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Az elektroporlasztas elmélete és gyakorlata a szemcseméret csokkentésben

SZUNYOGH TIMEA, AMBRUS RITA, SZABONE REVESZ PIROSKA*

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnologiai Intézet, Szeged, Eotvds utca 6.
*Levelezési cim: revesz@pharm.u-szeged.hu

Summary

Szunvoch, T., AMBRUS, R., SzaB6-REVEsz, 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 niflumic acid (NIF), which be-
longs to the BCS Class I1. 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 differential
scanning calorimetry (DSC) and X-ray powder diffraction.
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 Poloxamer® protected the
NIF-nano crystals (320 nm) from aggregation. Consequently,
the physical mixture resulted in product with higher polarity,
better wettability and faster dissolution rate of NIF as raw NIF
or NIF-nano.

Keywords: niflumic acid, particle size decreasing, electrospray
crystallization, nanonization

Osszefoglalds

Napjainkban az egyik legnagyobb kihivdst a rossz vizoldé-
konysdgii hatéanyagok formuldldsa jelenti. A hatéanyag szem-
cseméretének nanoméret-tartomdanyba torténd csokkentésével
javithatjuk annak oldoddsi sebességét és biohasznosithatdsdgit.
Az integrdld eljards gyakran alkalmazott szemcseméret-csok-
kentd miivelet, ami lényegében a hatéanyagok kristdlyositdsdt
jelenti. Jelen tanulmdny célja az elektroporlasztdsos kristilyo-
sitds, mint innovativ szemcseméret csékkentd eljdrds elméleti
hatterének, valamint gyakorlati jelentdségének bemutatdsa.
Kutatécsoportunk dltal vdlasztott modell anyag a BCS II. 0sz-
talyba tartozo nifluminsav (NIF) volt. Az eljardsi paraméterek
optimalizdldsdt kovetden az elddllitott nanoméretil részecskék
fizikai-kémiai tulajdonsdagait vizsgaltuk. A részecske méretét és
morfoldgidt pdsztdzo elektronmikroszkdppal (SEM), termikus
viselkedését differencidl pdsztizo kalorimetridval (DSC), va-
lamint szerkezetét porrontgen diffrakcio (XRPD) segitségével
hatdroztuk meg. Megdllapitottuk, hogy az elektroporlasztdsos
eljards alkalmas a szemcseméret csokkentésére, azonban se-
gédanyag nélkiil a nanonizdlt NIF (NIF-nano) kristalyok
(320 nm) aggregdcioja nem keriilhetd el. A laza, kevés kito-
erével rendelkezd agqregdatum viszont alkalmas interaktiv fi-
zikai keverék elddllitdsdra. Az eredmények azt mutattik, hogy
a NIF-nano jol eloszlathaté a hordozé anyagok (mannit és
Poloxamer®) feliiletén. Ebb6l addddan, a fizikai keverék na-
gyobb polaritdsii, jobb nedvesedési sajatsiggal rendelkezd ter-
méket eredményez, amibdl a hatéanyag kiolddddsa is gyorsabb
volt, mint a kiinduldsi NIF vagy a NIF-nano mintdkbél.
Kulcsszavak:  nifluminsav, — szemcseméret  csokkentés,
elektroporlasztdsos kristdlyositds, nanonizdlds

1. Bevezetés

Napjainkban a modern gyogyszerkutatas és a
gyogyszertechnologia egyik legfontosabb feladata
a hatéanyagok tulajdonsagainak javitasa a pre-
formulécid soran. Az utdbbi idében a mikroméret-
tartomany alatti részecskék eléallitasat egyre na-
gyobb érdeklédés Ovezi, mind laboratériumi,
mind ipari méretekben. A szemcseméret csokken-
tése altal a hatéanyagok oldodasi sebessége novek-
szik, ami a biologiai hasznosulds novekedését

eredményezheti. Ez nagyon fontos tényez6, mivel
a hatéanyagok nagy része nagyon rosszul vagy
egyaltalan nem oldédik vizben. A hatéanyagok
nanonizaldsara az irodalomban sokféle alternativa
létezik, pl.: precipitacio, 6rlés, nagynyomasu homo-
genizator, szuperkritikus folyadéktechnoldgia
vagy porlasztva szaritas alkalmazasa. Hasznalha-
tunk vizes kozeget, vizzel elegyedd folyadékot,
valamint szdraz koriilmények kozott is eldallithat-
juk a megfelel6 szemcseméretii részecskéket.

Az iparban az elektroporlasztasos technoldgiat
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1. dbra: Az elektroporlasztdsos kristdlyositds vdzlata

leginkabb kiilonbozd feliiletek bevonasara, vala-
mint festésére alkalmazzak. Az elektroporlasztasos
kristalyositas igéretes és koltség-hatékony eljaras a
szemcseméret nanoméret tartomanyba csokkenté-
sére, a gyogyszertechnoldgia teriiletén is egyre in-
kéabb elStérbe keriil, mint mikro-, és nanorészecs-
kék eldallitdsanak modszere, amelynek hasznala-
taval megvaltozott fizikai-kémiai tulajdonsagokkal
rendelkezd részecskék allithatok eld, a megnovelt
feliiletnek koszonhetden.

Jelen tanulmany célja az elektroporlasztasos
kristalyositas elméleti és gyakorlati vonatkozasai-
nak bemutatdsa, valamint egy modell hatdanyag,
a nifluminsav szemcseméretének nanoméret tarto-
manyba csokkentése.

2. Az elektroporlasztasos kristalyositas
gyogyszertechnologiai vonatkozasai

Az 1. dbrdan az elektroporlasztasos kristalyositas
vazlata lathatd. Az szerves olddszerben feloldott
hatdanyag kapillarison keresztiil jut az ionforrasba,
ahol nagy fesziiltség alkalmazasa, porlaszto gaz és
fltés segiti az ionizaciot. A kapillaris és a vele
szemben elhelyezkedd ellenelektrod kozott elektro-
sztatikus tér jon 1étre és ennek kovetkeztében a ka-
pillarisbol kilépd folyadék, toltéssel rendelkezd
cseppekre esik szét. A folyamatot leginkabb befo-
lydsold paraméterek az alabbi betlikkel vannak je-
I6lve: fuvoka atmérdje (d), aramlasi sebesség (&),
kezdeti oldat koncentracio (c), fesziiltség kiilonbség
(AU), kapillaris és a foldelt talca tavolsaga (D).

A folyamat sordn els¢ lépésként a fém kapillaris-
ban levé folyadék fesziiltség indukalasaval vezetd-
képessé valik. Ha az alkalmazott fesziiltség elér
egy bizonyos hatarértéket, a folyadék kup forma-
ban jelenik meg a kapilldris végén, ami meghataro-
zott szogben jelentkezik. Ezt Taylor kiipnak nevez-
ziik. Ha tovabb noveljiik a fesziiltséget, az elektro-
sztatikus erék legyo6zik a feliileti fesziiltséget, a
kap elvalik a kapillaris falatol és folyadéksugarat
bocsat ki a foldelt talcara. Ezeknek a cseppeknek a
mérete kortilbeliil 15 um, egyenletes toltottséggel
rendelkeznek, negativak vagy pozitivak, taszitjak
egymast, igy az aggregacio elkeriilhetd. A folya-
mat soran az alkalmazott olddszer elparolog, ezal-
tal a szemcsék térfogata csokken, de a toltés valto-
zatlan marad, aminek kovetkeztében a térfogat/
toltés ardny csokken. Amikor az elektrosztatikus
erdk legyozik a feliileti fesziiltséget a cseppek szét-
szakadnak, ezaltal a feliiletiik megnovekszik. Ezt a
folyamatot Coulomb-hasaddsnak nevezik. Amikor
az Osszes oldoszer elparolog, nano/mikro-krista-
lyok keletkezésére van mod [1-3].

Az egy fuvdkas (single nozzle) késziilék (2.
dbra bal oldala) a paraméterek beallitasara szol-
gal, majd nagyobb mennyiségii termék eldallitasa-
hoz a tobb fuvdkas modell (2. abra jobb oldala) al-
kalmazhato (eight nozzle system). A folyadéksu-
garat egy egyszerd orvosi fecskend6 alkalmazasa-
val bocsatjuk ki, amire a fivdka (A) és a magas fe-
sziiltséget szolgaltatd elektréd (B) kapcsolodik.
Végiil tartalmaz a rendszer egy fém lemezt, (pl.:
alufolia), ami a foldelt talcahoz (C) kapcsolodik. A
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2. dbra: Az elektroporlaszto késziilék felépitése

Sato és munkatirsai [7-8] tobb
modszert is kiprobaltak, a beallita-
sok valtoztatasaval folyadék csep-
pek, valamint folyadékban megta-
lalhat6 gazbuborékok eldallitasa
céliabol. Ok alkalmazték elészor a
tobbfuvdkas forgo rendszerti por-
lasztét, amely 100 kapillarist tar-
talmazott egy forgo asztalon.

Verma és munkatdrsai [9] natri-
um szilikat vizes oldatabdl alli-
tottak el 50-250 pum szilard ré-
szecskéket  elektroporlasztasos
kristalyositas segitségével.

Lewis és munkatdrsai [10] bio-
technoldgia célokra allitottak el
3 nm atmérojli részecskéket. Viz,

favoka rogzitésére szolgald eszkozt D bettivel je-
16ltiik. A perisztaltikus pumpa a jobb oldali képen
lathatd (E).

Az irodalomban szdmos esetben leirtdk mar az
elektroporlasztasos kristalyositast. Az alkalmazott
anyagokat és a keletkezett részecskék méretét az I.
tablazat szemlélteti.

Sample és Bollini [4-6] bebizonyitottak, hogy a fo-
lyadék viszkozitasa befolyasolja a folyadéksugar
szélességét, és frekvencidjat. Alacsony viszkozita-
su folyadékok pl. viz esetében konnyebb a csepp-
képzés.

ammonia és ecetsav elegyében ol-
dottak két anyagot 3-1000 ug/ml koncentracioban.

Gomez és munkatdrsai [11] az elektroporlasztasos
kristalyositas segitségével ~monodiszperz és
biologiailag aktiv inzulin részecskéket allitottak
elé. Az inzulint etanol és viz elegyében oldottak
fel, majd az inzulin receptorhoz vald kotédését
vizsgaltak.

Kaerger és Price [12] 1-5 um nagysagu parace-
tamol részecskéket allitottak el6 elektroporlasztas
alkalmazdasaval. Szerves oldoszerként etanolt
hasznaltak. Az eljaras soran a hatéanyag kémiai
tulajdonsaga nem valtozott.

L tdblazat

Elektroporlasztissal eldallitott termékek kiilonbozd paraméterek haszndlatdval

Folyadék/ | Kapillaris anyaga és | Frekvencia Fesziiltség | Folyadék Részecske |Ref.
Szuszpenzio atmérdje sugar vagy
cseppmeéret
Desztillalt viz | Rozsdamentes acél | 10-27 kHz 45KV (15 21-34,4 ml/h |28-120 pm [4-6]
53 um mm) (20.000 (cseppek)
csepp/s)
Dextran vizes |0,23 mm (forgo 2-4,5kHz (800- |3,6 kV+4kV |14,51/h (100 [100-150 pm [7-8]
oldata tobbftivokas 3000 rpm) (10 mm) favokara) (szilard
rendszer) részecskék)
Dextran vizes |0,23 mm (forgo 2-4,5 kHz (800- |4-7 kV+1,5 0,14 1/h 80-120 um [7-8]
oldata tobbfuvokas 3000 rpm) kV (10 mm) (cseppek)
rendszer)
Natrium Uveg 5-45 kHz - 18-30 ul/h  |50-250 pm [9]
szilikat oldata |10 pm (mechanikai (szilard
vibracio) részecskék)
Bioldgiai Olvasztott szilicium | Egyendram 1,8 kV 3,6 ul/h 3 nm [10]
molekulak oxid 9 um (bioldgiai
molekulak)
Insulin 0,15 mm - 5kV 0,23 mg/h 88-117 nm [11]
(insulin
részecskék)
Paracetamol Rozsdamentes acél | Egyendram 105 kV 4,2 ul/h 1-5 um [12]
16 mm
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3. Kisérleti rész

Az altalunk valasztott modell
anyag a nifluminsav (NIF), amely
rossz vizoldékonysagu, BCS IL
csoportba tartozd nem szteroid
gyulladascsokkento, fajdalomesil-
lapit6 farmakon. Kutatdcsopor-
tunk korabban mar foglalkozott a
NIF oldodasi sebességének nove-
lésével, elsGsorban a szemcsemé-
ret csOkkentéssel, majd ciklo-
dextrin és polyvinylpirrolidon

3. dbra: Kiilonbozo paraméterek alkalmazdsdval kapott termékek

hasznalataval értiink el gyorsabb
hatéanyag kioldddast [13-16]. Nedves 6rlés, vala-
mint olddszer evaporacids és oldoszer difftizios
technologidk segitségével 5um-es NIF részecské-
ket allitottunk eld. Ez utdbbi esetekben a Poloxa-
mer 188 és a mannit volt az alkalmazott segéd-
anyag [17-18].

3.1. Anyagok

Felhasznalt anyagok: Nifluminsav (NIF): Richter G.
Gyodgyszergyar (Budapest, Magyarorszag); Nano-
meéretii nifluminsav (NIF-nano): TNO (Rijswijk, Hol-
landia); B-D Mannit (M): Hungaropharma (Buda-
pest, Magyarorszag); Poloxamer 188 (P) (polietilén-
polipropilén glikol): Fluka, (Ljubljana, Szlovénia);
Aceton: VWR International (Fontenay-sous-Bois,
Franciaorszag).

3.2. Elektroporlasztissal végzett eldkisérletek
nanomeéretii NIF elddllitdsa céljabdl

Az elektroporlasztdsos kristalyositas kivitelezésé-
hez a NIF-et acetonban oldottuk fel. A NIF aceton-
ban val6 oldékonysaga fontos paraméter a rend-
szer mikodése szempontjabdl. A hatéanyag ace-
tonban valé oldékonysdga 110 mg/ml, ami nagy
koncentraciot jelent a hatéanyagot tekintve, s eb-
bdl adéddan a fuvokdk konnyen eldugulhatnak.
Tehat kisebb koncentracioju oldat készitésére volt
sziikség. A termék eldallitas szempontjabol a ma-
sik fontos paraméter a kapillaris atmérdje és a fol-
delt talcatol valo tavolsaga volt. Ezen paraméterek
valtoztatasa, mind a kibocsatott folyadéksugar
szélességére, mind a keletkezett részecskék alakja-
ra és méretére hatdssal van. A kiilonb6z6 paramé-
terek alkalmazdasaval eléallitott termékeket a 3.
dbrdn lathatjuk.

A d=0,41 mm, $=1,8 ml/h, c=25 mg/ml, AU=+4
kV and D=20 mm értékek alkalmazasaval palcika

alakt képzédmények keletkeztek (3/A abra). A
modositott paraméterek alkalmazdsaval, vagyis
d=0,33 mm, ¢=1,8 ml/h, c=20 mg/ml, AU=+4,7 kV
and D=17 mm mellett, sokkal kisebb kerekded ter-
méket kaptunk (3/B abra). A kitermelési sebesség
150 mg/h volt mindkét esetben.

Az eldvizsgalatok alapjan megallapitottuk,
hogy az optimalis NIF koncentracio, amellyel
megfeleld alakt és méretli, aggregaciotol mentes
szemcsék allithatok eld, 19-20 mg/ml volt.

3.3. Termékek eldallitisa

Eltavolitva a foldelt talcardl a keletkezett nano-
méreti NIF-et, a kristalyok 20-30 pum-es csopor-
tokban tapadtak Ossze. Az aggregacio elkeriilése
érdekében M és P alkalmazasaval interaktiv fizi-
kai keverékeket (hatd-, illetve segédanyagok ara-
nya NIF-M-P=1:2,5:0,25) allitottunk el6 Turbula
kever$ alkalmazasaval, 50-es fordulatszammal és
10 perc keverési id6ét alkalmazva (Willy A.
Bachofen Maschinenfabrik Basel, Svéjc). A termé-
kek Osszetételét a I1. tabldzat tartalmazza.

Az M, mint vivéanyag, biztositja a NIF homo-
gén eloszlasat a rendszerben, a P pedig stabilizalo,
nedvesedést eldsegité segédanyag, a hatdanyag
aggregacidjat gatolja.

A referencia termékeket (fizikai keverék-PM),
mind a NIF, mind az elektroporlasztassal eldalli-
tott NIF-nano esetében elkészitettiik (NIF-PM és
NIF-nano-PM).

II. tablazat

Termeékek dsszetétele
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. Vizsgalati modszerek
4.1. Morfoldgia, szemcseméret-megoszlis

A termékekben levé NIF szemcsék morfoldgidjat
pasztazd elektronmikroszkoppal (SEM) vizsgal-
tuk (Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd., Japan).
A szemcsék bevonasa a Bio-Rad Sc 502 (VG
Microtech, Anglia) késziilékkel tortént, a termékek
feltiletén az elektromos vezetés kivaltasara 1,3-13
mPa nyomasu levegét alkalmaztunk.

A szemcsék meéretét az Image] program (Image]
Software, National Institute of Health) segitségé-
vel kalkulaltuk a pasztdzoé elektronmikroszkdpos
felvételek hasznalataval.

4.2. Szerkezeti jellemzok

A termékek termoanalitikai viselkedését Mettler Tole-
do STARc termoanalitikai késziilékkel (Mettler
Inc, Schwerzenbach, Svdjc) hataroztuk meg. A
DSC (differencidl pdsztizé kalorimetria) méréseket ar-
gon gaz ataramoltatasaval (10 1/6ra) végeztiik. (2-5
mg-os minta, 25-300°C, 5°C/perc flitési sebesség.)
A mintakban levé hatéanyag kristdlyos jellegét
porrontgen  diffraktométerrel hatdroztuk meg
(Bruker D8 Advance por-rontgen diffraktométer,
Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, Germany). Mérési
paraméterek: Cu (Ka=1,5405 A), 30kV, 15 mA.

4.3. Fizikai-kémiai sajdtsdgok

A nedvesedési peremszog, feliileti szabadenergia (y), il-

laritas kiszamitasa a y? és a y értékekbdl a
(YP/v)*100 képlet segitségével tortént [26].

A termékek kioldéddsat a Magyar Gyodgyszer-
kényvben is hivatalos forgolapatos kioldokészii-
lékkel (Pharmatest forgdlapatos kioldokésziilék,
Hamburg, Germany) hataroztuk meg. 14 mg NIF-
et tartalmazo terméket az 50 ml 37 °C-os gyomor-
nedvbe, illetve bélnedvbe helyeztiink, mert bar a
NIF nagy része bélbdl szivodik fel, kismértéki fel-
szivodas gyomorbdl is tapasztalhato (fordulat-
szam 100/perc). A mintavételt kdvetden, sztrés
(0,2 um, Minisart SRP 25, Sartorius AG, Gottingen,
Németorszag) és megfelel6 higitas utan, a hato-
anyag kioldodasat spektrofotométerrel (ATI-
Unicam UV2-100 UV/vis spektrofotométer, Camb-
ridge, UK) detektaltuk.

5. Eredmények értékelése
5.1. Morfoldgia, szemcseméret-megoszlds

Az elektronmikroszkopos felvételeken lathatoak a
NIF sima feliilet(i, hasab alakt 81um koriili krista-
lyai. A kristalyok alakjaban a NIF-PM termék eseté-
ben valtozas nem tapasztalhatd, kis mérték(i szem-
cseméret-csokkenés azonban itt is megfigyelhetd,
ami a Turbula keverd hatasanak tulajdonithato. Ez-
zel szemben az elektroporlasztassal eléallitott NIF-
nano morfologidja lényeges eltérést mutat a NIF-
hoz képest, gombolyti 500 nm &atlagos szemcsemé-
ret(i kristalyokat kaptunk. Eltavolitva a terméket a
foldelt talcardl, 20 um nagysagu aggregatumokba

letve a polaritis meghatarozasahoz
0,15 g terméket Perkin Elmer hid-
raulikus préssel 1 tonna erdvel |
préseltiik pasztillava, majd felszi-
niikre polaros, illetve apolaros ol-
doszert cseppentettiink. A nedve-
sedési peremszog valtozasa 1-30
masodpercig keriilt detektalasra
Dataphysics OCA 20 késziilékkel
(Dataphysics Inc. GmbH, Német-
orszag), majd a Wu Osszefiiggés
[25] alkalmazasaval, a vizsgalt
mintdk feliileti szabadenergiat (y)
a polaros és apolaros komponens
feliileti szabadenergidjanak 0ssze-
gébdl kalkulaltuk. A vizsgalatok
soran hasznalt olddszerek, a desz-
tillalt viz (yP=50,2 mN/m, y9=22,6
mN/m) és a dijodmetan (yP=1,8
mN/m, v?=49 mN/m) voltak. A po-

4. dbra: A NIF és a termékek elektronmikroszkopos felvételei

rendezddtek a részecskék, aminek oka a szemcsék
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III. tabldzat
Az elektroporlasztds szemcseméretre gyakorolt hatdsa

Hatoanyag Atlagos szemcseméret (um)
NIF 86,15
NIF-nano 0,32

toltottségével magyarazhatd. A 4. dbrdn a termékek
elektronmikroszkdpos felvételei lathatok.

Az elektronmikroszkdpos felvételek alapjan el-
végeztiik a NIF és az elektroporlasztassal el6alli-
tott NIF-nano szemcseméret analizisét. A III. tdb-
lazatban lathato, hogy az alkalmazott eljaras szig-
nifikdns szemcseméret-csokkenést eredményezett
a modell hatéanyag esetében.

5.2. Szerkezeti jellemzdk

Felvettiik a NIF és az elektroporlasztassal el6alli-
tott nanonizalt NIF DSC gorbéit, amivel termo-
analitikai viselkedéstiket vizsgaltuk (olvadaspont,
kristalyossag, polimorfia). Az éles endoterm csu-

csok a mintak olvadaspontjat jelzi. A NIF olvadas-
pontjaban nagymértékii valtozas nem tapasztalha-
to, a kindulasi NIF 202,70°C-os olvadaspontjahoz
képest a NIF-nano olvadaspontja 200,37°C-ra csok-
kent. A NIF-nano esetében megjelen6 szélesebb
csucs a feliileten feldasuld toltott részecskék jelen-
létének tulajdonithatd. Ezek modosithatjak az
anyagok fizikai-kémiai tulajdonsagait, koztiik a
kristalyossagot is.

Az anyagok kristdlyossigi fokdt a termékek gor-
béibdl kapott normalizalt integralokbol hataroz-
tuk meg. A NIF kristalyossagat 100%-nak véve, az
elektroporlasztassal eléallitott NIF-nano krista-
lyossaga kismértékben csokkent, de 81,93%-ban
kristalyos formaban volt jelen. Ez egyrészt a jelen-
tés szemcseméret-csokkenésnek tulajdonithatd, il-
letve elmondhatd, hogy a maradék amorf forma-
ban van jelen.

A porrintgen felvételek alapjan (6. dbra) megalla-
pithato, hogy a nanonizalt nifluminsav esetében a
cstucsok intenzitasa jelentésen csokkent, azonban
a nifluminsavra jellemz6 karakte-

NIF

IR O SO JOT. JOP TR
Lab: METTLER

risztikus csticsok a 8,2, 12,88,
16,16, 23,18, 25,74 20 értékeknél
e megtalalhatéoak. Az intenzitds
csokkenése a nagymértékd szem-
cseméret csokkenésnek, valamint
J— a 18,07 %-ban jelen levé amorf
frakcionak tulajdonithato.

5.3. Fizikai-kémiai sajdtsdgok

A hatdanyag nedvesedési és polari-
tdsi vizsgalata annak lipofil jelle-
gére utal (IV. tabldzat). A kiindu-

STAR® SW 9.30

5. dbra: A NIF és a nanonizdlt NIF (NIF-nano) DSC gorbéje

lasi NIF-hez képest a NIF-nano
vizben, illetve dijodmetanban

mért peremszog értéke nétt, ami-

Relativ intenzitis (%)

0 5 10 15 20 25 30

nek oka valdszintileg a toltott ré-
szecskék hatarfeliileten valo fel-
dasulasa. A polaritas 16,10 %-rol
27-30 %-ra torténd novekedése a
kioldédas kismértékli javulasat
vetiti elére. A NIF-nano minta
esetében nem tapasztalhato sza-
mottevd valtozas a nedvesedés te-
kintetében, a fizikai keverékek
(NIF-PM és NIF-nano-PM) azon-
ban hidrofil sajatsagot mutatnak,
ami nagyrészt a segédanyagok

15 40 nedvesedést fokozo hatasanak

6. dbra: NIF és NIF-nano porréntgen diffraktogrammijai

tulajdonithato.
Az in vitro kioldédds vizsgalatok
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a NIF bélnedvben jobb kioldodast
. SNy mutatott, mint gyomornedvben,
mivel az oldékonysaga pH fiiggo.
" A 7. és a 8. dbra alapjan megal-
ED

=+=NIF
=== NIF-PM

i NIF nana
=== NIF nano PM

0 20 40 60 80 100 120
1 [pare)

7. dbra: A NIF és a termékek in vitro kioldds vizsgdlata mesterséges
gyomornedvben (pH=1,2)

Bélnedy
120

—+—NIF

==-NIFFM
#—NIF-nano

—=NIF-nano PM

NIF (%)
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8. dbra: A NIF és a termékek in vitro kioldodds vizsgdlata mesterséges bélnedvben
(pH=16,8)

IV. tabldazat
Nedvesedési tulajdonsdgok vizsgdlata

Mintak 0., [T | 04 umen [ | ¥y [mNm™] | Polaritas [%]
NIF 81,0 324 47,45 16,10
NIF-PM 39,9 26,2 56,36 28,34
NIF-nano 96,5 33,0 54,35 27,86
NIF-nano-PM 314 17,4 58,23 30,10

eredménye alapjan megallapithatd, hogy a segéd-
anyagok megnovelték az oldodasi sebességet. A
NIF nanonizdlasa énmagaban nem eredményezett
szamottev valtozast annak oldodasban. Ennek oka
valoszintileg a 20-30 um-es aggregatumok jelenléte.

Az eredmények alapjan az is elmondhato, hogy

lapithat6, hogy mind gyomor-
nedv, mind bélnedv esetén a
NIF-nano-PM minta tekintetében
mar az elsé 10 percben 30 illetve
80 %-a kioldodott a hatdanyag-
nak.

6. Osszefoglalas

Munkank sordn egy innovativ
technoldgia, az elektroporlasz-
tasos kristalyositas elméleti hatte-
rét, valamint egy gyenge viz-
oldékonysagu modell hatéanyag
a NIF fizikai-kémiai tulajdonsa-
gainak megvaltoztatdsara ira-
nyuld kutatasi eredményeket mu-
tattuk be. Azt tapasztaltuk, hogy
az eljarasi paraméterek, illetve a
segédanyagok helyes megvalasz-
tasaval, a hatdanyag fizikai-kémi-
ai tulajdonsagai kedvezden befo-
lyasolhatdk, az aggregatumok ke-
letkezése elkeriilhets. Az eljaras
alkalmazasa 320 nm-es kristalyok
eléallitasat tette lehet6vé. Ered-
ményeink alapjan elmondhato,
hogy a megvaltozott szemcsemé-
ret kedvez6 nedvesedést eredmé-
nyezett, valamint az eljaras alkal-
mazasaval javithato a kioldodas
mesterséges gyomor-, illetve bél-
nedvben is. A segédanyaggal el6-
allitott fizikai keverék esetében
az els6 10 percben a hatéanyag 30
(gyomornedvben), illetve 80 %-a
kioldddott (bélnedvben).

Koszonetnyilvanitas
A munka a Bolyai Janos kutatasi
0sztondij tdmogatasaval valdsult

meg (2014-2017).
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Gyogyszerek okozta fényérzékenységi reakciok
és gyogyszerészi kémiai hatteriik

RACZ AKOS*, TOTH LIVIA

Semmelweis Egyetem, Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Budapest, Hogyes Endre u. 9. — 1092
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Summary

Ricz, A., Tétw, 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 effect 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
different types of chemical reaction pathways. Our aim is to
demonstrate in this review the interrelations between stric-
ture and photodegradation. We show examples for the differ-
ent reaction types, with drugs from different 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 briefly the clinical tests for photosensitivity disorders are
also discussed.

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

Osszefoglalo

A gydgyszerek okozta fényérzékenység a mindennapi orvosi
és gyogyszerészi gyakorlatban sokszor eléforduld probléma. A
kérdést kiemelten kezelik mind a gydgyszerfejlesztés, mind a
hatésdgi elbirdsok szintjén. A gyogyszerek fotoszenzibilizadld
hatdsdt dontéen meghatdrozza kémiai szerkezetiik, elsésorban
a konnyen gerjeszthetd aromds kromofor rendszerek, ill. a fény-
hatdsra gyokos disszocidcidra hajlamos kotések. A gydgyszerek
fény elidézte bomldsa szdmos tipusil kémiai dtalakulds 1itjdn
valdsulhat meg. A kozlemény célja a gyogyszer-hatéanyagok
szerkezet-fotoreaktivitds dsszefiiggéseinek meguildgitdsa. Tar-
gyaldsra keriilnek a fotokémiai folyamatok kiilonbozd tipusai,
az egyes funkcids csoportok reaktivitdsdra kiilon kitérve. Kii-
l6nbozd hatdstani csoportokbol vett példdkon mutatjuk be a
gyakrabban el6fordul6 reakcidkat. Osszefoglaljuk a gyégyszer-
fototoxicitds alapjit képezd in vivo kémiai reakcickat, valamint
a fotokémiai reaktivitds és fototoxicitds legfontosabb in vitro
vizsgdlati modszereit, azok technikai hdtterét, és roviden a
fotoszenzibilizdcid klinikai vizsgdlomodszereire is kitériink.

Kulcsszavak: fotokémia, szabad gyokok, gerjesztés,
fotoszenzibilizdcid, UV fény

Bevezetés
Fototoxicitds és fotoallergia

A fototoxicitds és fotoallergia fogalmak olyan korélet-
tani allapotokat jelolnek, melyek fény (szélesebb
értelemben elektromagneses hullam) és valami-
lyen kémiai agens (esetiinkben valamely gyogy-
szermolekula) egyiittes hatasanak eredményeként
jonnek létre [1, 2-5]. A fotokémiai eredetli gyogy-
szer-artalmak altal els6dlegesen érintett szerv a
bér. A betegen kiilon-kiilon sem a fény sem a
gyogyszer nem valtja ki az adott reakciot. Azt,
hogy milyen tipusu és stlyossagu tiinetek jelen-
nek meg, a gydgyszermolekula fotoreaktivitdsa
hatarozza meg. Fényérzékenységi tiinetek a soté-
tebb bértipusok esetén is eléfordulhatnak [4]. A
fototoxicitds eléfordulasa gyakori, az adott gyogy-

szer nagyobb dodzisandl jelentkezik, tobbnyire
gyorsan kialakul (24 6ran beliil, de esetenként
akar fél oran beliil is), mar az els6 alkalmazaskor
fellép, és a napfénynek kitett borfeliiletekre korla-
tozédik [1, 2]. Altalaban a napfény okozta leégésre
emlékeztetd tiinetekkel jelentkezik [1, 2, 4]. A
gyulladasos reakcio a kozvetlen sejtkarosodasbdl
ered, ami a kémiai fotoszenzitizalé agens és a bort
érd sugarzas kozti fotokémiai reakcié eredménye-
ként jon 1étre [1, 2]. A fotoallergia esetében a hatas
nem dozisfiiggd, mar igen kis ddzisnal, de csak is-
mételt alkalmazas esetén jelentkezik. Ez altaldban
késleltetett (IV. tipust) tulérzékenységi reakcid,
amely 24-72 6raval a gyogyszernek és fénynek
vald kitettség utan jelenik meg [1-3]. Az ultraibolya
sugarzas hatdsara a gyogyszer, vagy fotokémiai
bomlasterméke hapténként viselkedik, a fehérjék-
hez kot az epidermalis sejteken, antigéneket létre-
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hozva, amelyek a kornyez6 limfocitakat szenziti-
zaljak. Az el6zetesen ily modon mar érzékenyitett
egyéneknél a tiinetek az ismételt fénybehatas
utan, és nem csak a besugarzott teriileten jelent-
kezhetnek [1, 2]. A fotoallergias reakciok altalaban
viszketé ekcémas kilitések formajaban jelentkez-
nek, megjelenésiik hasonlé az allergias kontakt
dermatitiszhez [1]. Ha egyértelmtiien a gydgyszer
okozza ezeket, akkor abba kell hagyni az alkalma-
zast, mivel stlyosabb tiinetek is kialakulhatnak.
Mivel a fototoxicitasra ill. fotoallergiara jellemzd
tlineteket, korképeket nem csak ezek okozhatjak,
hanem barmely mas okbol eredd gydgyszer-toxici-
tas/allergia is, vagy éppen nem gyogyszer eredet(i
fotoszenzitivitas (pl. lupus erythematosus vagy
AIDS [6] esetében), ezért mindig tisztdzni kell,
hogy ténylegesen fényérzékenység all-e a problé-
mak hatterében (1d. kés6bb).

Fontos még megemliteni a fotofobidt, mint kiilon
problémat. Ez azt jelenti, hogy a beteg keriili a
fényt, mert a szemei érzékenyek ra, a fényhatas
fajdalmat okoz [4].

A fotoszenzibilizalé szerek vonatkozasdban
szamos esetben leirtak karcinogenitast is [4,5].

A fotoszenzibilizacioért felel6s
gyogyszermolekulak

A fotoszenzibilizaldé gydgyszereket a gyogyszer-
mellékhatasok kiilonb6z6 nemzeti bejelentési

rendszere alapjan gytijtik Ossze, az egészségiigyi
ellatdsban dolgozd szakemberektdl és a gyodgy-
szeriparbol szarmazé onkéntes bejelentések alap-
jan. Ezekbdl szamitégépes adatbazisokat hoztak
létre, pl. a WHO Programme for International
Drug Monitoring adatbazisa, vagy az FDA adatba-
zisai [5].

Gyakorlati szempontbol, alkalmazdsuk és az
azzal kapcsolatos fotoszenzibilizacio elterjedtsége
révén, a fentiek koziil is kiilon kiemelendd gyogy-
szerhatdanyagok ill. gyogyszerhatdéanyag csopor-
tok: az amiodaron, a furoszemid, a hidroklorotia-
zid, a fenotiazin vadzas neuroleptikumok, a nem-
szteroid gyulladascsokkentdk, az antihisztaminok,
a fluorokinolonok és a tetraciklinek [1, 8, 11, 12].

A gyégyszermolekulak fotokémiai reakcidinak
fizikai-kémiai hattere

A fotokémia elsé torvénye [13-15] (Grotthus-
Draper) szerint, csak az a fény tud kivaltani foto-
kémiai reakciot, amelyet a molekula abszorbeal. A
masodik torvény (Stark-Einstein) pedig kimondja,
hogy egy kvantumnyi abszorbealt foton egy mole-
kulaban idéz el¢ fizikai és/vagy kémiai valtozast,
vagyis a teljes elnyelt energia (E) a foton frekven-
cigjaval (v) (ebbdl kovetkezden a hullamhosszaval)
és az anyagmennyiséggel (molekuldk szadmaval,
N) aranyos (h a Planck-allando).
E=Nhv

I. tablizat

Példak fotoszenzibilizalé gyégyszerekre [1, 4, 6-10]

Terapias csoport

Gydgyszerek

Antidepresszansok

triciklusos antidepresszansok (pl. imipramin, amitriptilin), SSRI-k
(fluoxetin), Hypericum perforatum

Szedatohipnotikumok, anxiolitikumok

diazepam, klordiazepoxid, alprazoldm

Antipszichotikumok

fenotiazinok (klérpromazin, trifluoperazin, flufenazin), tioxantének
(flupentixol, tiotixén, klérprotixén), haloperidol, klozapin

Epilepszia ellenes szerek

karbamazepin, lamotrigin, fenitoin

Kardiovaszkularis szerek

amiodaron, kinidin, klofibrat, sztatinok, Ca-csatorna blokkolok
(amlodipin, nifedipin)

Antidiabetikumok

szulfonil-karbamidok (glipizid, gliburid, stb.)

Diuretikumok

hidroklorotiazid, klortalidon, furoszemid

Nem-szteroid gyulladdscsokkentdk
naproxeén

ketoprofén, diklofendk, indometacin, ibuprofén, fenilbutazon,

Antihisztaminok

ciproheptadin, difenhidramin, dimetindén, loratadin, cetirizin

Korokozo-elle- | Antiviralis szerek

aciklovir, saquinavir, efavirenz, ritonavir, zalcitabin

nes szerek Antimaldrias szerek

kinin, klorokin

Antifungdlis szerek

vorikonazol, flucitozin, grizeofulvin, terkonazol

Antibakterialis szerek

szulfonamidok, fluorokinolonok, tetraciklinek

Daganatellenes szerek
paclitaxel

fluorouracil, vinblasztin, dakarbazin, metotrexat, imatinib,

Szisztémas borgyogyaszati szerek

izotretinoin, methoxsalen




2015/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 53

A Lambert-Beer torvény alapjan pedig a fényab-
szorpcié mértéke aranyos az anyag koncentracio-
javal.

Ezekbdl a torvényekbdl logikusan kovetkeznek
az alabbiak:

a) A fotokémiai reakciok lezajlasahoz feltétleniil
sziikséges a fénnyel valo kozvetlen kolcsonha-
tas.

b) A reakciok létrejotte fiigg a fény hullamhossza-
tol, nem képes tetszlleges fényforras tetszéleges
valtozast el6idézni.

¢) Nagyobb fényerdsség adott idéegység alatt tobb
foton abszorpcidjat eredményezi, ezért a fotoké-
miai bomlds mértéke ardnyos a fényhatas erds-
ségével.

d) Adott fényerdsség mellett a reakcié mértéke a
koncentraciéval (ddzissal) is aranyos.

A molekuldk és a fény kolcsonhatasanak els6 1é-
pése tehat a foton abszorpcidja, ami a molekula
gerjesztédését, azaz tobblet energia felvételét je-
lenti:

M +hv — M*

A molekula gerjesztése ugyan feltétele a reakci-
oknak, de azok végbemenetele nem mindig torté-
nik meg, mert a felvett energiat a molekula fényki-
bocsatas révén is leadhatja, ezen kiviil atadhatja a
kornyezetében 1év6 mas molekulaknak is. Ameny-
nyiben az elébbiek nem kovetkeznek be, akkor a
molekula kémiailag bomlik. Az, hogy mi torténik,
az a molekulaban talalhaté kémiai kotések erdssé-
gének a fiiggvénye. A fentiek alapjan a kovetkezék
lehetségesek [13-16]:

a) fényemisszio: M* — M + hv (vagy hvazaz az
eredetitdl eltéré hullamhosszu fény kibocsata-
sa), ebben az esetben megsziinik a kémiai reak-
ci6 lehetdsége.

b) intermolekuldris energiaatvitel: M* + N — M +
N* , ahol ezutan N* molekulaval az itt felsorol-
tak barmelyike megtorténhet, mig M molekula
kémiailag valtozatlan marad.

¢) fotoionizacié: M* — M" + e , ami altalaban
gyokképzddést jelent, amennyiben a molekula
nem volt mar eredetileg gyokos szerkezet(i. Ez a
gyok tovabbi reakcidokban vehet részt, oxidalhat
mas molekuldkat: M*" + N — M + N*~

d) fotodisszociacié: M* — N° + P, ami homo-
litikus kotésfelhasadast jelent, és két gyok kép-
z0désével jar.

e) fotoaddicio: M* + N — M-N

f) fotoizomerizacié: M* — N , kovalens kotések
intramolekuldris atrendezddése torténik.
Bizonyos esetekben a termékek tovabbi fotonok

elnyelésével tjabb fotokémiai reakciokban vehet-
nek részt.

Az itt felsorolt folyamatok, ha gydgyszermole-
kulakkal torténnek meg, lehetnek sejt-, ill. szovet-
karositdo mechanizmusok alapjai. Az intermolekuld-
ris energiadtvitel tipikusan aromas policiklusok és a
nukleotid bazisok kozt mehet végbe, ez utobbiak
kémiai fotoaddicids reakciokra vald hajlamat no-
veli, egymassal vagy akar az energiaatvitelben
kozrem(ikodS vegytilettel is reagalhatnak, ami
pontmutdaciokhoz vezethet (1d. késébb). A fotoioni-
zdcio és fotodisszocidcid révén képz6dd gyokok igen
reaktivak. A fotoaddicio végbemehet a gyogyszer-
molekula és a biomolekula kozt is, ezen tilmend-
en, a gyogyszermolekulekuldk nem biomoleku-
lakkal képz6dd fotoadduktjai is lehetnek toxiku-
sak. A fotoizomerizicié szintén eredményezhet toxi-
kus termékeket.

A gyogyszermolekulak funkcids csoportjainak
szerepe a fotoreaktivitasban

A targyaltak alapjan, fotokémiai reaktivitast azok-
nal a gydgyszereknél varhatunk, amelyek kony-
nyen gerjesztédnek fény hatasara. Ez 4ltalaban va-
lamilyen m-elektron-rendszert feltételez (minél ki-
terjedtebb a delokalizacio, annal reaktivabb altala-
ban), és/vagy oxiddbilis heteroatomot (pl. kénato-
mot), vagy konnyen felbonthaté egyszeres
kotéseket.

Fotokémiai oxiddciok

A fotokémiai oxidaciéo alapesete a c) eset, a
fotoionizicid, a fotokémiai reakciok legegyszertibb
esetének mondhatd. Ez egy elektron kilépését je-
lenti a molekulabol, és gyokkationt eredményez.
Gyokos termékek képzddése egyéb, nem-foto-
katalizalt redoxreakcidokban is megtorténhet, és
sokszor jelentds Osszefiiggés van a vegyiiletek
nem-fotokémiai oxiddbilitasa és a fotokémiai reak-
tivitdasuk kozt (Id. klorpromazin). A fotokémiai
oxidaciok masik fontos esete az e) ponthoz sorol-
haté fotooxigenizicié, amikor a fotokémiai gerjesz-
tés a levegd oxigénjével végbemend gyokos addici-
ot katalizalja. Kiterjedt elektron-delokalizacidval
rendelkez6 molekuldk a b) pontbeli energiadtvitel
utjan, maguk is hozzajarulhatnak az O, moleku-
lak reaktivitasanak noveléséhez, az igen reaktiv
szingulett oxigén képzése révén. A fenolok fotoké-
miai tton konnyen oxidalédnak kinoidalis oxida-
cios termékekké, amelyek a levegd oxigénjével
peroxid adduktot képeznek (1. dbra, (a)) [15]. A
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1. dbra. Néhdny gyakori funkcids csoport fotokémiai bomldsa

polifenolok, pl. a pirokatechin szarmazékok, ki-
nonna oxidalédnak, az aromds primer aminok pedig
azovegydiiletekké és nitrovegyiiletekké (1. dbra,
(b)) [15]. Az alifis aminok esetében (1. dbra, (c)) a
nitrogénatom N-oxidda oxidalodhat, az alfa szén-
atom oxidacidjaval pedig savamid szarmazékok
keletkezhetnek, valamint el6fordulhat a C-N kotés
felhasadasa[15].

Az aromds nitrocsoportok reakcidi
Az aromas nitrocsoportok esetében két altalanos

fotokémiai reakcidt kell kiemelni (2. dbra). Az
egyik reakcio a nitrozo csoportta torténd redukcio

(a). Redukaloszerként az olddszerbdl vagy a mole-
kulabol szarmazo hidrogén szolgal. A masik reak-
cio a salétromossav észterré torténd atrendezddés
(b). A keletkez6 észter nitrogén-monoxid és fenoxi
gyok képzddésével bomlik, és tovabbi atalakulas-
sal fenolok képzdédnek [15].

Fotodisszocidciés folyamatok

A gyobgyszerek eldidézte fotoszenzibilizacioban
kiemelt szerepe van azoknak az egyszeres koté-
seknek, amelyeknek kicsi a homolitikus disszoci-
acios energidja, vagyis az az energia, amelyet ah-
hoz kell befektetni, hogy a kotés egyenlé modon,

b) 0
O“N'

R-L

CI)H
a =
N NO, ) O/N\O. G/N o)
R+ e R+ —» R
= = ==
. o ~._OH
—> NO + R_'C[/ e R—:O/
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2. dbra: Az aromds nitro csoport jellemzd fotokémiai dtalakuldsai
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II. tablazat

A fontosabb egyszeres kitések reprezentativ homolitikus disszocidcids energidi (kcal/mdl, és zdrdjelben eV) [17]

c-C 88 (3,78) CF 108 (4,64) O-H 119 (5,11)
C-H 100 (4,30) Cc-Cl 80 (3,44) N-H 107 (4,60)
Cc-O 94 (4,04) C-Br 68 (2,92) 0-0 51 (2,19)
C-N 84 (3,61) Cl 53 (2,28) N-N 66 (2,83)

0 o] értelmezhetd, hogy a jodtartalmu gyogyszerek (pl.

R_ C// hv R— (Ir! + °R amiodaron) és a hidrazidszdrmazékok (pl. amino-

N fenazon, metamizol, fenilbutazon) kiilonosen ér-

R zékenyek a fényre. Igen fontos és jellemz6 foto-

.....

AP
R_C_(CHz)z_C{u—‘

v or
— - R—C'—(CHz)z—C\:ﬁ,

4. dbra: A karbonilvegyiiletek Norrish II tipusti reakcidja

két gyokos részre hasadjon — szemben példaul a
hidrolitikus bomlasokkal, ahol heterolitikus kotés-
felhasadas torténik, elektronpar-vandorlassal,
amelyben anionos és kationos termékek vagy koz-
titermékek keletkeznek. A kétféle kotésfelbomlas
energidja természetesen mas érték.

Ha megnézziik a kiilonb6z6 kémiai kotések rep-
rezentativ disszocidcios energidit (II. tabldzat)
(amelyek természetesen funkcids csoportonként és
vegyiiletenként némileg valtozhatnak), latszik,
hogy vannak kifejezetten konnyen felbomld koté-
sek, mint pl. a C-Br, C-I, az N-N, vagy az O-O ko-
tés, mely utobbi gydgyszerekben ugyan ritka, de
bomlastermékeikben el6fordulhat. Ezek alapjan

disszociacios bomlastipusok a karbonil csoportot
tartalmazo vegytiletek Norrish I és Norrish II reak-
ciéi [13-15, 18] . A Norrish [ reakcio (3. dbra) a
karbonil szénatom és az a-szénatom kozti C-C ko-
tés gyokos felhasadasa.

A Norrish II reakcié soran (4. dbra) pedig a
v-helyzet(i C-H kotés gyokos bomldsa kovetkezté-
ben keletkezé hidrogén gyok lép reakcidba a
karbonilcsoporttal, aminek az eredménye egy
hidroxilcsoport kialakulasa lesz, valamint két gyo-
kos szénatom képzddése.

Kettds kotések gerjesztése, és kivetkezményei

A fotokémiai reakciok természetéhez hozzatarto-
zik, hogy olyan atalakuldsok is el6fordulnak, ame-
lyek az alapallapott molekuldkra nem jellemzdek.
Ennek az az alapja, hogy a gerjesztés hatasara
megvaltozik a molekuldk elektroneloszladsa, és a
geometridjuk is [13, 14]. Az olefinkotések, és a kar-
bonil csoportokban 1év6 kettds kotések esetében a
gerjesztés hatasara a betoltott m palyan 1évo elekt-
ronok egyike felkeriil a * lazité palyara (5. dbra),

alapallapot szingulett

AR

ami parositatlan elektronokat
eredményez. A karbonil cso-
port esetében ezzel analdg
modon, n-t* gerjesztés is tor-
ténhet, amelyhez a m-t* ger-
jesztésnél kisebb energiaju
(nagyobb hullamhosszu) fény
sziikséges. A gerjesztett alla-
potban a lazitd6 palyan az
elektron lehet az eredeti
spinallapot megtartasaval
(szingulett allapot), vagy az-
zal ellentétesen (triplett alla-

1 pot).

triplett

T A triplett allapot a szingu-
lettbél a spin atfordulasaval
alakulhat ki, mivel a triplett

5. dbra: A kettds kotések elektroneloszldsdnak vdltozdsa gerjesztés hatdsdra

allapot a Hund-szabalynak
megfeleléen kedvezdébb ener-
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6. dbra: Példak periciklusos reakcickra: a) elektrociklizdcio,
b) fotokatalizalt cikloaddicio

|
b)

giaju [13, 14]. Ennek forditottja is el6fordul: a
molekularis oxigén egy triplett allapotban létezd
kettés gyok, amely intermolekuldris energiaatvi-
tel révén szingulett allapotba keriilhet ('O,),
amely szingulett oxigén igen reaktiv, és fontos
szerepe van a gyogyszerek fotoszenzibilizacio-
jaban is.

A gerjesztés egyrészt megnovekedett reaktivi-
tashoz vezet, masrészt a kettGs kotések atmeneti-
leg egyszeres kotésekke alakulhatnak, igy példaul
a C=C kotések izomerizalédhatnak a cisz forma-
bol a transz formaba.

Periciklusos reakciok, szigmatrdp dtrendezddések

A konjugalt kettds kotéseket tartalmazo moleku-
lak esetében az tn. periciklusos reakciok (6. dbra)
igen jellemzdek (ezek nem csak fény hatasara ko-
vetkezhetnek be, de igen gyakran fénykatalizal-
tak) [13-15]. Az elektrociklusos reakciok soran egy
1-k6tésbdl szigma kotés lesz (6/a), aminek a kovet-
kezménye egy gytirtizarédas; valamint ide tarto-
zik az is, amikor ennek a forditottja torténik (gyt-
riifelnyilas, és j kettds kotés képzddése).

A fotokatalizdlt cikloaddiciokban két m-kotésbdl lesz
két szigma kotés, amelyek egy tj gytrtt hoznak
létre (6/b). A szigmatrdp atrendezédések soran a ket-
t0s ill. egyszeres kotések szama nem valtozik, ha-
nem a molekuldban egy hidrogén, vagy egy szén-
atom vandorol, a szigma-vaz atrendezddésével, ez
utobbi esetben gytir(ik is képzdédhetnek ill. rende-
zO0dhetnek at. A reakci6 csak akkor mehet végbe,
ha az adott szubsztituens telitetlen szénatomhoz
kotodik, mert kettds kotések atrendezédésével jar
(a helyiik megvaltozik, a szamuk nem). A reakciok-
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7. dbra: A diazepdm fotokémiai bomlisa [19]
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gyakoriak a heterociklusos gyftirtket
tartalmazo policiklusos kondenzalt
gyurtrendszerek, valamint az aromas
halogén (féként kldr) szubsztituensek,
igy sok esetben fordul elé fotokémiai
reaktivitas.

Az anxiolitikus hatast 1,4-benzo-
diazepinek fotokémiai reaktivitasa-
nak jellegzetes példdja a diazepam
bomlasa (7. dbra) [15, 19]. Az (a) és
(b) termékekben az 1,4-benzodia-
zepin gyUrlrendszer megmarad, az
a) esetben fotoaddicié (vizaddicio)
torténik, a b) esetben pedig az N-CH,

8. dbra: A lamotrigin fotociklizdcids reakcioi [20]

kotés fotolizise. A (c) és a (d) termé-
kek esetében a benzodiazepin vaz

ban kozbeékel6dott oxigén ill. nitrogén atomok is
részt vehetnek, a nemkotd elektronparjaik révén.

Fontosabb példak a gyogyszerek fotokémiai
bomlasara

Kozponti idegrendszerre haté gyogyszerek

A kozponti idegrendszerre hatd szerek korében

fotoizomerizacio révén dihidro-kinazolin
(dihidro-benzopirimidin) szerkezetté alakul, az
eredetileg gytriiben 1év6 savamidot alkotd szén-
atombdl pedig formil csoport ill. alkoholos
hidroxil csoport lesz. Az (e) és az (f) termékek a
diazepin gytr( felhasadasaval keletkeznek.

A foként antiepileptikumként alkalmazott
lamotrigin igen sulyos fototoxikus tiineteket okoz-
hat [20]. E molekula esetében fotolitikus klorvesz-

b)
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9. dbra: A karbamazepin fotokémiai dtalakuldsdnak termékei [21]
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10. dbra: A klorpromazin fotodegraddcios termékei [22-24]

tés révén keletkezhetnek szabad gyokok, valamint
fenolok, amelyekrdl azt feltételezik, hogy elsésor-
ban ezek feleldsek a fototoxicitasért. Ezen kiviil jel-
legzetes fotociklizacios reakciok jatszodnak le (8.
abra).

A szintén elsésorban antiepileptikus alkalmaza-
su karbamazepin (9. dbra) esetében is tobb eset-
ben leirtak sulyos fototoxikus reakcidkat. A
dibenzo-azepin gytlrl a vizaddicioval keletkezd
(a) termék esetében megmarad, azonban legin-
kabb jellemz6 a bomlas els6 lépéseként a
karbamazepin-9-karboxaldehiddé (b) torténd at-
alakulas [21]. Ebb6l aromatizacio, N-C kotések,
C-C kotések hasadasa, ill. dimerizacio révén kelet-
keznek a (c-f) bomlastermékek. Ez a séma a direkt
fotolitikus bomlasra vonatkozik, Fe3 ionok katali-
tikus mennyiségének jelenlétében tovabbi bomlas-
termékek is keletkeznek [21].

A gyobgyszer-fotoxicitasnak talan a legismer-
tebb iskolapélddja a tipusos neuroleptikumok

kozé tartozé klorpromazin bomlasa (10. dbra) [15,
22-24]. Az egyébként is igen oxidabilis, kéntartal-
mu fenotiazingytir(th6z kapcsolddo klératom na-
gyon konnyen tavozik homolitikus kotésfelhasa-
dassal. A keletkez6 fenotiazin gyok ill. klor gyok
rendkiviil reaktivak, kovalens kotést létesithetnek
mind a fehérjékkel, mind a DNS nukleotidok bazi-
saival.

Az antidepresszans fluoxetin esetében (11.
dbra) a fenoléter kotés fény hatasara felbomol-
hat, és a p-trifluormetilfenol tovabb is oxidalod-
hat: igy keletkezik az (al) kinoidalis termék, és
az (a2) alkohol [25]. Jellegzetes mddosulds még a
trifluormetil csoport atalakuldsa karboxil cso-
portta (b).

A szintén antidepresszdnsként hasznadlatos
szertralin esetében [19] a tetrahidronaftalin gytira-
rendszer altaldban egyben marad (12. dbra). Jelleg-
zetes az aminocsoport €s az aminocsoportot hordo-
z6 szénatom oxidécidja, atalakuldsa Schiff-bazissa

H
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o
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11. dbra: A fluoxetin fénykatalizdalt bomldsa [25]
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12. dbra: A szertralin fotokémiai bomlastermékei [19]

(a), vagy a nitrogén lehasadasaval ketonna (a). A
tetrahidronaftalin gy(iri aromas része hidroxi-
lezédhet (c), és igen sokféle termék keletkezhet a
diklér-fenil szubsztituens hidroxilacidjaval és rész-
leges vagy teljes dehalogénezddésével (d1-d4).

A periférids idegekre és izmokra haté gyogyszerek

A paraszimpatolitikus hatast, elsésorban gyomor-
bélrendszeri panaszokban alkalmazott trantelinium
egy xantén-karbonsav észter szdrmazék (13. dbra).
A xanténgytirti fotokémiailag érzékeny, dekarboxi-
lezédhet, az igy keletkezd metiléncsoport (a) pedig
ketocsoportta oxidalodhat (b). Az a) és b) termékek
dimerizaldodhatnak (c1-c3) [24, 26].

A papaverin molekulaja (14. dbra) kozismerten
oxidabilis, a levegd oxigénjének hatasara papa-
verinolla (a) ill. papaveraldinné (b) oxidalédhat,
amely utdbbi toxikus. Ezt a bomlast a fény eldse-
giti, valamint a papaverinol ill. a papaveraldin
gytrtikondenzacioval tovabb is alakulhat (c és d)
[27].

A kardiovaszkuldris rendszerre hato szerek

A keringésre hat6 szerek korében jol ismert az
antianginds és antihipertenziv hatasu 1,4-dihidro-
piridin szdrmazékok nitro szubsztituenst tartal-
mazo6 képviseldinek fényérzékenysége [15, 28].
Logan és Patrick vizsgaltak a nitrocsoport helyzeté-

a) c1-c3)

0]
SO

R,R"Hv. OH

13. dbra: A trantelinium xantén-karbonsav szerkezeti elemének fotodegraddcidja [24, 26]
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14. dbra: A papaverin oxiddcidja és bomldsa fény hatdsdra [27]

nek hatasat a fotoreaktivitasra, és arra a kovetkez-
tetésre jutottak, hogy a 2-nitro szubsztitudlt nife-
dipin (15. dbra) fotokémiailag a 3-nitro szub-
sztitudlt nitrendipinhez képest jelent6sen reak-
tivebb [29].

A koleszterinszint csokkentéként hasznalatos
klofibrat aktiv metabolitja, a klofibrinsav is foto-
reaktiv molekula, TiO, szuszpenzid fotokémiai ka-
talizator jelenlétében [30], a klor szubsztituens le-
cserélédése hidroxil csoportra (a) egy jellegzetes re-
akcidja (16. dbra). A masik {6 folyamat a fenoléter
kotés felhasadasa, amely tovabbi lépések révén val-
tozatos szerkezeti fenolokat (b1-b3) és izovajsavat,
ill. hidroxiszarmazékait (c1-c3) eredményezi.

Diuretikumok
A diuretikumok kozil a furoszemid és a

hidroklorotiazid a legelterjedtebben alkalmazott
szerek kozé tartoznak. Mindkét molekula hajla-

mos fotokémiai bomlasra. A furoszemid fotokémi-
ai oxidacidja [31,32] (17. dbra) soran az (a) gyok
szerkezet keletkezik, amely (bl-b3) termékekké
alakul tovabb.

A hidroklorotiazid bomlasat a 18. dbra szemlél-
teti [33]. Itt is a kldr szubsztituens lecserél6dése az
egyik f6 folyamat, ezen tulmenden a dihidro-
tiadiazin gytr( felbomolhat vagy tiadiazin gytri-
vé oxidalodhat.

Nem-szteroid gyulladdsgdtldk és minor analgetikumok

A nem-szteroid gyulladasgatlok, és a — napjaink-
ban sokszor mar tdliik kiilon nem valasztott — mi-
nor analgetikumok, gyakori hasznalatuk, és aro-
mas szerkezetiik révén, a pszichofarmakonokhoz
hasonloan, fotoszenzibilizacié szempontjabdl ki-
emelten kezelendd hatdéanyagok.

A ketoprofén az egyik legelterjedtebb aril-
propionsav tipust nem-szteroid gyulladasgatlo (19.

9
N 0
OH N
COOR .
| _ ROOC ~ COOR
'H2O —
H CH; HsC~ "N~ “CHj

15. dbra: A 2-nitro szubsztitudlt dipinek nitrocsoportjinak fotoredukcioja [29]
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c1-c3) cl HO cl
CH3 CH3 CH3
HO+CH3 H“*CH:; CH,—0OH
COOH COOH COOH

16. dbra: A klofibrinsav fotokémiai bomldsa [30]

sodik dehalogénezddés

/m)

b2)

is, amely révén a még
megmaradt klor szub-
sztituens hidrogénre (a)
vagy hidroxil csoportra
(c) cserélédik. Masik jel-
legzetes reakcidja a
fotodekarboxilacio (d).
A pirazolon (22.
dbra) és pirazolidin-

b3)

dion (23. dbra) szerke-
zeti elemet tartalmazo
vegyiiletek  ciklusos
hidrazidok, amelyek
N-N kotést tartalmaz-

\

HOOC

nak. A kotés homo-
litikus  felbontasahoz
kis energia sziikséges
(Id. II. tablazat), igy az
ide tartozo vegyiiletek
esetében  jellegzetes
bomlas a gytirt felnyi-

l SO,;NH,

17. dbra: A furoszemid fotodegraddcidja [31, 32]

lasa a nitrogénatomo-

dbra). Jellegzetes bomldsterméke a fotokémiai dekar-
boxilezédéssel keletkez6 (a) kettés gyok, amely to-
vabb alakul a (b) vegyiiletté, vagy oxigénaddicidval a
(c) peroxo-gyokkeé [34]. Az (a) és (c) bomlastermékek
gyokos karakteriik révén toxikusak.

A szintén aril-propionsav szarmazék naproxén
(20. dabra) hasonldan dekarboxilez6dhet, és a
propionsav rész ketonna (a), alkoholla (b) vagy
alkilcsoportta (c) alakul [15, 35, 36].

A diklofenak esetében (21. dbra) a legfontosabb
atalakulds a dehalogénezddéssel egybekotott foto-
ciklizacio (a) [15, 25, 30, 36], amelyet kovethet a ma-

kat Osszekapcsold ko-
tés mentén [22-24]. Ezen kiviil a C-N kotések is
felhasadhatnak, ami az aminofenazon esetében a
dimetilamino csoport lecserélédését eredményezi
hidroxil csoportra (a), a pirazolidin-dionok eseté-
ben pedig, tovabbi atalakuldsokat is magaban fog-
lalva, a (b) és (c) termékek keletkezését.

Vitaminok
A vitaminok korében is el6fordulnak fotokémiai

reakciok [22, 23]. Erre példa a retinoidok cisz-
transz izomerizacidja (24. dbra) és a dehidro-
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18. dbra: A hidroklorotiazid fotokémiai bomldstermékei [33]
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19. dbra: A ketoprofén fotolizise [34]
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20. dbra: A naproxén bomldsa fény hatisdra [15, 35, 36]
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21. dbra: A diklofendk fotociklizdcidja és fotodekarboxildcidja [15, 25, 30, 36]
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22. dbra: Az aminofenazon fotokémiai dtalakuldsai [22]
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o) N=N
O O O
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b)

23. dbra: A pirazolidin-dionok fotolizise [22-24]

koleszterol gytr(ifelnyildsa (25. dbra) mely
utobbi egy periciklusos reakcié. Ezek fon-
tos fotokémiai folyamatok, amelyek e vita-
minok bioldgiai funkcidjahoz sziikségesek,
egyben jol példazzak, hogy léteznek a szer-
vezet szamara hasznos és sziikséges foto-
kémiai atalakuldsok is.

Antimikrobialis szerek

A koérokozokra hatd szerek korében jol is-
mert, és igen problematikus a fluoro-
kinolonok fototoxicitasa. Ezen szerek alkal-
mazdasa adott esetben életmenté lehet, mert
tobb polirezisztens baktérium van, ame-
lyekre csak ezek hatnak. A fotoreaktivitas
szerkezeti elemei igy alapvet6 fontossagu-
ak [15, 30, 36, 37]. Hayashi, Nakata és mtsaik.
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X X = CH,0H, CHO, CH=N-protein

floxacin,  klinafloxa-
cin), valamint - flig-
getleniil a C8 szubszti-
| tuenstdl - az NI

T X

nitrogénen etil vagy
ciklopropil csoportot

24. dbra: Retinoidok cisz-transz izomerizdcidja

tartalmazo fluorokino-

lonok (pl. norfloxacin,

y\/}ﬁ

— =

HO HO

ciprofloxacin) kiemel-
ten fototoxikusak.

) A ciprofloxacin pél-
dajan (26. dbra) jol lat-
| haté [30,37], mennyire
valtozatos lehet az ilyen

25. dbra: A dehidrokoleszterol fotokatalizdlt gyiiriifelnyildsa

tipusu vegyiiletek foto-
degradacidja. Lehetsé-

vizsgalatai [38] alapjan ebben dontd szerepe van
az N1 és C8 szubsztituenseknek. Azok a fluoro-
kinolonok amelyek a C8 szubsztituensként halo-
génatomot tartalmaznak (pl. lomefloxacin, spar-

ges fotodekarboxilacio (a), a C6 fluor kicserélédése
fenolos hidroxil csoportra (b), (c), a piperidin gytir
nitrogénje melletti alfa szénatom oxidacioja (c) és (f),
valamint a C-N kotések felhasadasa (d) és (e).
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26. dbra: A ciprofloxacin vdltozatos fotodegraddtumai [30, 37]
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27. abra: A metronidazol bomldsa [15]
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28. dbra: A szulfadimidin kén-dioxid elimindcidja [25]

kuladsok még a nitrozd cso-
portot és fenol csoportot tar-
talmazd termék fototauto-
méridja (c), ill. a gytra fel-
nyildsa, és az ezt kovetd
atrendezddés kovetkeztében
egy oxadiazol gytri képzo-
dése (d).

A szulfadimidin esetében
fotokatalizalt kén-dioxid eli-
mindcio torténik, és a
p-aminofenil csoport van-
dorlasa (28. dabra) [25].

A gyogyszerek fotokémiai
bomlastermékeinek in vivo
reaktivitasa

A fény indukdlta gyogy-
szer-toxicitasnak az 4ltala-
nos mechanizmusa, hogy a
toxikus molekuldk (M) ké-
miai reakcidba lépnek a
biomolekulakkal (M), kova-
lens kotéseket létesitenek
veliik, és/vagy gyokké ala-
kitjak oket. A szovetkaroso-
dasnak egyrészt vannak di-
rekt kovetkezményei az
adott szervek (elsGsorban a
bér) karosodasa révén, mas-
részt indirekt hatdsai, pl.
fotoallergia. A toxicitashoz
vezet alapfolyamatok leg-

A metronidazol fotodegradacidjanak (27. dbra)
[15] £6 elemét képezik a nitro csoportnak a beveze-
tében targyalt bomlastipusai (a, b). Tovabbi atala-

<8e

CH,CH,CH,N(CHs),

gyakrabban a fotoionizicids, fotodisszocidcios vagy
fotoaddicids folyamatok, de jelentds szerep jut az
intermolekuldris energiadtvitelnek is.

—

CH,CH,CH,N(CHs),

.

29. dbra: A fenotiazin gyok szévetkdrosito addicios reakcioi

proteun—*“J:::ii]:: :]:::::]

CH,CH,CH,N(CHs),
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A) A fotoionizicio és fotodisszocidco esetében sza-
bad gyokok keletkeznek, amelyek tobbféle mecha-
nizmussal eredményezhetnek szoveti karosodast
[1,5, 11, 39, 40].

A/1) Direkt gyokos addicioval, mint példaul a
klérpromazinbol a C-Cl kotés fotodisszocidcidjaval
keletkez6 fenotiazin gyok esetében, amely reakci-
oba léphet mind fehérjékkel, mind nukleotid bazi-
sokkal (29. dbra) [23, 24]. Itt nem az addicids 1épés
fénykatalizalt, csak a reaktiv gyok képzdodése.

A szabad gyokok bizonyos esetekben a DNS
lancok hasadasat is okozhatjak [5, 34].

A/2) Oxidalhatjak a biomolekuldkat, amely ré-
vén gyok jellegiiket - és az ebbdl ered6 kiemelt re-
aktivitasukat - atadjak azoknak:

M+ M — M+ M*

A/3) A szervezetben jelenlévo, tobbféle oxidaci-
s allapotot felvenni képes fémionokkal is reagal-
hatnak, ezek elsGsorban a vas- és rézionok, ame-
lyek katalizaljdk a gyokos reakciokat, egyben a
gyokok bomlasat is eldsegitik, és a nem katalizalt
reakciokkal szemben mas bomlastermék-profilt is
eredményezhet a jelenlétiik (Id. a karbamazepin
példajat [21]).

A/4) Szintén fontos tényezd a szabad gyokok
oxigénaddicidjaval keletkezd peroxi gyokoket ill.
peroxid funkcios csoportokat tartalmazo vegydiile-
tek oxidativ szovetkarositd hatasa.

M-OOH + M-H — M-OH + M’-OH

A monofenolok tipikus reakcidja (1. dbra), vala-
mint a ketoprofén esete (19. dbra) jol példazza ezt
[15, 34].

A nem szabad gyok szerkezet(i fotoaddiciéra haj-
lamos vegyiiletek a DNS nukelotidok bazisaival
reagalhatnak. Erre jo példa a furanokumarinok
citotoxicitasa (30. dbra), amelyet terdpias céllal is
hasznalnak a bérgyodgyaszatban (psoriasis terapia),
de a kdzelmultban az érdeklédés fokuszaba kertilt
kaukazusi medvetalp (Heracleum mantegazzianum)
vonatkozdasaban is fontos probléma [40, 41].

B) Az energiadtvitel szerepe szintén fontos, mert
noveli az érintett biomolekulak reaktivitasat [1, 5,
11, 39, 40].

B/1) Ez el6fordul egyrészt kozvetlen titon, ami-
kor a biomolekula reaktivitasat noveli meg az
energiaatvitel Gtjan a xenobiotikum.

B/2) Masik tipusa az energiaatvitelnek a levegd
oxigénjének triplett allapotbdl szingulett formaba
torténd aktivalasa, mivel a szingulett oxigén igen
reaktiv, az Ot aktivalo molekuldval, vagy a
biomolekulakkal reakcioba léphet, aminek kovet-
keztében szuperoxid és hidrogén-peroxid képzo-
dik, amelyek szintén erds oxidaloszerek, és tovab-
bi reakciokban vesznek részt:

M*+0,—=>M+'0,

M’ + 102 s MI+. + Oz',

O, + M+2H - HO,+M*"
H,0,+2M +2H' =2 H0+2M*
H,O,—20H"

OH +M — M-OH" ill

OH +M +H" — HO+M"*"

A keletkezd szuperoxid anion, hidrogén-per-
oxid és a hidroxil gyok kis méretiik miatt j6 szove-
ti penetracioval rendelkeznek, igy Kkiterjedtebb
szOvetkarositasra képesek.

A gyogyszerek fotokémiai stabilitasanak és
fotoszenzibilizalé tulajdonsaguknak in vitro
vizsgalomodszerei

A hatdanyagok és gyogyszerkészitmények fotoké-
miai stabilitasa kiemelten fontos kérdés, amint a
felvazolt problémdk is mutatjak. Minden gyogy-
szerekkel kapcsolatos stabilitasi probléma vonat-
kozasaban érvényes, hogy a szakmai hatdsag
szintjén, lehet6ség szerint nemzetkozi érvényessé-
gl el6irasok, irdnyelvek révén definidlni kell a mi-
ndségi kovetelményeket és a vizsgalati mdodszere-
ket egyarant. Mig a mindségi kovetelmények érte-
lemszertien mind altaldnos, mind anyagspecifikus
eléirasokat tartalmaznak, addig a modszereknek
lehetdleg a hatdanyagok és készitmények korében
teljes mértékben altalanosan hasznalhatoaknak
kell lenniiik. A legfontosabb ilyen iranyelv-gyfijte-

)
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30. dbra: A furanokumarin metoxipszoralén fotoaddiciés reakcidja a DNS timin bdzisdval
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mény az S10 ICH Guideline, ,, Photosafety Evaluation

of Pharmaceuticals” [42], amely érvényes az EU or-

szagaiban — igy Magyarorszagon is —, az USA-ban
és Japanban, ezen alapul az FDA ,510 Photosafety

Evaluation of Pharmaceuticals, Guidance for Industry”

iranyelv-gytijteménye is [43]. Természetesen az el-

méleti tudomanyos kutatasi célt vizsgalatokban a

szakmai hatosagok eldirdsaitol eltéré modszereket

is felhasznalnak. Kiilon kell valasztani fogalmilag
az in vitro vizsgalatok korében a fotostabilitdsi és
fotoszenzitivitdsi (els6sorban fototoxicitasra) vizsga-
latokat (in vivo értelemszertien ez mar nem tehetd
meg). A fotostabilitdsi vizsgalatok olyan vizsgala-
tok, amelyeket elméleti tudoméanyos kutatasok
vagy gyogyszerfejlesztési kutatdsok soran, a
gyogyszermolekuldk fény hatdsdra torténé bomla-
sanak vizsgalatara alkalmaznak. Ez magaban fog-
lalja mind a bomlastermékek eléallitdsanak stan-
dardizalt modjait, mind a kimutatasukra, szerke-
zetigazoldsukra és kvantifikdciojukra hasznalt
analitikai vizsgalomodszereket. Nyilvanvaldan,
amennyiben az adott vegydiilet fotokémiailag nem
stabil, potencidlisan fototoxikusnak tekinthetd,
amely azonban fototoxicitasi vizsgalatokkal alata-

masztando. Az in vitro fototoxicitdsi vizsgalatok a

gyogyszermolekula és a fény egytittes alkalmaza-

sanak hatasat vizsgdaljak nem teljes szervezet szin-

t biologiai rendszereken. Minden fotostabilitasi

és fototoxicitasi vizsgalatnak dont6 fontossagu

eleme a megfeleld fényforras kivalasztasa [15]. En-
nek olyan fényforrasnak kell lennie, amely jol de-
finidlt hulldmhossz-tartomanyban, stabil teljesit-
ménnyel (fényintenzitassal) képes folyamatos
fénykibocsatasra (a lézereket alkalmazé moddsze-
reket itt nem targyaljuk, mert a lézerfény tulajdon-

sagai jelentdsen eltérnek attol a fényhatastdl, ami a

mindennapok sordn a gyogyszermolekulat, ill. a

pacienseket éri). Ennek tiikrében a természetes

napfény altaldban nem alkalmazhato, helyette
olyan mesterséges fényforras ill. fényforrasok
kombinaciodja sziikséges, amely azzal megegyezd
hulldmhossz-tartoméanyban, de nem idében valto-
zékony jelleggel képes fénykibocsatasra. A fénysu-
garzas fototoxicitas szempontjabol relevans tarto-

manyat a kovetkezéképpen osztjak fel [5, 13, 15,

42]:

— lathaté (VIS): 400-800 nm ( < 3,1 eV), kis energiaja
miatt bioldgiailag kozvetlentil tobbnyire artal-
matlan (kivéve extrém intenzitasok esetén a re-
tinara), de pl. a C-Br, C-I, O-O, N-N kotések
homolitikus disszociacios energiaja (Id. 2.tabla-
zat) ebbe a tartomanyba esik, igy fotokémiai
szempontbol korantsem tekinthetd indifferens-

nek. Az ebben a tartomanyban abszorbealé mo-

lekuldk esetében nagy a kockazata a retindra

kifejtett toxikus hatasnak, és az ebbdl eredd

esetleges lataskarosodasnak [15, 42].

- UV-A: 320-400 nm (3,1 - 3,88 eV), reaktiv gyokok
képzddését indukalhatja, a bdrbeli athatoloké-
pessége nagy, igy a kapillarisokban 1év6 vérben
talalhato molekulakkal is reakcioba léphet [42].

— UV-B: 280-320 nm (3,88 - 4,43 eV), kozvetleniil
képes gerjeszteni a DNS bazisokat, és mas aro-
mas rendszereket, ami fotoaddicids reakcidkat
(pl. DNS bazisok dimerizacioja) eredményezhet.
Athatoloképessége kisebb, mint az UV-A sugar-
zasé, igy csak a bor fels6bb rétegeiben, vagy a
bér feliiletén 1évé gydgyszermolekulak talal-
koznak vele in vivo [42].

- UV-C: 280-200 nm (4,43 - 6,2 eV), a napfény ese-
tében ezt a 1égkor elnyeli, de mesterséges fény-
forrasokban (pl. germicid lampak) eléfordul, és
szintén kozvetleniil karosithatja a DNS-t.

Az ICH iranyelvek szerint azoknak a moleku-
laknak az esetében varhatunk fotoreaktiv viselke-
dést, amelyek molaris abszorpcios koefficiense
metanolos oldatban nagyobb, mit 1000 (I/mo6lcm),
barmely hulldmhossznal, amely a 290-700 nm tar-
tomanyba esik. A megfelel fényforrasok kiva-
lasztasanal ezt kell figyelembe venni. Fontos vizs-
galati koriilmény tovabba, hogy az UV fény egy
részét kiszilir6 ablakiiveggel (lakasbeli fényviszo-
nyok) vagy nélkiile (szabadtéri fényviszonyok)
torténik-e a megvilagitas [15]. A xenonldmpdk fé-
nye az UV-A és VIS tartomanyokban hasznalhato
folytonos spektrumu besugarzasra, a napéhoz leg-
inkdbb hasonlo fényt ezek bocsatjak ki. A higany-
Q0z lampdk intenziv UV emittalok, de az emisszio
savos, nem folytonosan fedi le a kiilonb6z6 hul-
lamhosszakat [15,44-46]. A kisnyomasu Hg-g6z
lampak 6 savja 254 nm-nél van (UV-C), a kdzepes
és nagy nyomasu Hg-g6z lampaknal a 254 nm-es
sav mellett van egy 313 nm-es (UV-B), és egy 366
nm-es sav is (UV-A), valamint négy masik sav a
lathato tartomanyban [15,44-46]. Intenziv fényiik
miatt tajékozodo vizsgalatok esetében hasznaljak
Oket, amikor gyors fotodegradacidra van sziikség
[24]. A mesterséges napfényként hasznalhato fém-
halogenid lampak [15] olyan nagy nyomasu hi-
ganygobz-lampak, amelyek az adalékanyagként
benniik 1év6 fém-halogenidek keverékének mind-
ségétdl fliggd hullamhossz-tartomanyban bocsata-
nak ki fényt. Megfelel6 ionok keverékével széles
spektrumtartomany fedhet6 le, és igy mesterséges
napfénynek tekinthet6k ezek a fényforrasok. Ke-
vésbé hasonlit a szinképiik a természetes napfény-
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31. abra: A neutralvéros

hez, mint a xenonldmpaé, de joval olcsdbbak (vi-
szont rovidebb az élettartamuk) [15]. A fluoresz-
cens lampak kis nyomasu higanygdz lampak, me-
lyek esetében a higanygdéz UV fénye a lampa falan
1év6 lumineszcens bevonatot gerjeszti, amely lat-
hato fényt bocsat ki. Ezek a kis fényintenzitas és
rossz reprodukalhatdsag miatt csak gyors, tajéko-
z6d6 vizsgdalatokra alkalmasak [15]. A deutérium
lampik szinképe a 200-350 nm kozti részen folyto-
nos [47], igy az UV-A és B tartomdanyokra ideali-
sak lennének, viszont meglehetésen dragak. A
fotostabilitasi vizsgalatokat végezhetik oldatban
vagy szilard fazisban, levegén, vagy inert atmo-
szféraban. A vizsgalati koriilményeknél oldatban
a pH szerepe igen fontos. Tovabbi lehetdség a kii-
16nb6z6 fémionok (elsGsorban a tobbféle oxidacios
allapotban létez6k) hatasanak a vizsgalata, vala-
mint a fototermékek elemzése explicit modon
hozzaadott hidrogén-peroxid ill. szingulett oxigén
jelenlétében. A fotodegradacios termékek vizsga-
lataban elsédleges szerep jut a kromatografidnak,
igy a modern kromatografias kapcsolt technikak-
nak (LC/MS, GC/MS) is. Schrider és Surmann on-
line UV-A besugarzassal kombinalt HPLC anali-
zist alkalmaztak, a klorpromazin bomlasanak
vizsgalatara, a fotoreaktort a kromatografias injek-
torral kapcsoltak Ossze [48]. Takdics, Kertész, Végh és
Reisch tobb anyagra is végeztek olyan fotokémiai
vizsgalatot, amely sordn az oldatokat egy vékony-
réteg-kromatografidas lemez startpontjara vitték
fel, és azt Hg-géz lampaval sugaroztak be, majd a
kifejlesztett kromatogram alapjan detektaltdk az
anyagok fény hatdsara bekovetkezé bomlasat.

tek képesek felvenni, és felhalmozni intracellu-
larisan.

Ha citotoxikus anyagok vannak jelen, akkor a
festék felvétele a sejtekbe csokken. Amennyiben
az anyag citotoxikus hatasa dozisfliggd, akkor a
neutralvords felvétel is ennek ardnyaban dozis-
fiiggéd modon csokken. A vizsgalat soran UV-A
sugdarzassal vildgitjdk meg a sejttenyészetet, olyan
besugarzasi dézisban, amely sugarzasként 6nma-
gaban még nem okoz direkt moédon sejtkaroso-
dast, csak a fotoreaktiv anyagok bomlasan, és to-
xikus termékeiken keresztiil. A vizsgalandd
anyaggal kezelt, és besugarzott mintat 0sszeha-
sonlitjak a sotétben tarolt mintdval. Ures kisérlet
és pozitiv kontroll is sziikséges, ez utdbbira a
klérpromazint hasznaljak, mint bizonyitottan, és
rendkiviil nagy mértékben fototoxikus anyagot.
Sejtes célpontként a BALB/c T3T 31-es klon tipustu
egér fibroblaszt sejteket hasznaljak. A masik lehe-
téség mesterséges keratinocita tenyészet felhasz-
nalasa. Ez az alapja az un. EpiSkin® mddszernek
[50]. A keratinocitdk megfelel$ tenyészetben a bor
epidermiszének kiilonb6zé rétegeit képesek létre-
hozni. Az igy kapott differencidlt sejtkultiura jo
modellje a valédi bérnek. Az egyes anyagok fény-
hatdsra bekovetkezd citotoxicitasat szintén a sejtek
talélése alapjan vizsgaljak, de nem a neutralvoros
felvételével, hanem az MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid) él6 sejtek
mitokondridlis reduktdz enzimei altal katalizalt
reakcidjanak (ill. a reakcié dozisfliggd gatlasanak)
vizsgalataval (32. dbra), valamint az interleukin-1-
alfa felszabadulds mérésével, amely jellemz6 a
sejtpusztulds mértékére [51].

A fototoxicitas potencialjanak in vitro vizsgala-
tara alkalmas tovabbi mddszer a reaktiv oxigén-
gyokok mérése [52, 53], amely elsd lépésben al-
kalmas lehet a fototoxikus kockazat felmérésére,
viszont szamos hatrannyal rendelkezik, mint a
hosszti mérési id6 vagy az adatok és az iranyitas
komplexitasa, és sokszor produkal hamis pozitiv
eredményt [42]. Ezen kiviil alkalmazzak a kapilld-

Vizsgéltak tobbek kozt a

nitrazepam, és a fluorokino-

lonok fotodegradaciojat [24]. H3G
A fototoxicitas in vitro vizs- Hol/ |N
galatara legelterjedtebben al- || ° s~ N

kalmazott, és az ICH irdnyel- L \>—©

vekben is szerepld teszt a
3T3 Neutral Red Phototoxicity
(3T3 NRU PT) moddszer [42,

e

ibolya szin

49]. A neutralvoros festék-
anyagot (31. dbra) az él6 sej-

32. dbra: Az MTT mitokondridlis redukcidja
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ris gélelektroforézis-alapti DNS-fotohasitdsi vizsgalatot
is. [53]

A fotoszenzibilizacio in vivo vizsgalata és
klinikai diagnosztizalasa

A fototoxicitds tesztelésére az in vitro modszereknél
leirt 3T3 NRU tesztet alkalmazzak, in vivo pedig
egereket, tengerimalacokat, patkanyokat vizsgal-
nak [42]. A fotoallergia in vivo vizsgalatara altala-
ban tengerimalacokat haszndlnak, a fotokarci-
nogenitas tesztelésére alkalmas, a GLP eldirdsai-
nak megfeleld tesztelés az SKH1 kopasz albind egér
modell [42, 54]. A klinikai vizsgalatokra az Euro-
pean Dermatology Forum (EURODERM) irdnyel-
veket dolgozott ki. (http:/www.euroderm.org/edf/
index.php/edf-guidelines/category/3-guidelines-
on-photodermatoses). Ha egy beteg esetében a tii-
netek esetleg utalhatnak valamilyen fényérzé-
kenységi reakciora, akkor megtorténik az anamné-
zis felvétele [6]. Fontos kideriteni, hogy mikor kez-
dddtek a tiinetek, mikor volt esetleg 4j gydgyszer-
re valtas, pontosan milyen gyogyszereket szed a
beteg, stb. A kiilonboz6 gyodgyszerek fényérzéke-
nyité hatasanak felderitésére az egyik modszer a
fototesztelés, amelynél a minimalis erythema dézist
(MED) mérik mesterséges UV-A és UV-B fény
hasznalataval azalatt, amig a beteg szedi a gyogy-
szert, majd akkor is, amikor nem szedi [6, 55, 56].
A fotodermatitis diagnosztizaldsara hasznalt to-
vabbi mddszer az ugynevezett fotopatch tesztelés [6,
55,56]. Ennek sordn a gyodgyszert lokalisan alkal-
mazzak a beteg hatan, és miutan felvitték a gyogy-
szert, letakarjak a hatat 24 érara. Ezutan a réteg
egyik felét UV-A sugarzasnak teszik ki, amelynél
alacsony, a MED alatti d6zissal a fototoxikus reak-
ciok nem jelentkeznek, mig a fotoallergia igen [6].
Tovabbi 24 6ra mulva ellenérzik a hatat, és ha csak
a fénynek kitett oldalon van valtozas, akkor az
fény indukalta gyogyszer reakciot jelent. Ez a
modszer azonban nem validalt, és igy nem telje-
sen megbizhatd [6]. Ehhez hasonld moddszer a
fotoscratch tesztelés, amely soran pedig a gyogy-
szert nem a bdr feliiletére juttatjdk, hanem ttvel a
mélyebb rétegekbe kertil. Ezt ritkan alkalmazzak

[6]-
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Summary

Siros, B., REGpoN, G. jun., Sovany, T.: Titanate nanotubes
in the therapy

The demand for revealing the medical advantages offered by
nanotechnology is increasing more and more. Titanate nano-
tubes deserve consideration in many aspects. Their production
is easy, cost-effective and environmentally friendly. Due to
their special physico-chemical properties, titanate nanotubes
can play an important role in different fields 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.

Keywords: nanotube, titanate nanotube, nanotechnology

Osszefoglalé

A nanotechnoldégia gyogydszatban nyiijtott elényeinek feltdrdsira
egyre nagyobb igényt mutat a gyégyszerészi szakma. A titandt
nanocsovek tobb szempontbdl is érdemesek lehetnek a figyelemre.
Eléallitasuk egyszerii, koltséghatékony és kirnyezetbardt. Spe-
cidlis fizikai-kémiai tulajdonsigaik révén jelentds szerepet tilt-
hetnek be a gyégydszat kiilonbozd teriiletein, mint pl. az orvosi
diagnosztika, az implantolégia, vagy akdr a rdkterdpia. Munkdnk
célja, hogy bemutassuk a titandt nanocsoveket és dttekintést ad-
junk gyogyaszati alkalmazhatésagukrdl az eddigi kutatdsok ered-
ményeinek bemutatdsdval.

Kulcsszavak: nanocsé, titandt nanocsé, nanotechnologia

Bevezetés

A rohamosan fejl6d6 és mara mar szamos iparagat
meghodité nanotechnoldgia egyik szegmensét ké-
pezik a nanocsovek, azokon beliil is a titanat
nanocsovek. Szerepiik nemcsak ipari, de gyogy-
aszati szempontbdl is jelentds lehet. Célunk, hogy
atfogd képet adjunk a titanat nanocsovekrdl, be-
mutatva mind a szintézisiiket és a fizikai-kémiai
sajatsagaikat, mind pedig azokat a terapias leheto-
ségeket, amiket a jovében nydjthatnak. A titanat
nanocsovek elényosen alkalmazhatdak kiilonb6z6
hatéanyagok hordozdiként, de szamos lehet6séget
rejt a titanat nanocsovek implantatumok feliiletén
valé alkalmazasa is. Megjelenhetnek tovabba
olyan tertileteken is, mint az orvosi diagnosztika,
ahol bioszenzorok Kkifejlesztésének alapjaul szol-
galhatnak.

A titanat nanocsovek eloallitasa

Titanat nanocsovet alig tobb mint 10 éve szinteti-
zaltak el6szor. A ma ismert szintézis tipusok

(templat molekulat alkalmazé médszerek, elektro-
kémiai eljarasok, masodlagos technikak és alkali
hidrotermalis szintézisek [1]) koziil a leggyakrab-
ban alkalmazott mdédszer az alkali hidrotermalis
eljaras, amelynek nagy el6énye a tobbivel szemben,
hogy ipari méretekben is kivaldan alkalmazhato.
Kiemelendd, hogy kornyezetbarat modszernek mi-
ndsiil, tekintve, hogy alacsony energiaigényti és a
reakcié vizes oldatokban, zart rendszeren beliil
zajlik [2-4]. Bar a reakciout igen érzékeny a kisérlet
koriilményeire (pH-ra, hémérsékletre, hidroterma-
lis kezelés hosszara), a paraméterek optimalizala-
saval viszonylag egyszertien, olcson és nagy meny-
nyiségben 4llithato eld titanat nanocsé [4, 5].

Alkali hidrotermalis eljdrds

Az eljaras soran titan-dioxid port adott toménysé-
gl NaOH oldatban elkeverve, és azt megfeleld ide-
ig, megfelel6 hémérsékleten tartva nanocsovek ki-
alakuldsa tapasztalhato. Chen és Mao kutatasaik
soran ugy talaltak, hogy titanat nanocsovek akkor
keletkeznek, ha a TiO, porokat magas hdmérsékle-
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1. dbra: A hidrotermilis szintézis folyamata sematikusan dbrdzolva [13]

ten, tdmény NaOH oldatban kevertetik. A feltéte-
lezett mechanizmus szerint a NaOH oldat hozza-
adasaval néhany Ti-O-Ti kotés felszakad, a Ti* io-
nok Na*ionokra cserélédnek, és Ti-O-Na és Ti-OH
kotések alakulnak ki [6]. A kotésfelhasadas kovet-
keztében a Na* toltésébdl adddo elektrosztatikus
taszitds révén TiO, nanolapok keletkeznek, me-
lyek azutdn csévé tekerednek fel [7].

A szintézis kiilonboz6 titan-dioxid porokbol in-
dulhat ki. Az alkalmazott TiO, tipusok fiiggvényé-
ben a kapott termékek szerkezeti tulajdonsagai je-
lentés mértékben eltérhetnek egymastol [3].

A szintézis optimalis hémérséklet tartomanya
100-180 °C kozé tehetd [8]. 100 °C alatt nem kép-
z6dnek nanocsdvek, mig 180 °C felett a nanocso-
vek kialakulasa csokkenni kezd, és ezzel egyideji-
leg nanorudak jelennek meg a rendszerben [9]. A
hémérséklet emelésével a végtermék kristalyossa-
gi foka novekszik [10], ami arrol arulkodik, hogy a
hémérséklet jelentds szerepet jatszik a titanat
nanocsovek gocképzddésének és kristalyndveke-
désének elOsegitésében [11]. Az eljaras idGtarta-
manak befolydsold hatdsarél megallapitottak,
hogy 150 °C-on a keverési id6t 2 h-rol 72 h-ra no-
velve a nanocs6 kitermelés 0%-rol 80%-ra né [10].
Mindezen kutatdsi eredmények ismeretében és fi-
gyelembevételével a modszer kivitelezése altala-
ban autoklavban, kontrollalt hémeérsékleten és/
vagy nyomason torténik. A mivelet soran a ho-
mérsékletet a viz forraspontja folott tartjdk, hogy
ezzel szaturalt géznyomast generaljanak. Az au-
toklavban gerjesztett nyomast a hdmérséklettel és
a jelenlévo vizes oldatokkal szabalyozzak [3, 6].

Kasuga és mtsai tovabbgondolva a fent leirt szinté-
zis elméletet, beiktattak egy tjabb, a hidrotermalis
kezelést koveté savas mosasi lépést, amelyet
trititanat nanocsovek kialakitasa céljabol alkalmaz-
tak. A savas utokezelés jelent6sége, hogy a HCl sa-
jat protonjait a titanat nanocsévekben lévé Na* io-
nokra cseréli le. Eltavolitva a Na* ionokat a mintak-
bol, Ti-OH kotések, majd ezek dehidarataciojat ko-
vetben Ti-O-Tj, illetve Ti-O--H-O-Ti kotések alakul-
nak ki. Az elektrosztatikus taszitasok -eltiinnek,
kovetkezésképpen a nanolapok fotokatalitikus fel-
szinén 1év6 Ti-Ti kozti kotéstavolsag csokken, ami
megkonnyiti, illetve el6segiti a lapok felgongyolo-
dését. A toltott komponensek tovabbi ioncserélt vi-
zes mosassal fokozatosan eltavolithatdak. A kutato-
csoport feltételezése szerint a savas és vizes mosas
két, dontd szereppel bird lépés ahhoz, hogy nagy
aktiviasu titanat nanocsovet lehessen el6allitani [6,
12]. Az 1. dbra az elddllitas 1épéseit mutatja roviden.

A hidrotermalis moddszerrel eléallitott titanat
nanocsovek kalcindcids utokezelésével valtozatos
morfoldgidju termékekhez juthatunk [3]. Megfi-
gyelések szerint a kalcinacié héfokanak emelésé-
vel nd a nanocsovek kristalyossaga, ugyanakkor a
csostruktura karosodik és magas hémérsékleten
részecske strukturadig redukalodik [14]. Weng és
mtsai leirtak, hogy 400 °C-on a TiO, porok vékony
fal nanotubularis struktarat oltenek, 600 °C-on
viszont a nanocsovek elkezdenek Osszeesni, egy-
beolvadnak, a nanokristalyok pedig novekedés-
nek indulnak [15]. Yu és mtsai 700 °C folott aggre-
galddast figyeltek meg, ami az anatdz fazis rutil
fazissa valo transzformacidjaval parosult [16].
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A fentiekbdl lathato, hogy a kiilonb6z6 kutato-
csoportok kiilonb6z6 moddokon alkalmazzak a
hidrotermalis szintézist (eltéré kiindulasi anya-
gokkal dolgoztak, kiilonb6z6 szintézis kortilmé-
nyek mellett, mosas beiktatasaval vagy a nélkiil).
Ebbdl is adddik talan, hogy a nanocs6 forma kiala-
kulasi mechanizmusarol a mai napig megoszlanak
a vélemények. Kutatok egy csoportja ugy véli,
hogy a tubularis szerkezet kialakuldsa a hidroter-
malis szakaszhoz kotott, mig masok szerint éppen
a mosasi lépés a prekurzor nanolapok nanocsévé
csavarodasanak kritériuma [17]. Bar a tubularis
szerkezet kialakuldsi mechanizmusanak teljes
meggértése és bizonyitdsa még varat magara, alta-
lanosan elfogadott az a nézet, hogy a TiO, (kiilon-
b6z6 kiindulasi formait ide értve) alkalikus koriil-
mények kozott intermedierekké (egy-, és tobbréte-
gl titanat nanolapokka) alakul at és ezek tekered-
nek fel tubularis szerkezettivé [18].

A titanat nanocsovek szerkezete

A titanat nanocsovek az el6z6 fejezetben leirt me-
chanizmus alapjan lapokbdl, szényegszeri felteke-
redéssel keletkeznek. Ennek megfelel6en nyitott
végl, tobb falt, csigavonal keresztmetszetti struk-
taraval rendelkezd csovek. A csovek két oldalan a
falak szama eltérg, ami aszimmetrikus szerkezetet
eredményez.

A titanat nanocsovek atlagos kiilsé atmérgje
8-10 nm, atlagos bels6é atmérdje 3-4 nm. A falak
kozti tdvolsdg megkozelitdleg 0,78 nm. Statisztikai
adatok alapjan a titanat nanocsovek legtobbszor 5
fallal rendelkeznek, de el6fordulnak 3, illetve 6 fa-
laak is [1]. Hosszukat tekintve széles intervallu-
mon beliil (100-500 nm) mozoghatnak az eldallitas
paramétereinek fliggvényében (2. dbra).

A titanat nanocsovek felszinére kiilonb6z6
szubsztituensek illeszthetdk, vagyis a nanocsovek
sziikség szerint funkcionalizalhatok. Ez elérevetiti
a célzott terapidban vald alkalmazdsuk lehetdsé-
gét.

A titanat nanocsovek toxicitasa,
biokompatibilitasa

A titandt nanocsovek (csaktgy, mint mas nano-
csovek és egyéb nanorendszerek) gyodgyaszati al-
kalmazasanak egyik alapvetd feltétele az artal-
matlansag biztositasa. Ez széleskorii és atfogo biz-
tonsagi vizsgalatok, els6sorban biokompatibilitasi
és toxicitasi vizsgalatok elvégzését koveteli meg.
Tekintettel arra, hogy a titan-dioxid emberi fo-
gyasztasra alkalmas és a gyodgyaszatban is széles
korben hasznalatos, a titanat nanocsovek esetében
is kedvezd toxicitasi eredményekre lehet szamita-
ni. Habar a titandt nanocsé Osszetételét tekintve
nem titan-dioxid, az eddigi kutatasok a varakoza-
soknak megfelel6 eredményeket hoztak [1].

Tiidd epitelidlis sejteken végzett citotoxicitdsi vizsgdlat

Wadhwa és mtsai a titanat nanocsévek A549 sejtvo-
nalbdl szarmazd tiido6 epitelidlis sejtekre gyakorolt
toxicitasat probaltdk feltarni szén nanocsovekkel
parhuzamosan végzett, egy hetes iddintervallu-
mot feldleld in vitro vizsgalatban. Egyfalt szén
nanocsovek, tobbfall szén nanocsovek és titanat
nanocsovek (TNT) azonos koncentracidju oldatait
hasznaltak fel a kisérlethez. Az elsé nap utan a
kontrollhoz viszonyitva szignifikdns sejt életké-
pesség novekedés volt mérheté a TNT oldattal ke-
zelt mintdk esetében. Az egyfali szén nanocsd ol-
dattal kezelt sejtek esetében nem tapasztaltak elté-
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2. dbra: A titandt nanocsovek szerkezete. Transzmisszids elektronmikroszkdpos felvétel 5-8 nm dtmérdjii,
100 nm hosszuisdgu titandt nanocsévekrdl [19].
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rést, mig a tobbfali szén nanocsé oldattal kezelt
mintdknal a sejtaktivitasban szignifikans csokke-
nés kovetkezett be. A harmadik napi mintavétel-
kor a TNT oldattal kezelt minta valtozatlannak
mutatkozott, azonban mindkét tipusti szén nano-
cs6 oldattal kezelt mintdban sejt életképesség
csokkenést detektaltak. Az utolsd, hetedik napon
vett mintdk az el6z6 mintavétel eredményeinek
tendencigjat mutattak.

Osszegezve a megfigyeléseket, a szén nano-
csovek — ahogyan az a korabbi kutatdsi eredmé-
nyek alapjan varhatd is volt — szignifikans citotoxi-
citast mutattak, ezen beliill is a tobbfalii szén
nanocsé mutatkozott karosabbnak az egyfaltval
szemben. Ezzel ellentétben a titanat nanocsévek
esetében az A549 tiid¢ epitelidlis sejtet érintd toxi-
citas jelei nem voltak észlelhet6k a vizsgalati id6-
intervallum leteltével [20].

Caco-2 sejtvonalon végzett citotoxicitdsi vizsgdlat

A titanat nanocsovek és a titan-dioxid gasztro-
intesztinalis traktusra kifejtett toxikus hatasat
Fenyvesi és mtsai Caco-2 sejteken vizsgaltak. A
Caco-2 sejteket titan-dioxid, illetve titanat nanocs6
kiilonb6z6 koncentracidju oldataival kezelték 120
percig. Pozitiv kontrollként Triton X-100 2%-os ol-
datat alkalmaztdk. A sejtek életképességét ezutan
MTT tesztekkel vizsgaltak. Mig a Triton X-100 2%-
os oldata teljes sejtpusztuldst eredményezett, ad-
dig a titan-dioxiddal, valamint titanat nanocso-
vekkel kezelt mintaknal jelent6s valtozas nem volt
megfigyelhetd. A vizsgalat tehat kimutatta, hogy
120 perces kezelés mellett, 5 mg/ml koncentracidig
a titanat nanocsovek nincsenek (MTT-vel kimutat-
hatd) toxikus hatdssal a Caco-2 sejtekre [21].

Biokompatibilitds vizsgadlat

Zhao és mtsainak felvetése szerint a sterilezés tipu-
sa is nagyban befolyasolja a titanat nanocsdvek
biokompatibilitasat. A kiilonb6z6 sterilezési mod-
szerek ugyanis kiilonb6z6 modon és mértékben
modosithatjdk a titanat nanocsovek feliiletét, ami
kihatassal van a sejt-titanat feliilet kozotti interak-
ciokra is. A vizsgalat soran harom, altaldnosan el-
terjedt sterilezési modszert alkalmaztak: autokla-
vozast, UV besugarzast és etanolba meritést. Az
autoklavozassal szemben, mind az UV besugar-
zas, mind az etanolba meritéses mddszer nagyobb
feliileti szabad energiat idézett el6 a feliileten, ami
fokozottabb sejt adhézidt és proliferaciot eredmé-
nyezett. Egy hetes inkubacios id6t alkalmazva a 3

modszer koziil az UV besugarzas bizonyult a leg-
kedvezdbbnek, ezzel a moddszerrel detektaltak a
legjobb adhézios, proliferacios és sejt differencia-
cids értékeket. A tanulmany arra is ramutat, hogy
a titanat nanocsovekkel boritott (anodizalt), és a
sima titanium feliilet 6sszehasonlitdsdban nem 4l-
lithato fel ilyen egyértelmd sorrend a sterilezési
modszerek biokompatibilitdsra gyakorolt hatasa-
nak tekintetében. Ezt tamasztjak ala azok a megfi-
gyelések, melyek soran UV és etanol haszndlata
mellett szignifikdnsan magasabb mineralizacios
értékeket mutatott az anodizalt feliilet, mig autok-
lav alkalmazasa mellett nem adodott kiilonbség a
mineralizacié mértékében a feliiletek kozott. A sejt
adhézidjanak vizsgdlata soran pedig az autokla-
vos sterilezés esetén figyeltek meg fokozottabb sejt
adhéziot az anodizalt feliileten, mig ez a feliiletek
kozti kiilonbség elmaradt UV besugarzas, vala-
mint etanolba merités esetén [22].

A széleskorti toxicitasi vizsgalatok elvégzése
ugyan még folyamatban van, a mar megszerzett
ismeretek meggy6zdek arra nézve, hogy a titanat
nanocsé nem kdros az emberi szervezetre. Ezen
pozitiv eredmények hozzajarulnak ahhoz, hogy a
titanat nanocsovek — a szén nanocsovek alternati-
vajaként - alkalmasak legyenek terapias felhaszna-
lasra, mint hatéanyag hordozé rendszerek.

Hatdéanyag inkorporalasa titanat nanocsovekbe

A titanat nanocsovek tubularis szerkezetiiknél
fogva képesek nanonizalt hatdanyagok befogada-
sara és szallitasdra. A titanat nanocsérdl, csigavo-
nal keresztmetszete révén egyfajta rugalmassag
feltételezhet6, ami felveti azt a lehetdséget is, hogy
a részecskék nem csak a nanocsé csatornajaban és
kiils6 feliiletén, de akar a falak kozott is elhelyez-
kedhetnek. Tekintettel arra, hogy a nanocsé sziik-
ség esetén tagulni képes, ha a részecske a falak ko-
z6tt helyezkedik el és méreténél fogva fesziilést
idéz ott el6, a nanocs6 atmérdje (rugalmas mivolta-
nak koszonhetéen) megnovekszik, ezzel csokkent-
ve a fesziilést [1]. A titanat nanocsovek gyogyszer-
befogadd kapacitasa a nanocsovek strukturdjanak
(pérus atmérd, porus hossz) fliggvénye is, vagyis a
paraméterek megfelel$ valtoztatasaval a befogadd
képesség bizonyos mértékig modosithatd [23].

A hatdanyagok inkorporaldsara nincsen stan-
dard eljaras. A mddszer egyrészt az inkorporalni
kivant hatdanyag tulajdonsagainak fiiggvénye,
masrészt azonos hatdanyagok bevitele is tobbféle
modon valosithatd meg, ahogy az a kovetkezd
példakban is bemutatasra kertil.
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Dong és mtsai, valamint Lin és mtsai eziisttel tol-
tott titanat nanocsoveket allitottak el6 mas-mas
modszert alkalmazva. Dong és mtsai a kdvetkezo-
képpen jartak el: etilénglikolhoz NaOH-ot adagol-
tak, hogy 8-as pH értékii oldatot kapjanak. Az ol-
dathoz anataz TNT-t adtak, majd ezt a keveréket
ultrahangos kavitacionak vetették ala. A kapott
kolloid szuszpenzidhoz szaturdlt - olddszerként
etanolt tartalmazo - AgNO, oldatot adtak, 9 6ran
at 50 °C-on kevertették, majd szobahdmérsékletii-
re hiitotték. Ezt kovetSen etanollal centrifugas mo-
sast végeztek, majd a csapadékot teljesen kiszari-
tottak. Eredménytil sotétbarna port kaptak [24].

Lin és mtsai N-boritott titanat nanocsdvekbe
inkorporaltak az eziistot. Az eziist forrasaul 6k is
AgNO,-ot hasznaltak. A N-boritott titanat nanocs6é
szuszpenziohoz AgNO,-ot kevertek, majd 3 6ran
at tarté UV sugdrzdsnak vetették ala folyamatos
levegdellatds mellett. A szuszpenzioét ezutan 2
oran at, 333K-en vakuumszaritOban szaritottdk,
majd 1 6ras kalcindcionak tették ki, melynek ered-
ményeként a kivant végtermékhez jutottak [25].

Tobb kutatdcsoport is vallalkozott implantatum
feliiletét képezd titanat nanocsévek hatdéanyaggal
valo feltoltésére kiilonbozd terapias céllal. Aw és
Losic egy nem szteroid gyulladascsokkentét, indo-
metacint kivantak micellaba zarva a nanocsovekbe
juttatni. 10 pl indometacin tartalma micellat pipet-
taztak cseppenként az orientalt titanat nanocsévek
alkotta feliiletre, iigyelve az egyenletes eloszlatas-
ra. A micellakkal toltott mintakat 1 érara vakuum-
szaritoba helyezték, hogy a feliileten maradt oldo¢-
szert eltavolitsak. Szdradas utan annyiszor ismé-
telték meg a toltés folyamatat, ameddig a nano-
csovek teljesen meg nem teltek a micellakkal. Teli-
tédést kovetden a felilleten maradt felesleges
oldatot eltavolitottak [26]. Gulati és mtsai az e€l6z6
csoportéval kozel azonos modszert dolgoztak ki
ugyancsak indometacin inkorporalasara. Az indo-
metacin oldatat a nanocsovek felszinére pipettaz-
tak, majd hagytak levegén megszaradni. Szaradast
kovetden puha szovettel letorolték, hogy eltavolit-
sak a feliileten akkumulalodott felesleges hato-
anyagot. Ezt a folyamatot husszor ismételték a
megfelel6 mennyiségli hatdanyag betdltése célja-
bol [23]. Egy masik kutatocsoport, Zhao és mtsai a
titanat nanocsovekkel boritott implantatumot
oszteogenetikus hatdanyaggal, stronciummal ki-
vantak feltolteni, hogy altala megfelel6 és gyors
oszteointegraciot biztositsanak. A nanocsovekkel
boritott titAnium mintat Sr(OH), oldatba helyezték
és teflonbevonatt autokldvban megfeleld ideig 200
°C-on hevitették. A mintat végezetiil 1 M-os s6sav

oldattal végzett ultrahangos tisztitdsnak vetették
ala, hogy a mintan visszamaradé Sr(OH),-ot elta-
volitsak. Ezzel az egyszert eljarassal stroncium-
mal toltott nanocsovekhez jutottak [27].

A hatoanyagok titanat nanocsdvekbe torténd
inkorporalasanak egy egyszeri és altalanosan
hasznalhaté moddszerét fejlesztették ki a Szegedi
Tudomanyegyetem Kornyezeti Kémia tanszékén.
Az inkorporalast, melyet mar szamos hatéanyagra
(diklofenak-Na, diltiazem-HCI, atenolol, stb.) al-
kalmaztak, a kovetkezOképpen valositottak meg;:
az inkorpordlni kivant hatéanyagot oldékonysa-
ganak megfelel6 olddszerben (aceton, etanol) ol-
dottdk, ezzel parhuzamosan az olddszer azonos
mennyiségében, azonos tomeg titanat nanocsovet
kevertek el. Az oldatot és a szuszpenzidt magne-
ses kevertetés utan 0sszedntotték és nagynyomasa
ultrahangos kezelésnek vetették ald. A mvelet
utolsod lépéseként a keletkezett kompozitokat be-
parlassal kiszaritottak. Ezzel az eljarassal 1:1 ara-
nyu titanat nanocsé-hatéanyag kompozitok kép-
z6dtek.

A hatoanyag jelenlétérdl, illetve bezarasi haté-
konysagardl kiilonbozd analitikai mddszerekkel
nyerhetiink informaciot. Ilyenek tobbek kozott a
FESEM, a TEM, a TGA, az EDX, az ESP, vagy a
XRD.

A titanat nanocsovek alkalmazasi teriiletei
a gyodgyaszatban

Bioszenzorok

Az egydimenziods strukturdval rendelkezd titanat
nanocsovek rendkiviil jo vezetd, félvezetd, foto-
katalitikus és fényelektromos tulajdonsaggal ren-
delkeznek. Ebbdl fakad, hogy az elmult években
egyre gyakrabban alkalmazzak Oket elektrokémi-
ai bioszenzorok kifejlesztésére is [28].

A Parkinson-kor diagndzisanak feldllitdsa és
neurotranszmisszios folyamatok monitorozasa
céljabdl kutatok egy uj elektrokémiai bioszenzort
dolgoztak ki a dopamin szint extracellularis folya-
dékban torténd mérésére. Ontéses technikaval
(TNT szuszpenzidt ontve az elektrodra) stabil
titanat nanocsé filmet allitottak el6 GC (glassy
carbon/iivegszer(i szén) elektrédon. Miutan a do-
pamin pH=7,4 puffer oldatban pozitiv toltésti, az
elektrosztatikus vonzas értelmében a sok OH' cso-
porttal rendelkezd, negativ toltésti TNT feliilethez
kozelit. A TNT OH" csoportja és a dopamin mole-
kula -NH2 és OH" csoportja kozott H-hid kotés is
kialakul. A dopamin molekuldk bediffundalva a
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nanocsovek kozti poérusokba, akkumulalodnak
azok feliiletén, valamint néhany dopamin mole-
kula a nanocsd belsejébe is bejuthat H-hid kotés és
elektrosztatikus kolcsonhatas révén. E folyama-
tokkal a TNT prekoncentralni képes a kationos
dopamint fiziologias, pH=7,4 értéken, ami altal a
dopamin az TNT/GC elektrdéd felszinén kvazi-re-
verzibilis redox csucsot mutat. Az eddigi mddsze-
rekkel szemben az eljaras nagy elénye, hogy lehe-
tévé teszi a dopamin szelektiv kimutatasat a bio-
logiai szovetekben vele egyiitt el6fordulo, és téle
nehezen elkiilonithetd voltametrids jelet ado asz-
korbinsav és hugysav mellett [29]. Ez a példa is bi-
zonyitja, hogy a titanat nanocsovek elényosen al-
kalmazhatoak bioszenzorokként, tjabb utakat
nyitva ezzel a diagnosztika viladgaban.

Implantdtumok

A titdniumot és 6tvozeteit széles korben és sikere-
sen alkalmazza a klinikum implantatumként te-
kintettel arra, hogy semmiféle gyulladasos folya-
matot nem okoznak a szervezetben. Csak néhany
fontosabbat kiemelve a sorbdl: ide tartoznak a
pacemakerek, sztentek, szivbillentyt ketrecek, csi-
po- és térdiziileti protézisek, csont- és koponyale-
mezek, illetve a fog implantatumok is [30].

Szamos tanulmany alatdmasztja azt az elképze-
lést, hogy a nanostrukturakkal ellatott implantatu-
mok a természetes csonthoz hasonlatos feliiletet
és/vagy kémiai tulajdonsagokat képesek biztosita-
ni és ezaltal idedlis taptalajt jelenthetnek a csont
regenerdacidjanak. A sejtek optimalis miikddése és
fenntartdsa az extracelluldris matrixszal valo inter-
akcidjuk fiiggvénye. In vitro kisérletek alapjan
ugy vélik, hogy implantatumok felszinére juttatott
nanoanyagok a természetes extracellularis matrix-
szal azonos modon képesek befolydsolni a sejtek
morfolégidjat. Nanostrukturakkal moédosithaté a
sejtek feliileti adhézioja, a feliileten torténd szét-
terjedése, biokémiai mtikodése, s6t még a sejt dif-
ferencialddasa is. Ebbdl kifolyolag az utobbi id6d-
ben egyre nagyobb figyelmet vivtak ki az elektro-
kémiai anodizacids modszerrel késziilt, TiO,
nanocsovekkel boritott Ti implantatumok. A
titanat nanocsovekkel boritott Ti implantatumok
felgyorsitjdk a mesenchymalis Ossejtek csontsej-
tekké differencidloddsat, ami gyors csontregenera-
ciot és integraciot eredményez, valamint stimulal-
jak az osteoblasztokat, ezaltal serkentik a csont-
képzddést és a mineralizaciot [31].

Popat és mtsai Ti, valamint TiO, nanocsdvel bori-
tott Ti lemezeket iiltettek be patkanyokba szub-

kutan, hogy a biokompatibilitast &sszehasonlitd
jelleggel vizsgaljak. Az implantacié utdn 4 héttel a
szOvettani eredmények azt mutattak, hogy a TiO,
nanocsoves implantatumot koriilvevd szovetek az
egészséges szovetekhez hasonldak voltak és nem
tartalmaztak kotészovetet. Ez a kisérlet ramutatott
arra, hogy a nanotubuldris morfoldgia in vivo sem
okoz adverz immunreakciot [32].

Bjursten és mtsai TiO, nanocs6é és homokfuvott
TiO, feliilet sszehasonlitasat végezték el nyul sip-
csontba {iltetve. Ebben az esetben is a TiO,
nanocsd bizonyult jobbnak. 4 hét elteltével azt ta-
pasztaltak, hogy nagyobb torési erdt igényelt a
TiO, nanocs6 sipcsontbdl valo eltavolitasa, mint a
homokfuvott TiO, feliileté. A kutatds soran feltar-
tak, hogy nagyobb volt a csont-implantatum kap-
csolodasi feliilet a TiO, nanocsdves implantatum
esetében, illetve, hogy a TiO2 nanocsé feliileten
nagy koncentracioban volt jelen kalcium és fosz-
for, ellentétben a homokfuvott Ti implantatum fe-
lilletével. Ez mutatja, hogy a TiO, nanocs6 erds fe-
liileti kotéssel kotddik a csonthoz, igy a torés valo-
jaban a novekvd csonton beliil jelentkezett, és nem
az implantatum-csont hatarfeliileten. Szovettani
elemzésre alapozva megallapitottdk, hogy a TiO,
nanocs® feliiletén erdsebb csont-implantatum
kapcsolat, magasabb kalcium koncentracié és fo-
kozottabb csontndvekedés valdsult meg, Gsszessé-
gében tehat a titanat nanocsé a csont kotéanyag
szakitoszildrdsdganak szignifikdns novelésére ké-
pes [33].

Az el6z6hoz hasonld kisérletet végeztek
Wilmowsky és mtsai sertésen. A sertés morfoldgiai
és anatomiai jellemzdinek emberekéhez vald ha-
sonlosaga optimalisabb 0sszehasonlithatosagot
tett lehetévé. Ebben a tanulmanyban is kimutat-
tak, hogy a TiO, nanocsovek képesek stimulalni a
csont novekedését az implantatum koriil, amit az
bizonyitott, hogy nétt a kollagén 1-es tipusanak
mennyisége, mely az 1j csont képzédésének korai
indikatora. Ugy vélik, hogy fokozza az osteoblaszt
differencialédasat és gyors csontndvekedést indu-
kal az implantatum kornyezetében. Ugyanakkor
nem véltek kiilonbséget felfedezni a két Osszeha-
sonlitott implantatum kozott az oszteokalcin (a
csontfejlédés késéi markere) megjelenési idejében,
ami azt jelezheti, hogy a nanocsoves felszinek nin-
csenek hatdssal a mineralizaciora a csont fejlédése
és remodellingje alatt. Kisérletiikben megallapitot-
tak, hogy nem volt kiilonbség a csontndvekedés
mértékében a két implantatumnadl, vagyis a TiO,
nanocsO fokozza az osteoblaszt aktivitast, de nincs
hatassal a sejtproliferaciora [34]. Tovabbi kisérle-



2015/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 77

tek sziikségesek tehat a nanocs6é optimalizalasara
abbdl a szempontbdl, hogy az a sejtfunkciot és
proliferaciét egyarant befolyasolja. Az atmérd
optimalizaciojaval foglalkozo Wang és mtsai arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a 70 nm atmérdjti
TiO, nanocsovek a legkivalobbak osteoblaszt
differenciacio, matrix képz6dés és mineralizacio
serkentése céljabodl, és ennél az atmérénél mutat-
kozott a legerésebb csont-implantatum kapcsolat
is [35].

Antibakteridlis implantitumok

Biomatéridk implantacidjakor gyakran el6fordul
bakterialis fert6zés, ami akar a beavatkozas siker-
telenségéhez is vezethet. Ezért az aszeptikus ko-
riilmények alkalmazasa mellett jellemzd, hogy az
implantaciés beavatkozds utan ordlis vagy
parenteralis antibiotikus terdpiaban részesitik a
beteget. Habar igy az egész szervezetet ellatjak
antibiotikummal, ez gyakran mégsem eredmé-
nyez megfelel6 hatdst az infekcié helyén. Ebbdl
adéddan manapsag egyre inkabb az antibakteria-
lis tulajdonsaggal rendelkezd implantatumok ke-
riilnek el6térbe [36].

A titanat nanocsovek antibakteridlis tulajdonsa-
ga tobbek kozott a kristaly fazisuk fliggvénye. E.
Coli baktériumtenyészeten tesztelve kimutattdk,
hogy az anataz, a rutil és az amorf titan-dioxid ko-
ziil a legnagyobb antibakteridlis aktivitassal az
anataz nanocsovek rendelkeznek. Az 4tméré és a
hossz befolydsold hatasat vizsgalva arra deriilt
fény, hogy a nanocsdvek hossza nincs hatassal
azok antibakteridlis tulajdonsagaira, ugyanakkor
az atméro tekintetében a 200 nm atmérdji nano-
csoveknek tulajdonithat6 a legnagyobb, kb. 40%-
os antibakteridlis aktivitas. Ez utébbi eredményt
annak tulajdonitjdk, hogy az eddigi ismeretek
alapjan a TiO, antibakteridlis aktivitdsa a fajlagos
feliilet altal meghatarozott fotokatalitikus képes-
ségbdl ered, és a 200 nm-es nanocsovek rendelkez-
tek a legnagyobb fajlagos feliilettel.

A titanat nanocs6 antibakteridlis tulajdonsaga
onmagaban azonban nem kielégitd, ezért a kutato-
csoport nanoeziistot kotott a titanat nanocsovek
felszinére, hogy létrehozzanak egy antibakterialis
titdnium implantatumot. A titanat nanocsoveket
anddos oxidacioval juttattdk a titan feliiletre, az
ezlistot pedig eziist-tiikor reakcioval kototték a
nanocsovekhez. Az eziistét alkalmazva oly mér-
tékben megnoétt az antibakterialis hatast, hogy az
megkozelitleg 100%-osnak mutatkozott. Ezzel
bebizonyosodott, hogy az eziist-kapcsolt titanat

nanocsovek alkalmazhatdak antibakterialis im-
plantatumok eldallitasahoz [36].

Gydgyszeres implantdtumok

Ahogy az a fent bemutatott kutatdsokban bebizo-
nyosodott, a titanat nanocsovek kivaloan alkal-
mazhatéak implantatumként a klinikumban.
Ugyanakkor az is ismert, hogy a titanat nano-
csovek alkalmasak hatdanyagok befogadasara,
ami pedig gyogyszerészeti szempontbdl rendki-
viil elényds. Kutatok e két tulajdonsagot 6tvozve
egy gyogyszertartalmu, josolhaté hatdanyag le-
adasu implantatumot allitottak eld.

Gulati és mtsai a titanium implantatum feliiletét
boritd titanat nanocsé réteget indometacinnal tol-
totték meg, majd az egészet biokompatibilis poli-
mer filmmel vontdk be (3. dbra) [23]. Ahogy azt a
3. dbra is mutatja els6ként elektrokémiai anodiza-
cioval titandt nanocsoveket szintetizaltak a tita-
nium implantatum feliiletére, majd azokba hato-
anyagot juttattak a ,Hatoanyag inkorporalasa tita-
nat nanocsovekbe” pontban leirtak szerint. Végiil
meritéses bevonassal kitozan, illetve PLGA
(poli(tejsav-ko-glikolsav)) polimer filmmel vontak
be a nanocsoveket. A polimereket a megfeleld per-
meabilitas és degradabilitas szempontjai szerint
valasztottak ki, hogy biztositsdk a gyogyszer poli-
mer rétegen keresztiili diffaziojat. Az emlitett po-
limereket alkalmazva megallapitottdk, hogy a ha-
toanyag felszabadulas a polimer kémiai Osszetéte-
lének fliggvényében modosul. A meritéses bevo-
nas soran a nanocsoves titanium implantatumot
meritették bele a polimer oldatdba, majd 70 °C-on
szaritottak 10 percig. A meritések szamaval (1-5
alkalom) szabalyozni tudtédk a polimer réteg vas-
tagsagat és ezaltal a hatdanyag felszabadulas ki-
netikajat is modositani tudtak [23].

Rakterdpia

A gyogyszerhordozo rendszerek — igy a titanat
nanocsovek is — tj utakat nyithatnak a rakterapia-
ban, tekintve, hogy alkalmasak lehetnek célzott
hatéanyag leadds megvalositasara. A nanorend-
szerek passziv, illetve aktiv targetalds révén juttat-
hatnak hatéanyagot a tumoros sejtekhez.

Az tgynevezett passziv targetalds alapja, hogy a
nanoképletek méretiiknél fogva kénnyen bejutnak
a sejtekbe és ott képesek leadni a hatéanyagot. Mi-
vel a rakos sejteket ellatd erek nagy perme-
abilitassal rendelkeznek, ugyanakkor a nyirokelve-
zetéslik alulfejlett, a gyogyszerhordozd rendszer
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3. dbra: Gydgyszeres implantdtum elddllitdsinak lépései: (a) elektrokémiai anodizdcid, (b) hatéanyag betoltése nanocsivekbe,
(c) bevonds polimer filmmel [23]

konnyedén bejut és felhalmozddik a rékos sejtek-
ben. A hatdanyagot helyben leadva, kivalo haté-
konysaggal képes pusztitani a tumort. A célzott te-
rapia masik formdja az aktiv targetalds modszere,
amikor a nanorészecskék felszinéhez kiilonb6z6
szubsztituensek (pl. antitestek) kapcsolodnak. Az
ilyen moédon funkcionalizalt nanorendszerek al-
kalmazasaval szelektivebb, kevesebb szisztémas
mellékhatdssal jaro, alacsonyabb hatéanyag dozist
igényld terapia valhat elérhetévé [37].

A titanat nanocsovek funkcionalizaldsara mar
tobb kisérlet is tortént, igaz, nem terapias céllal.
Sovi¢ és mtsai tormaperoxiddz enzimet kapcsoltak
titanat nanocso feliiletére. A sdsavas mosassal kiegé-
szitett hidrotermalis szintézissel eldallitott titanat
nanocsoveket dikldrmetanban diszpergaltak, majd a
szuszpenzidhoz 3-aminopropil-trimetoxiszilant ad-
tak. Harom ora szobahémérsékleten végzett kever-
tetéssel 3-aminopropil-trimetoxiszilannal mddositott
nanocsovekhez jutottak, mely NH, csoportokkal ru-
hazta fel a felilletet. A kinyert mintat ezutdn
1,4-benzokinon tartalmu dimetil-formamidban disz-
pergaltak, mely soran az 1,4- benzokinon az NH,
csoportokhoz kotédott. Ezt kovetéen a mintat
tormaperoxiddz tartalmu foszfat pufferhez adtak és
szobahdmérsékleten két oran at raztak. A torma-
peroxiddz a kapcsold dagensként funkcionald
1,4-benzokinonhoz kotédott a reakcidoban. A harom
lépésbdl allo reakcidsor végére tormaperoxiddz-
funkcionalizalt végtermék keletkezett [38].

Az el6zbekben emlitett és ehhez hasonld
funkcionalizalasi kisérletek kivalo alapjat képezhe-
tik a késobbi, terapias célu feliiletmddositasoknak.

Osszefoglalas

A titanat nanocsovek ipari felhasznalasuk mellett
egyre nagyobb szerephez jutnak a gyogyaszati
célu kutatasokban is. A titanat nanocsovek el6alli-
tasanak, valamint fizikai-kémiai sajatsagainak is-
mertetésével ramutattunk azokra a tulajdonsagok-
ra, melyek alkalmassa teszik Oket terapias felhasz-
naldsra. Bemutattuk tovabba, hogy milyen terdpi-
as elényoket nyujthatnak, és milyen formaban ter-
jedhetnek el az érintett terdpids teriileteken.
Valdszintsithetd, hogy a bemutatottak csak kis
hanyadat képezik a lehetdségek teljes taranak, és a
jovébeni kutatasok tovabbi alkalmazasi lehetdsé-
geket fednek majd fel, ezért is kezdtiink el mi is
foglalkozni a kiilonb6zé BCS tipusu hatéanyagok
titanat nanocsovekbe torténo bevitelével, azok
fikzikai-kémiai sajatsagainak jellemzésével, szi-
lard gyogyszerformaban vald alkalmazasi lehetd-
ségeinek vizsgalataval.
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