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A fej-nyaki daganatok ma Magyarországon a 4. leggyakoribb daganatos betegségek. Az etiológiai faktorokat tekintve 
vezető tényező a dohányzás és az alkoholfogyasztás. Ezek hiányában a HPV-pozitivitás számít oki tényezőnek.  
Az eredményes kezelés egyénre szabottan ötvözi a sebészi, kemo-, sugár- és immunterápiát. Munkánkban a kemote-
rápiás szerek mellékhatásprofiljának szűkítését próbáltuk csökkenteni két ismert és széles körben használt kemotera-
peutikumot, ciszplatint és mitomicin C-t tartalmazó, új nanotechnológiai gyógyszerbeviteli rendszer kialakításával.  
A poli(vinil-alkohol)-tartalmú szintetikus polimerből gyógyszerbeviteli rendszert alakítottunk ki, mely tartalmazza a 
ciszplatin vagy mitomicin C kemoterapeutikumot. A nanotechnológiai gyógyszerleadó rendszer a célterületre való 
bevitel után a hatóanyagot koncentrációfüggő mennyiségben, időkontrolláltan adja le a kívánt hatás eléréséhez. Vizs-
gált szintetikus polimerünk a mukoadhezív, biokompatibilis, biodegradábilis tulajdonságait kiaknázva a hatóanyag 
leadása után eliminálódik. Ez a korszerű nanotechnológiai gyógyszerbeviteli rendszer egy új lokális kemoterápia le-
hetőségét veti fel, mellyel nagy fokban csökkenthetjük a kemoterápiás szerek ismert, sok esetben a kemoterápiás ke-
zelés felfüggesztését okozó, súlyos, életet veszélyeztető mellékhatásait.
Orv Hetil. 2024; 165(10): 370–378.

Kulcsszavak: ciszplatin, mitomicin C, fej-nyaki rosszindulatú daganatok, módosított poli(vinil-alkohol), önszervező-
dő polimergyógyszer-leadó rendszer

New minimally invasive treatment options in benign and malignant 
otorhinolaryngological diseases using nanostructured drug delivery systems
Head and neck tumours are the 4th 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 
successful 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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Rövidítések
DDS = (drug delivery system) gyógyszerszállító rendszer; 
DNS = dezoxiribonukleinsav; EDX = (energy dispersive  
X-ray spectroscopy) energiadiszperzív röntgenspektroszkópia; 
FTIR  = (Fourier-transform infrared spectroscopy) Fourier-
transzformációs infravörös spektroszkópia; GLOBOCAN = 
(Global Cancer Observatory) a rákos megbetegedések globális 
statisztikáját tartalmazó adatbázis; HPV = humán papillomaví-
rus; LD50 = letális dózis, 50%; miRNS = mikro-ribonukleinsav; 
MMC = mitomicin C; MTT = 3-(4,5-dimetil-2-tiazol-
2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazólium-bromid; OD = optikai denzi-
tás; OTKA = Országos Tudományos Kutatási Alapprogramok; 
PVA = poli(vinil-alkohol); PVA-SA = szukcinált poli(vinil-alko-
hol); PVA-SA-CYS-MMC = mitomicin C-t tartalmazó szukci-
nált poli(vinil-alkohol); SDS = (sodium dodecyl sulfate) nátri-
um-dodecil-szulfát

A fej-nyaki rosszindulatú daganatokat érintő morbiditási 
és mortalitási statisztikák világszerte és Magyarországon 
is kiemelkedően rosszak. A világ legnagyobb rákregiszte-
re, a GLOBOCAN 2015-ben közzétett adatai alapján 
évente mintegy 600 000 új fej-nyaki daganatos betegsé-
get diagnosztizálnak világszerte, ezzel ez a betegségcso-
port az ötödik leggyakoribb malignitás [1]. A magyar 
epidemiológiai adatokat tekintve hazánkban a tüdő-, 
vastagbél- és emlődaganatokat követően a fej-nyaki da-
ganatok a 4. leggyakoribb daganatos megbetegedések. 
2020-ban a Nemzeti Rákregiszterben rögzített új fej-
nyaki tumoros megbetegedések közül a kiindulási régiót 
tekintve: 734 gége-, 366 algarat-, 1150 szájüreg-száj-
garat, valamint 325 nyálmirigy-, orr- és melléküreg-, 
 valamint orrgarati daganat volt [2, 3].

A fej-nyaki daganatok terápiájában fontos szempont a 
kiváltó okok ismerete. Természetesen a sok lehetséges ok 
közül sokszor nehéz oki tényezőt azonosítani, de három 
fontos tényezőt szükséges megemlíteni. 

A fej-nyaki daganatok kialakulását elősegítő etiológiai 
faktorok közül napjainkban is élen jár a dohányzás és a 
túlzott alkoholfogyasztás. A két faktor együttes megléte 
szinergista módon akár tízszeresére fokozza a daganatok 
előfordulását, mivel az etanol potencírozza a dohányból 
felszabaduló karcinogének felszívódását. Emellett fo-
gyasztásuk a fiatalabb korosztályban sajnálatosan gyako-
ribbá vált, ami jól mutatja a szájüregi rosszindulatú daga-
natok kb. 10 évvel korábbi előfordulását, azaz a 45–55 
éves korosztályban a 60 és a fölötti helyett. 

Az utóbbi évtizedekben vált bizonyítottá, hogy a do-
hány-, alkoholfogyasztás-hiányos etiológia mellett kiala-
kult daganatokat nagy számban humán papillomavírusok 
(HPV16, HPV18) okozzák. A HPV-vakcinázás fontos-
sága már nem kérdéses, ami remélhetőleg csökkenteni 
fogja a daganatok előfordulási gyakoriságát. Ma a kezelé-
si stratégia megtervezéséhez már elengedhetetlen a 
HPV-kimutatás, mivel a HPV-pozitív fej-nyaki dagana-
tok jobban reagálnak a műtéti, sugár-, kemo- és immun-
terápiára is a HPV-negatív rákokkal szemben. A HPV-
pozitív és -negatív daganatos szövetek, valamint a 
környező nyálkahártyamezők miRNS-expressziós min-
tázatában lévő különbségek ismerete segítheti új, ha-
tékony, szervkímélő terápiás stratégiák kidolgozását [4].

Az elmúlt évtizedekben alkalmazott onkológiai keze-
lések tapasztalatai rávilágítottak arra, hogy az etiológiai 
faktorok (dohányzás [5], alkoholfogyasztás [6, 7], HPV-
pozitivitás [8]) ismeretében megválasztott eredményes 
kezelés az az egyénre szabott terápia, amely ötvözi a se-
bészi, kemo-, immun- és sugárkezelést (vagy válfajait, 
mint például a brachytherapia) [9–11].

A fej-nyaki rosszindulatú daganatok kezelésében a 
leggyakrabban alkalmazott kemoterapeutikum a ciszpla-
tin, mely a DNS-replikáció gátlásával fejti ki sejtkárosító 
hatását. Intravénás alkalmazása során súlyos mellékhatá-
sokat tud okozni, mint például csontvelő-szuppresszió, 
nephro-, oto-, neurotoxicitas [12, 13]. Sok esetben a 
kemoterápia alkalmazását a mellékhatások életet veszé-
lyeztető súlyossága miatt kell felfüggeszteni, ami a sike-
res daganatellenes kezelés gátja [14–16]. 

A mitomicin C (MMC) a Streptomyces caespitosusból 
izolált, daganatellenes, antifibrotikus [17] és antibiotikus 
hatással rendelkező, vízben rosszul oldódó antiprolifera-
tív bifunkciós alkilezőszer, amely a DNS-láncokhoz kö-
tődve gátolja a DNS-szintézist [18]. A közismert kemo-
terápiás szerként történő alkalmazáson (gyomor- [19], 
mell- [20] és hólyagrák [21]) kívül az MMC-t széles 
körben alkalmazzák antifibrotikus gyógyszerként szemé-
szeti [22, 23] és fej-nyaki [24] műtétek után a heg-
szövetképződés megelőzésére. Hosszú ideig történő 
 intravénás alkalmazása során mellékhatásként vese-, gyo-
mor-bél rendszeri és csontvelő-károsodást okozhat.  
A szabad formában (például subcutan injekcióban) be-
adott MMC nagyon rövid idő alatt ürül ki a szervezetből 
[25]. Hasonló hatás létrehozásához az MMC oralis ada-
golásakor körülbelül 8-szoros adagra van szükség az int-
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ravénás és intraperitonealis (hólyagrák) adagoláshoz ké-
pest, ráadásul az MMC oralis adagolása esetén az LD50 
3–12-szerese volt az injekciós beadású LD50-nek [26].

A ciszplatin és az MMC kellő terápiás hatásának kivál-
tásához, a súlyos mellékhatások kiküszöbölésére, intravé-
nás alkalmazásuk csökkentése érdekében új gyógyszerbe-
viteli módok fejlesztése válik szükségessé. A nanotechno-
lógiai eszközök orvosi felhasználását illetően a fül-orr-
gégészet két fontos területe: a jóindulatú szűkületes és a 
rosszindulatú rákos gége-algarati betegségek lehetnek új 
kezelési célpontok. 

Ilyen megoldást jelenthet a szabályozott (és gyakran 
célzott) hatóanyag-felszabadulást lehetővé tévő modern, 
nanotechnológiai módszerekkel készített gyógyszerszállí-
tó rendszerek (drug delivery systems – DDS-ek) alkalma-
zása.

Módszerek

Poli(vinil-alkohol) (PVA)-alapú DDS-ek 
szintézise

A poli(vinil-alkohol) (PVA)-alapú DDS szintézise során 
borostyánkősav-anhidriddel úgy módosítottuk a kiindu-
lási makromolekula-láncot, hogy az egyre növekvő 
mennyiségben (rendre 0,5, 1,65 és 3,4 mmol/g) karbo-
xil (COOH)-csoportokat tartalmazzon, amelyek a poli-
merláncon található hidroxil (OH)-csoportokkal meg-
felelő körülmények között észterkötéseket alakítanak ki  
(1. ábra). A makromolekula mukoadhezív tulajdonságát 
ciszteaminnal biztosítottuk, míg az MMC, illetve cisz-
platin hatóanyag-molekulákat szintén kémiai kötésekkel 
kapcsoltuk a polimerláncra [27]. 

3-(4,5-dimetil-2-tiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-
tetrazólium-bromid (MTT)-módszer

A ciszplatin és MMC vegyületek sejtosztódásra gyakorolt 
hatását 96 lyukú mikrotiterlemezekben határoztuk meg. 
Az adherens Hep-2 humán gégecarcinoma (6000 sejt/
lyuk/100 μl) sejteket Eagle-féle minimális esszenciális  
médiumban felvéve kitapasztottuk 96 lyukú mikrotiterle-
mezekben 4–16 órán át. Egy másik mikrotiterlemez har-
madik oszlopába 190 μl tápfolyadékhoz 10 μl-t adtunk a 
ciszplatin és MMC vegyületek 10 mM-os koncentrációjú 
törzsoldataiból, és innen hígítottuk tovább az anyagokat 
felező hígításos módszerrel. Ezt követően a kész hígítási 
sorokat a már kitapadt sejtekre mértük. A lemezen az első 
oszlop a médiumkontroll, a második oszlop a kezeletlen-
sejt-kontroll volt. Végül az összes oszlopra még 100 μl 
tápfolyadékot mértünk, így a vegyületek kezdeti koncent-
rációja 100 μM lett. A lemezeket ezután 37 °C hőmér-
sékleten inkubáltuk 72 órán át, CO2-termosztátban. Az 
inkubáció után 20 μl MTT-t (5 mg/ml-es törzsoldatból, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) mértünk a leme-
zekre, majd további 4 óra múlva 100 μl 10% SDS (nátri-
um-dodecil-szulfát)-HCl elegyet, a formazánkristályok 
szolubilizálása végett. A lemezeket további 24 órán át 
inkubáltuk CO2-termosztátban. A lemezek optikai denzi-
tását (OD) Multiskan EX ELISA mikrotiterlemez-leolva-
sóval (Thermo Labsystems, Cheshire, WA, USA) mértük 
540 és 630 nm-en, hogy számszerű adatot kapjunk a sejt-
pusztulás mértékéről. A mérések során az IC50-értéket 
határoztuk meg, amely azt a koncentrációt jelenti, amely-
nél a vizsgált sejtek 50%-a elpusztul a kontrollhoz képest, 
az alábbi képlet alapján:

IC50 = 100 – [(OD kezelt – OD médiumkontroll) / 
(OD kezeletlen – OD médiumkontroll)] × 100

1. ábra Az MMC-tartalmú, módosított PVA polimeren alapuló DDS szintézisének vázlata

DDS = gyógyszerszállító rendszer; DMF = dimetil-formamid; EDC/RT = 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid szobahőmér-
sékleten; MMC = mitomicin C; PVA = poli(vinil-alkohol); PVA-SA = szukcinált poli(vinil-alkohol)
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1. táblázat Hep-2c tumorsejtvonalon daganatellenes vizsgálatok során a kapszulázott és a tiszta MMC-ből felszabaduló, spektrofotometriásan mért MMC IC50-
koncentráció-értékei

Minta 1. nap 3. nap 5. nap 7. nap

konc  
(mg/ml)

IC50  
(mg/ml)

konc  
(mg/ml)

IC50  
(mg/ml)

konc  
(mg/ml)

IC50  
(mg/ml)

konc  
(mg/ml)

IC50  
(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 = koncentráció; MMC = mitomicin C; PVA = poli(vinil-alkohol)

Eredmények

Az MMC-tartalmú hatóanyagot leadó 
nanorészecskék szintézise

A PVA-alapú DDS karboxilálási reakciójának és az MMC 
hatóanyag, illetve ciszteamin konjugációs reakciójának 
vázlata az 1. ábrán látható: piros színnel a kialakuló ész-
ter-, míg kékkel az amidkötéseket tüntettük fel. Korábbi 
dolgozatunkban szerkezetvizsgálati módszerekkel iga-
zoltuk az alábbi szerkezet helyességét, illetve elektron-
mikroszkópos felvételekkel azt is bemutattuk, hogy a 
makromolekula-láncokról lelógó COOH- és OH-cso-
portok között kialakuló észterkötéseknek köszönhetően 
önszerveződő módon képződnek 250 nm-nél kisebb na-
norészecskék [27]. A kialakuló észterkötések sűrűségével 
ráadásul a hatóanyag-kioldódás is szabályozható volt, 
ahogy azt a későbbiekben ismertetjük. A részecskék mu-
koadhezív tulajdonságát reológiai, illetve turbiditásmé-
résekkel igazoltuk. 

Az MMC hatóanyag kioldódása

A különböző gyógyszerformákból kioldódó MMC ható-
anyag felszabadulási profilja a 2. ábrán látható. A tiszta 
(becsomagolatlan) MMC és a fizikai keverékből történő 
kioldódás túl gyors folyamat volt, a maximális kibocsátá-
si százalék 92, illetve 81%-nak adódott. Ezzel szemben 
az MMC felszabadulása az eltérő térhálósűrűséggel  
(3, 10 és 21%) rendelkező konjugált formából (PVA-SA-
CYS-MMC) nyújtott hatóanyag-leadású profilokat ered-
ményezett, amelyeket a konjugált formából származó 
MMC-rész amidhidrolízise határoz meg. Az amidhidro-
lízis reakciói nagyon lassúak, ezért viszonylag hosszú 
ideig tartott a platóérték elérése. A maximális MMC-fel-
szabadulási érték 7 nap után a legnagyobb térhálósűrű-
séggel (21%) rendelkező minta esetében volt a legkisebb 
(33,1%), majd ezt követte a 10 és 3%-os térhálósűrű-
séggel rendelkező minta 49,1 és 62,2%-kal. A kinetikai 
görbék részletesebb értékelése során a görbéket a Kors-
meyer–Peppas-modellel [28] illesztettük, amelynél a ha-
tóanyag-felszabadulási mechanizmus diffúzió- és erózió-
vezérelt mechanizmusoktól is függ [29–32]. Módosított 
polimerünk alkalmazásával az MMC hatóanyag felszaba-
dulási sebessége jelentősen meghosszabbítható volt, to-
vábbá a felszabaduló hatóanyag mennyisége és kinetikája 
a szintézis körülményei szerint hangolható.

A PVA-MMC daganatellenes hatása

Az MMC és konjugált formáinak rákellenes hatását is ta-
nulmányoztuk. 1, 3, 5 és 7 nap elteltével a DDS-ből ki-
oldódott, az adott MMC-koncentrációval rendelkező 
tápközeget eltávolítottuk, és meghatároztuk az IC50-ér-
tékeket (1. táblázat). Az eredmények alapján megállapít-
hatjuk, hogy az összes MMC-tartalmú minta nyilvánvaló 
daganatellenes hatást mutatott, ugyanis a mért IC50-ér-
tékek 0,014 ± 0,001 és 0,054 ± 0,029 mg/ml között 
változtak. A kapszulázott minták IC50-értékei minden 
esetben nagyon hasonlóak voltak a tiszta MMC értéké-
hez, ami azt jelzi, hogy sem az MMC polimerrel való 
konjugációja, sem a hatóanyagnak a részecskékből való 
kioldódása nem okozott kedvezőtlen változást a gyógy-
szer hatásában (1. táblázat). 

2. ábra A tiszta MMC, a fizikai keverékből származó MMC és a külön-
böző térhálósűrűséggel rendelkező PVA-SA-CYS-MMC in vit-
ro kioldódási görbéi

MMC = mitomicin C; PVA – poli(vinil-alkohol); PVA-SA = 
szukcinált poli(vinil-alkohol); PVA-SA-CYS-MMC = mitomicin 
C-t tartalmazó szukcinált poli(vinil-alkohol) 
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A ciszplatintartalmú hatóanyagot leadó 
nanorészecskék szintézise

A ciszplatin hatóanyagot tartalmazó, polimeralapú DDS-t 
ugyanazzal a stratégiával állítottuk elő, mint amelyet 
a  fentiekben ismertettünk (3. ábra). Amint a 3. ábrán 
látható, a kiindulási PVA-t a jelen esetben is borostyán-
kősav-anhidriddel módosítottuk, hogy karboxilált 
 PVA-SA-t kapjunk (a karboxilálási fok 21,5% volt). Az 
OH- és COOH-csoportok között kialakuló észterköté-
sek révén a lineáris makromolekulából önszerveződő 
módon részecskék képződtek. A sikeres reakciókat a je-
len esetben is FTIR-mérésekkel igazoltuk, illetve a cisz-
platin hatóanyag sikeres konjugációját EDX-mérésekkel 
támasztottuk alá (4. ábra). A ciszplatintartalmú PVA-
SA-részecskék platina-, klór- és nitrogéntartalom megje-
lenését mutatják a PVA-SA-hoz képest, ami megerősíti a 
ciszplatin hatóanyag PVA-SA-hoz való kötődését.

A ciszplatin hatóanyag kioldódása 

A tiszta (becsomagolatlan) formájából felszabaduló ku-
mulatív ciszplatin és a polimeralapú DDS-ből felszaba-
duló hatóanyag kioldódási profilja az 5. ábrán látható. 
A tiszta ciszplatinból való felszabadulás túlságosan gyors 
volt, a maximális felszabadulási mennyiség 100%. 
A ciszplatinnak a polimerlánccal való konjugálása miatt 
azonban a polimeralapú DDS-ből történő felszabadulása 
lassú folyamat volt, a maximális felszabadulási mennyiség 
mindössze 20%-nak adódott 2 hét után.

A PVA-ciszplatin daganatellenes hatása

Vizsgáltuk a becsomagolatlan ciszplatin és a kötött DDS-
ből (PVA-ciszplatin) felszabaduló hatóanyag daganatel-
lenes hatását is in vitro Hep-2 gégeráksejtvonalon. Az 
eredmények alapján elmondható, hogy a mindkét cisz-

3. ábra A ciszplatintartalmú, módosított PVA polimeren alapuló DDS szintézisének vázlata

DMF = dimetil-formamid; EDC/RT = 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid szobahőmérsékleten; PVA = poli(vinil-alkohol); 
PVA-SA = szukcinált poli(vinil-alkohol)

4. ábra A PVA-SA és a ciszplatintartalmú PVA-SA polimeren alapuló rendszerek EDX-mérései

EDX = energiadiszperzív röntgenspektroszkópia; PVA-SA = szukcinált poli(vinil-alkohol)
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platin-vegyületforma Hep-2 sejtvonalon a 14 napos 
perió dus alatt kifejtette a várt daganatellenes hatást. Már 
az 1. naptól kezdve alacsonyabb IC50-érték volt megfi-
gyelhető a kötött ciszplatin esetében, szemben a tiszta 
formával, mely a 4. naptól folyamatosan csökkent, majd 
a 2 hetes periódus végén ismét emelkedett (szignifikán-
san ingadozó IC50-értékeket láthatunk) (6. ábra). Az in 
 vitro gyógyszerleadási kísérleteket 14 napon keresztül 
végeztük. 

Megbeszélés

A DDS gyakran olyan, polimeralapú (például PVA/cel-
lulóz) kompozit, mely biokompatibilis (a szervezetre 
nem káros alapanyagokból tevődik össze) és biodegradá-
bilis (a hordozott hatóanyag leadása után eliminálódik a 
szervezetből). Fontos tulajdonsága, hogy a szervezetbe 
egyszeri alkalommal történő bevitele után a DDS-ben 
lévő hatóanyag a hatását hosszabb ideig ki tudja fejteni, 
tehát a DDS elnyújtott hatóanyag-leadásra képes. Emel-
lett a DDS-ből a hatóanyag-felszabadulás nemcsak el-

nyújtott, azaz például 14 napig tartó, hanem koncent-
rációfüggő is, tehát ismert időegység alatt ismert 
koncentrációjú hatóanyag-mennyiség kerül a gyógyítan-
dó szervterületre. Továbbá a DDS a célzott területre 
való juttatása után lokalizált gyógyszer-felszabadulást 
tud biztosítani, így mellőzve a szisztémás mellékhatáso-
kat vagy más szervek károsodását. A célzott területen 
való hatóanyag-felszabadulás alacsonyabb dózis felhasz-
nálásával is elérheti a kívánt terápiás célt, és ezáltal nem 
mellesleg kevesebb mellékhatást hoz létre. 

A DDS-alapú nanokapszulázásnak a szabályozott 
gyógyszer-felszabadulás területén olyan előnyei vannak, 
mint az alacsonyabb hatóanyagdózis, a mellékhatások 
csökkenése, a fokozott biológiai hozzáférhetőség, a nagy 
hordozókapacitás, a nagy stabilitás, melyek végeredmény-
ben jobb kezelési teljesítményt szolgáltatnak. A DDS-ek 
fontos előnye továbbá, hogy könnyen módosíthatók 
[33], hogy ezáltal megfeleljenek a gyógyszeradagolás, a 
kezelési feltételek, az alkalmazási terület és a beteg szük-
ségleteinek, így a maximális terápiás hatás érhető el.

A szakirodalomból ismerjük például az MMC nano- 
vagy mikrorészecskékbe – például dextránba [34, 35], 
albuminba [36], poli(butil-cianoakrilát)-ba [37], ösztra-
diolba [38], hidrogélekbe [39] – történő kapszulázását. 
A fent említett DDS-ek fontos hiányossága, hogy gyor-
san lebomlanak a szervezetben.

A kísérleteinkben alkalmazott PVA egy biokompatibi-
lis, biológiailag lebomló szintetikus polimer, amely jó 
mechanikai tulajdonságokkal rendelkezik, könnyen mó-
dosítható, ezért kiváló alapot biztosít a DDS-hez. A PVA 
az orvosbiológiai alkalmazásai (például gyógyszeradago-
ló eszközök, kontaktlencsék, sebgyógyulást elősegítő 
kötszerek) mellett jelentős szerepet tölt be az elektroni-
kában [40], a kozmetikában (például bőr- és testápolás) 
[41], és gyakran használják szövetmérnöki célokra, mint 
például mesterséges porc-, ér- és csontszövet gyártására 
[42–49]. 

A kísérleteinkben alkalmazott, MMC és ciszplatin ha-
tóanyagot tartalmazó, módosított polimerrel a ható-
anyag felszabadulási sebessége jelentősen meghosszab-
bítható volt, továbbá a felszabaduló hatóanyag 
mennyisége és kinetikája a szintézis körülményei szerint 
volt hangolható (2. és 5. ábra).

A fent említett jellemzők mellett a PVA mukoadhe-
zív/bioadhezív tulajdonságokkal is rendelkezik (azaz 
nyálkahártya-felszínekhez képes tapadni): ez a gyógy-
szer-felszabadulás folyamata során szintén fontos szem-
pont, mivel megnöveli a gyógyszer és a biológiai szubszt-
rát közötti érintkezési időt, ami elősegíti a gyógyszer 
felszívódását, és a szervezet meghatározott helyeihez 
kapcsolódva fokozza a gyógyszer biológiai hozzáférhe-
tőségét [50, 51]. A mukoadhezív gyógyszeradagoló 
rendszerek úgy is módosíthatók, hogy kifejezetten az 
oralis, buccalis, ocularis vagy nasalis beadási módokat cé-
lozzák meg [52].

A mukoadhezív DDS-ek közül a tiolált polimerek a 
leghatékonyabbak, mivel a hidrogénkötéseken és a Van 

5. ábra A ciszplatin hatóanyag in vitro felszabadulása tiszta formájából 
és polimeralapú hatóanyag-leadó rendszerből

PVA = poli(vinil-alkohol)
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6. ábra Hep-2c tumorsejtvonalon daganatellenes vizsgálatok során a 
kapszulázott és a tiszta ciszplatin spektrofotometriásan mért 
IC50-koncentráció-értékei

PVA = poli(vinil-alkohol)
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der Waals-féle erőkön túl a nyálkahártya-gélréteg cisz-
teinben gazdag aldoménjeivel kovalens kötéseket (di-
szulfidkötéseket) alakíthatnak ki, ezáltal növelik a gyógy-
szer tartózkodási idejét, és fokozzák a biológiai 
hozzáférhetőséget [53]. 

Összefoglalva tehát, a PVA a jó mechanikai tulajdon-
ságainak, biológiai lebonthatóságának, biokompatibilitá-
sának és könnyű módosíthatóságának köszönhetően 
megfelelő alapot biztosít a polimeralapú DDS-ek terve-
zéséhez és alkalmazásához. A biokompatibilis PVA ren-
delkezik az FDA jóváhagyásával az emberi szervezetben 
való in vivo alkalmazásokhoz és klinikai felhasználások-
hoz [54–56]. A PVA klinikai vizsgálatai megerősítették a 
biztonságosságot és a biokompatibilitást káros mellékha-
tások, szövetveszteség és citotoxicitás nélkül [54].

A csomagolt MMC és ciszplatin hatóanyagok Hep-2 
gégeráksejtvonalon végzett antiproliferatív hatásának 
vizsgálata során igazolódott, hogy a polimerrészecskék 
hatékonyan képesek megtapadni a nyálkahártyákon, és 
az elnyújtott felszabadulás miatt az MMC és a ciszplatin 
rákellenes hatása hosszú ideig kifejthető (1. táblázat és 
6. ábra).

Megállapíthatjuk tehát, hogy a fentiekben bemutatott, 
önszerveződő részecskeképző képességgel és mukoad-
hezív tulajdonságokkal rendelkező, polimeralapú nano-
részecskék (1. ábra) alkalmasak az MMC hatóanyag be-
csomagolására és nyújtott leadására, így a gyógyszer 
súlyos mellékhatásai potenciálisan csökkenthetők. A po-
limeralapú DDS-ből kioldódó MMC rákellenes hatása 
minden esetben nagyon hasonló volt a tiszta MMC érté-
kéhez, ami azt jelenti, hogy az MMC hatását nem befo-
lyásolta a polimerrel való konjugáció és a részecskéből 
történő kioldódás (1. táblázat).

A ciszplatin kapszulázásával olyan hatékony gyógy-
szerleadó rendszert hoztunk létre (3. ábra), amely több 
napon keresztül egyenletes dózisban tudta felszabadítani 
a hatóanyagot, így egyenletesebb hatást tudott kialakí-
tani. A kapszulázással biztosítható volt a kívánt hatékony 
koncentráció, amely jóval alacsonyabb volt, mint a cisz-
platin szabad formájú hatékony koncentrációja. Az ala-
csonyabb koncentráció kevesebb mellékhatást jelent a 
szervezet számára, különösen, hogy ismert a citosztati-
kumok normálsejteket károsító hatása is.

Következtetés

A fej-nyaki onkológiai kezelés nagyon komplex feladat, 
így a már meglévő kezelési lehetőségek újragondolása is 
fokozhatja az eredményességet. Munkánkban a már is-
mert kemoterapeutikumok hatékonyságát szerettük vol-
na fokozni és mellékhatásaikat csökkenteni egy új, nano-
technológiai alapú gyógyszerbeviteli önszerveződő 
rendszer kialakításával.

Az elkészített, erős mukoadhezív és önszerveződésre 
képes tulajdonságokkal rendelkező konjugált részecskék 
alkalmasak a ciszplatin és az MMC hatóanyagok tar-
tózkodási idejének növelésére az emberi szervezetben. 

Az elnyújtott, koncentrációfüggő hatóanyag-leadásnak 
köszönhetően a ciszplatin és az MMC kisebb dózisa is 
létrehozza a kívánt daganatellenes hatást. A kisebb dó-
zissal és az erős mukoadhezivitás következtében kialakít-
ható lokális felhasználással csökkenteni tudjuk a kemote-
rapeutikumok erős mellékhatásait, ugyanis az egyenletes 
 kioldódás eredményeként a hatóanyag egyenletes diffú-
ziója érhető el a célszervben. Így a rendszer helyi alkal-
mazásával egyfajta lokális kemoterápiát alakíthatunk ki, 
amely a citosztatikumok szisztémás hatását is csökkenti: 
biokompatibilitásuk miatt a szervezetre nem fejtenek ki 
káros hatást, biodegradabilitásuk következtében a ható-
anyag leadását követően eliminálódnak a szervezetből. 
Így az általunk kifejlesztett új nanotechnológiás gyógy-
szerleadási rendszer egy új, eredményes daganatellenes 
kezelési formává válhat. 

Anyagi támogatás: A cikk „OTKA K 132 446” pályázati 
támogatásban részesült.

Szerzői munkamegosztás: Sz. D. az alapötlet megfogal-
mazásában, a kísérletes munka elvégzésében, az eredmé-
nyek értékelésében, a cikk megírásában vett részt. S. G., 
J. L., Sz. L., Cs. M., R. L. az alapötlet megfogalmazásá-
ban, az eredmények értékelésében, a cikk korrektúrájá-
ban, Cs. M. Jr., M. A., T. T. a kísérletes munka elvégzé-
sében tevékenykedett. A kézirat elkészítésében minden 
szerző részt vett. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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