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A fej-nyaki daganatok ma Magyarorszigon a 4. leggyakoribb daganatos betegségek. Az etioldgiai faktorokat tekintve
vezetS tényez$ a dohdnyzas és az alkoholfogyasztds. Ezek hidnyiban a HPV-pozitivitis szamit oki tényezdnek.
Az eredményes kezelés egyénre szabottan 6tvozi a sebészi, kemo-, sugdr- és immunterapiit. Munkdnkban a kemote-
rapids szerek mellékhatdsprofiljianak szikitését probaltuk csokkenteni két ismert és széles korben haszndlt kemotera-
peutikumot, ciszplatint és mitomicin C-t tartalmazé, j nanotechnoldgiai gyogyszerbeviteli rendszer kialakitasaval.
A poli(vinil-alkohol)-tartalmt szintetikus polimerbdl gyégyszerbeviteli rendszert alakitottunk ki, mely tartalmazza a
ciszplatin vagy mitomicin C kemoterapeutikumot. A nanotechnoldgiai gyégyszerleadd rendszer a célteriiletre valé
bevitel utin a hatéanyagot koncentraciéfiiggé mennyiségben, id6kontrolldltan adja le a kivant hatds eléréséhez. Vizs-
galt szintetikus polimertink a mukoadheziv, biokompatibilis, biodegradabilis tulajdonsagait kiakndzva a hatéanyag
leaddsa utan elimindloédik. Ez a korszerd nanotechnoldgiai gyogyszerbeviteli rendszer egy 0j lokdlis kemoterapia le-
hetSségét veti fel, mellyel nagy fokban csokkenthetjiik a kemoterdpias szerek ismert, sok esetben a kemoterapids ke-
zelés felfiiggesztését okozo, stlyos, életet veszélyeztetd mellékhatisait.
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New minimally invasive treatment options in benign and malignant
otorhinolaryngological diseases using nanostructured drug delivery systems

Head and neck tumours are the 4™ most common cancers in Hungary today. In terms of etiological factors, smoking
and alcohol consumption are the leading ones. In the absence of these, HPV positivity counts as a causal factor. The
successtul treatment combines surgery, chemo-, radio- and immunotherapy in an individualized manner. In our
study, we tried to narrow down the side-effect profile of two well-known and widely used chemotherapeutic agents,
namely, cisplatin and mitomycin C, using a newly designed drug delivery system. We created a drug delivery system
from the biocompatible polyvinyl alcohol-containing synthetic polymer, which encapsulates the chemoterapeutic
agents cisplatin or mitomycin C. The drug delivery system produced by nanotechnology, after application to the
target area, the active substance is released in a concentration-dependent amount in a time-controlled manner to
achieve the desired effect. Exploiting the mucoadhesive, biocompatible, biodegradable properties of our tested syn-
thetic polymer, the active ingredient is eliminated after release. This new nanotechnological drug delivery system
raises the possibility of a new local chemotherapy, with which we can greatly reduce the known, serious life-threaten-
ing side effects of chemoterapeutic agents, which in many cases result in the suspension of chemoterapeutic treat-
ment.
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Roviditések

DDS = (drug delivery system) gyogyszerszillitdé rendszer;
DNS dezoxiribonukleinsav; EDX (energy dispersive
X-ray spectroscopy) energiadiszperziv rontgenspektroszkopia;
FTIR = (Fourier-transform infrared spectroscopy) Fourier-
transzformdacios infravoros spektroszkopia; GLOBOCAN
(Global Cancer Observatory) a rakos megbetegedések globalis
statisztikdjat tartalmazé adatbizis; HPV = human papillomavi-
rus; LD;, = letalis d6zis, 50%; miRNS = mikro-ribonukleinsav;
MMC mitomicin C; MTT 3-(4,5-dimetil-2-tiazol-
2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazélium-bromid; OD = optikai denzi-
tas; OTKA = Orszigos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok;
PVA = poli(vinil-alkohol); PVA-SA = szukcindlt poli(vinil-alko-
hol); PVA-SA-CYS-MMC = mitomicin C-t tartalmazé szukci-
nélt poli(vinil-alkohol); SDS = (sodium dodecyl sulfate) natri-
um-dodecil-szulfat

A fej-nyaki rosszindulat daganatokat érint6 morbiditasi
¢és mortalitasi statisztikdk viligszerte és Magyarorszagon
is kiemelkedGen rosszak. A vilag legnagyobb rikregiszte-
re, a GLOBOCAN 2015-ben kozzétett adatai alapjan
évente mintegy 600 000 14j fej-nyaki daganatos betegsé-
get diagnosztizalnak vilagszerte, ezzel ez a betegségcso-
port az otodik leggyakoribb malignitas [1]. A magyar
epidemioldgiai adatokat tekintve hazdnkban a tid6-,
vastagbél- és eml6daganatokat kovetSen a fej-nyaki da-
ganatok a 4. leggyakoribb daganatos megbetegedések.
2020-ban a Nemzeti Rakregiszterben rogzitett Gj fej-
nyaki tumoros megbetegedések koziil a kiinduldsi régiot
tekintve: 734 gége-, 366 algarat-, 1150 szdjiireg-szij-
garat, valamint 325 nyalmirigy-, orr- és mellékireg-,
valamint orrgarati daganat volt [2, 3].

A fej-nyaki daganatok terdpidjiban fontos szempont a
kivalt6é okok ismerete. Természetesen a sok lehetséges ok
koziil sokszor nehéz oki tényezSt azonositani, de hirom
fontos tényezot sziikséges megemliteni.

A fej-nyaki daganatok kialakuldsit el6segité etioldgiai
faktorok koziil napjainkban is élen jar a dohanyzas és a
talzott alkoholfogyasztas. A két faktor egyiittes megléte
szinergista moédon akar tizszeresére fokozza a daganatok
eléforduldsit, mivel az etanol potencirozza a dohdnybdl
telszabadul6 karcinogének felszivodasat. Emellett fo-
gyasztisuk a fiatalabb korosztilyban sajnilatosan gyako-
ribba valt, ami jol mutatja a szajiiregi rosszindulatt daga-
natok kb. 10 évvel korabbi el6fordulasat, azaz a 45-55
éves korosztalyban a 60 és a folotti helyett.

Az utébbi évtizedekben vilt bizonyitottd, hogy a do-
hany-, alkoholfogyasztas-hianyos etioloégia mellett kiala-
kult daganatokat nagy szimban human papillomavirusok
(HPV16, HPV18) okozzik. A HPV-vakcinizis fontos-
siga mar nem kérdéses, ami remélhetSleg csokkenteni
fogja a daganatok el6fordulasi gyakorisigat. Ma a kezelé-
si stratégia megtervezéséhez mdar elengedhetetlen a
HPV-kimutatas, mivel a HPV-pozitiv fej-nyaki dagana-
tok jobban reagalnak a miitéti, sugdar-, kemo- és immun-
terdpidra is a HPV-negativ rakokkal szemben. A HPV-
pozitiv és -negativ daganatos szovetek, valamint a
koérnyez6 nyalkahdrtyamez6k miRNS-expressziés min-
tazatiban 1évé kilonbségek ismerete segitheti 0j, ha-
tékony, szervkimél terapias stratégidk kidolgozasat [4].

Az elmult évtizedekben alkalmazott onkolégiai keze-
lések tapasztalatai raviligitottak arra, hogy az etiol6giai
faktorok (dohdnyzds [ 5], alkoholfogyasztds [ 6, 7], HPV-
pozitivitds [8]) ismeretében megvalasztott eredményes
kezelés az az egyénre szabott terdpia, amely 6tvozi a se-
bészi, kemo-, immun- és sugarkezelést (vagy valfajait,
mint példdul a brachytherapia) [9-11].

A fej-nyaki rosszindulati daganatok kezelésében a
leggyakrabban alkalmazott kemoterapeutikum a ciszpla-
tin, mely a DNS-replikicié gatlasaval fejti ki sejtkarosito
hatdsat. Intravénds alkalmazdsa soran stlyos mellékhatd-
sokat tud okozni, mint példaul csontvelG-szuppresszid,
nephro-, oto-, neurotoxicitas [12, 13]. Sok esetben a
kemoterdpia alkalmazdsit a mellékhatdsok életet veszé-
lyeztetd stlyossaga miatt kell felfliggeszteni, ami a sike-
res daganatellenes kezelés gitja [14-16].

A mitomicin C (MMC) a Streptomyces caespitosusbdl
izolalt, daganatellenes, antifibrotikus [ 17] és antibiotikus
hatdssal rendelkezd, vizben rosszul old6dé antiprolifera-
tiv bifunkciés alkilez&szer, amely a DNS-lincokhoz ko-
tédve gatolja a DNS-szintézist [18]. A kozismert kemo-
terapids szerként torténd alkalmazdson (gyomor- [19],
mell- [20] és hoélyagrik [21]) kiviil az MMC-t széles
korben alkalmazzak antifibrotikus gyogyszerként szemé-
szeti [22, 23] és fej-nyaki [24] mitétek utin a heg-
szovetképzbdés megel6zésére. Hosszti ideig torténd
intravénas alkalmazasa soran mellékhatasként vese-, gyo-
mor-bél rendszeri és csontvelS-kirosodast okozhat.
A szabad formaban (példiul subcutan injekciéban) be-
adott MMC nagyon rovid id6 alatt tiriil ki a szervezetbdl
[25]. Hasonl6 hatés létrehozasihoz az MMC oralis ada-
golasakor kortilbeliil 8-szoros adagra van sziikség az int-
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ravénds és intraperitonealis (hélyagrik) adagolishoz ké-
pest, rdadasul az MMC oralis adagoldsa esetén az LDy,
3—-12-szerese volt az injekciés beaddst LD.,-nek [26].

A ciszplatin és az MMC kell§ terapids hatasanak kival-
tasihoz, a stlyos mellékhatasok kikiiszobolésére, intravé-
nas alkalmazasuk csokkentése érdekében 0j gydgyszerbe-
viteli médok fejlesztése valik sziikségessé. A nanotechno-
l6giai eszkozok orvosi felhasznaldsit illetGen a fiil-orr-
gégészet két fontos teriilete: a joindulatt szlkiiletes és a
rosszindulata rikos gége-algarati betegségek lehetnek 4j
kezelési célpontok.

Ilyen megoldast jelenthet a szabdlyozott (és gyakran
célzott) hatéanyag-felszabadulast lehet6vé tévé modern,
nanotechnolégiai modszerekkel készitett gygyszerszalli-
10 rendszerek (drug delivery systems — DDS-ek) alkalma-
zasa.

Mobdszerek

Poli(vinil-alkohol) (PVA)-alapn DDS-ck
szintézise

A poli(vinil-alkohol) (PVA)-alaptt DDS szintézise soran
borostyankésav-anhidriddel agy modositottuk a kiindu-
lasi makromolekula-lincot, hogy az egyre novekvd
mennyiségben (rendre 0,5, 1,65 és 3,4 mmol/g) karbo-
xil (COOH)-csoportokat tartalmazzon, amelyek a poli-
merlancon talalhaté hidroxil (OH)-csoportokkal meg-
felel§ korilmények kozott észterkotéseket alakitanak ki
(1. abra). A makromolekula mukoadheziv tulajdonsagat
ciszteaminnal biztositottuk, mig az MMC, illetve cisz-
platin hatéanyag-molekuldkat szintén kémiai kotésekkel
kapcsoltuk a polimerlancra [27].
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1. dbra

3-(4,5-dimetil-2-tinzol-2-il)-2,5-difenil-2H-
tetrazolinm-bromid (MTT)-modszer

A ciszplatin és MMC vegyiiletek sejtosztdédasra gyakorolt
hatdsat 96 lyuka mikrotiterlemezekben hatiroztuk meg.
Az adherens Hep-2 human gégecarcinoma (6000 sejt/
lyuk/100 pl) sejteket Eagle-féle minimadlis esszencidlis
médiumban felvéve kitapasztottuk 96 lyukd mikrotiterle-
mezekben 4-16 6ran at. Egy masik mikrotiterlemez har-
madik oszlopdba 190 nl tapfolyadékhoz 10 pl-t adtunk a
ciszplatin és MMC vegyiiletek 10 mM-os koncentraciéja
torzsoldataibol, és innen higitottuk tovabb az anyagokat
telez§ higitasos modszerrel. Ezt kovetSen a kész higitasi
sorokat a mar kitapadt sejtekre mértiik. A lemezen az els6
oszlop a médiumkontroll, a masodik oszlop a kezeletlen-
sejt-kontroll volt. Végiil az 6sszes oszlopra még 100 pl
tapfolyadékot mértiink, igy a vegyiiletek kezdeti koncent-
ricija 100 pM lett. A lemezeket ezutan 37 °C hémér-
sékleten inkubaltuk 72 6ran at, CO,-termosztitban. Az
inkubécié utin 20 pl MTT-t (5 mg/ml-es torzsoldatbdl,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) mértiink a leme-
zekre, majd tovabbi 4 6ra mulva 100 pl 10% SDS (natri-
um-dodecil-szulfit)-HCI elegyet, a formazankristilyok
szolubilizaldsa végett. A lemezeket tovabbi 24 6rin at
inkubaltuk CO,-termosztatban. A lemezek optikai denzi-
tasat (OD) Multiskan EX ELISA mikrotiterlemez-leolva-
soval (Thermo Labsystems, Cheshire, WA, USA) mértiik
540 és 630 nm-en, hogy szamszer( adatot kapjunk a sejt-
pusztulas mértékérdl. A mérések soran az 1Cg,-értéket
hatiroztuk meg, amely azt a koncentraciot jelenti, amely-
nél a vizsgilt sejtek 50%-a elpusztul a kontrollhoz képest,
az alabbi képlet alapjan:

1C;, = 100 — [(OD kezelt — OD médiumkontroll) /
(OD kezeletlen — OD médiumkontroll)] x 100

MMM
QH -

2 MMC

3- Cysteamine

Az MMC-tartalma, médositott PVA polimeren alapulé DDS szintézisének vizlata

DDS = gydgyszerszillité rendszer; DMF = dimetil-formamid; EDC/RT = 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid szobah&mér-
sékleten; MMC = mitomicin C; PVA = poli(vinil-alkohol); PVA-SA = szukcinalt poli(vinil-alkohol)
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2. abra A tiszta MMQ, a fizikai keverékbdl szirmazé MMC és a kiilon-

b6z térhilostirtséggel rendelkezé PVA-SA-CYS-MMC in vit-
70 kioldodasi gorbéi

MMC = mitomicin C; PVA - poli(vinil-alkohol); PVA-SA =
szukcindlt poli(vinil-alkohol); PVA-SA-CYS-MMC = mitomicin
C-t tartalmazé szukcinalt poli(vinil-alkohol)

Eredmények

Az MMC-tartalman batoanyagot leado
nanorészecskék szintézise

A PVA-alapt DDS karboxilalasi reakcidjanak és az MMC
hatéanyag, illetve ciszteamin konjugdiciés reakcidjanak
vazlata az 1. abrdn lithat6: piros szinnel a kialakulé ész-
ter-, mig kékkel az amidkotéseket tiintettiik fel. Korabbi
dolgozatunkban szerkezetvizsgilati médszerekkel iga-
zoltuk az alabbi szerkezet helyességét, illetve elektron-
mikroszképos felvételekkel azt is bemutattuk, hogy a
makromolekula-lancokrdél lelogé COOH- és OH-cso-
portok kozott kialakuld észterkotéseknek koszonhetSen
onszervez6d6 moédon képzédnek 250 nm-nél kisebb na-
norészecskék [27]. A kialakul6 észterkotések strtiségével
rdaddsul a hatéanyag-kioldédds is szabalyozhaté volt,
ahogy azt a késGbbickben ismertetjiik. A részecskék mu-
koadheziv tulajdonsigat reoldgiai, illetve turbiditidsmé-
résekkel igazoltuk.
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Az MMC hatoanyay kioldoddsa

A kiilonbozé gyogyszerformakbol kioldodé MMC hat6-
anyag felszabadulasi profilja a 2. dbrin lithaté. A tiszta
(becsomagolatlan) MMC és a fizikai keverékbdl torténd
kioldédas tal gyors folyamat volt, a maximalis kibocsata-
si szazalék 92 illetve 81%-nak adodott. Ezzel szemben
az MMC felszabaduldsa az eltér6 térhalostirtséggel
(3,10 ¢és21%) rendelkez6 konjugalt formdbol (PVA-SA-
CYS-MMC) nyqjtott hatéanyag-leadasa profilokat ered-
ményezett, amelyeket a konjugdlt formabdl szarmazoéd
MMC-rész amidhidrolizise hatiroz meg. Az amidhidro-
lizis reakciéi nagyon lasstak, ezért viszonylag hossza
ideig tartott a platdérték elérése. A maximadlis MMC-fel-
szabadulasi érték 7 nap utdn a legnagyobb térhaléstird-
séggel (21%) rendelkez8 minta esetében volt a legkisebb
(33,1%), majd ezt kovette a 10 és 3%-os térhilostri-
séggel rendelkezé minta 49,1 és 62,2%-kal. A kinetikai
gOrbék részletesebb értékelése soran a gorbéket a Kors-
meyer—Peppas-modellel [28] illesztettiik, amelynél a ha-
téanyag-felszabadulasi mechanizmus diffazio- és er6zio-
vezérelt mechanizmusoktdl is fiigg [29-32]. Médositott
polimeriink alkalmazasaval az MMC hatéanyag felszaba-
dulasi sebessége jelentésen meghosszabbithaté volt, to-
vabba a felszabadul6 hatéanyag mennyisége és kinetikdja
a szintézis koriilményei szerint hangolhaté.

A PVA-MMC daganatellenes hatasa

Az MMC és konjugalt formainak rakellenes hatasat is ta-
nulmanyoztuk. 1, 3, 5 és 7 nap elteltével a DDS-bdI ki-
oldédott, az adott MMC-koncentriciéval rendelkezé
tapkozeget eltivolitottuk, és meghatiroztuk az 1C;,-ér-
tékeket (1. tablizat). Az eredmények alapjan megallapit-
hatjuk, hogy az 6sszes MMC-tartalmt minta nyilvinvalé
daganatellenes hatast mutatott, ugyanis a mért 1Cg-ér-
tékek 0,014 = 0,001 ¢és 0,054 = 0,029 mg/ml kozote
valtoztak. A kapszulazott mintak IC,-értékei minden
esetben nagyon hasonléak voltak a tiszta MMC értéké-
hez, ami azt jelzi, hogy sem az MMC polimerrel valé
konjugacidja, sem a hatéanyagnak a részecskékbdl vald
kioldéddsa nem okozott kedvezdtlen valtozast a gyégy-
szer hatdsaban (1. tablazat).

1. tiblazat Hep-2c¢ tumorsejtvonalon daganatellenes vizsgalatok sordn a kapszuldzott és a tiszta MMC-bdl felszabaduld, spektrofotometriasan mért MMC IC;-
koncentraci6-értékei
Minta 1. nap 3. nap 5. nap 7. nap
konc 1C;, konc ) (O konc 1C;, konc 1C;,
(mg/ml) (mg/ml) (mg,/ml) (mg,/ml) (mg,/ml) (mg/ml) (mg,/ml) (mg/ml)

Szabad MMC 0,254 0,029 + 0,001 0,270 0,041 + 0,002 0,273 0,026 + 0,006 0,275 0,05 + 0,045
Kontroll 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
PVA-MMC (3%) 0,063 0,014 = 0,001 0,140 0,022 + 0,007 0,173 0,043 = 0,025 0,188 0,054 + 0,029
PVA-MMC (21%) 0,029 0,037 £ 0,004 0,065 0,038 £ 0,01 0,089 0,039 + 0,007 0,097 0,029 + 0,004
konc = koncentracié; MMC = mitomicin C; PVA = poli(vinil-alkohol)
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A ciszplatintartalma hatoanyagot leado
nanorészecskék szintézise

A ciszplatin hatéanyagot tartalmazo, polimeralapt DDS-t
ugyanazzal a stratégiaval dllitottuk el6, mint amelyet
a fentickben ismertettiink (3. 4bra). Amint a 3. abrin
lathato, a kiindulasi PVA-t a jelen esetben is borostyan-
k&sav-anhidriddel modositottuk, hogy karboxilalt
PVA-SA-t kapjunk (a karboxildldsi fok 21,5% volt). Az
OH- és COOH-csoportok kozott kialakuld észterkoté-
sek révén a linedris makromolekulibdl 6nszervez6ds
modon részecskék képzddtek. A sikeres reakciokat a je-
len esetben is FTIR-mérésekkel igazoltuk, illetve a cisz-
platin hatbéanyag sikeres konjugaciojait EDX-mérésekkel
tamasztottuk ala (4. abra). A ciszplatintartalmi PVA-
SA-részecskék platina-, klér- és nitrogéntartalom megje-
lenését mutatjak a PVA-SA-hoz képest, ami megerdsiti a
ciszplatin hatéanyag PVA-SA-hoz valé kotEdését.

0
DMF {\(M 1-Cisplatin
+| 0 O 0O OH P ——
OH In
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45°C
OH

PVA SA °
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Cl NH;
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" NHs
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A ciszplatin hatoanyayg kioldodasa

A tiszta (becsomagolatlan) formajabdl felszabadulé ku-
mulativ ciszplatin és a polimeralaptt DDS-bd! felszaba-
dulé hatéanyag kioldodési profilja az 5. dbran lathato.
A tiszta ciszplatinbél valo felszabadulis talsigosan gyors
volt, a maximalis felszabaduldsi mennyiség 100%.
A ciszplatinnak a polimerlinccal valé konjugalasa miatt
azonban a polimeralaptt DDS-bé! torténd felszabadulasa
lasst folyamat volt, a maximalis felszabaduldsi mennyiség
mindossze 20%-nak adédott 2 hét utan.

A PVA-ciszplatin daganatellenes hatdasa

Vizsgaltuk a becsomagolatlan ciszplatin és a kotott DDS-
bdl (PVA-ciszplatin) felszabadulé hatéanyag daganatel-
lenes hatasat is in vitro Hep-2 gégeriksejtvonalon. Az
eredmények alapjan elmondhaté, hogy a mindkét cisz-

Ww
OHA 6 oH o
QOH HN__ 0
o

Pt
/ O
H3N \CI

2-EDC/RT

PVA-SA-ciszplatin

A ciszplatintartalmt, moédositott PVA polimeren alapulé DDS szintézisének vizlata

DMF = dimetil-formamid; EDC/RT = 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid szobah&mérsékleten; PVA = poli(vinil-alkohol);

PVA-SA = szukcindlt poli(vinil-alkohol)

4. ibra

A PVA-SA és a ciszplatintartalmt PVA-SA polimeren alapulé rendszerek EDX-mérései

EDX = energiadiszperziv rontgenspektroszképia; PVA-SA = szukcinélt poli(vinil-alkohol)
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5. dbra A ciszplatin hatéanyag in vitro felszabaduldsa tiszta formajibol

¢és polimeralapt hatéanyag-lead6 rendszerbdl

PVA = poli(vinil-alkohol)

platin-vegytiletforma Hep-2 sejtvonalon a 14 napos
periddus alatt kifejtette a vart daganatellenes hatast. Mar
az 1. naptdl kezdve alacsonyabb 1Cg-érték volt megfi-
gyelhetd a kotott ciszplatin esetében, szemben a tiszta
formdaval, mely a 4. naptdl folyamatosan csokkent, majd
a 2 hetes periddus végén ismét emelkedett (szignifikin-
san ingadozé 1C;,-értékeket lathatunk) (6. dbra). Az in
vitro gyogyszerleadasi kisérleteket 14 napon keresztiil
végeztiik.

Megbeszélés

A DDS gyakran olyan, polimeralapt (példaul PVA /cel-
lul6z) kompozit, mely biokompatibilis (a szervezetre
nem kdros alapanyagokbdl tevédik ossze) és biodegrada-
bilis (a hordozott hatéanyag leaddsa utin elimindl6dik a
szervezetbdl). Fontos tulajdonsaga, hogy a szervezetbe
egyszeri alkalommal torténd bevitele utin a DDS-ben
1év6 hatéanyag a hatdsat hosszabb ideig ki tudja fejteni,
tehat a DDS elnygjtott hatéanyag-leadasra képes. Emel-
lett a DDS-bdl a hatéanyag-felszabadulds nemcsak el-

Hep-2
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% 0,003
J" 0,002
0,001
0,000

0 1 2 3 4 7 8 9 10 11 14

1d6 (nap)
== Ciszplatin == PVA-ciszplatin
6. abra Hep-2¢ tumorsejtvonalon daganatellenes vizsgalatok sordn a

kapszuldzott és a tiszta ciszplatin spektrofotometridsan mért
1C;-koncentricio-értékei

PVA = poli(vinil-alkohol)
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nyujtott, azaz példaul 14 napig tart6, hanem koncent-
riciofiggs is, tehat ismert idGegység alatt ismert
koncentriciéjt hatéanyag-mennyiség keriil a gyégyitan-
dé szervteriiletre. Tovabbd a DDS a célzott teriletre
val6é juttatisa utan lokalizalt gyogyszer-felszabaduldst
tud biztositani, igy mellzve a szisztémas mellékhatiso-
kat vagy mas szervek kirosodasat. A célzott teriileten
valé hatéanyag-felszabadulas alacsonyabb dozis felhasz-
nédlasaval is elérheti a kivint terdpids célt, és ezaltal nem
mellesleg kevesebb mellékhatast hoz létre.

A DDS-alaptt nanokapszulizasnak a szabdlyozott
gyogyszer-telszabadulas tertiletén olyan el6nyei vannak,
mint az alacsonyabb hatdanyagddzis, a mellékhatasok
csokkenése, a fokozott bioldgiai hozziférhetSség, a nagy
hordozodkapacitas, a nagy stabilitas, melyek végeredmény-
ben jobb kezelési teljesitményt szolgiltatnak. A DDS-ek
fontos el6nye tovibbd, hogy konnyen modosithatok
[33], hogy ezaltal megfeleljenek a gyogyszeradagolas, a
kezelési feltételek, az alkalmazasi teriilet és a beteg sziik-
ségleteinek, {gy a maximalis terdpids hatds érhets el.

A szakirodalombdl ismerjiik példdul az MMC nano-
vagy mikrorészecskékbe — példdul dextranba [34, 35],
albuminba [36], poli(butil-cianoakrilat)-ba [37], Osztra-
diolba [38], hidrogélekbe [39] — torténd kapszulizdsit.
A fent emlitett DDS-ek fontos hidnyossiga, hogy gyor-
san lebomlanak a szervezetben.

A kisérleteinkben alkalmazott PVA egy biokompatibi-
lis, biolégiailag lebomlé szintetikus polimer, amely jo
mechanikai tulajdonsdgokkal rendelkezik, konnyen mé-
dosithato, ezért kivalé alapot biztosit a DDS-hez. A PVA
az orvosbiologiai alkalmazasai (példaul gyégyszeradago-
16 eszkozok, kontaktlencsék, sebgyogyulast el&segits
kotszerek) mellett jelentSs szerepet tolt be az elektroni-
kaban [40], a kozmetikaban (példaul bér- és testipolds)
[41], és gyakran hasznaljak szovetmérnoki célokra, mint
példaul mesterséges porc-, ér- és csontszovet gyartisira
[42—49].

A kisérleteinkben alkalmazott, MMC és ciszplatin ha-
téanyagot tartalmazd, moédositott polimerrel a hatéd-
anyag felszabadulasi sebessége jelentGsen meghosszab-
bithaté volt, tovibbid a felszabadul6 hatbéanyag
mennyisége és kinetikdja a szintézis koriilményei szerint
volt hangolhat6 (2. és 5. abra).

A fent emlitett jellemz6k mellett a PVA mukoadhe-
ziv/bioadheziv tulajdonsigokkal is rendelkezik (azaz
nyalkahdrtya-felszinekhez képes tapadni): ez a gydgy-
szer-felszabadulds folyamata sordn szintén fontos szem-
pont, mivel megnoveli a gyogyszer és a bioldgiai szubszt-
rit kozotti érintkezési idSt, ami elSsegiti a gyogyszer
felszivodasat, és a szervezet meghatirozott helyeihez
kapcsolédva fokozza a gydgyszer bioldgiai hozzaférhe-
téségét [50, 51]. A mukoadheziv gyégyszeradagold
rendszerek Ggy is modosithaték, hogy kifejezetten az
oralis, buccalis, ocularis vagy nasalis beadasi médokat cé-
lozzak meg [52].

A mukoadheziv DDS-ek kozil a tioldlt polimerek a
leghatékonyabbak, mivel a hidrogénkotéseken és a Van
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der Waals-féle er6kon tal a nyilkahartya-gélréteg cisz-
teinben gazdag aldoménjeivel kovalens kotéseket (di-
szulfidkotéseket) alakithatnak ki, ezaltal novelik a gyogy-
szer tartdzkodasi idejét, és fokozzik a bioldgiai
hozzaftérhetSséget [53].

Osszefoglalva tehit, a PVA a j6 mechanikai tulajdon-
sdgainak, biolégiai lebonthatdsaganak, biokompatibilita-
sanak és konnyl modosithatésiganak koszonhetSen
megfelel6 alapot biztosit a polimeralapa DDS-ek terve-
zéséhez ¢és alkalmazdsihoz. A biokompatibilis PVA ren-
delkezik az FDA jovihagyasaval az emberi szervezetben
val6 in vivo alkalmazasokhoz és klinikai felhasznalasok-
hoz [54-56]. A PVA klinikai vizsgalatai megerdsitették a
biztonsagossigot és a biokompatibilitist kiros mellékha-
tasok, szovetveszteség és citotoxicitas nélkiil [54].

A csomagolt MMC és ciszplatin hatéanyagok Hep-2
gégeraksejtvonalon végzett antiproliferativ hatdsdnak
vizsgilata sordn igazolddott, hogy a polimerrészecskék
hatékonyan képesek megtapadni a nyilkahdrtyikon, és
az elnyqjtott felszabadulds miatt az MMC és a ciszplatin
rakellenes hatasa hosszt ideig kifejthetS (1. tdblazat és
0. dbra).

Megallapithatjuk tehat, hogy a fentickben bemutatott,
onszervez$ds részecskeképzd képességgel és mukoad-
heziv tulajdonsigokkal rendelkez8, polimeralapti nano-
részecskék (1. abra) alkalmasak az MMC hatbanyag be-
csomagoldsira és nydjtott leaddsira, igy a gyogyszer
stlyos mellékhatdsai potencidlisan csokkentheték. A po-
limeralapa DDS-bdl kioldodé MMC rakellenes hatasa
minden esetben nagyon hasonlé volt a tiszta MMC érté-
kéhez, ami azt jelenti, hogy az MMC hatisit nem befo-
lydsolta a polimerrel valé konjugicid és a részecskébdl
torténd kioldédas (1. tdblazat).

A ciszplatin kapszulazasaval olyan hatékony gyogy-
szerlead6 rendszert hoztunk létre (3. 4bra), amely tobb
napon keresztiil egyenletes dézisban tudta felszabaditani
a hatéanyagot, igy egyenletesebb hatast tudott kialaki-
tani. A kapszulazassal biztosithat6 volt a kivant hatékony
koncentricié, amely jéval alacsonyabb volt, mint a cisz-
platin szabad formdjt hatékony koncentracidja. Az ala-
csonyabb koncentracié kevesebb mellékhatdst jelent a
szervezet szamdra, kiillonosen, hogy ismert a citosztati-
kumok normalsejteket kirositoé hatdsa is.

Kovetkeztetés

A fej-nyaki onkolégiai kezelés nagyon komplex feladat,
igy a mar meglévd kezelési lehetéségek tjragondoldsa is
fokozhatja az eredményességet. Munkankban a mar is-
mert kemoterapeutikumok hatékonysagat szerettiik vol-
na fokozni és mellékhatdsaikat csokkenteni egy 1j, nano-
technologiai  alaptt  gyogyszerbeviteli  Onszervez6d§
rendszer kialakitasaval.

Az clkészitett, er6s mukoadheziv és dnszervezédésre
képes tulajdonsigokkal rendelkezé konjugdlt részecskék
alkalmasak a ciszplatin és az MMC hatéanyagok tar-
tozkodasi idejének novelésére az emberi szervezetben.

Az elnygjtott, koncentraciofiiggd hatéanyag-leaddsnak
koszonhetSen a ciszplatin és az MMC kisebb dézisa is
létrehozza a kivant daganatellenes hatast. A kisebb do-
zissal és az erés mukoadhezivitds kovetkeztében kialakit-
hat6 lokalis felhaszndldssal csokkenteni tudjuk a kemote-
rapeutikumok erds mellékhatdsait, ugyanis az egyenletes
kiold6dis eredményeként a hatdéanyag egyenletes diffa-
zi6ja érhetd el a célszervben. Igy a rendszer helyi alkal-
mazdisival egyfajta lokdlis kemoterapiat alakithatunk ki,
amely a citosztatikumok szisztémas hatasit is csokkenti:
biokompatibilitasuk miatt a szervezetre nem fejtenek ki
kiros hatdst, biodegradabilitisuk kovetkeztében a haté-
anyag leaddsat kovetSen elimindlédnak a szervezetbdl.
Igy az altalunk kifejlesztett Gj nanotechnolégids gyogy-
szerleadasi rendszer egy 1j, eredményes daganatellenes
kezelési formava valhat.

Anyagi tamogatds: A cikk ,,OTKA K 132 446” pélyazati
tamogatasban részestlt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. D. az alapotlet megfogal-
mazasiban, a kisérletes munka elvégzésében, az eredmé-
nyek értékelésében, a cikk megirdsiban vett részt. S. G.,
J. L., Sz. L., Cs. M., R. L. az alapotlet megfogalmazdsa-
ban, az eredmények értékelésében, a cikk korrektardja-
ban, Cs. M. Jr., M. A., T. T. a kisérletes munka elvégzé-
sében tevékenykedett. A kézirat elkészitésében minden
szerz$ részt vett. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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