböző fémionok (elsősorban a többféle oxidációs 
állapotban létezők) hatásának a vizsgálata, vala-
mint a fototermékek elemzése explicit módon 
hozzáadott  hidrogén-peroxid ill. szingulett  oxigén 
jelenlétében. A fotodegradációs termékek vizsgá-
latában elsődleges szerep jut a kromatográfi ának, 
így a modern kromatográfi ás kapcsolt technikák-
nak (LC/MS, GC/MS) is. Schröder és Surmann on-
line UV-A besugárzással kombinált HPLC analí-
zist alkalmaztak, a klórpromazin bomlásának 
vizsgálatára, a fotoreaktort a kromatográfi ás injek-
torral kapcsolták össze [48]. Takács, Kertész, Végh és 
Reisch több anyagra is végeztek olyan fotokémiai 
vizsgálatot, amely során az oldatokat egy vékony-
réteg-kromatográfi ás lemez startpontjára vitt ék 
fel, és azt Hg-gőz lámpával sugározták be, majd a 
kifejlesztett  kromatogram alapján detektálták az 
anyagok fény hatására bekövetkező bomlását. 
Vizsgálták többek közt a 
nitrazepám, és a fl uoro kino-
lonok fotodegradációját [24]. 
A fototoxicitás in vitro vizs-
gálatára legelterjedtebben al-
kalmazott , és az ICH irányel-
vekben is szereplő teszt a 
3T3 Neutral Red Phototoxicity 
(3T3 NRU PT) módszer [42, 
49]. A neutrálvörös festék-
anyagot (31. ábra) az élő sej-

tek képesek felvenni, és felhalmozni intracellu-
lárisan. 

Ha citotoxikus anyagok vannak jelen, akkor a 
festék felvétele a sejtekbe csökken. Amennyiben 
az anyag citotoxikus hatása dózisfüggő, akkor a 
neutrálvörös felvétel is ennek arányában dózis-
függő módon csökken. A vizsgálat során UV-A 
sugárzással világítják meg a sejtt enyészetet, olyan 
besugárzási dózisban, amely sugárzásként önma-
gában még nem okoz direkt módon sejtkároso-
dást, csak a fotoreaktív anyagok bomlásán, és to-
xikus termékeiken keresztül. A vizsgálandó 
anyaggal kezelt, és besugárzott  mintát összeha-
sonlítják a sötétben tárolt mintával. Üres kísérlet 
és pozitív kontroll is szükséges, ez utóbbira a 
klórpromazint használják, mint bizonyított an, és 
rendkívül nagy mértékben fototoxikus anyagot. 
Sejtes célpontként a BALB/c T3T 31-es klón típusú 
egér fi broblaszt sejteket használják. A másik lehe-
tőség mesterséges keratinocita tenyészet felhasz-
nálása. Ez az alapja az ún. EpiSkin® módszernek 
[50]. A keratinociták megfelelő tenyészetben a bőr 
epidermiszének különböző rétegeit képesek létre-
hozni. Az így kapott  diff erenciált sejtkultúra jó 
modellje a valódi bőrnek. Az egyes anyagok fény-
hatásra bekövetkező citotoxicitását szintén a sejtek 
túlélése alapján vizsgálják, de nem a neutrálvörös 
felvételével, hanem az MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-dife niltetrazólium bromid) élő sejtek 
mitokond riális reduktáz enzimei által katalizált 
reak ció jának (ill. a reakció dózisfüggő gátlásának) 
vizsgálatával (32. ábra), valamint az interleukin-1-
alfa felszabadulás mérésével, amely jellemző a 
sejtpusztulás mértékére [51]. 

A fototoxicitás potenciáljának in vitro vizsgála-
tára alkalmas további módszer a reaktív oxigén-
gyökök mérése [52, 53],  amely első lépésben al-
kalmas lehet a fototoxikus kockázat felmérésére, 
viszont számos hátránnyal rendelkezik, mint a 
hosszú mérési idő vagy az adatok és az irányítás 
komplexitása, és sokszor produkál hamis pozitív 
eredményt [42]. Ezen kívül alkalmazzák a kapillá-

31. ábra: A neutrálvörös

32. ábra: Az MTT mitokondriális redukciója
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ris gélelektroforézis-alapú DNS-fotohasítási vizsgálatot 
is. [53]

A fotoszenzibilizáció in vivo vizsgálata és 
klinikai diagnosztizálása

A fototoxicitás tesztelésére az in vitro módszereknél 
leírt 3T3 NRU tesztet alkalmazzák, in vivo pedig 
egereket, tengerimalacokat, patkányokat vizsgál-
nak [42]. A fotoallergia in vivo vizsgálatára általá-
ban tengerimalacokat használnak, a fotokarci-
nogenitás tesztelésére alkalmas, a GLP előírásai-
nak megfelelő tesztelés az SKH1 kopasz albínó egér 
modell [42, 54].  A klinikai vizsgálatokra az Euro-
pean Dermatology Forum (EURODERM) irányel-
veket dolgozott  ki. (htt p://www.euroderm.org/edf/
index.php/edf-guidelines/category/3-guidelines-
on-photodermatoses). Ha egy beteg esetében a tü-
netek esetleg utalhatnak valamilyen fényérzé-
kenységi reakcióra, akkor megtörténik az anamné-
zis felvétele [6]. Fontos kideríteni, hogy mikor kez-
dődtek a tünetek, mikor volt esetleg új gyógyszer-
re váltás, pontosan milyen gyógyszereket szed a 
beteg, stb. A különböző gyógyszerek fényérzéke-
nyítő hatásának felderítésére az egyik módszer a 
fototesztelés, amelynél a minimális erythema dózist 
(MED) mérik mesterséges UV-A és UV-B fény 
használatával azalatt , amíg a beteg szedi a gyógy-
szert, majd akkor is, amikor nem szedi [6, 55, 56]. 
A fotodermatitis diagnosztizálására használt to-
vábbi módszer az úgynevezett  fotopatch tesztelés [6, 
55,56]. Ennek során a gyógyszert lokálisan alkal-
mazzák a beteg hátán, és miután felvitt ék a gyógy-
szert, letakarják a hátat 24 órára. Ezután a réteg 
egyik felét UV-A sugárzásnak teszik ki, amelynél 
alacsony, a MED alatt i dózissal a fototoxikus reak-
ciók nem jelentkeznek, míg a fotoallergia igen [6]. 
További 24 óra múlva ellenőrzik a hátat, és ha csak 
a fénynek kitett  oldalon van változás, akkor az 
fény indukálta gyógyszer reakciót jelent. Ez a 
módszer azonban nem validált, és így nem telje-
sen megbízható [6]. Ehhez hasonló módszer a 
fotoscratch tesztelés, amely során pedig a gyógy-
szert nem a bőr felületére jutt atják, hanem tűvel a 
mélyebb rétegekbe kerül.  Ezt ritkán alkalmazzák 
[6].
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Bevezetés

A rohamosan fejlődő és mára már számos iparágat 
meghódító nanotechnológia egyik szegmensét ké-
pezik a nanocsövek, azokon belül is a titanát 
nanocsövek. Szerepük nemcsak ipari, de gyógy-
ászati szempontból is jelentős lehet. Célunk, hogy 
átfogó képet adjunk a titanát nanocsövekről, be-
mutatva mind a szintézisüket és a fi zikai-kémiai 
sajátságaikat, mind pedig azokat a terápiás lehető-
ségeket, amiket a jövőben nyújthatnak. A titanát 
nanocsövek előnyösen alkalmazhatóak különböző 
hatóanyagok hordozóiként, de számos lehetőséget 
rejt a titanát nanocsövek implantátumok felületén 
való alkalmazása is. Megjelenhetnek továbbá 
olyan területeken is, mint az orvosi diagnosztika, 
ahol bioszenzorok kifejlesztésének alapjául szol-
gálhatnak. 

A titanát nanocsövek előállítása

Titanát nanocsövet alig több mint 10 éve szinteti-
záltak először. A ma ismert szintézis típusok 

(templát molekulát alkalmazó módszerek, elektro-
kémiai eljárások, másodlagos technikák és alkáli 
hidrotermális szintézisek [1]) közül a leggyakrab-
ban alkalmazott  módszer az alkáli hidrotermális 
eljárás, amelynek nagy előnye a többivel szemben, 
hogy ipari méretekben is kiválóan alkalmazható. 
Kiemelendő, hogy környezetbarát módszernek mi-
nősül, tekintve, hogy alacsony energiaigényű és a 
reakció vizes oldatokban, zárt rendszeren belül 
zajlik [2-4]. Bár a reakcióút igen érzékeny a kísérlet 
körülményeire (pH-ra, hőmérsékletre, hidrotermá-
lis kezelés hosszára), a paraméterek optimalizálá-
sával viszonylag egyszerűen, olcsón és nagy meny-
nyiségben állítható elő titanát nanocső [4, 5].

Alkáli hidrotermális eljárás

Az eljárás során titán-dioxid port adott  töménysé-
gű NaOH oldatban elkeverve, és azt megfelelő ide-
ig, megfelelő hőmérsékleten tartva nanocsövek ki-
alakulása tapasztalható. Chen és Mao kutatásaik 
során úgy találták, hogy titanát nanocsövek akkor 
keletkeznek, ha a TiO2 porokat magas hőmérsékle-

Summary

Sipos, B., Regdon, G. jun., Sovány, T.: Titanate nanotubes 
in the therapy

The demand for revealing the medical advantages off ered by 
nanotechnology is increasing more and more. Titanate nano-
tubes deserve consideration in many aspects. Their production 
is easy, cost-eff ective and environmentally friendly. Due to 
their special physico-chemical properties, titanate nanotubes 
can play an important role in diff erent fi elds of therapy, such 
as medical diagnostics, implantology, or even as cancer treat-
ment. The aim of our work is to present the titanate nanotubes 
and give an overview on their medical applicability through 
the results of previous researches.
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Összefoglaló

A nanotechnológia gyógyászatban nyújtott  előnyeinek fel tárására 
egyre nagyobb igényt mutat a gyógyszerészi szakma. A titanát 
nanocsövek több szempontból is érdemesek lehetnek a fi gyelemre. 
Előállításuk egyszerű, költséghatékony és környezetbarát. Spe-
ciális fi zikai-kémiai tulajdonságaik révén jelentős szerepet tölt-
hetnek be a gyógyászat különböző területein, mint pl. az orvosi 
diagnosztika, az implantológia, vagy akár a rákterápia. Munkánk 
célja, hogy bemutassuk a titanát nanocsöveket és átt ekintést ad-
junk gyógyászati alkalmazhatóságukról az eddigi kutatások ered-
ményeinek bemutatásával.

Kulcsszavak: nanocső, titanát nanocső, nanotechnológia
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ten, tömény NaOH oldatban kevertetik. A feltéte-
lezett  mechanizmus szerint a NaOH oldat hozzá-
adásával néhány Ti-O-Ti kötés felszakad, a Ti+ io-
nok Na+ ionokra cserélődnek, és Ti-O-Na és Ti-OH 
kötések alakulnak ki [6]. A kötésfelhasadás követ-
keztében a Na+ töltéséből adódó elektrosztatikus 
taszítás révén TiO2 nanolapok keletkeznek, me-
lyek azután csővé tekerednek fel [7].

A szintézis különböző titán-dioxid porokból in-
dulhat ki. Az alkalmazott  TiO2 típusok függvényé-
ben a kapott  termékek szerkezeti tulajdonságai je-
lentős mértékben eltérhetnek egymástól [3].

A szintézis optimális hőmérséklet tartománya 
100-180 °C közé tehető [8]. 100 °C alatt  nem kép-
ződnek nanocsövek, míg 180 °C felett  a nano csö-
vek kialakulása csökkenni kezd, és ezzel egyidejű-
leg nanorudak jelennek meg a rendszerben [9]. A 
hőmérséklet emelésével a végtermék kristályossá-
gi foka növekszik [10], ami arról árulkodik, hogy a 
hőmérséklet jelentős szerepet játszik a titanát 
nanocsövek gócképződésének és kristálynöveke-
désének elősegítésében [11]. Az eljárás időtarta-
mának befolyásoló hatásáról megállapított ák, 
hogy 150 °C-on a keverési időt 2 h-ról 72 h-ra nö-
velve a nanocső kitermelés 0%-ról 80%-ra nő [10]. 
Mindezen kutatási eredmények ismeretében és fi -
gyelembevételével a módszer kivitelezése általá-
ban autoklávban, kontrollált hőmérsékleten és/
vagy nyomáson történik. A művelet során a hő-
mérsékletet a víz forráspontja fölött  tartják, hogy 
ezzel szaturált gőznyomást generáljanak. Az au-
toklávban gerjesztett  nyomást a hőmérséklett el és 
a jelenlévő vizes oldatokkal szabályozzák [3, 6].

Kasuga és mtsai továbbgondolva a fent leírt szinté-
zis elméletet, beiktatt ak egy újabb, a hidrotermális 
kezelést követő savas mosási lépést, amelyet 
trititanát nanocsövek kialakítása céljából alkalmaz-
tak. A savas utókezelés jelentősége, hogy a HCl sa-
ját protonjait a titanát nanocsövekben lévő Na+ io-
nokra cseréli le. Eltávolítva a Na+ ionokat a minták-
ból, Ti-OH kötések, majd ezek dehidaratá cióját kö-
vetően Ti-O-Ti, illetve Ti-O--H-O-Ti kötések alakul-
nak ki. Az elektrosztatikus taszítások eltűnnek, 
következésképpen a nanolapok fotokata liti kus fel-
színén lévő Ti-Ti közti kötéstávolság csökken, ami 
megkönnyíti, illetve elősegíti a lapok felgöngyölő-
dését. A töltött  komponensek további ioncserélt vi-
zes mosással fokozatosan eltávolíthatóak. A kutató-
csoport feltételezése szerint a savas és vizes mosás 
két, döntő szereppel bíró lépés ahhoz, hogy nagy 
aktiviású titanát nanocsövet lehessen előállítani [6, 
12]. Az 1. ábra az előállítás lépéseit mutatja röviden.

A hidrotermális módszerrel előállított  titanát 
nanocsövek kalcinációs utókezelésével változatos 
morfológiájú termékekhez juthatunk [3]. Megfi -
gyelések szerint a kalcináció hőfokának emelésé-
vel nő a nanocsövek kristályossága, ugyanakkor a 
csőstruktúra károsodik és magas hőmérsékleten 
részecske struktúráig redukálódik [14]. Weng és 
mtsai leírták, hogy 400 °C-on a TiO2 porok vékony 
falú nanotubuláris struktúrát öltenek, 600 °C-on 
viszont a nanocsövek elkezdenek összeesni, egy-
beolvadnak, a nanokristályok pedig növekedés-
nek indulnak [15]. Yu és mtsai 700 °C fölött  aggre-
gálódást fi gyeltek meg, ami az anatáz fázis rutil 
fázissá való transzformációjával párosult [16].

1. ábra: A hidrotermális szintézis folyamata sematikusan ábrázolva [13]
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A fentiekből látható, hogy a különböző kutató-
csoportok különböző módokon alkalmazzák a 
hidrotermális szintézist (eltérő kiindulási anya-
gokkal dolgoztak, különböző szintézis körülmé-
nyek mellett , mosás beiktatásával vagy a nélkül). 
Ebből is adódik talán, hogy a nanocső forma kiala-
kulási mechanizmusáról a mai napig megoszlanak 
a vélemények. Kutatók egy csoportja úgy véli, 
hogy a tubuláris szerkezet kialakulása a hidroter-
mális szakaszhoz kötött , míg mások szerint éppen 
a mosási lépés a prekurzor nanolapok nanocsővé 
csavarodásának kritériuma [17]. Bár a tubuláris 
szerkezet kialakulási mechanizmusának teljes 
megértése és bizonyítása még várat magára, álta-
lánosan elfogadott  az a nézet, hogy a TiO2 (külön-
böző kiindulási formáit ide értve) alkalikus körül-
mények között  intermedierekké (egy-, és többréte-
gű titanát nanolapokká) alakul át és ezek tekered-
nek fel tubuláris szerkezetűvé [18].

A titanát nanocsövek szerkezete

A titanát nanocsövek az előző fejezetben leírt me-
chanizmus alapján lapokból, szőnyegszerű felteke-
redéssel keletkeznek. Ennek megfelelően nyitott  
végű, több falú, csigavonal keresztmetszetű struk-
túrával rendelkező csövek. A csövek két oldalán a 
falak száma eltérő, ami aszimmetrikus szerkezetet 
eredményez.

A titanát nanocsövek átlagos külső átmérője 
8-10 nm, átlagos belső átmérője 3-4 nm. A falak 
közti távolság megközelítőleg 0,78 nm. Statisztikai 
adatok alapján a titanát nanocsövek legtöbbször 5 
fallal rendelkeznek, de előfordulnak 3, illetve 6 fa-
lúak is [1]. Hosszukat tekintve széles intervallu-
mon belül (100-500 nm) mozoghatnak az előállítás 
paramétereinek függvényében (2. ábra).

A titanát nanocsövek felszínére különböző 
szubsztituensek illeszthetők, vagyis a nanocsövek 
szükség szerint funkcionalizálhatók. Ez előrevetíti 
a célzott  terápiában való alkalmazásuk lehetősé-
gét.

A titanát nanocsövek toxicitása, 
biokompatibilitása

A titanát nanocsövek (csakúgy, mint más nano-
csövek és egyéb nanorendszerek) gyógyászati al-
kalmazásának egyik alapvető feltétele az ártal-
matlanság biztosítása. Ez széleskörű és átfogó biz-
tonsági vizsgálatok, elsősorban biokompatibili tási 
és toxicitási vizsgálatok elvégzését követeli meg.

Tekintett el arra, hogy a titán-dioxid emberi fo-
gyasztásra alkalmas és a gyógyászatban is széles 
körben használatos, a titanát nanocsövek esetében 
is kedvező toxicitási eredményekre lehet számíta-
ni. Habár a titanát nanocső összetételét tekintve 
nem titán-dioxid, az eddigi kutatások a várakozá-
soknak megfelelő eredményeket hozták [1]. 

Tüdő epiteliális sejteken végzett  citotoxicitási vizsgálat

Wadhwa és mtsai a titanát nanocsövek A549 sejtvo-
nalból származó tüdő epiteliális sejtekre gyakorolt 
toxicitását próbálták feltárni szén nanocsövekkel 
párhuzamosan végzett , egy hetes időintervallu-
mot felölelő in vitro vizsgálatban. Egyfalú szén 
nanocsövek, többfalú szén nanocsövek és titanát 
nanocsövek (TNT) azonos koncentrációjú oldatait 
használták fel a kísérlethez. Az első nap után a 
kontrollhoz viszonyítva szignifi káns sejt életké-
pesség növekedés volt mérhető a TNT oldatt al ke-
zelt minták esetében. Az egyfalú szén nanocső ol-
datt al kezelt sejtek esetében nem tapasztaltak elté-

2. ábra: A titanát nanocsövek szerkezete. Transzmissziós elektronmikroszkópos felvétel 5-8 nm átmérőjű, 
100 nm hosszúságú titanát nanocsövekről [19].
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rést, míg a többfalú szén nanocső oldatt al kezelt 
mintáknál a sejtaktivitásban szignifi káns csökke-
nés következett  be. A harmadik napi mintavétel-
kor a TNT oldatt al kezelt minta változatlannak 
mutatkozott , azonban mindkét típusú szén nano-
cső oldatt al kezelt mintában sejt életképesség 
csökkenést detektáltak. Az utolsó, hetedik napon 
vett  minták az előző mintavétel eredményeinek 
tendenciáját mutatt ák.

Összegezve a megfi gyeléseket, a szén nano-
csövek – ahogyan az a korábbi kutatási eredmé-
nyek alapján várható is volt – szignifi káns citotoxi-
citást mutatt ak, ezen belül is a többfalú szén 
nanocső mutatkozott  károsabbnak az egyfalúval 
szemben. Ezzel ellentétben a titanát nanocsövek 
esetében az A549 tüdő epiteliális sejtet érintő toxi-
citás jelei nem voltak észlelhetők a vizsgálati idő-
intervallum leteltével [20].

Caco-2 sejtvonalon végzett  citotoxicitási vizsgálat

A titanát nanocsövek és a titán-dioxid gasztro-
intesztinális traktusra kifejtett  toxikus hatását 
Fenyvesi és mtsai Caco-2 sejteken vizsgálták. A 
Caco-2 sejteket titán-dioxid, illetve titanát nanocső 
különböző koncentrációjú oldataival kezelték 120 
percig. Pozitív kontrollként Triton X-100 2%-os ol-
datát alkalmazták. A sejtek életképességét ezután 
MTT tesztekkel vizsgálták. Míg a Triton X-100 2%-
os oldata teljes sejtpusztulást eredményezett , ad-
dig a titán-dioxiddal, valamint titanát nanocsö-
vek kel kezelt mintáknál jelentős változás nem volt 
megfi gyelhető. A vizsgálat tehát kimutatt a, hogy 
120 perces kezelés mellett , 5 mg/ml koncentrációig 
a titanát nanocsövek nincsenek (MTT-vel kimutat-
ható) toxikus hatással a Caco-2 sejtekre [21].

Biokompatibilitás vizsgálat

Zhao és mtsainak felvetése szerint a sterilezés típu-
sa is nagyban befolyásolja a titanát nanocsövek 
biokompatibilitását. A különböző sterilezési mód-
szerek ugyanis különböző módon és mértékben 
módosíthatják a titanát nanocsövek felületét, ami 
kihatással van a sejt-titanát felület között i interak-
ciókra is. A vizsgálat során három, általánosan el-
terjedt sterilezési módszert alkalmaztak: autoklá-
vozást, UV besugárzást és etanolba merítést. Az 
autoklávozással szemben, mind az UV besugár-
zás, mind az etanolba merítéses módszer nagyobb 
felületi szabad energiát idézett  elő a felületen, ami 
fokozott abb sejt adhéziót és proliferációt eredmé-
nyezett . Egy hetes inkubációs időt alkalmazva a 3 

módszer közül az UV besugárzás bizonyult a leg-
kedvezőbbnek, ezzel a módszerrel detektálták a 
legjobb adhéziós, proliferációs és sejt diff eren ciá-
ciós értékeket. A tanulmány arra is rámutat, hogy 
a titanát nanocsövekkel borított  (anodizált), és a 
sima titánium felület összehasonlításában nem ál-
lítható fel ilyen egyértelmű sorrend a sterilezési 
módszerek biokompatibilitásra gyakorolt hatásá-
nak tekintetében. Ezt támasztják alá azok a megfi -
gyelések, melyek során UV és etanol használata 
mellett  szignifi kánsan magasabb mineralizációs 
értékeket mutatott  az anodizált felület, míg autok-
láv alkalmazása mellett  nem adódott  különbség a 
mineralizáció mértékében a felületek között . A sejt 
adhéziójának vizsgálata során pedig az autoklá-
vos sterilezés esetén fi gyeltek meg fokozott abb sejt 
adhéziót az anodizált felületen, míg ez a felületek 
közti különbség elmaradt UV besugárzás, vala-
mint etanolba merítés esetén [22].

A széleskörű toxicitási vizsgálatok elvégzése 
ugyan még folyamatban van, a már megszerzett  
ismeretek meggyőzőek arra nézve, hogy a titanát 
nanocső nem káros az emberi szervezetre. Ezen 
pozitív eredmények hozzájárulnak ahhoz, hogy a 
titanát nanocsövek – a szén nanocsövek alternatí-
vájaként - alkalmasak legyenek terápiás felhaszná-
lásra, mint hatóanyag hordozó rendszerek.

Hatóanyag inkorporálása titanát nanocsövekbe

A titanát nanocsövek tubuláris szerkezetüknél 
fogva képesek nanonizált hatóanyagok befogadá-
sára és szállítására. A titanát nanocsőről, csigavo-
nal keresztmetszete révén egyfajta rugalmasság 
feltételezhető, ami felveti azt a lehetőséget is, hogy 
a részecskék nem csak a nanocső csatornájában és 
külső felületén, de akár a falak között  is elhelyez-
kedhetnek. Tekintett el arra, hogy a nanocső szük-
ség esetén tágulni képes, ha a részecske a falak kö-
zött  helyezkedik el és méreténél fogva feszülést 
idéz ott  elő, a nanocső átmérője (rugalmas mivoltá-
nak köszönhetően) megnövekszik, ezzel csökkent-
ve a feszülést [1]. A titanát nanocsövek gyógyszer-
befogadó kapacitása a nanocsövek struktúrájának 
(pórus átmérő, pórus hossz) függvénye is, vagyis a 
paraméterek megfelelő változtatásával a befogadó 
képesség bizonyos mértékig módosítható [23].

A hatóanyagok inkorporálására nincsen stan-
dard eljárás. A módszer egyrészt az inkorporálni 
kívánt hatóanyag tulajdonságainak függvénye, 
másrészt azonos hatóanyagok bevitele is többféle 
módon valósítható meg, ahogy az a következő 
példákban is bemutatásra kerül. 
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Dong és mtsai, valamint Lin és mtsai ezüstt el töl-
tött  titanát nanocsöveket állított ak elő más-más 
módszert alkalmazva. Dong és mtsai a következő-
képpen jártak el: etilénglikolhoz NaOH-ot adagol-
tak, hogy 8-as pH értékű oldatot kapjanak. Az ol-
dathoz anatáz TNT-t adtak, majd ezt a keveréket 
ultrahangos kavitációnak vetett ék alá. A kapott  
kolloid szuszpenzióhoz szaturált - oldószerként 
etanolt tartalmazó - AgNO3 oldatot adtak, 9 órán 
át 50 °C-on kevertett ék, majd szobahőmérsékletű-
re hűtött ék. Ezt követően etanollal centrifugás mo-
sást végeztek, majd a csapadékot teljesen kiszárí-
tott ák. Eredményül sötétbarna port kaptak [24]. 

Lin és mtsai N-borított  titanát nanocsövekbe 
inkorporálták az ezüstöt. Az ezüst forrásául ők is 
AgNO3-ot használtak. A N-borított  titanát nanocső 
szuszpenzióhoz AgNO3-ot kevertek, majd 3 órán 
át tartó UV sugárzásnak vetett ék alá folyamatos 
levegőellátás mellett . A szuszpenziót ezután 2 
órán át, 333K-en vákuumszárítóban szárított ák, 
majd 1 órás kalcinációnak tett ék ki, melynek ered-
ményeként a kívánt végtermékhez jutott ak [25].

Több kutatócsoport is vállalkozott  implantátum 
felületét képező titanát nanocsövek hatóanyaggal 
való feltöltésére különböző terápiás céllal. Aw és 
Losic egy nem szteroid gyulladáscsökkentőt, indo-
metacint kívántak micellába zárva a nanocsövekbe 
jutt atni. 10 μl indometacin tartalmú micellát pipet-
táztak cseppenként az orientált titanát nanocsövek 
alkott a felületre, ügyelve az egyenletes eloszlatás-
ra. A micellákkal töltött  mintákat 1 órára vákuum-
szárítóba helyezték, hogy a felületen maradt oldó-
szert eltávolítsák. Száradás után annyiszor ismé-
telték meg a töltés folyamatát, ameddig a nano-
csövek teljesen meg nem teltek a micellákkal. Telí-
tődést követően a felületen maradt felesleges 
oldatot eltávolított ák [26]. Gulati és mtsai az előző 
csoportéval közel azonos módszert dolgoztak ki 
ugyancsak indometacin inkorporálására. Az indo-
metacin oldatát a nanocsövek felszínére pipett áz-
ták, majd hagyták levegőn megszáradni. Száradást 
követően puha szövett el letörölték, hogy eltávolít-
sák a felületen akkumulálódott  felesleges ható-
anyagot. Ezt a folyamatot hússzor ismételték a 
meg felelő mennyiségű hatóanyag betöltése céljá-
ból [23]. Egy másik kutatócsoport, Zhao és mtsai a 
titanát nanocsövekkel borított  implantátumot 
oszteogenetikus hatóanyaggal, stronciummal kí-
vánták feltölteni, hogy általa megfelelő és gyors 
oszteointegrációt biztosítsanak. A nanocsövekkel 
borított  titánium mintát Sr(OH)2 oldatba helyezték 
és tefl onbevonatú autoklávban megfelelő ideig 200 
°C-on hevített ék. A mintát végezetül 1 M-os sósav 

oldatt al végzett  ultrahangos tisztításnak vetett ék 
alá, hogy a mintán visszamaradó Sr(OH)2-ot eltá-
volítsák. Ezzel az egyszerű eljárással stroncium-
mal töltött  nanocsövekhez jutott ak [27].

A hatóanyagok titanát nanocsövekbe történő 
inkorporálásának egy egyszerű és általánosan 
használható módszerét fejlesztett ék ki a Szegedi 
Tudományegyetem Környezeti Kémia tanszékén. 
Az inkorporálást, melyet már számos hatóanyagra 
(diklofenák-Na, diltiazem-HCl, atenolol, stb.) al-
kalmaztak, a következőképpen valósított ák meg: 
az inkorporálni kívánt hatóanyagot oldékonysá-
gának megfelelő oldószerben (aceton, etanol) ol-
dott ák, ezzel párhuzamosan az oldószer azonos 
mennyiségében, azonos tömegű titanát nanocsövet 
kevertek el. Az oldatot és a szuszpenziót mágne-
ses kevertetés után összeöntött ék és nagynyomású 
ultrahangos kezelésnek vetett ék alá. A művelet 
utolsó lépéseként a keletkezett  kompozitokat be-
párlással kiszárított ák. Ezzel az eljárással 1:1 ará-
nyú titanát nanocső-hatóanyag kompozitok kép-
ződtek. 

A hatóanyag jelenlétéről, illetve bezárási haté-
konyságáról különböző analitikai módszerekkel 
nyerhetünk információt. Ilyenek többek között  a 
FESEM, a TEM, a TGA, az EDX, az ESP, vagy a 
XRD. 

A titanát nanocsövek alkalmazási területei 
a gyógyászatban

Bioszenzorok

Az egydimenziós struktúrával rendelkező titanát 
nanocsövek rendkívül jó vezető, félvezető, foto-
katalitikus és fényelektromos tulajdonsággal ren-
delkeznek. Ebből fakad, hogy az elmúlt években 
egyre gyakrabban alkalmazzák őket elektrokémi-
ai bioszenzorok kifejlesztésére is [28].

A Parkinson-kór diagnózisának felállítása és 
neurotranszmissziós folyamatok monitorozása 
cél jából kutatók egy új elektrokémiai bioszenzort 
dolgoztak ki a dopamin szint extracelluláris folya-
dékban történő mérésére. Öntéses technikával 
(TNT szuszpenziót öntve az elektródra) stabil 
titanát nanocső fi lmet állított ak elő GC (glassy 
carbon/üvegszerű szén) elektródon. Miután a do-
pamin pH=7,4 puff er oldatban pozitív töltésű, az 
elektrosztatikus vonzás értelmében a sok OH- cso-
portt al rendelkező, negatív töltésű TNT felülethez 
közelít. A TNT OH- csoportja és a dopamin mole-
kula -NH2 és OH- csoportja között  H-híd kötés is 
kialakul. A dopamin molekulák bediff undálva a 
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nanocsövek közti pórusokba, akkumulálódnak 
azok felületén, valamint néhány dopamin mole-
kula a nanocső belsejébe is bejuthat H-híd kötés és 
elektrosztatikus kölcsönhatás révén. E folyama-
tokkal a TNT prekoncentrálni képes a kationos 
dopamint fi ziológiás, pH=7,4 értéken, ami által a 
dopamin az TNT/GC elektród felszínén kvázi-re-
verzibilis redox csúcsot mutat. Az eddigi módsze-
rekkel szemben az eljárás nagy előnye, hogy lehe-
tővé teszi a dopamin szelektív kimutatását a bio-
lógiai szövetekben vele együtt  előforduló, és tőle 
nehezen elkülöníthető voltametriás jelet adó asz-
korbinsav és húgysav mellett  [29]. Ez a példa is bi-
zonyítja, hogy a titanát nanocsövek előnyösen al-
kalmazhatóak bioszenzorokként, újabb utakat 
nyitva ezzel a diagnosztika világában.

Implantátumok

A titániumot és ötvözeteit széles körben és sikere-
sen alkalmazza a klinikum implantátumként te-
kintett el arra, hogy semmiféle gyulladásos folya-
matot nem okoznak a szervezetben. Csak néhány 
fontosabbat kiemelve a sorból: ide tartoznak a 
pacemakerek, sztentek, szívbillentyű ketrecek, csí-
pő- és térdizületi protézisek, csont- és koponyale-
mezek, illetve a fog implantátumok is [30].

Számos tanulmány alátámasztja azt az elképze-
lést, hogy a nanostruktúrákkal ellátott  implantátu-
mok a természetes csonthoz hasonlatos felületet 
és/vagy kémiai tulajdonságokat képesek biztosíta-
ni és ezáltal ideális táptalajt jelenthetnek a csont 
regenerációjának. A sejtek optimális működése és 
fenntartása az extracelluláris mátrixszal való inter-
akciójuk függvénye. In vitro kísérletek alapján 
úgy vélik, hogy implantátumok felszínére jutt atott  
nanoanyagok a természetes extracelluláris mátrix-
szal azonos módon képesek befolyásolni a sejtek 
morfológiáját. Nanostruktúrákkal módosítható a 
sejtek felületi adhéziója, a felületen történő szét-
terjedése, biokémiai működése, sőt még a sejt dif-
ferenciálódása is. Ebből kifolyólag az utóbbi idő-
ben egyre nagyobb fi gyelmet vívtak ki az elektro-
kémiai anodizációs módszerrel készült, TiO2 
nanocsövekkel borított  Ti implantátumok. A 
titanát nanocsövekkel borított  Ti implantátumok 
felgyorsítják a mesenchymális őssejtek csontsej-
tekké diff erenciálódását, ami gyors csontregenerá-
ciót és integrációt eredményez, valamint stimulál-
ják az osteoblasztokat, ezáltal serkentik a csont-
képződést és a mineralizációt [31].

Popat és mtsai Ti, valamint TiO2 nanocsővel borí-
tott  Ti lemezeket ültett ek be patkányokba szub-

kután, hogy a biokompatibilitást összehasonlító 
jelleggel vizsgálják. Az implantáció után 4 hétt el a 
szövett ani eredmények azt mutatt ák, hogy a TiO2 
nanocsöves implantátumot körülvevő szövetek az 
egészséges szövetekhez hasonlóak voltak és nem 
tartalmaztak kötőszövetet. Ez a kísérlet rámutatott  
arra, hogy a nanotubuláris morfológia in vivo sem 
okoz adverz immunreakciót [32]. 

Bjursten és mtsai TiO2 nanocső és homokfúvott  
TiO2 felület összehasonlítását végezték el nyúl síp-
csontba ültetve. Ebben az esetben is a TiO2 
nanocső bizonyult jobbnak. 4 hét elteltével azt ta-
pasztalták, hogy nagyobb törési erőt igényelt a 
TiO2 nanocső sípcsontból való eltávolítása, mint a 
homokfúvott  TiO2 felületé. A kutatás során feltár-
ták, hogy nagyobb volt a csont-implantátum kap-
csolódási felület a TiO2 nanocsöves implantátum 
esetében, illetve, hogy a TiO2 nanocső felületen 
nagy koncentrációban volt jelen kalcium és fosz-
for, ellentétben a homokfúvott  Ti implantátum fe-
lületével. Ez mutatja, hogy a TiO2 nanocső erős fe-
lületi kötéssel kötődik a csonthoz, így a törés való-
jában a növekvő csonton belül jelentkezett , és nem 
az implantátum-csont határfelületen. Szövett ani 
elemzésre alapozva megállapított ák, hogy a TiO2 
nanocső felületén erősebb csont-implantátum 
kapcsolat, magasabb kalcium koncentráció és fo-
kozott abb csontnövekedés valósult meg, összessé-
gében tehát a titanát nanocső a csont kötőanyag 
szakítószilárdságának szignifi káns növelésére ké-
pes [33]. 

Az előzőhöz hasonló kísérletet végeztek 
Wilmowsky és mtsai sertésen. A sertés morfológiai 
és anatómiai jellemzőinek emberekéhez való ha-
sonlósága optimálisabb összehasonlíthatóságot 
tett  lehetővé. Ebben a tanulmányban is kimutat-
ták, hogy a TiO2 nanocsövek képesek stimulálni a 
csont növekedését az implantátum körül, amit az 
bizonyított , hogy nőtt  a kollagén 1-es típusának 
mennyisége, mely az új csont képződésének korai 
indikátora. Úgy vélik, hogy fokozza az osteoblaszt 
diff erenciálódását és gyors csontnövekedést indu-
kál az implantátum környezetében. Ugyanakkor 
nem véltek különbséget felfedezni a két összeha-
sonlított  implantátum között  az oszteokalcin (a 
csontfejlődés késői markere) megjelenési idejében, 
ami azt jelezheti, hogy a nanocsöves felszínek nin-
csenek hatással a mineralizációra a csont fejlődése 
és remodellingje alatt . Kísérletükben megállapítot-
ták, hogy nem volt különbség a csontnövekedés 
mértékében a két implantátumnál, vagyis a TiO2 
nanocső fokozza az osteoblaszt aktivitást, de nincs 
hatással a sejtproliferációra [34]. További kísérle-
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tek szükségesek tehát a nanocső optimalizálására 
abból a szempontból, hogy az a sejtfunkciót és 
proliferációt egyaránt befolyásolja. Az átmérő 
optimalizációjával foglalkozó Wang és mtsai arra a 
következtetésre jutott ak, hogy a 70 nm átmérőjű 
TiO2 nanocsövek a legkiválóbbak osteoblaszt 
diff erenciáció, mátrix képződés és mineralizáció 
serkentése céljából, és ennél az átmérőnél mutat-
kozott  a legerősebb csont-implantátum kapcsolat 
is [35].

Antibakteriális implantátumok

Biomatériák implantációjakor gyakran előfordul 
bakteriális fertőzés, ami akár a beavatkozás siker-
telenségéhez is vezethet. Ezért az aszeptikus kö-
rülmények alkalmazása mellett  jellemző, hogy az 
implantációs beavatkozás után orális vagy 
parenterális antibiotikus terápiában részesítik a 
beteget. Habár így az egész szervezetet ellátják 
antibiotikummal, ez gyakran mégsem eredmé-
nyez megfelelő hatást az infekció helyén. Ebből 
adódóan manapság egyre inkább az antibakteriá-
lis tulajdonsággal rendelkező implantátumok ke-
rülnek előtérbe [36].

A titanát nanocsövek antibakteriális tulajdonsá-
ga többek között  a kristály fázisuk függvénye. E. 
Coli baktériumtenyészeten tesztelve kimutatt ák, 
hogy az anatáz, a rutil és az amorf titán-dioxid kö-
zül a legnagyobb antibakteriális aktivitással az 
anatáz nanocsövek rendelkeznek. Az átmérő és a 
hossz befolyásoló hatását vizsgálva arra derült 
fény, hogy a nanocsövek hossza nincs hatással 
azok antibakteriális tulajdonságaira, ugyanakkor 
az átmérő tekintetében a 200 nm átmérőjű nano-
csöveknek tulajdonítható a legnagyobb, kb. 40%-
os antibakteriális aktivitás. Ez utóbbi eredményt 
annak tulajdonítják, hogy az eddigi ismeretek 
alapján a TiO2 antibakteriális aktivitása a fajlagos 
felület által meghatározott  fotokatalitikus képes-
ségből ered, és a 200 nm-es nanocsövek rendelkez-
tek a legnagyobb fajlagos felülett el. 

A titanát nanocső antibakteriális tulajdonsága 
önmagában azonban nem kielégítő, ezért a kutató-
csoport nanoezüstöt kötött  a titanát nanocsövek 
felszínére, hogy létrehozzanak egy antibakteriális 
titánium implantátumot. A titanát nanocsöveket 
anódos oxidációval jutt att ák a titán felületre, az 
ezüstöt pedig ezüst-tükör reakcióval kötött ék a 
nanocsövekhez. Az ezüstöt alkalmazva oly mér-
tékben megnőtt  az antibakteriális hatást, hogy az 
megközelítőleg 100%-osnak mutatkozott . Ezzel 
bebizonyosodott , hogy az ezüst-kapcsolt titanát 

nanocsövek alkalmazhatóak antibakteriális im-
plantátumok előállításához [36].

Gyógyszeres implantátumok

Ahogy az a fent bemutatott  kutatásokban bebizo-
nyosodott , a titanát nanocsövek kiválóan alkal-
mazhatóak implantátumként a klinikumban. 
Ugyanakkor az is ismert, hogy a titanát nano-
csövek alkalmasak hatóanyagok befogadására, 
ami pedig gyógyszerészeti szempontból rendkí-
vül előnyös. Kutatók e két tulajdonságot ötvözve 
egy gyógyszertartalmú, jósolható hatóanyag le-
adású implantátumot állított ak elő. 

Gulati és mtsai a titánium implantátum felületét 
borító titanát nanocső réteget indometacinnal töl-
tött ék meg, majd az egészet biokompatibilis poli-
mer fi lmmel vonták be (3. ábra) [23]. Ahogy azt a 
3. ábra is mutatja elsőként elektrokémiai anodizá-
cióval titanát nanocsöveket szintetizáltak a ti tá-
nium implantátum felületére, majd azokba ható-
anyagot jutt att ak a „Hatóanyag inkorporálása tita-
nát nanocsövekbe” pontban leírtak szerint. Végül 
merítéses bevonással kitozán, illetve PLGA 
(poli(tejsav-ko-glikolsav)) polimer fi lmmel vonták 
be a nanocsöveket. A polimereket a megfelelő per-
meabilitás és degradabilitás szempontjai szerint 
választott ák ki, hogy biztosítsák a gyógyszer poli-
mer rétegen keresztüli diff úzióját. Az említett  po-
limereket alkalmazva megállapított ák, hogy a ha-
tóanyag felszabadulás a polimer kémiai összetéte-
lének függvényében módosul. A merítéses bevo-
nás során a nanocsöves titánium implantátumot 
merített ék bele a polimer oldatába, majd 70 °C-on 
szárított ák 10 percig. A merítések számával (1-5 
alkalom) szabályozni tudták a polimer réteg vas-
tagságát és ezáltal a hatóanyag felszabadulás ki-
netikáját is módosítani tudták [23]. 

Rákterápia

A gyógyszerhordozó rendszerek – így a titanát 
nanocsövek is – új utakat nyithatnak a rákterápiá-
ban, tekintve, hogy alkalmasak lehetnek célzott  
hatóanyag leadás megvalósítására. A nanorend-
szerek passzív, illetve aktív targetálás révén jutt at-
hatnak hatóanyagot a tumoros sejtekhez. 

Az úgynevezett  passzív targetálás alapja, hogy a 
nanoképletek méretüknél fogva könnyen bejutnak 
a sejtekbe és ott  képesek leadni a hatóanyagot. Mi-
vel a rákos sejteket ellátó erek nagy perme-
abilitással rendelkeznek, ugyanakkor a nyirokelve-
zetésük alulfejlett , a gyógyszerhordozó rendszer 
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könnyedén bejut és felhalmozódik a rákos sejtek-
ben. A hatóanyagot helyben leadva, kiváló haté-
konysággal képes pusztítani a tumort. A célzott  te-
rápia másik formája az aktív targetálás módszere, 
amikor a nanorészecskék felszínéhez különböző 
szubsztituensek (pl. antitestek) kapcsolódnak. Az 
ilyen módon funkcionalizált nano rendszerek al-
kalmazásával szelektívebb, kevesebb szisztémás 
mellékhatással járó, alacsonyabb hatóanyag dózist 
igénylő terápia válhat elérhetővé [37].

A titanát nanocsövek funkcionalizálására már 
több kísérlet is történt, igaz, nem terápiás céllal. 
Sović és mtsai tormaperoxidáz enzimet kapcsoltak 
titanát nanocső felületére. A sósavas mosással kiegé-
szített  hidrotermális szintézissel előállított  titanát 
nanocsöveket diklórmetánban diszper gál ták, majd a 
szuszpenzióhoz 3-aminopropil-trime toxiszilánt ad-
tak. Három óra szobahőmérsékleten végzett  kever-
tetéssel 3-aminopropil-trimetoxiszi lánnal módosított  
nanocsövekhez jutott ak, mely NH2 csoportokkal ru-
házta fel a felületet. A kinyert mintát ezután 
1,4-benzokinon tartalmú dimetil-formamidban disz -
pergálták, mely során az 1,4- benzokinon az NH2 
csoportokhoz kötődött . Ezt követően a mintát 
tormaperoxidáz tartalmú foszfát puff erhez adták és 
szobahőmérsékleten két órán át rázták. A torma-
peroxidáz a kapcsoló ágensként funkcionáló 
1,4-benzokinonhoz kötődött  a reakcióban. A három 
lépésből álló reakciósor végére tormaperoxi dáz-
funkcionalizált végtermék keletkezett  [38]. 

Az előzőekben említett  és ehhez hasonló 
funkcionalizálási kísérletek kiváló alapját képezhe-
tik a későbbi, terápiás célú felületmódosításoknak. 

Összefoglalás

A titanát nanocsövek ipari felhasználásuk mellett  
egyre nagyobb szerephez jutnak a gyógyászati 
célú kutatásokban is. A titanát nanocsövek előállí-
tásának, valamint fi zikai-kémiai sajátságainak is-
mertetésével rámutatt unk azokra a tulajdonságok-
ra, melyek alkalmassá teszik őket terápiás felhasz-
nálásra. Bemutatt uk továbbá, hogy milyen terápi-
ás előnyöket nyújthatnak, és milyen formában ter-
jedhetnek el az érintett  terápiás területeken. 
Való színűsíthető, hogy a bemutatott ak csak kis 
hányadát képezik a lehetőségek teljes tárának, és a 
jövőbeni kutatások további alkalmazási lehetősé-
geket fednek majd fel, ezért is kezdtünk el mi is 
foglalkozni a különböző BCS típusú hatóanyagok 
titanát nanocsövekbe történő bevitelével, azok 
fi kzikai-kémiai sajátságainak jellemzésével, szi-
lárd gyógyszerformában való alkalmazási lehető-
ségeinek vizsgálatával.

Köszönetnyilvánítás

A titanát nanocsövek alkalmazhatóságával kapcso-
latos kutatásainkat a TÁMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0047 azonosító számú projekt támogatt a.

3. ábra: Gyógyszeres implantátum előállításának lépései: (a) elektrokémiai anodizáció, (b) hatóanyag betöltése nanocsövekbe, 
(c) bevonás polimer fi lmmel [23]
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