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1. Bevezetés

A nanoszerkezétanyagok- és a nanokompozitokdlitasa, szerkezettik pontos jellemzése
és gyakorlati alkalmazasuk a modern kolloidkémigilefpgintenzivebben kutatott teriilete. A
nanotechnologia egyre tobb terlleten jelenik megymint a koérnyezetvédelem, a
mezgazdasag, az elektronika, a fizika, az informatikagydgyszeripar és a nanomedicina
teriletén. A nano-mérettartomanyba €s 100 nm) anyagok egyszeeléallitasa, kedvek
tulajdonsagai, valamint alkalmazéasi lefsgigei, mind hozz§jarultak a nanotechnolégia
novekw térhdditadsanak. Kulcsfontossagu tulajdonsagulkgg faglagos felllet, a kis méret, a
kénnyi funkcionalizalhatosag, illetve a biomolekulakkahl® konjugacid lehésége. A
nanoszerkezét anyagok alkalmazasaval lebseg nyilik a biokémiai folyamatok
mechanizmusainak feltérképezésére, terdpias alkdbok soran a betegségek okainak
felkutatasara, kezelésére (orvos diagnosztikaymwat sejtek Gjjaépitésére is.

A megvaltozott tulajdonsagok mellett, a célzottcfilaussag és a membranokon valé
megnovekedett permeabilitas tette vonzova a napecékék/kompozitok hasznalatat
hatoanyag-szallitd rendszerekként. Szamos teramgyulet alkalmazasa a szervezetben
korlatozott, mivel olyan tulajdonsagokkal rendelkek (szerkezet, méret, hidroféb jelleg,
toltés, stabilitas, stb), amelyek megakadalyozzakastbanyagok célzott helyre jutasét,
megkobdését. Tovabba, a gydgyszer hatékonysagat enzusdidksitas, adszorpcio vagy egy
nem-célzott helyen torténakkumulalodas is gatolhatja. Ezen akadalyok kikbiéhebek,
megfeleb maddositasokkal, kolcsonhatasok kialakitasavalcifkes transzporterek vagy
kompozitok alkalmazésaval. A nanorészecskék iggy hatranya, hogy altaldban toxikusak:
minél kisebb méréek, annal karosabbak a szervezetre nézve, igy yélda Au
nanorészecskék 15 nm, mig az Ag és a.Tm@norészecskék 100 nm mérettartomanyig
mutatnak nagyfoku toxicitast. Tovabbi hatranyulgyhakkumuldlodhatnak és a szervezet nem
rendelkezik olyan funkcidval, amely ezen anyagakidieséért feléisek. A biokonjugatumok,
illetve a kompozitok, azon belil is a mag-héj komipak jelenthetik erre a megoldastsgyik
a nanorészecskeékkel szemben, hogy jobb biokomlig@dsial rendelkeznek: ndvelik a bio-és
citokompatibilitdst, nagyfoku diszperzitdst és jolkbnjugaciét mutatnak mas bioaktiv
molekuldkkal, valamint javitjak adh és kémiai stabilitast. Az aktiv komponenst fantz6
magot/hordozét burkold legkids héj/konjugatum szerepe nemcsak a toxikussag
kikiszobolésében rejlik, ndvelheti a rendszer Hiljellegét, stabilizalhatja a kompozitot,

elésegitheti a célzott helyre val6 Kdest és a szabdlyozott hatéanyag leadast. Az sdedli



hatéanyag hordozé rendszerek 100 nm alatt vanmsddamnt nagyfoku stabilitdst mutatnak a
vérben, amely megakadalyozza a hatéanyagldtti kirilését a szervezeib Legfontosabb
kritériumok, ezekkel a rendszerekkel szemben, ro@glzott helyen és egy meghatarozott
idéintervallumban adjak le a hatbanyagot a megidteincentracioban. Ezen kbévetelmények
alapveb fontossaguak, ugyanis a tul kis mennyiségtoanyag hatastalan, mig a tul nagy
doézisban tortéh hatéanyag leadas roviddiditervallumban karos lehet az emberi szervezetre.
A megfeleb nanoszerkezétanyagok dlallitdsa és bioldgiai hatasuk vizsgélata tehatnsza

tudomanyteriletet éritosszetett feladat.

2. Az értékezés célkitizései

Bioldgiai rendszerekben alkalmazhaté hatbéanyadigzalendszerek fejlesztése és
eléallitasa nagy kihivast jelent a kutatok szamarayaoiy ezen rendszerekiikbdését,
hatékonysagat befolyasolja a gyogyszer formajddtia) injekcid), a célzott terilet, valamint
a hatdéanyag, a komponensek és azok egyilttes tntdjdai is. Ezeért, ttkddésik és
hatékonysaguk megértésehez, elengedhetetlen feltkbenpozitok/biokonjugatumok fizikai-
kémiai paramétereinek (pl. méret, toltés, szerkegdi) pontos jellemzése, valamint a
hat6anyag kioldédas mechanizmusanak ismerete.

Munkam soran olyan hatéanyag-szallité rendszefelghsat iztem ki célul, amelyek
nyujtott és szabalyozott hatbanyag-leadast biznak fiziolégias kérilmények kdzott. Mind
a rendszerek tervezésénél, mind adalkitasnal elédleges szempontnak vettem a
biokompatibilis €s nem-toxikus anyagok alkalmazaa&zervezetben tortérakkumulalédas
kikiszobobléséhez masodlagos dgibk (pl. elektrosztatikus kolcsdnhatasok) létrehozaka
allitottam eb a kompozitokat. Vizsgalataimhoz, a nem-szteroidllggascsokkemt szerek,
valamint a neurotranszmitterek csoportjabdl vatstsain, igy egy széles korben vizsgalt
hatéanyag, az ibuprofen (IBU), valamint egy a kd#padegrendszerre haté gydgyszer, a
kinurénsav (KYNA) kapszulazasat végeztem el. Ennedgfeleben célom a kovetkéz
rendszerek éhllitasa és jellemzése:

1. Mezoporusos szilika (SKP hordoz6 eldllitdsa és jellemzése hatdanyag szallitasa
celjabol.

2. A marha szérum albumin (BSA) szerkezetének atfakei-kémiai vizsgalata pH = 2
és 12 kozott a pH-fuggvényében, sé nélkil és 150Malal-oldatban.

3. Uj tipust hatéanyag-hordozo rendszergiékitasa:



a.) két polielektrolit héjjal ,burkolt” SiG-alapt mag-héj kompozit IBU kapszulazasara.
b.) két polielektrolit héjjal ,burkolt” BSA-alapi magéh kompozit az IBU
kapszulazaséara.
c.) egyréteg BSA-alapu mag-héj kompozit a KYNA vér-agy gatonrtdds
atjuttatasara.
d.) BSA/NaDS biokonjugatumok az IBU kapszulazaséara.
4. Az elééllitott rendszerek hatdéanyag kioldodas mechaniamals tanulméanyozasa

empirikus és a mechanisztikus kinetikai modellakitségével.

3. Kisérleti anyagok és mdédszerek

3.1.Kiseérleti anyagok

3.1.1. A mezoporusos szilika (S)Orészecskék szintézisét a tetraetil-ortosziliKBEQS)
hidrolizisével, egy szerkezetiranyitd agens, a l-ttietil-ammonium-bromid (CTAB)
segitségeével végeztem el. A terméket centrifugaldstermle Z36HK) nyertem ki, amelynek
tenzid tartalmat 550°C-os kalcinalassal tavolitotel.

3.1.2. Az SiQ-alapu mag-héj kompozitok felépitése soran, akszifis az ibuprofen (IBU)
kozotti kdlcsbnhatasok kialakitasa utan (pH = ;b-&ét ellentétes toltégolielektrolittal, a
polietilén-iminnel (PEI) és a natrium-poli(sztirstulfonattal) (PSS) ,burkoltam be” az
SiO./IBU kompozitot elektrosztatikus kdlcsonhatasokakiasaval.

3.1.3. A fehérje-alapu mag-héj kompozitok alapjalmarha szérum albumint (BSA)

V4
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NaCl-oldatban.

E F N B A
(extended) (fast) (normal) (basic) (aged)
pH 2.0 4,3 8 10
1. abra A fehérje konformacios allapotainak megnevezégsd-éiiggvényében (a

tovabbiakban csak az egy tetroviditéseket fogom hasznalini)
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a hidrofob molekulat (ketoprofen (KP) vagy 8-ardhnaftalén szulfonsav (ANS)) névekv
koncentracidéban (1:0 - 10 mélarany) adagoltam &rjéhez vagy a BSA/KP 1:1 molaranyu
komplexéhez.

3.1.5. A BSA-alapu ketrétég mag-héj kompozit éhllitasat, a BSA/IBU kompozit
kicsapasaval pH = 3-as pufferben (Mcllvaine-puffeggeztem el. A kompozitot 3 mg/mi
(Chit) (3 mg/ml) ,burkoltam be”.

3.1.6. Az egyréted mag-héj nanokompozit@llitasahoz pH = 7,4-en a BSA-hoz (60 mg/ml)
1:0,5 tbmegaranyban kotottem a kirurénsavat (KYN&Rgjd 2,4 mg/ml koncentraciéju
poli(allilamin-hidroklorid)-dal (PAH) ,csomagoltarine” a BSA/KYNA kompozitot.

3.1.7. ABSA/NaDS komplexek éhllitasa soran 5 mg/ml koncentraciéju BSA-oldathbiz=
adagoltam.

3.1.8. Az IBU-tartalmu kompozitok éhllitasahoz a BSA (5 mg/ml), az NaDS (6,3 mg/ml) és

Ve

valtoztatva allitottam éla hatéanyag-tartalma kompozitokat.

3.2. Vizsgalati modszerek

A szilika részecskék fajlagos fellletének, valamipbrusméret eloszlasanak a
meghatarozaséra nitrogén adszorpcids/deszorpciddszed alkalmaztam (Micromeritics
Gemini 2375, 77K).

Toltéstitralasokat végeztem a toltés ekvivalenoiat pneghatarozasanak céljabol, Mitek
PCD-04 tipusu részecske toltés titralo detektoalaiazasaval.

A fehérje molekulatdmegét, a részecskék, valamioinapozitok atlagos méretét és a zeta
potencialjat fényszorasméréssel hataroztam megh&&z-100).

Az elédllitott mintdk meéretének, valamint alakjanak jellgsére transzmisszios
elektronmikroszkopos képeket (TEM, FEI Tecnai G2X20win) készitettink.

A BSA-tartalmd mintdk esetében fluorometrias métésevégeztem, Horiba Yvon
Fluoromax-4 tipusu készulékkégé;= 280 nm).

Bizonyos mintak esetében meghataroztanirasggeket DMA 58 (Anton Paar) tipusu
siriségméd alkalmazasaval, valamint termoanalitikai méréselé@eztem Mettler Toledo
TGA/SDTA 85, ill. Mettler-Toledo 822tipusu készulékekkel.
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A mag-héj kompozitok kialakulasat, valamint a fgaészerkezetében bekoévetkez
valtozasokat infravoros (FT-IR, Biorad FTS-60A, Allés cirkularis dikroizmus (CD, Jasco J-
815) spektroszkopiaval ellériztem.

A mintak szerkezetvizsgalataihoz XRD (Bruker D&Jamint SAXS meéréstechnikakat
(Philips PW 1820) alkalmaztunk.

Az in vitro hatéanyag-leadasi kisérleteket Hanseltac alkalmazasaval, UV-vis
spektrofotometrias detektaldssal kovettem nyomon.

A liofilizalé készuléket (Christ-Alpha 1-2 LD) a liérje szerkezetének a gyors

Jlefagyasztasara”, valamint a szintetizalt mintéls$zu eltarthatdsaga céljabol alkalmaztam.

4. Uj tudomanyos eredmények

4.1. SiQ-alapu keétrétegi mag-héj kompozitok szerkezete és a hatdanyag leada
kinetik4ja

4.1.1.Megéllapitottam, hogy az 125Gy fajlagos feliilet és 3,3 nm-es atlagos porusatépér
SiOp részecskékd = 408 nm) ~1600 mg/g IBU molekula megkéotésérelalkaak. A szilika
részecskék szabdalyos hexagonalis mezopdrusos zetrken SAXS mérések igazoltak. A
fraktaldimenzié értékek folyamatos novekedése (2 - 2,75) az IBU molekuldk p6rusokba
valo bediffundalast, illetve az S#IBU kompozit koril kialakuld héjak (PEI, PSS) jelétét
igazolja. A komponensek kozotti kdlcsonhatasok aidalasat FT-IR spektroszkopiaval is
alatamasztottam, a komponensekre jeli@kerakterisztikus savok megjelenésével. [2]

4.1.2. Az SIO: atmébjének (~408 nm), a bemért koncentrciok és a miéniségek
ismeretében, modellszamolasokkal meghataroztamgg2tedi kompozit hej vastagsagat,
valamint a kompozit atméet. A szamitott €s a mért atnikrjo egyezest mutattak, a szférikus
mag-héj modell 10%-0s, mig a mag-héj modellidisegek ismeretében 8,9%-0s hiban belll
tokéletes egyezest adott a mért értekkel (a hib%o}x Tehat a javasolt egyenletek alkalmasak
a tdmegek, a koncentraciok, valamintieiségek ismeretében a kompozit varhato atpgaek

a meghatarozasara.

4.1.3. A hatébanyag-leadasi kisérletek alapjan az IBU dddbtt mennyisége szignifikans
csokkenést mutatott a héjak szamanak a névelésg@Iperces vizsgalati ddalatt 40%-kal

kevesebb hat6anyag oldédott ki a kétrétegag-héj kompozitbél, mint a héj nélkili SIO



részecskékdl. A kioldodas mechanizmusanak kvantitativ leirasszr SiQ/IBU kompozitbdl a
nulladrends (a hatéanyag koncentracigjatol-fliggetlen), migaz/IBU/PEI kompozitbél az
elssrendi (a hatéanyag koncentraciéjatol-figgg kinetikai modell alkalmazhatd. Az
SiOG/IBU/PEI/PSS kompozit esetében a diffuzio mellett @®rozio (a kompozit
szeétesésel/fellazulasa) folyamata szabalyozza ddklak folyamatat (Korsmeyer-Peppas). Az
IBU kg értékei a héjak szamaval folyamatosan csokkeramekly értékek rendre az SIBU,

az SiQ/IBU/PEI,- és az SigIBU/PEI/PSS sorrendnek megfaieh, hordozo nélkul: 1,7- £0
st illetve a kompozitok esetében: 2,531 1,0-10° s és 6,0-10 s. [2]

4.2. A BSA masodlagos és harmadlagos szerkezetére vonagk fizikai-kémiai
vizsgalati modszerek eredményei a pH- fliggvényébenyalamint fiziologias
sooldatban

4.2.1 A BSA masodlagos szerkezetében bekovéikealtozasokat FT-IR mérésekkel
igazoltam, a pH és a fiziolégias koncentracioju Naldat hatasara. A BSA nativ (N)-
allapotban (lasd 1. abra) a legnagyobb szazaléld#élix szerkezetet tartalmaz (~62% so
nélkil; ~51% 150 mM NacCl jelenlétében), amely seedt kisebb hanyadban fordub el pH
csokkentésével (F,- E-allapot). A BSA, B és A-alidgan 40 - 55%u—hélix szerkezettel
rendelkezik, a pH-tol és a so jelenlétdtiggéen. Aggregalt szerkezet legnagyobb aranyban
(~12%) a legkiseblki-hélix tartalommal rendelkézfehérje szerkezetében van jelen (E- és F-
allapot), mig N-formaban mindéssze ~2,5%. [4]

4.2.2.A fehérje harmadlagos szerkezetét fluoreszcems@&gsekkel jellemeztem. Igazoltam,
hogy a fehérje nativ, azaz felgombolyodott (szigg)kallapotaban rendelkezik a legintenzivebb
emisszios csuccsal, mig kisebb intenzitdsu és k#bjl emisszids csucs kigombolyodott
allapotu fehérje jelenlétére utal. Megallapitottahogy IUigos tartomanyban a szerkezeti
atrende#dés nagyobb mértéka felszinen jol hidratalhato karboxilcsoportolatiaatok), mint
savas kdzegben (a felszinen nem-polaris és gydndétalhaté aminosavak talalhatok). [4]
hidrodinamikai atmérndvekedése (mintegy kétszeresére) igazolt. Azektremos pont koril
(pH = 5) a s6 nem befolydsolta a fehérje gombolyegetét, az atlagos atndéé nm. A
kigombolyodott BSA mérete nagyobb a nativ allapotiess fehérje méretéhez képest, amelyet
SAXS mérésekkel (pH = 3-nBl=9 nm; pH = 7-néD = 6,3 nm) is alatdmasztottunk. A fehérje

ligos tartomanyban nagy stabilitast mutatgtt,-28 — -69 mV), viszont NacCl jelenlétében



tomor elektromos keisréteg alakult ki {= -0,9- -2,4), amely a fehérje aggregaciojahoz
vezetett. [4]

4.2.4. A statikus fényszérasmérés eredményei alapjan llapgattam, hogy a BSA pH = 3
(54,6 kD), pH = 7 (65,3 kDa) és pH = 11 (68,6 kigaeken sleg monomer formaban van
jelen. A masodik virial egyutthaté ismeretében nilegithatd, hogy a sé nélkili oldatban a
BSA mindharom pH-n jol szolvatalt allapotban vaB0InM NaCl hatasara nagyobb atlagos
molekulatbmegeket mértem. igy pH = 3-naW( = 114 kDa) két fehérje molekula
0sszekapcsolédasavaldg dimer szerkezet alakult ki, mig pH = 7-nél K3a) és pH = 11-
nél (83 kDa) aM, értéke megndvekedett dimer forma jelenlétére Aaltobbi két pH-n, az
A> negativ értékei fehérje aggregaciot jeleznek, wehkel 6sszhangban vannak a
molekulatdmegekre kapott értékekkel. A fehérje rhal@omegeinek ismeretében, a szamitott
molekularis térfogatokbdl az ekvivalens sugar @iékeghatarozhatéak, amely értékek jo
kozelitést adtak a DLS mérés eredményeivel. A mnubdels térfogatok alapjan igazolhato, a
nativ allapotu fehérje szférikus strukturaja, magas (pH = 3) vagy lugos pH tartomanyban

(pH = 11) a fehérje egy elnydltabb, ellipszoid &kakirhato le. [4]

4.3. BSA-alapu kétrétedi mag-héj kompozit szerkezete és a hatdéanyag leadas
kinetik4ja

4.3.1. Megallapitottam, hogy az IBU molekula BSA-hoz vaétédésével (pH = 3),
megnovekedett (kb. 60-szoros) oldhatosag értilef1]

4.3.2. A kigombolyodott fehérje szerkezetében, pH = &larél a legnagyobb szazalékban
eléfordulé 6 masodlagos szerkezeti elemBaedd, amelyet az 1642 cthullamszamnal
megjeled, amid | sav (FT-IR) igazolt. A hatbanyag medidiise szerkezeti valtozasokat
okozott a fehérjében, azaz eqgy jetenfrakcioja rendezetlen szerkezetté alakult (amsdu
maximuma 1648 crj. Az el polielektrolit héj, a negativ toltésPSS hatasara a BSA
szerkezete Ujra rend@btt, ezt igazolta az amid | sav eltolédasa azsalagabb hullamhosszak
felé (1639 crtt). Az elagazo lancu, pozitiv toli€PE| hatasara, a kétrétemag-héj szerkezet
hordoz6ja, a BSA lancai Ujra kitekeredtek (1648 kmA hatéanyag fehériéhez vald
kotodeésekor jelentkézlanc-szei struktira megjelenését SAXS mérésekkel is alatAimihsk.

A fehérje, és a BSA/IBU kompozit esetében egyedi@zentrumok, mig az egy,- és kétréieg
mag-héj kompozitok esetében aggregatumok jelenggeoltuk. A parkorrelacios fliggvények
a kompozit felépilésével egyre kiszélesddggvényeket eredményeztek, amely a BSA



alakjaban végbemeénvaltozasokra utal, azaz a szférikus struktira eegykabb ellipszoid
alakkal jellemezhét [1]
4.3.3. Az egyrétefi mag-héj kompozit atlagos atnég 130 nm @¢rem= 138 = 18,0 nmglp.s=
134 + 12,3 nm, a BSA/IBU/PSS/Chéiem= 223 * 18,5 nmgbLs= 231 + 9,6 nm) [1], amely
alapjan azt feltételeztem, hogy nem egy BSA molakiburkol” be a PSS polielektrolit héj
~130 nm vastagsagban. Megallapitottam, hogy a répgdmodell a 8riiségek
figyelembevételével tokéletesen leirja (a szamoie# 134 nm) a kisérletileg maghatérozott
méretet, a héjvastagsag értékének a valtoztatasavdlvetked képlet alapjaniry,, =
(dfzéjPHéijag> 3

PMagMHuej
4.3.4.A hatoanyag kioldddas a pH-valtozas hatasara imeg, ugyanis a BSA téltésének (pH
=3 ¢=+25 mV, pH = 7,4 -1,1 mV) a megvaltozasa a komip szerkezetének a
fellazulasat/szétesését okozza. A két polielektrbkj mintegy 40%-kal csdkkentette a
kioldodott IBU mennyiségét 500 perc elteltével. BAIBU kompozit esetében @mérséklet
nem befolyasolta lényegesen a kioldodott hatéanyagnnyiségét (~70%). A
BSA/IBU/PSS/Chit kompozit hatbanyag leadasat 25AGdiffuzio,- és az erdzio szabalyozza,
mig fiziologias korilmények mellett, azaz 37,5°Ceaonulladrend kinetikai modellt kbvetve,
egy jol-szabalyozott (a hatbanyag koncentraciojditgfietlen) hatbanyag-leadas valdsult meg.

[1]

4.4. BSA-alapu egyréte@g mag-héj nanokompozitok szerkezete és a hatdéanyag
leadas kinetikaja

A KYNA, a stabilitasi vizsgalatok szerint, vizesdatban pH = 7 értéknél stabil, mig puffer
(PBS vagy HEPES) jelenlétében 24 6réig sem allandgNA mérheb koncentracidja. Ennek
tudataban a kompozit @llitasat fiziolégias korilmények kozott, pufferlkid valdsitottam
meg. [5,6] A BSA-ligandum koélcsdnhatasok fluoresuias vizsgalataibdl megallapitottam,
hogy pH = 7,4-en a karboxilcsoportot tartalmazéatidum koédése a fehérjéhez nagy
affinitassal és igy nagy szabadenergleG) valtozassal jar, amelyet a kotési allandok
ismeretében AG = —RTInK egyenlet alapjan szamoltam.

4.4.1.A BSA és a polielektrolit kdz6tt gyenge, mig adsatyag jelenlétében (500 mg KYNA/g
BSA), a KYNA és a PAH kozott és kolcsonhatasok (pl. hidrogén-kotések, hidroféb
kélcsonhatasok) alakultak ki, amelyet a DLS méragakoltak: a BSA/PAH mérete 20 + 1,2



nm, mig az BSA/KYNA/PAH egyrétégmag-héj kompozit mérete: 103 = 4,8 nm. A PAH
[5,6]

4.4.2.A BSA a-hélix tartalma 53,3%, amely a KYNA megkdesével kismértékcsokkenést
mutatott (51,8%) (CD). A polielektrolit a hatéanyaglkll is jelenés valtozast okozott a
fehérje szerkezetében, a BSArhasodlagos szerkezeti elemének tartalma mind@g666.

A KYNA-tartalmu egyréteh mag-héj kompozit kialakitdsakor a PAH jel&nperturbaciot
okozott a BSA szerkezetében: @hélix tartalom tovabbi, jelets csokkenését tapasztaltam
(15,9%), amely alatdmasztotta a DLS mérééktdit megallapitasokat. [5,6]

4.4.3. Megéllapitottam, hogy a kioldédasi kisérletek soeaKYNA PBS-ben csak az éls
ordban tekinthét stabilnak, igy a kinetikai modellek is csak ebbantartomanyban
alkalmazhat6ak. A BSA/KYNA kompozitbol a hatéanyagidédas mechanizmusat a diffazio
hatérozta meg 25 és 37,5°C-on is. A BSA/KYNA/PAHyrégedi mag-héj nanokompozit
esetében a nulladrefidsebességi modell adja a legjobb illeszkedést, yamikhimazasaval
fiziologias kortulmeények kozoétt egy allandé KYNA kwentracié tarthatdo fenn adott

idéintervallum alatt. [5,6]

4.5. BSA/IBU/NaDS kompozit szerkezete és a hatdanyag tis kinetikaja

45.1. A pH = 3-on eballitott BSA/NaDS komplexek kilénbdz mélaranyban vald
0sszeméréséh meghataroztam azt a sziikséges tenzid konceditraanely egy stabil hidrofil
rendszer kialakitdsdhoz sziikséges az IBU szaltagga= 5 mg/ml éscnaps= 6,3 mg/mi
(1260 mg NaDS/g BSA). [3]

4.5.2. A tenzidek folyadékkristalyos szerkezetét a laédlelldvolsdganak meghatarozasaval
igazoltam ¢ = 3,69 nm). A hidratacio figyelembevételével, amsali d. értéke 3,97 nm-nek
adodott. Az XRD mérések alapjan a mért érték, ezzel a szamolt tavolsaggal tokéletes
egyezest mutatott. Az IBU/NaDS rendszerben a f@akldstalyos szerkezet megmaradt.a
ertékek (3,84 nm) jol kozelitik az NaDS-re kapotivdlsag értekeket. Az NaDS
folyadékkristalyos szerkezetében a BSA részlegesramtaciot okozott, a fehérje hatdsara a
d. tavolsagok (3,62 nm) az alkillancok ,0sszecsuszdddvetkeztetnek. A BSA/IBU/NaDS

esetén a hatdanyagnak kdszofdbeta jOl definialt (szmektikus) szerkezet megmarazitBU

“ sz



4.5.3. Az IBU-tartalmu biokonjugatumok rendezett folyallggtalyos szerkezetét a SAXS
mérések is igazoltak. Az IBU-tartalmu kompozitokif2P0 mg IBU/g BSA; 400mg IBU/g
BSA) a szorasgorbén megjelent két csucs intenzitas@l nagyobb, minél nagyobb a
hatdbanyag koncentracioja. Megallapithatd, hogy B Ibiztositja a folyadékkristalyos
(szmektikus) szerkezet stabilitasat. Feltébeta BSA, mint hordozo van jelen a rendszerben,
azaz a fehérje hidroféb részeivel a tenzid alkid&ralakitanak ki koélcsénhatasokat, mig a
polaris fejcsoportok 6sszekapcsolddva alkotnak lagyellas struktarat. A BSA/IBU/NaDS
kompozitban a hatéanyag valosiay a fehérjéhez kétlve, valamint a fejcsoportok kdzott
helyezkedik el. [3]

4.5.4. Megéllapithatd, hogy a tenzidnek (NaDS/IBU) jetesnkassité hatasa van a kioldodasi
vizsgéalatok alapjan, ugyanis az 500 perc vizsgddiétiutdn az IBU kioldédott mennyisége
csupan 17%. A c11-BSA/IBU/NaDS kompozit esetébé&iokodott IBU mennyisége (67%)
megegyezik a BSA/IBU rendszéibkioldodott mennyiséggel. A nagyobb koncentracivba
jelenlev hatéanyag egy kompakt jol rendezett struktlUratekélgtrehozni, amely hataséara
csekély mennyiségIBU kioldddast tapasztaltam (28%). Az IBU kiold&dkinetikajara a
hatbanyag koncentraciojatol-figgn mas-mas modell illeszkedik, igy a kisebb
koncentraciéban IBU-t tartalmazd kompozitra azémdedi, azaz a koncentracio-fugg
kioldodas a jellem& A nagyobb hatéanyag-tartalmi kompozit kinetikéjgorsmeyer-Peppas
modellel jellemezhét azaz ebben az esetben az erdzi6 és a diffuiAddzat meg a kioldodas

sebességét. [3]

5. Az eredmények alkalmazasi lehdiségei

Doktori munkédm célja, olyan hatbéanyag-szallito szmiek elallithsara és vizsgalatara
iranyultak, amelyek alkalmasak vizben rosszul ofdaggy egyeb, példaul a szervezet
védeked rendszere miatt nem hasznosulo gyégyszermolekki#gdszulazdsara”, majd in vitro
€és in vivo szabalyozott hatdanyag leadasra. A K¥iaalmu egyrétdg mag-héj
kompozitokkal in vitro vér-agy gatas modell kisélet végeztek el a Szegedi Bioldgiai
Kutatokdzpontban Krizbai Istvan és munkatarsai. YINA megnovekedett permeabilitasanak
koszonheten, Toldi Jozsef és munkatarsai (Elettani, Szettazieés Idegtudomanyi Tanszék)
allatkisérletekkel bizonyitottak a hatdanyag célzé¢ hatékony bejuttatdsat a kdzponti
idegrendszerbe a mag-hé)] kompozit segitségével. iReres munkéardl Eljaras
gyogyszerhatdanyagok vér-agy gaton valo szabalyagaottatasara mag-héj nanokompozitok

alkalmazaséaval” cimmel kerilt egy szabadalom beagra (Ugyiratszam: P1500356, Varga
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