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AZ INTEZET KIEMELTEN SIKERES KUTATASI TERULETE 2007-BEN

Nanoszerkezetii kompozit gyogyszerformak kifejlesztése fehérjék terapias hatékonysa-
ganak novelésére

A kiilonbozo fert6z0 betegségek lekiizdése az egészségiigy egyik legfontosabb problémadja
vilagszerte, beleértve Europat és Magyarorszagot is. Az ilyen betegségek jelentds hanyadat
kitevd virusfertdzések elleni kiizdelem egyik leghatékonyabb eszkoze a kiilonféle fehérje ala-
pu készitmények terapids alkalmazasa. Az e készitményekben hasznalt alapanyagokat tobb-
nyire biotechnologiai uton, rendszerint igen dragan allitjak eld.

A magyar egészségiigy évente tobb milliard forintot fordit az emlitett hatdoanyagokat alkalma-
70 terapidk tdmogatasara. A gyogyszerkoltségeket jelentdsen csokkentené, és a terapiakat
nagyobb betegcsoportra lehetne kiterjeszteni, ha az igen draga hatéanyagot olyan gyogyszer-
formatumként vinnék be az emberi szervezetbe, hogy az a szervezet megfeleld helyén, a lehe-
td legkisebb koncentracidban, és minél hosszabb ideig fejtse ki hatasat. Szélesebb értelemben
e célok ugynevezett szabalyozott és célzott hatéanyag leadasu készitmények (controlled and
targeted drug delivery systems) kifejlesztésével és alkalmazéaséaval érhetdk el.

Az MTA KK AKI részvételével végrehajtott GVOP-3.1.1.-2004-05-0031/3.0 projekt olyan
mikro- és nanorészecskék eldallitasara és alapvetd tulajdonsagaik meghatirozésara iranyult,
amelyek alkalmasak fehérje alapti gydgyszer-hatdéanyagok (adott esetben természetes interfe-
ron) megfeleld formaban torténd megkotésére, emberi szervezetbe valod bevitelére, és ott sza-
balyozott ¢€s elnyujtott idejii leadasra. A projekt céljai kozott szerepelt a hordozéhoz kotott
hatéanyag tobbféle gyodgyszerformaban torténd alkalmazasanak elokészitése is. A projekt
vezetdje Szegedi Tudomanyegyetem volt, a konzorcium tovabbi tagjai pedig az MTA KK
AKI-n kiviil a Pannon Egyetem ¢és a Trigon Biotechnoldgiai Zrt. voltak. Az MTA KK AKI
feladata a hordozoként hasznalhatdo mikro- és nanorészecskék eldallitasa, tulajdonséagaik jel-
lemzése és hatdoanyag-megkdtd képességének tanulmanyozasa volt. A projekt 2007-ben sike-
resen zarult. A projekt megvalositasa sordn sziiletett fontosabb eredmények az alabbiakban
foglalhatok Ossze.

e Fehérje hatéanyagot tartalmazd, injekcids gyogyszerformatumban alkalmazhaté
primer és kompozit szemcséket allitottak elo.

Ehhez haromféle modszert alkalmaztak.

1. A fehérje modellanyag primer részecskéit oldatbol elektrolit oldatokkal, vagy eta-
nollal csapattak ki, majd a szilard részecskéket feliiletaktiv anyagokkal stabilizal-
tak.

2. Kitozan és polisztirol-szulfonat dnszervezddod rétegzési folyamataval in. mag-hé;
szerkezetll, fehérje tipust hatdéanyagot tartalmazé nanokompozitokat allitottak eld.
A részecskék atlagmérete 150 - 650 nm kozé esett. A felhasznalt hatdanyag biold-



giai aktivitdsanak kb. 40%-at lehetett a kompozitban visszanyerni. A mag-h¢j
kompozitok eldallitdsara magyar szabadalmat jelentettek be.

3. Emulziés eljarassal a politejsav-glikolsav (PLGA)/fehérje hatéanyagbdl 200 nm -
300 pum mérettartomanyba esé kompozit részecskéket allitottak eld (1. abra). A
kompozitban a felhasznalt hatoanyag bioldgiai aktivitdsanak kb. 35-40%-at lehe-
tett visszanyerni.

Kidolgoztak szilird formaban Kkinyerhet6 szervetlen hordozé - fehérje
kompozitok eléallitasi médszerét. Plazmatechnoldgiai modszert dolgoztak ki nagy
fajlagos feliiletli, kedvezd feliileti toltésstlirliségii, a feliiletén a modell fehérjét csaknem
100%-ban megkotd szervetlen hordozoanyag eléallitasara. A modszerrel 12 — 42 nm
jellemzd méretli hordozoszemcséket lehet eldéllitani. A szemcsékre kiilon 1épésben,
reverzibilisen adszorbedltatott hatbanyag molekuldk az €16 szervezetben fennalld ko-
rilmények kozott idében elhtizoédva szabadulnak fel. A biofarmaciai kisérletekben a
felhasznalt hatdanyag biologiai aktivitasanak kb. 25-35%-4t lehetett visszanyerni.

1. abra Emulzios eljarassal eléallitott, kapszulazott fehérje hatéanyagot tartalmazo nano- és

mikrorészecskék pasztazo elektronmikroszkopos képe

Kifejlesztették nyujtott hatéanyag leadast biztosité gyogyszerformak (injekcio,
kup, tabletta) eldallitasi modszerét. Injekcids készitmények esetén a gyogyszerszal-
lit6 nanogoémboknek 200 nm-nél kisebbnek és viszonylag sziikk méreteloszlasunak kell
leniiik azért, hogy ultraszliréssel sterilizalni lehessen a készitményt. A kis méret, a
sziik méreteloszlas, a gombszerl szerkezet és sima feliilet a szervezeten beliili gatak
lekiizdésekor is kitiintetett fontossagu. A tabletta az injekciondl komfortosabb, és a be-
tegek altal joval kedveltebb gydgyszerforma. Ennek érdekében a szervetlen hordozén
megkotott fehérje hatdanyagbol intesztinoszolvens bevonattal ellatott tablettdkat alli-
tottak eld (2. dbra). Az intesztinoszolvens bevonatra azért van sziikség, mert a fehérjék
a gyomorban a savas pH ¢€s a pepszin hatdsdra emésztddnek.



2. abra Szervetlen hordozora adszorbedltatott fehérje hatdanyagot tartalmazo tablettak

e Biofarmaciai vizsgalatokat végeztek a Kkifejlesztett gyogyszerformakra. A sub
cutan injekcio ¢€s a tabletta, mint szerformatumok in vivo leadasi kinetikdjat nyulakon
tesztelték. Az injekcios formatumként vizsgalt harom nanokompozit esetében megal-
lapitottdk, hogy mindhdrom elnyujtott hatdanyag leaddsu, de a leadas kinetikaja a ha-
rom esetben kiilonbdzo volt. A tablettaknal nem tapasztaltak jelentds kinetikai eltérést
a pozitiv kontrollhoz képest. Ugyanakkor megallapitottak, hogy a tablettakkal bevitt
hatéanyag bejut a vérkeringésbe. A készitmények nem a gyomorban adjék le a hato-
anyagot, hanem az a bélbdl szivodik fel. Egy kelld hatdéanyagtartalmtl, enteroszolvens
bevonattal ellatott tabletta megfeleld alternativat jelenthet a betegek altal kevéssé ked-
velt sub cutan bevitellel szemben.

A projekt soran kifejlesztett eljarasok alkalmasak a bioaktiv hatdanyag biologiai tulajdonsaga-
inak megtartasara, a kisérleti rendszerben kapott kitermelési eredmények elfogadhatoak vol-
tak. A készitmények iparszerli gyartasat megalapozo6 tovabbi kutatdsokat, az eldallitasi tech-
nologia kidolgozasat és 1éptékndvelését, a termékfejlesztéshez sziikséges preklinikai, valamint
az 1. és 2. fazisu klinikai vizsgélatokat tovabbi palyazati forrasok bevonasaval tervezik elvé-
gezni.



