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1. BEVEZETES

A nanotechnoldgiat a XXI. szdzad egyik legigéretesebb technologidjaként tartjak
szdmon, megjelenése tobb tudomdanyteriileten, igy az orvostudomanyban is attorést jelentett.
A nanotechnoldgia, mint tudomany nagyon kiterjedt, tobbféle tudomanyteriiletet foglal
magaba. Jelen disszertacié a hatdanyag-hordozd nanoszéalakat és azok eldallitasi maodjait
vizsgalja.

A nanoszalak hosszanti irdnyban megnyult, azaz szalas, nanoméreti atmérdvel
rendelkezd strukturak. Szamos kedvezd tulajdonsag (pl. nagy fajlagos feliilet, nagy porozitas,
valtozatos Osszetétel, szabalyozhatd morfologia) teszi vonzdva a nanoszalakat tobb kiilonbozo
alkalmazasban a textilipartol kezdve az elektronikai iparon &t az orvosbiologiai
felhasznalasig. Utdbbihoz sorolhatjuk tobbek kozott a hatdéanyag-hordozd rendszereket, a
transzplantacidhoz hasznalhato szovetszerkezeti vazakat, a sebkotszereket, az arcmaszkokat
¢s mas védoruhazatokat és a bioszenzorokat.

A nanoszalak eléallitasanak legelterjedtebb mddja az Un. elektrosztatikus szalképzés
(elektrospinning; ES), mivel ez egy egyszerii, koltséghatékony, mindemellett sokoldala és
praktikus modszer. A nanoszalak tobbségét ES-gel allitjak eld, igy gyorsan ndvekvod
szakirodalom all rendelkezésre. A legtobbet hasznalt adatbazisok szerint 2022-ben Osszesen
141 tudomanyos cikk jelent meg a biomedicinalis alkalmazasra szdnt nanoszalakrdl és 5505
cikket publikaltak az ES eljarasokkal kapcsolatban.

A teriileten foly¢ intenziv kutatisok ellenére az ES modellezésére nagyon kevés
figyelmet forditanak, az ES paraméterek pontos eldrejelzésére még nem dolgoztak ki
altalanosan elfogadott szimulaciés modellt. Emiatt a nanoszal-képzés tobbsége empirikus
adatokra tamaszkodik. Eppen ezért fontos a kiilonbzd ES technikak tovabbi tanulmanyozésa
¢és optimalizdlasa, amellyel tobb informaciot nyerhetiink az egyes technikdk elényeirdl és
korlatairol. Erdemes vizsgalni a ES beallitasi paramétereit (beleértve az oldat tulajdonsagait, a
folyamat- és a kornyezeti tulajdonsadgokat), a reprodukalhatdésdgot és a méretnovelési
lehetéségeket. Ez a megkozelités segit az ES-folyamat jobb megértésében ¢és

szabalyozasaban, valamint optimalizalt el6allitasi protokollok kidolgozasaban.

Roviditések: ANOVA — analysis of variance, CaCo-2 — humdadn kolorektalis karcinoma sejtvonal, CIP —
ciprofloxacin, DL — hatoanyag tartalom, DSC — differencialis pasztazo kalorimetria, EE — bezarasi hatékonysag,
ES — elektrosztatikus szalképzés, FTIR — Fourier transzformdcios infravorés spektroszkopia, HPLC —
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia, MTT — 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2, 5-difenil-2H-tetrazolium bromid,
NF — fuvokamentes elektrosztatikus szalképzéssel eloallitott minta, PBS — foszfat puffer oldat, PVP — Polivinil
pirrolidon, R? — regresszios koefficiens, SEM — pdsztdzé elektronmikroszkop, SN — egytiis elektrostatikus
szalkepzessel eléallitott mintak, UV-Vis — ultraviola és lathato spektroszkopia, XRPD — Porréntgen diffrakcio



2. CELKITUZESEK

A doktori munka célja olyan ciprofloxacin (CIP)-tartalmt polivinil-pirrolidon (PVP)
nanoszalak fejlesztése, vizsgéalata és Osszehasonlitdsa volt, amelyeket fuvokas és favoka
nélkiili ES moédszerrel allitottunk eld. A végso cél egy optimalizalt eldallitasi protokoll leirasa
volt, amely hozzajarul a potencidlisan gydgyszerként felhasznalhatd, innovativ hatéanyag-
hordozo6 nanoszalak képzési modjanak bovitéséhez.

A kutatomunkat a kovetkezd 1épések szerint végeztiik el:

I) A kisérletes munka megkezdése eldtt, a kutatasi terv felallitasdhoz sziikség volt egy
alapos szakirodalmi attekintésre az ES mechanizmusaval, az ES tipusaival és a nanoszalak
tulajdonsagait befolyasolo eldallitasi paraméterekkel kapcsolatban.
tulajdonsagokkal rendelkezé CIP-tartalmu nanoszélak eldallitdsa volt hagyomanyos, egytiis
ES moédszerrel. Ebben az els6¢ fazisban célunk volt egy olyan nanoszalas formulécio
eléallitasa, amely megfeleld kiindulo pontként szolgéalhat az optimalizalasi 1épéshez.

III) A kovetkezd 1épés célja az egytlis ES optimalizalasa volt aképpen, hogy a
nanoszalak hatéanyag-tartalmat novelni tudjuk, mikdézben valtozatlanul megmaradnak az
el6z0 1épésben bizonyitott megvaltozott fizikai-kémiai sajatsagok.

IV) A kisérleti munka harmadik 1épésében a cél az ES kitermelési hozamanak novelése
volt, amihez egy Gjabb, fivokamentes ES-technoldgiara valé attérés volt sziikséges. A CIP-nal
inkorporalt nanoszéalakat egy kooperacids partneriink altal épitett timentes, meriild hengeres
ES berendezésben allitottuk eld. Fontosnak tartottuk a technoldgiavaltds nanoszalakra
gyakorolt hatasanak vizsgalatat.

V) Végiil az egytlis és a fuvoka nélkiili ES technikékat 0sszehasonlitottuk az eldallitott
nanoszalak morfologiaja, fizikai-kémiai tulajdonsagai, in vitro citokompatibilitisa ¢és
stabilitdsa szempontjabol. A két technika eldnyeit és hatranyait kiemelve egy konnyebb
attekintést biztositottunk a kétféle ES technikarol és az eloallitott nanoszalas formulaciorol,

mint innovativ hatéanyag-leado rendszerrol.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Anyagok

A hatéanyag-hordoz6 nanoszéalak esetében a hatdéanyag a polimer matrixban van
diszpergéalva. Jelen doktori munkdban a CIP-t (Teva Gyogyszergyar Kft., Debrecen,
Magyarorszdg) nagy molekulasulya PVP-be (Mw = 1 300 000; Alfa Aesar, Heysham,
Egyesiilt Kiralysag) integraltuk. Az ES oldatok oldoszerei kloroform (Fisher Scientific,
Loughborough, Egyesiilt Kirdlysag), etanol (Fisher Scientific, Loughborough, Egyesiilt
Kiralysag) és ecetsav (Sigma-Aldrich, Hamburg, Németorszag) voltak.

Az in vitro hatéanyag-kiolddasi vizsgalatok esetében pH 7,4 foszfat puffer oldat (PBS)
volt a kioldo kdzeg, illetve egy kereskedelmi forgalomban kaphato, 250 mg CIP-t tartalmazo,

filmbevonata per os tablettat hasznaltunk referenciaként.

3.2 Modszerek
3.2.1. Az eléallitashoz hasznalt Kiilonb6zo elektrospinning modszerek

Elso lépésként a célunk az volt, hogy hibamentes, gyorsan kioldoédo nanoszalakat
allitsunk elo egytiis ES technikdval. E cél elérése érdekében az ES oldat osszetételét (SN-0 —
SN-1,5 mintdk) és aramlasi sebességét (SN-F0,5 — SN-F4 mintdk) valtoztattuk, hogy
kiilonb6z6 formulaciokat kapjunk. A hatdéanyagot kloroformban, a polimert etanolban
oldottuk fel, majd a megfeleld ardnyban elegyitettiik a kivant hatéanyag-tartalom (w/w%)
eléréséhez. A viszkozitas mérése utan (Haake Rheostress 1 Rheometer; Karlsruhe,
Németorszag) az elkészitett ES-oldatokat rozsdamentes acél, 20 G méretii tiikkkel ellatott 2 ml-
es fecskenddkbe toltottiikk. Az alkalmazott potencialkiilonbség 24 kV volt, és a tii-kollektor
tavolsadgot 10 cm-en tartottuk. A kamra hdmérséklete 23 °C, a relativ paratartalom pedig 36-
42% volt. Az egytlis ES eljarashoz egy kereskedelmi forgalomban kaphatd, vertikalis
beallitasu ES késziiléket (IME Medical Electrospinning, Waalre, Hollandia) hasznaltunk.

A mdsodik optimalizadlasi lépésben a CIP oldoszerét két okbdl valtoztattuk meg.
Egyrészt a cél a hatoanyag-tartalom novelése volt, ezért a CIP jobb oldoszerére volt sziikség
a koncentraltabb oldat eldallitasahoz. Masrészt a kloroform nem tekintheté z6ld olddszernek,
ezért is kivanatos volt ecetsavval helyettesiteni. Az ES berendezés paraméterei a kovetkezok
voltak: 24 kV fesziiltség, 1 ml/h pumpélési sebesség, 20 G tii, 2 ml-es fecskendd, 15 cm ti-
kollektor tavolsag, szobahémérséklet, 31-36%-os relativ paratartalom. Ebben a 1épésben NF-5

¢s NF-10 formulaciot allitottunk eld (1. tablazat).



1. Tablazat Az eloallitott nanoszalas formulaciok jellemzése

CIP oldat CIP- Aramlasi ES oldat
Minta név (konc. + tartalom  ES tipusa  sebesség viszkozitasa
oldészer) (WIw%) (ml/h) (mPas)
single-
N- - 2 103 +
SN-0 0 needle ES 036
SN-F0.5 1 0,5 148 £32
SN-F1 1 1 148 + 32
SN-1 SN-F2 R 1 single- 2 148 + 32
SN-F3 g 1 needle ES 3 148 + 32
(kloroform) 20G

SN-F4 1 (20G) 4 148 4 32

SN-1.3 1,3 2 201 £2
SN-1.5 1,5 2 283 £ 45
SN-5 5 single- 1 336+ 19

20 mg/ml needle ES

SN-10 (ecetsav) 10 (20 G) 1 792

NF-5 5 - 336+ 19
20 mg/ml roller ES
NF-10 (ecetsav) 10 - 79+2

A kovetkezd lépésben attértiink egy ujszeri, fitvoka nélkiili ES berendezésre, melyet
kooperativ partneriink, Radéacsi Norbert kutatocsoportja tervezett &s allitott Ossze az
Edinburgh-i Egyetemen. Ez az ES berendezés egy olyan forgo tliskeelektrodat tartalmazott,
amely félig az ES oldatba meriilt, igy szabad feliiletet biztositott a Taylor-kupok
keletkezéséhez és a sugarak kilovelléséhez. A tiiskeelektrodra kapcsolt fesziiltség +30 kV volt.
A fém kollektor 15 cm-rel az ES oldat kadja folott helyezkedett el és aluminiumfélidval volt
boritva. Az alkalmazott potencialkiilonbség +45 kV volt, kozel kétszerese az egytiis ES
modszernél hasznalt fesziiltségnek. A késziilék termosztalva volt, a kisérleteket 21,9 °C-on és
33% relativ paratartalom mellett végeztiik.

3.2.2. A fizikai keverékek eloallitasa

Az in vitro vizsgélatok egy részénél fizikai keverékeket is hasznéltunk referenciaként.
Ezek eldallitasdhoz a PVP-t és a kezeletlen CIP porkeverékét ellendrzott koriilmények kozott
(50 rpm, 10 perc) és megfeleld aranyban (5% ¢és 10%) egy razokeverdvel homogenizaltuk
(Turbula System Schatz; Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Svajc).

3.2.3. A nanoszalak karakterizalasa
3.2.3.1. Mikrometriai sajdtsdgok vizsgadlata

A kiilonbdzé nanoszéalas szovedékek morfologiajat 10 kV-on  pésztazo

elektronmikroszképpal (SEM; Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd., Toki6, Japan)



vizsgaltuk. A szalatmérdt és a szalatmérd eloszlasat a SEM felvételek alapjan az Imagel 1.44p
szoftverrel (Bethesda, MD, USA) hatdroztuk meg. Az atlagos szalatmérét minden egyes
készitmény esetében 50-100 nanoszal méretébdl szamoltuk ki.

3.2.3.2. Szerkezetvizsgalat

A mintak k6zép-IR spektrumat a 400-4000 cm™! hullimszamtartomanyon AVATAR 330
FT-IR spektrométerrel (FTIR; Thermo Nicolet AVATAR 330, Thermo Fisher Scientific,
Madison, USA) vettiikk fel. A spektralis felbontds 4 cm™' volt, a mérés 128-szor lett
megismételve.

A differencialis péasztazd kalorimetria (DSC; Mettler Toledo 821e DSC; Mettler Inc,
Schwerzenbach, Svajc) vizsgalatok sordn kb. 3-5 mg mintat vizsgaltunk 30-300 °C kozott, 5
°C/perc fiitési sebesség mellett. Minden eredményt normalizaltunk a mintatomegre.

A porrontgen-diffaktogramokat BRUKER D8 Advance diffraktométerrel (XRPD;
BRUKER AXS GmbH, Karlsruhe, Németorszdg) vettik fel. A Ko2 sugarzast a
diffraktogrambol eltavolitottuk, hattérkorrekciot, simitast és a kiértékelést a DIFFRACT plus
EVA szoftver (Karlsruhe, Németorszag) segitségével végeztiik.

A nanoszalas szovedékek homogenitdsanak meghatarozasara Raman spektroszkopidt
alkalmaztunk (Thermo Fisher DXR Dispersive Raman mikroszkop, Waltham, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA). A kollektor szélérdl és kozepérdl Osszegyiijtott mintadarabok
Raman térképeit vettiik fel és hasonlitottuk dssze.

3.2.3.3. In vitro vizsgdlatok

A hatoanyag-tartalmat és a bezdrdsi hatékonysdgot UV spektrofotometriaval
(ABL&E-Jasco UV/VIS spektrofotométer V-730, Budapest, Magyarorszag) hataroztuk meg.
Az UV abszorbancidt megfelelé higitds utdn Amax= 277 nm-en mértik, és a CIP
DL ¢s EE adatokat hasznaltuk a szalpaplanok homogenitasanak vizsgélatara is.

Az in vitro oldhatésdgi vizsgalatokat pH 6,3 kémhatasau desztillalt vizben és pH 7,4
PBS-ben végeztiink. A CIP kiindulasi hatoanyagot, a fizikai keveréket és a CIP-tartalmu
nanoszalas formuléaciot 24 oran keresztiil kevertiink szobahdémérsékleten 3 ml oldoszerben. A
mintdkat UV spektrofotometridval mértiik (ABL&E-Jasco UV/VIS spektrofotométer V-730,
Budapest, Magyarorszag). A méréseket haromszor végeztiik el.

Az in vitro CIP Fkioldodasi vizsgalatot forgdlapatos kioldokésziilékben (Hanson
Research SR8-Plus Release Device; Hanson Research, Chatsworth, USA) végeztiik 37 °C-on,
50 ml pH 7,4 PBS kozegben. A nanoszalakat kezeletlen CIP-nal, fizikai keverékekel, illetve



250 mg CIP-tartalmu tablettaval hasonlitottuk dssze. A lapatot 100 fordulat/perc sebességgel
forgattuk. 0,5 ml-es mintakat vettiink 5, 10, 15, 30, 60 és 90 perc utdn. A mintavétel utan a
kivett térfogatot friss PBS-sel visszapotoltuk.

Az adott mintaban 1év6 hatdanyag-koncentraciot két kiillonb6zé modon hataroztuk meg.
A munka kezdetén UV spektrofotometridat alkalmaztunk, majd késébb nagy teljesitményii
Sfolyadékkromatogrdfiara (HPLC) valtottunk.

A CIP kioldoddsdnak kinetikdjdt is meghataroztuk, melyhez 6t kiilonb6zd matematikai
modellt (nulladrendii, elsérendli, Hixson—Crowell, Higuchi és Korsmeyer—Peppas modell)
alkalmaztunk. Gorbeillesztés utan az R? értékek alapjan fogadtuk el a legpontosabb modellt.

Az in vitro citotoxicitdsi tesztet (MTT teszt) a Szegedi Tudoményegyetem Orvosi
Mikrobiologia és Immunbioldgia Tanszékénal dolkozo kooperacids partnereink végezték el. A
mintdk citotoxicitdsat Caco-2 (Human vastagbél adenokarcindma) sejteken tesztelték, minden
koncentracioban négy parhuzamos mérést végezve.

3.2.3.3. Hosszu tavu tarolasi stabilitdsi vizsgdalatok

A nanoszalas mintékat exszikkatorban taroltuk szobahdmérsékleten (22 °C) és fénytdl
védve. A tarolds utan 3, 5, 8, 16 és 26 honappal megvizsgaltuk a formulaciok stabilitdsait SEM
¢s XRPD modszerekkel. A kritikus mintak in vitro hatdéanyag felszabadulasat is mértiik.

3.2.3.4. Az eredmények statisztikai értékelése

Az adatok kozotti szignifikans kiillonbség megallapitasa érdekében statisztikai elemzést
végeztiink. A kutatds elején az oldodasi és hatdéanyag felszabadulasi eredményeket
hasonlitottuk Ossze kétmintds t-probaval. Ezt kdvetden a szalatmérd és CIP-kioldodas
eredményein egytényezds ANOVA-t post hoc Tukey HSD teszttel végeztiink. Statisztikailag
szignifikansnak tekintettiik azokat az eredményeket, ahol a p érték <0,05 vagy <0,01 volt.

4. EREDMENYEK ES KIERTEKELESUK
4.1 Egytis electrospininggel eloallitott nanoszalak jellemzése
A PhD munkadnak a kezdetén CIP-tartalma PVP alapti nanoszdlak el6éallitdsat és
vizsgalatat tiztiik ki célul. Az eléallitds optimalizalasa érdekében kiilonbozd Gsszetételeket és
kémiai sajatsagait, valamint in vitro tulajdonséagait vizsgaltuk meg.
A kisérletes munkat megel6z6 irodalmi attekintés soran azt talaltuk, hogy a PVP-alapu
nanoszalak esetében az aramlasi sebesség 0,2 ¢és 2 ml/h kdzott valtozott, és a kiilonbozo

formulaciok atlagos szalatmérdje nagymértékben eltért. Ezért a kisérletek tervezése soran az



aramlési sebességet 0,5, 1, 2, 3 és 4 ml/h értékekre terveztiik, a tobbi eldallitasi paraméter
allandosaga mellett (SN-F0.5 - SN-F4).

Ezenkivill ismert, hogy az ES oldat 0Osszetétele és viszkozitasa befolydsolja a
nanoszalak tulajdonsagait. Ennek tanulmanyozésa érdekében kiilonbdz6 aranyu dsszetételeket
vizsgéltunk, igy az ES oldat eldallitisa sordn kiilonb6zd PVP:CIP térfogataranyokat
hasznaltunk (SN-0 - SN-1.5).

4.1.1. Az osszetétel és az aramlasi sebesség hatasa a mikrometrikus tulajdonsagokra
az ImageJ szoftver segitségével hataroztuk meg (1. dbra). Az optimalizaciés folyamat sordn a

minél vékonyabb, sima felszinii, folytonos nanoszal eléallitasat szerettiik volna elérni.

1. abra Egytiis ES-eljarassal eloallitott nanoszalak SEM képei és szalatméré-eloszlasa

Avizsgalt ES oldatbol sikeresen allitottunk eld folytonos, sima felszinli nanoszalakat.
Egyediil az SN-1.3 formuldci6 nem bizonyult megfelelonek, ugyanis az
elektronmikroszkdpos felvételek rovid, vastagodott, hajlott nanoszalakat mutattak, melyek
atméroje is nagymértékben valtozo volt (889 + 265 nm).

A hatoéanyag nélkiili PVP nanoszédlak (SN-0) atlagos atméréje 815 = 216 nm volt. A
folytonos nanoszéalak esetében a CIP hozzadadasa csokkentette a szalatmérdt, melynek

feltételezett oka az ES oldat vezetoképességének novekedése.



Emellet megallapithatd, hogy az aramlasi sebesség novelésével az atlagos szalatméro is
nétt, valamint a nagyobb &ramlési sebességgel eldallitott szélak morfologidja nem volt
megfeleld (SN-F3 és SN-F4). Mindezeket figyelembe véve az SN-1/SN-F2 formuléciot (1%
CIP tartalom, 2 ml/h aramlasi sebesség) talaltuk optimalisnak, ezért ezt hasznaltuk az in vitro
vizsgalatokhoz.

4.1.2. Fizikai-kémiai tulajdonsagok

A kristalyszerkezet meghatdrozasa XRPD és DSC mérésekkel tortént, mely soran
vizsgaltuk mind a kezeletlen CIP és PVP mintdkat, a fizikai keverékeket és az Osszes
eléallitott CIP-tartalmt nanoszalat. Megfigyelhetd volt, hogy mig a kezeletlen CIP és a fizikai
keverékek mutattdk a hatéanyagra jellemzd cstcsokat, a nanoszdl diffraktogramja és
termodiagramja lapos maradt. Tehat az oldoszer pillanatszerti elparolgésa amorfizalta a CIP-t.

A FT-IR spektrumokon megfigyelhetd eltolodasok és szélesedések azt mutattak, hogy a
CIP sikeresen beépiilt a nanoszal polimer matrixaba.

4.1.3. Megnovekedett in vitro oldhatosag és hatoanyag-felszabadulas

A nanoszalak hatoanyag-tartalmdt ¢és bezdrdsi hatékonysdagdat UV spektroszkopia
alapjan allapitottuk meg. Az SN-F2 minta esetében a CIP-tartalom 0,92 + 0,08 w/w%-nak
bizonyult. A kutatds elsé fazisdban még nem volt célunk a magas CIP-tartalom elérése. A
teoretikus CIP-tartalom 1% , igy a bezéarasi hatékonysag 92 + 8% volt.

A CIP izoelektromos pontja 7,42, olhatosaga pH-fiiggd, U-alakt. Savas (pH < 5) és
lagos (pH > 10) koézegben jol oldodik, azonban semleges kémhatidson rosszul. Emiatt az
oldhatosdg teszteléséhez desztillalt vizet (pH 6,3) és a pH 7,4 PBS-t hasznaltunk.

Mindkét oldoszer esetén azt talaltuk, hogy a fizikai keverék kissé jobban, mig a
nanoszalas formuléci6 szignifikansan jobban oldddott, mint a kiindulési CIP (2. Téblazat). A
nanoszalak esetén a PVP matrix nemcsak a CIP nedvesithetdséget javitja, hanem stabilizélja is

az amorf hatéanyagot. Ez a megéllapitas tehat korrelal a szerkezeti jellemzés eredményeivel.

2. Tablazat A mintak oldhatosagi adatai. A ciprofloxacin (CIP) oldodasakor a pH 6,3-rol 7,1-re nétt a
desztillalt vizben. Statisztikai elemzés: Kétmintas t-proba (** p < 0,01; *p < 0,05).

Minta Oldhatdsag - tisztitott viz  Oldhatésag [mg/m] - PBS

[mg/ml] (pH 6,3 — pH 7,1) (pH 7,4)
CIP 0,071 £ 0,001 0,099 £ 0,001
Fizikai keverék 0,182+0,035 |« 0,123 +£0,001 J*
Nanoszal 0,862 0,074 0,629 = 0,186




A megndvekedett oldodas miatt az in vitro hatéanyag-kioldédads is szignifikansan nétt a
nanoszalld formulélassal (2. dbra). 90 perc alatt a kezeletlen CIP 41 + 3%-a oldodott fel, és a
hatéanyag 67 + 12%-a szabadult fel a fizikai keverékbdl. Ezzel szemben a nanoszalbdl
kioldédott CIP mennyiség minden mérési ponton szignifikdnsan nagyobb volt. Bar a
kioldddas sebessége minden minta esetén gyors volt, a nanoszalak esetén volt a leggyorsabb,
a CIP 94 + 6%-a szabadult fel minddssze 5 perc alatt. A gyors kioldodas oka lehet a
nanoszalas mintak jellemz6i: a nagy fajlagos feliilet, a nagymértékli nedvesithetdség és az
amorf hatéanyag.

A nanoszélas mintak hatoanyag-kioldodas kinetikajat leginkabb a Korsmeyer-Peppas-
modell jellemezte (R? = 0,9993). A modell egy polimer matrixbol torténd hatéanyag-
felszabadulast ir le, mely egyszerre tobbféle mechanizmust is figyelembe vesz (pl. a polimer

matrixba torténd viztranszportot, a duzzadast és a polimer feloldodasat).

100 + I I
| 1
80 1
on
-3 [ |
Z 260 1 | |
= o
=9
£za } — ,
;g ) -o- Nanoszal
< E
2 20 o~ Fizikai keverék
-o- Ciprofloxacin
0 & + + + i
45 60 75 90
1dé (min)

2. abra. A CIP in vitro kioldodasa a nanoszalbdl, a fizikai keverékbdl és a kezeletlen CIP esetén

4.2 Nagyobb hatoanyag-tartalmi nanoszalak eldallitasa és jellemzése
A kutatomunka masodik Iépéseként 5 ¢és 10 m/m% CIP-tartalmti PVP-alapu
nanoszalakat allitottunk el6 az elsd 1épésben is hasznalt egytlis ES berendezéssel (1. tablazat.
9-10. sor). A nagyobb hatdéanyag-tartalom elérése érdekében valtoztatnunk kellett az ES oldat
Osszetételén, ugyanis a CIP olddszerét kloroformrol ecetsavra kellett cserélni.
4.2.1. A viszkozitas hatasa a mikrometriai tulajdonsagokra
A tapasztalatok alapjan a CIP mennyiség ndvelése nem volt hatassal a szalak
oldatok eltéré viszkozitasa azonban befolyasolta a szalatmérd egységességét, mind a teljes
mintat, mind az egyedi szalakat tekintve. A viszkozitds ndovekedésével az atlagos szalatméro is

nott: SN-5vise= 336 = 19 mPa s, SN-54iam= 735 £ 91 nm, és SN-10yic= 79 + 2 mPa s,



SN-10diam= 323 + 51 nm. Ezen feliil az SN-10 minta esetén tobb nagyméretli gyongy €s zsak
alaku kiboltosulas volt lathatd, ami az ES oldat nem megfelel6 viszkozitaséra utalt.

4.2.2. Szerkezeti jellemzés

Az elézbekben leirt eredményekkel megegyezden az elvégzett DSC és XRPD
bizonyitottdk, hogy az ES modszerrel amorf szilard diszperzidkat allitottunk eld.
4.2.3. Fokozott in vitro hatéanyag-kioldodas

Mindkét formuléciod hatéanyag-tartalma és bezdardsi hatékonysdga kelléen magas volt.
Tovabb4d a nanoszalas formulaciok gyors ¢és teljes CIP-felszabadulast mutattak. A
nanoszalakat és a 250 mg-os tablettakat Osszehasonlitva a kioldott hatbanyag mennyisége
minden mérési ponton szignifikdnsan magasabb volt (p < 0,01).
4.2.4. Citokompatibilitasi vizsgalat

Az in vitro citotoxicitds meghatirozasara MTT-tesztet alkalmaztunk. A referenciaként
alkalmazott CIP oldat 163 pg/ml koncentracioban citotoxikusnak bizonyult, mig az 5% ¢és

10% CIP-tartalmu nanoszalak oldatai nem voltak letalisak a CaCo-2 sejtekre.

4.3 A fuvokamentes eljarassal eléallitott nanoszalak jellemzése

A kutatomunka harmadik 1épésében a termelékenység javithatoasagat tanulmanyoztuk.
Ehhez az el6z6 1épésben is hasznalt 5% ¢és 10% ES oldatokbol allitottunk elé nanoszélakat
egy fuvoka nélkiili, forgotestes ES-berendezés segitségével (1. tablazat. 11-12. sor).
Megfigyeltiik, hogy az 5%-o0s oldat esetén a korabbinal nagyobb fesziiltségre volt sziikség a
szalképzéshez. A 10%-os oldatbol, valésziniileg a tal alacsony viszkozitas miatt, nem sikeriilt
nanoszalat képezni. A minta fuzionalt szalakbol, polimer filmbdl allt, amint azt a 3. 4bra
mutatja. Ezért a szalatmérd meghatarozast ¢s az NF-10 mintaval végzett tovabbi vizsgalatokat
melldztiik.

4.3.1. Habitus és mikrometriai tulajdonsagok

Az NF-5 minta esetében a szabad felszinrdl torténd ES sikeres volt, és folytonos, sima
feliiletli nanoszalak keletkeztek. Az atlagos szalatméré 1167 + 415 nm volt, ami 3,6-szor
nagyobb, mint az SN-5 formuléci6 esetén mért. A szalak atmérdje széles skalan mozgott, az
atmér6 eloszlasa polidiszperz volt. A hisztogram azt mutatta, hogy a mért nanoszalak 42%-a
600 ¢és 1000 nm kozott, 34%-a pedig 700 és 900 nm kozott volt. A mddusz tehat az SN-10

minta atlagértékének (735 + 91 nm) kdzelében volt.
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A nem egyenletes szalatmérd-eloszlas a fuvoka nélkiili ES elvével magyarazhato. A
forgo elektroda feliiletén 1évé vékony folyadékréteg tobb pontjan szimultan alakulnak ki a

Taylor-kupok, igy az ES egyszerre tobb sugarban torténik.
AL [Cwes ] B1

25

Distribution (%)

o
PLLLP DD PSP
SIS

mmmmm (om)

3. abra SEM képek és szalatméro eloszlas a fuvokamentes ES-gel eloallitott mintdk esetén. A. NF-5 minta, B. NF-10 minta.

Az NF-10 minta nem volt szdlas, igy a szdalatméré nem volt mérheto, és az eloszlas nem volt értelmezheto.

4.3.2. Szerkezeti jellemzés

Az el6z6 szakaszokban lattuk, hogy a CIP amorfizalodott az egytiis ES sordan. A
szerkezeti jellemzés célja az volt, hogy megvizsgaljuk, hogy ugyanez igaz-e a fuvokamentes
ES technika esetében is. A kapott eredmények alapjan az ES modszer nem befolyésolta a
hatéanyag viselkedését, és eldsegitette az amorfizalodast.

4.3.3. Megnovekedett in vitro hatéanyag-kioldodas

Az NF-5 mintdban a szamitott hatéanyag-tartalom 4,55 + 0,36 m/m% volt, a bezdrdsi
hatékonysdg pedig 90,1 + 0,7%. Igy megallapithato, hogy a fivokamentes ES modszerrel
kelléen magas bezarasi hatékonyséagot értiink el.

A vizoldhat6 polimer, az amorfizalt hatdanyag és a korabbi tapasztalatok alapjan gyors
hatoanyag-kioldodds volt varhatd, melyet az eredmények igazoltak. Az elsé 5 percben a CIP
75 £ 7%-a, majd a 10. percig a hatéanyag teljes mennyisége kioldodott a formulaciobol.
Emellett a CIP oldhatésdga a nanoszalas formuldcidban nétt, a kereskedelmi forgalomban
kaphato tablettakhoz képest két és félszeresére, a kezeletlen CIP porhoz képest 6tszorosére.

Az NF-5 formulacioé esetén a kioldodds kinetikdjat a Korsmeyer—Peppas ¢és elsérendii

model irta le legjobban.
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4.3.4. A citotoxicitasi vizsgalat eredménye

Az in vitro citotoxicitast az el6z6 1épéshez hasonldan CaCo-2 sejteken vizsgaltuk. A
nanoszalas formulécié minden vizsgalt koncentracidban citokompatibilisnek bizonyult.

4.4 Az egytils és a tiimentes elektrospinninggel eloallitott nanoszalak 6sszehasonlitasa

Munkank egyik célja volt a hagyomanyos egytlis és a fuvokamentes ES technkak
kristalyossagat, hatdanyag-tartalmat és bezardsi hatékonysagat, in vitro oldhatdsagat és
kioldddasat és in vitro citotoxicitasat. E vizsgalatok eredményei az ES tipusatol fiiggetleniil
hasonldak voltak. A hatdanyageloszlas és a hosszu tavu stabilitds azonban a két esetben eltérd
eredményeket mutatott.

4.4.1. A nanoszal paplanok homogenitasa

A CIP-eloszlas homogenitasanak vizsgalatara a szalpaplan egészét tekintve kétféle
megkozelitést (Raman- és UV-spektroszkopia) alkalmaztunk. Mindkét esetben a kollektor
kozepérdl és szEélérdl vett mintadarabokat vizsgaltunk.

A Raman-térképezést eloszor az egytiis mintakon végeztiik el. Mind a centralis, mind
az SN-5 sz¢ls6 mintdk kozepesen magas, de mintadarabon beliil is valtozo CIP-tartalmat
mutattak. Az SN-10 sz¢Isé mintaban a hatéanyag-koncentracidja alacsonyabb volt. Ebbdl arra
kovetkeztettiink, hogy az egytlis eldallitdsi modszer nem biztosit homogén hatéanyag-
eloszlast. Ezzel szemben a fuvokamentes mintadarabok esetén mind a kollektor kdzepérol,
mind a szélérdl gylijtott szovedékek magas hatdanyag-tartalmunak bizonyultak. Az egyes
Raman-térképek dnmagukban is és a teljes nanoszal paplan egésze is homogénnek tekinthetd.

A hatéanyag-tartalmat és az bezarasi hatékonysagot UV spektroszkopia abszorbancia
adataibol szamoltuk ki. Az eredmények alatamasztottadk a Raman-térképezés kovetkeztetéseit.

Osszegezve megallapitottuk, hogy a fivokamentes ES eljards homogénebb nanoszal
paplant eredményezett. Ennek magyarazata az lehet, hogy a szabad feliilet lehetdséget biztosit
egyszerre tobb Taylor-kup 1étrejottére, igy a tobb sugarban torténd szalképzésre. Ezaltal a
sugarakbol kialakulé nanoszalak a kollektor nem egyetlen pontjan koncentralédnak, mint az
egytlis ES esetében, hanem a fiird6 tobb helyérdl egyszerre szabadulnak fel.

4.4.2. Hosszutavu tarolasi stabilitas

A haromféle nanoszélas formulacio stabilitdsat 26 honapon keresztiil vizsgéaltuk hdrom

crer

lathatova, az amorf-kristalyos atalakulast XRPD-vel ellendriztiik, ezen kiviil az in vitro

kioldodast hasonlitottuk ossze. Igy teljesebb képet kaptunk, mint a szakirodalomban fellelhet6
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egy€b nanoszal stabilitasi vizsgalatok, melyek csak a kristalyossagot vizsgaltak és legfeljebb
egyéves tarolasi idore terjedtek ki.

A SEM képek ¢s a szalatmérd eloszlas vizsgalata utan megallapitottuk, hogy az SN-10,
az NF-5 és az SN-5 morfologiai stabilitdsa 8 honap, 16 honap, illetve tobb mint 26 honap
volt.

A CIP kristalyossagat XRPD-vel vizsgaltuk. Az SN-10 nanoszalak esetében az 5
honapos mintaban kisebb, a 16 és a 26 honapos mintdban magasabb acetat csticsokat
lathattunk. Tovabba 8, 16 és 26 honapnal megjelentek a CIP-re jellemzd cstcsok, amely
rekrisztallizaciora utal. Ezek a cstiicsok az SN-5 minta diffraktogramjan 8 honap utan, 3
honappal késobb jelentek meg, mint a 10%-0s mintanal. A favokamentes ES jobb stabilitast
biztositott a hatéanyag rekrisztallizacidjaval szemben, ugyanis a CIP a stabilitasi vizsgalat
utan végéig amorf maradt.

Bér az SN-10 a SEM ¢és az XRPD mérések alapjan stabilitasi problémakat mutatott, a
hatéanyag-kioldoddst ez nem befolyésolta, ugyanis a teljes CIP mennyiség 5 perc alatt
kioldodott a nanoszalakbol (4. dbra). Hasonlo viselkedést figyeltiink meg az SN-5 esetében is
8 honap elteltével. A CIP ujrakristalyosodasa mar lathatd volt az XRPD mintdzatban, de a
kioldédas valtozatlan volt. A 16 hénapig tarolt minta esetében azonban a CIP 90%-os
kioldodésa koriilbeliil haromszor hosszabb id6t vett igénybe, mint a friss vagy a 8 hénapos
minta esetében. A lassabb felszabadulas valosziniileg a CIP és a PVP molekuldk kozotti
tovabbi H-kotések kialakuldasaval magyardzhatd. Ezzel szemben az NF-5 mintdban a
hatéanyag 26 honap utan is amorf maradt, valamint az in vitro hatéanyag-kioldédas nem
valtozott.

Osszességében a fivokamentes ES modszerrel eldallitott nanoszilak stabilabbnak
bizonyultak a hatéanyag-leadas szempontjabol.
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4. dbra Az egytiis (SN-10 és SN-5) és fitvokamentes (NF-5) elektrospinning eljardssal eléallitott nanoszalak in vitro

ciprofloxacin (CIP) felszabadulasanak dsszehasonlitasa friss mintak esetén, illetve 8 és 16 honapos tarolds utan.
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4.5 A szalképzo6 modszerek osszehasonlitasa
Egytlis és timentes ES berendezésekkel vizsgaltuk az azonos 5%-os és 10%-os ES-
oldatok elektrospinnelhetdségét. A két modszer altalanos és kifejezetten a kisérletes munkéank
elényeit és hatranyait a 3. tdblazat mutatja be.

3. tablazat Az egytiis és a fuivokamentes elektrospinning technikak elonyei és hatranyai.

Technika Elény Hatrany
Egytiis ES  Altaldnos: Altalanos:
1. egyszer( berendezés, konnyl 1. alacsony termelékenység
kezelhetOség 2. atil eldugulasa
2. jobban ismert, publikalt 3. szomszédos tlik és sugarak
3. koaxialis vagy Janus ES kolcsonhatasa

4. multi-axialis ES

Erre a munkdra jellemzo: Erre a munkdra jellemzo:

1. szalképzés alacsony viszkozitasu 1. iddigényes (1-2 mL/h)
oldatbol is (~80 mPa s) 2. fixalt kollektor (kisebb

2. alacsonyabb fesziiltség (24 kV) szalpaplanok)

3. magasabb bezarasi haté¢konysdg 3. nanoszalak inhomogén eloszlasa
(~90-95%) a kollektoron (kdzépen tobb szal)

Tiimentes ES  Altaldnos: Altalanos:

1. szamos Taylor-kip 1. nehezebb optimalizalni (kevéssé

2. lehetdéség a Taylor-kupok konrtollalhato)
szamanak kontrollalasara (ES 2. egyetlen ES oldat hasznalhato
oldat vezetoképessége altal) (egyszerti szalak, nem
magas termelékenység lehetséges Osszetett szerkezet)

4. nincs fuvoka (nem dugul el, 3. oldoszer parolgésa a tarolobol
nincs kolcsonhatas a szomszédos (valtozo ES oldat koncentracio)
titk kdzott) 4. nagyobb ES oldat veszteség

Erre a munkara jellemzo: Erre a munkara jellemzo:

1. gyorsabb el6éallitas 1. nagyobb viszkozitast igényel

2. forgo kollektor (nagyobb nanoszal (nem képz6dott szal ~80 mPa s
paplan) viszkozitasu ES oldatbol)

3. homogénebb szalpaplan 2. magasabb fesziiltséget igényel

(45kV)

crer

tulajdonsagait is vizsgaltuk. Ezen eredmények Osszefoglaldsa a 4. tdblazatban lathato.

4. tablazat Az egytiis és a fuvokamentes, ciprofloxacinnal téltott nanoszalak tulajdonsagai.
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Szalatméro Stabilitas -

Minta Technika Morfologia Szalatméro , . .
eloszlas morfolégia
ingle- le folyt i
SN-5 Single-needle - foly OHO?’ flma 735+ 91 nm monodiszperz 26 honap
ES felszin(i
ingle- le folyt i
SN-10 Single-needle fo y ?nos,“&mau 323 +£51 nm monodiszperz 8 honap
ES felszinii, gyongyok
Nozzle-free  folytonos, sima L
NF- 1167 £41 1 16 hé
5 ES felszinii, hlos 67 5 nm polidiszperz 6 honap
Minta CIP-tartalom Bf:zaras1’ Szalpap.la’n . ’CIP ’ Sta.bllrltas - FJIP
hatékonysag homogenitasa  kristalyossaga kristalyossaga
4,55+0,93 . , ,
SN-5 90,9 +1,9% inhomogén amorf 5 hénap
w/w%
9,56 + 0,79 . . ,
SN-10 95,6 +0,8% inhomogén amorf 3 hénap
w/w%
4,55+ 0,36 , ]
NF-5 90,1 +0,7% homogén amorf 26 honap
w/w%
CIP Stabilitas - CIP  CIP kioldédas
Mint IP kiold6da . s
M dhatosag O olodas o ldedds kinetikdja ~ C rotoMicitas
5 min), K — )
SN-5 novekedett O (. min) 8 honap OTSMEYEr nem toxikus
teljes Peppas
5 min), Hixon- 11 .
SN-10  novekedett SO (, min) 16 honap ’1xon Cro‘?)ve‘:‘ nem toxikus
teljes négyzetgyokos
10 mi
NF-5 novekedett gyorste(ljesmln), 16 honap elsérendil nem toxikus

Osszefoglalva a kétféle ES moédszer hasonld eredményeket hozott a kovetkezd
szempontokbol: a CIP oldhatésaga ¢és kioldodasa jelentdsen ndvekedett; a bezarasi
hatékonysag kelléen magas volt; a hatéanyag minden formuldcié esetén amorfizalodott.
Emellett valamennyi nanoszal citokompatibilisnak bizonyult, nem volt toxikus a CaCo-2
sejtekre.

Ugyanakkor kiilonbségeket is talaltunk. Az egytlis ES egyenletesebb nanoszalakat
tudott eléallitani, Iényegesen kisebb szalatmérdvel és monodiszperz szaldtmérd-eloszlassal. A
szalak egyedisége megtartott volt. Ezzel szemben a tiimentes ES haloszerli nanoszalas
szovedéket eredményezett, erdsen valtozd szalatmérdvel és polidiszperz eloszlassal. Masik
oldalrol viszont a fuvokamentes ES esetében, a nanoszal paplan egészét nézve, a CIP
eloszlasa homogénebb volt. Tovabba a 26 honapos stabilitasi eredmények azt mutattak, hogy
az amorf hatdanyag jobban stabilizalodott a tii nélkiil eléallitott nanoszalakban. Ez azonban
nem befolyasolta az in vitro felszabaduldst, mivel mind az SN-10, mind az NF-5 mintak

ugyanolyan felszabadulast mutattak 16 honap tarolas utdn, mint a friss mintak.
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5. KONKLUZIO

A nanoszéalak habitusukbol kifolyolag olyan pozitiv fizikai-kémiai tulajdonsdgokkal
rendelkeznek, melyeket a természettudomanyok szamos teriiletén hasznositani lehet.
Eléallitasukra tobbféle modszer alkalmazhato, amelyek koziil az elektrosztatikus szalképzés a
leggyakrabban hasznélt. Bar az ES eljards tobb mint egy évszazada ismert, érdemes
alapkutatasi szinten is foglalkozni vele, hogy ismereteinket még tovabb bovitsiik. Azért fontos
a kiilonb6z6 ES modszerek mechanizmusanak tovabbi kutatdsa, mert az 0ij eredmények
elésegithetik a technologiai folyamatok konnyebb tervezését és kontrollalasat, amely
kiszamithatobb folyamatokhoz és 1) funkcidkkal rendelkezd termékekhez vezethetnek.

Doktori munkdm célja olyan CIP-tartalmt, PVP-alapu nanoszélak vizsgalata volt,
melyek eldallitdsa egytiis és fuvokamentes ES eljardssal tortént. Cél volt tovabba a két
kiilonb6z6 tipust ES  moddszer optimalizéldsa, tovabba eldnyeik ¢és hatranyaik
Osszefoglalasdval a médszerek 6sszehasonlitdsa.

A kutatdomunka soran kijelolt és a dolgozat elején megfogalmazott 6t célt az alabbiak
szerint teljesitettiik:

I.) A nanoszalakkal kapcsolatos szakirodalom attekintése utdn négylépcsés kutatasi
tervet allitottunk fel. Emellett egy 0sszefoglald tanulmany is publikalasra kertilt a lehetséges
alkalmazasokrol és azok szabalyozasarol.

I1.) A kisérleti munka elsd 1épéseként a hagyomanyos egytiis ES technikat hasznaltuk
jobb fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkezd nanoszéalak eldallitasara. Vizsgaltuk az
Osszetétel és az aramlasi sebesség hatasat, és optimalizaltuk a kezdeti folyamatot. Az 1:1
térfogataranyt PVP oldat : CIP oldatbol (viszkozitas 148 + 32 mPa s) 2 mL/h &ramlasi
sebességgel pumpalt minta bizonyult a legjobbnak a nyolc vizsgalt formulécio koziil. Ezzel a
mintaval tisztitott vizben tizenkétszeres, pH 7,4 PBS-ben hatszoros oldhatdésagndvekedést
értiink el. Az in vitro CIP kioldodas gyors és teljes volt. A bezarasi hatékonysag kelléen magas
volt
(92 + 8%), de a hatéanyag-tartalom novelését sziikségesnek talaltuk.

I11.) Masodik 1épésként ezért a CIP mennyiségét 5%-ra és 10%-ra noveltiik a szalakban.
A nagyobb hatéanyag-tartalom elérése érdekében a CIP oldoszerét kloroformrdl ecetsavra
kellett cserélni. Az acetat csucsok megjelentek a rontgen diffraktogramon, de ez nem
befolyasolta a CIP kioldodésat, amely ezen formulaciok esetén is gyors ¢€s teljes volt. A
fizikai-kémiai tulajdonsdgok mellett a nanoszalak citokompatibilitdsat és stabilitasat is

vizsgaltuk. Osszességében az Osszetétel megvaltoztatisa nem befolyasolta negativan a

16



korabban elért eredményeket. S6t, a készitmények nem bizonyultak toxikusnak a CaCo-2
sejtekre, és legalabb 8 honapig stabilak voltak a morfologia és a hatdanyag-kioldodas
szempontjabol.

IV.) A kutatds harmadik lépéseként egy innovativ, fuvokamentes ES berendezést
teszteltiink. A formuléciok konnyii Osszehasonlithatosaga érdekében a masodik 1épésben
hasznalt ES oldat 6sszetételekkel (5% ¢és 10% CIP) dolgoztunk. A fuvokamentes modszerrel
az 5%-os ES oldatbol sikeriilt olyan nanoszalakat eldallitantink, amelyek minden
kovetelménynek megfeleltek, és noveltek a CIP in vitro oldhatosagat és kioldodasat. Az
eredmények alapjan taroldsi stabilitds 16 honap volt, ami kétszer hosszabb, mint az egytiis
minta esetében. A készitmény in vitro nem volt citotoxikus CaCo-2 sejtekre.

V.) Végezetiil a két ES moddszer dsszehasonlitdsara keriilt sor. A fuvokamentes modszer
f6 elonye a gyorsabb eldallitds és a nagyobb termelékenység volt, melyek magabol az
eldallitasi folyamatbol kovetkeznek. Ezen kiviil az eldnyok kozé sorolandd, hogy a CIP
eloszlasa homogénebb volt a teljes nanoszal paplan tekintetében. A modszer hatranyai kozott
meg kell emliteni, hogy nagyobb viszkozitasi ES oldatot, illetve magasabb fesziiltséget
igényelt. A ~80 mPa s ES oldatbdl nem sikertilt szalakat képezni, illetve az egytiis ES-hez (24
kV) képest kb. kétszerakkora fesziiltséget kellett alkalmazni (45 kV). Tovabba egy masik
kiilonbséget is érdemes kiemelni: a kiillonb6z6 ES modszerekkel eléalltott nanoszal paplanok
szalatmérd-eloszlasa ¢és strukturaja jelentosen eltért. Az egytlis ES esetén homogén
szalatmérb-eloszlds és véletlenszerlien rendezddott, de egyediségiiket megtartott szalak
jelenléte jellemezte a mintakat. Ezzel szemben a fivokamentes ES eljaras sordn az egyszerre
futd tobb sugar atlagban vaskosabb, de valtozatos atmérdjli szalakat eredményezett.
Jellemzdje volt a haloszerli megjelenés, amelyrdl fontos kiemelni, hogy nem feltétleniil
hatranyos, sot pl. tissue engineering soran kihasznalhato tulajdonsag is lehet.

Osszességében az eredmények és megallapitdsok bévitik a nanoszalakkal és eléallitasi
modszereikkel kapcsolatos ismereteket. A bemutatott dsszehasonlitas segitségiil szolgalhat

masok szamara is és a megfigyelések értékes alapot nyujthatnak a tovabbi fejlesztésekhez.

A munka uj eredménvei és megallapitasai:

e Sziikség van az ES-sel kapcsolatos kollektiv ismeretek tovabbi bdvitésére, ugyanis a
nanoszalak eldallitasat empirikusan tervezik, nem lehet matematikailag modellezni.
Eppen ezért minél tobb kutatasi eredményt publikalnak, annal tobb informéci all

rendelkezésre a nanoszalak orvosbioldgiai teriileten torténd fejlesztéséhez. Ez a dolgozat
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is hozzéjarulhat ehhez, mivel naprakész és rendszerezett ismereteket nytjt az egytiis és
favokamentes ES-rol.

A kisérletes munka sordn vizsgaltuk, optimalizaltuk ¢és Osszehasonlitottuk a
hagyomanyos, egytlis ES és az tjszerli, hengeres ES technikékat, melyekkel CIP-
tartalmt, PVP-alapu nanoszélakat allitottunk eld. A folyamat-paraméterek hatisanak
vizsgélata az adott dsszetételben eldszor valosult meg a kétféle ES modszerrel.

Altalanos igazsag, hogy a kutatisban a sikertelen kisérlet is fontos informéciokkal
szolgal. Ezt szem el6tt tartva eldszor publikaltuk a sikertelen nanoszalképzést a
polimeroldat tal alacsony viszkozitdsa miatt a forgohengeres ES esetében.

Bizonyitottuk, hogy az eldallitott nanoszalas formulaciok fizikai-kémiai sajatsagai
javultak, pl. az in vitro CIP oldhatosag ¢és kioldddas szignifikdnsan nétt. Emellett a
formuléaciok citokompatibilisek, tovabba 8 és 16 honapig stabilak voltak.

A tarolasi stabilitdst harom kiillonb6z6 szempontbdl (morfoldgia, kristdlyossag és
hatéanyag-kioldodas) 26 honapon keresztiil vizsgaltuk. Ez volt az elsdként publikalt
stabilitasi vizsgélat, amely ennyire atfogdan tesztelte a hatdanyag-hordoz6 nanoszalakat.
A dolgozat végén az 0sszes eredményt tablazatban foglaltuk dssze, hogy megkonnyitsiik
a két ES modszer és az eldallitott nanoszalak dsszehasonlitasat. Emellett a kiilonb6z6 ES
eljarasokkal kapcsolatos észrevételeket és ajanlasokat is bemutattunk, bizva abban, hogy

ez az alap sikeresen adaptalhatd lesz mas nanoszalas formulaciokhoz is.
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