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NANOTECHNOLOGIA

Multidiszciplindris fudomdanydg amely az anyagok, szerkezetek és rendszerek
eldodllitasanak olyan, megkdzelitése értendd, amely sordn az anyag kezelése

nanométeres nagysagrendben torténik.
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NANOTECHNOLOGIA

1959: Richard P. Feynman Nobel-dijas tudés:
,egy napon a tudomany segitségével kepesek leszink egy
enciklopédia tartalmat egyetlen tUhegyre felimi” ‘There’s Plenty of
Room at the Bottom’

1974: Norio Taniguchi bevezeti a ‘nanotechnolégia’ fogalmat

(Proc. Intl. Conf. Prod. Eng. Tokyo, Part I, Japan Society of
Precision Engineering, 1974)

1981: Heinrich Rohrer es Gerd Kari Binnig felfedezik a pdasztazo

alagitmikroszkopot. EredményUket 6t évvel késébb Nobel-dijjal
ismerik el.

1981 : megjelenik az elsé tudomanyos kézlemény a témaban a
Proceedings of the National Academy of Sciences cimU
folydiratban

1985: Richard Smalley, Robert Curl, Jr., és Harold Kroto felfedezik a 60
szénatombal dllé kalitkaszerU térbeli elrendezést. Ezt késébb
fullerénnek nevezik el, 11 évvel késdbb kémiai Nobel-dijoan
részesultek.

1993: Az USA-ban a Rice Egyetemen létrehozzak az elso
nanotechnoldgiai laboratériumot. (Alapito igazgatd a Nobel-dyjas
R.E. Smalley)
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NANOTECHNOLOGIA
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NANOTECHNOLOGIA

A tudomadny és technoldgia szamos terlletén

Ipari alkalmazasok:

tortent attdérés az elmult években: > EplTOIpGrbCIn és az

>

vV v v Vv Vv Vv

Energetikai ipar
Kozmetikai ipar
Elelmiszeripar
Informatika
Gyogyszeripar
Egészségugy
Biotechnoldgia

epuletgépészetben

» Textilipari alkalmazdsok

» Polimer felUletek
megmunkalasa

» Nanotextilidk

» Bevonatok es
kendoanyagok

Elet- és orvostudomdnyi alkalmazdasok:
» Hatdanyag transzport

» Uj terdpidk es hatdéanyagok

» In-vivo diagnosztika

» In-vitro diagnosztika

» Orvosi implantadtumok és bioanyagok

» Napenergia

» Nanoelélmiszerek
» Katalizis

» Kozmetikaiipar

» Elektronika

Va



PFIZER ES MODERNA COVID19 ELLENI OLTOANYAG

» Lehetdve teszi az mRNS sejtbe vald
bejuttatdasat

» NOveli az intracelluldris stabilitdst
» Noveli a bioldgiai hatdst

» Nem jut el a sejtmagig




MIERT MAS A NANOTECHNOLOGIA VILAGA?

Nanoanyagokra jellemzé tulajdonsagok A fizikus szemével:
> Nanoreszecskek nagy felllet/terfogat A nanoanyagokat alkotéd atomok dénté tébbsége
OLCLTYC felUleti atomnak tekinthetd.

» Kvantum hatds:

> Optikai tulajdonségok Diszperzitasi fok: A felUleti atomok €s a részecsket

. , alkoto dsszes atom szadmanak artanya.
» Termikus €s elektromos vezetés e )
> Mdagneses tulajdonsdgok Kocka alaku reszecske eseteben:
» Termodinamikai tulajdonsdgok - n a kocka élében levd atomok szama,
- N=n3, a kockdt alkotd atomok szédma
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MIERT MAS A NANOTECHNOLOGIA VILAGA?

» A linedris méretek csdkkenésével a térfogat, és ezzel
egyUtt a tdmeg/suly is a harmadik hatvannyal csdkken

» A linedris méretek csokkentésével a felUlet négyzetesen,
azaz a térfogathoz képest egy hatvanykitevovel kisebb
mértékben csdkken. Tehdt a kisebb objektum, eszkdz
vagy szerkezet viszonylag nagy felUlety lesz.

» kisebb szerkezet relative nagyobb teljesitményre képes — a
relative nagyobb felUlet miatt jobbak a hdtési viszonyok

» domindnssd valnak a felUleti hatdsok

» A linedris méretek csdkkenésével a  rendszer
sajatfrekvencidja ndvekszik — kisebb rendszer gyorsablb
muUkddésre kepes.
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» A linedris méretek csdkkenésével a kapacitdsok Particle size (nm)
(elektromos- , hé-) is csdkkennek — gyorsablb muikodeés.

» A linedris méretek csdkkenésével eddig figyelmen kivUl
hagyoftt fizikai térvények kerUlnek elétérbe. Pl. fellleti
feszUltség, vagy kvantummechanikai (méret-) hatdsok



KVANTUM DOTOK

e
Structure
Az un.”kvantum dotok” (Quantum dots, E———>
QD) 1-10 nm nagysdgu nanorészecskek, o =— == =
amelyek felvezetd, egyedi optikai s paia =—— = ==
fotokémiai tulajdonsagokkal — = =Z
rendelkeznek.

Band

Gap
A méretUktdl fiuggden a QD-k, azonos I I |
hulldmhosszokon  gerjesztve, mds-mads = = _YX _
szinben vildgitanak. ";':::e = == ==

Decreasing Size



KVANTUM DOTOK

Quantum Dot Size and Color

Quantum Dots

3nm 5nm

Size dependent
color

Fluorescence
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KVANTUM DOTOK

Elet-és orvostudomdnyi alkalmazdasok

>

in vitro képalkotds (sejtek, szdvetek vizsgdlata,
sejtorganellumok, sejt membrdn kutatdasa)

in vivo célzott hatds (daganatos sejtek, szovetek,
szervek gyors s korai felismerése, elerése, ezdltal
gyogyszeres terdpidja),

bioanalitikai, biofarmadciai vizsgdlatok (fluoreszcens
aktivitas alapjan),

érzekeny bioszenzorok kifejlesztése (ho, pH, ion...)

affinitasi A
ligandum

mag

bevonat

affinitasi
ligandum

N
Fémkeldtok, mint

kontrasztanyagok
alkalmazdasa



GYOGYSZERHORDOZO NANORENDSZEREK

LiposzOmak

Nanokristalyok Nanokapszuldk

Lipid alapu
~ gyoégyszerhordozé
- rendszerek

NioszoOmak

!‘

Pickering

’ , emulzidk
Nanoreszecskek

Nanoemulzidok

Gyogyszerhordozd y
nanorészecskek

N Szilard lipid

nanorészecskék

Polimer
Polimer

Dendimerek



NANOKRISTALYOK

» Kristalynak nevezzUk azokat a szilard anyagokat, amelyekben
az atomok, ionok vagy molekuldk hatdrozott rendezodéssel
terradcsban helyezkednek el.

» A hatéanyag nanokristalyok 98-99%-ban tartalmaznak
hatéanyagot, 1-2%-ban segédanyagot — stabilizdlas,
aggregdcié megakaddlyozasa.

» Stabilizdlas:

» Elekirosztatikus (elektrolitok, megfeleld pH, ionos felGletaktiv
anyagok) — -30 mV< ( <+30 mV
» Szférikus (nemionos felUletaktiv anyagok, makromolekuldk)

» Rossz vizoldhatdsagu és/vagy alacsony biohasznosuldsu HA
formuldlasdra: nanolizalas—megnovekedett fajlagos
felllet—nagyobb oldoédasi sebesség

Electrostatic Stabilization

e

Steric Stabilization




NANOKRISTALYOK

Noyes-Whitney egyenlet

dm_AD P
dt_ d(S b)

m = hatdéanyag témeg

t=ido /
A = fajlagos felUlet

D = diffuzids egyUthatd

d = felUleti hatarréteg vastagsag

Cs = felUleti koncetrdacio

Cb = oldat koncentracio



NANOKRISTALYOK

» Oldoddsi sebesség befolydsoldsa nanorészecskék felUleti adszorpcioja altal

teriilete (nm?2)
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Indometacin kristalyok oldodasi sebesség gorbéje
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NANOKRISTALYOK
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NANOKRISTALYOK ELOALLITASI LEHETOSEGEI

Top-down technologiak
» Nedves Orlés
» Nagynyomdasu homogenizaldas
» Mikrofluidizacio
» NanoCrystals®
» Dissocubes™

» Nanopure™

» Nagyléptéklben megvaldsithatd

» JOIl reprodukalhato

Bottom-up technoldégiak
» Nanoprecipitdcio

» Porlasztva szaritds

» Szuperkiritkus folyadéekkal torténd szaritas

» Kriogén szaritds

V%



NANOKRISTALYOK ELOALLITASI LEHETOSEGEI

NagynyomasU homogenizator

» ElsGsorban vizben nehezen oldddo HA
nanolizaldsa

» Vizes kdzeg, nem igényel szerves
oldoszereket

» P=100-1700 bar

» Léptéekndvelés megoldoftt

Impact ring

» Hafranyok:

» HOérzékeny anyagok nanolizaldsa nem 1 ’ ed
alkalmas R Nigee S oo To— NOMOgENize
o e o 0 80 th o e product
» |dO- €s energiaigényes folyamat

» kristalyhibdk




NANOKRISTALYOK ELOALLITASI LEHETOSEGEI

Nedves orlés

» Vizes kdzeg, nem igényel szerves betaplalas
oldoszereket

» FelUletaktiv anyagok alkalmazdsa
segedanyagkent

» Végtermék: nanoszuszpenzid —
granuldlds/pelletezés/fagyasztva i€ gse0
szaritds/matrixkepzd anyagokkal tabletta =

» Léptékndvelés megoldott

emulgealo tér |
(sztator es rotor) B8

» Hafranyok:

» HOérzékeny anyagok nanolizaldsa nem
alkalmas

» kristalyhibdk




NANOKRISTALYOK ELOALLITASI LEHETOSEGEI

Nanoprecipitacio

(a) Microsyringe

os i Porlasztas

Organic solvent of
liquid i
quin humidity sensor

targeted compound “ ‘

ﬁi Precipitation

S

Water
Stirring bar

nozzle

aerosl sprayr..A

high-voltage supply

Substrate

dry air inlet




NANORESZECSKEK

» 1-500 nm mérettarfomdany
» Célzott HA leaddsu rendszerek
» HA csapddzdsa
» HA felUleti adszorpcidja
» FelUleti funckionalizalas
» Szabdlyozott HA leaddsu rendszerek
» Diffuzios rés méretének szabdlyozdsa

» Rétegek kialakitasa

» Bioldgiailag kompatibilis alapanyagokbdl
» Polimerek
» Poliszacharidok
» Lipidek

Material Formats !

100 nm 1nm
% A\) ﬁ /\/ PEGyilation or other coatings
dendrimer  protein-drug X surface functional group
conjugate /\/ (e.g..,—SH, -NH,, -COOH)

carbon nanotube
-/+ surface charge

-[*
polymer particle liposome

metal particlie ‘ %
hydrogel particie  solid-lipid
hybrid particle ‘9 '
r
cube
L S

plate star

/\/’ targeting ligand

(e.g., antibody, peptide, aptamer)



NANOKAPSZULAK

A hatdéanyag részecskék feliletén fizikai vagy kémia Uton létrehozott bevonattal rendelkezd,
tobbnyire szférikus nanorészecskék.

» EIGdllitasuk: segédanyag adszorpcid a hordozo feltletén

Y

hatéanyag segedanyag




NANOKAPSZULAK

» ElSdllitasuk: elektrosztatikus retegezes a hatoanyag felUletén

hatéanyag

masodik
reteg

= @

(=

v
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NANOKAPSZULAK

» ElSdllitasuk: hatafelUleti polimerizacioval

hatéanyag




POLIMER KONJUGATUMOK

A hordozd makromolekuldkhoz a hatdéanyag kémiai uton
kotodik.

» meghosszabbodott keringési idd

» egyenletes eloszlds

» szelektiv hatdéanyag kibocsatas

Polymer
Linker I Targeting
group

Drug 2 ‘

Polymer-Drug Conjugate




POLIMER KONJUGATUMOK

FObb tipusaik belsd szerkezetUk
alapjan:
» egyenes lancu

» eldgazod lancu

A hordozo makromolekuldk
eredetUek szerint lehetnek:

» természetes Elagazd
; felépitésy,
» mesterseges szférikus

A ) rendszerek
» felszintetikus

» szintetikus



POLIMER KONJUGATUMOK TULAJDONSAGAI
Molekulatdémeg >104

El&dllitasuk: poliaddicioval, polikondenzacioval

A monomerek periodikus isméetlddése szerint lehetnek
Homopolimerek: -A-A-A-A-A-

Heteropolimerek: -A-A-B-A-A-B-B-B-A- /
Blokk polimerek: -A-A-A-A-B-B-B-B- /
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Pendant chain conjugation

Terminal conjugation

Linear polymer
Lol OH

Lingar PEG-apirubicin

Dendronised polymer

PGA-pachtaxel
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Dendntic PEG-apirubicin




Polymer

Linker [l
- @

Biological behaviour:
+ Degradable at the target site;
« Stable in blood.




Therapeutic applications and performance
« Used in cancer treatment;
» Non-selective (doxorubicin is cardiotoxic);

» Potent.

Chemical features

* Functional group(s) that allow conjugation to a polymeric |
carrier: primary amino group and hydroxyl group;

» Detectable for characterization (UV visible, fluorescent).

0 Poliglutamin sav
Physico-chemical characteristics ||
« Solubility in water; C
+ High molecular weight; \El/
Biological behaviour
+ Biodegradability: breaks down into H

smaller fragments in the body;
* Non toxic;
* Non immunogenic.

Chemical structure
Conjugation sites: one carboxyl group per
monomer (high loading capacity).




POLIMER KONJUGATUMOK
Sz6vet szelektiv funkciods csoport alkalmazds

Biological behaviour:
Tissue-specific (binds selectively to the
hepatocyte galactose receptor, liver-specific);

Chemical features
Functional group that allows conjugation to
a polymeric carrier (primary amino group).




POLIMER KONJUGATUMOK

Kombindlt terdpia

Conjugate

Type of combination

Reference

HPMA copolymer-
doxorubicin-
aminoglutethimide

PEG-NO-epirubicin

HPMA copolymer-
TNP470-alendronate

HPMA copolymer-
paclitaxel-alendronate

HPMA copolymer-
doxorubicin-dexamethasone

PEG-paclitaxel-alendronate

Chemotherapy: Endocrine therapy

Chemotherapy; cardioprotective
agent.

Antiangiogenic agent: bisphospho-
nate drug.

Chemotherapy: biphosphonate drug.

Chemotherapy: anti-inflammatory
and anti-proliferative agent

Chemotherapy; biphosphonate drug.

Vicent et al. (2005),
Greco et al. (2007)

Pasut et al. (2009),
Santucci et al. (2006)
Segal et al. (2009)
Miller et al. (2011)
Kostkova et al. (2011)

Clement1 et al. (2011)




DENDRIMEREK

A dedrimerek specidlis, szintetikus
makromolekuldk, amelyek egy kozponti
magbdl kiinduld, térben eldgazd, ismétlddo
egyseégekbdl épulnek fel.

Az eldgazdsi pontok, a termindlis funkcids
csoportok, és a molekula belsejében
kialakult Uregek teszik lehetove a széleskdrd
gyogyszeréeszeti felhaszndlasat.

Tulajdonsagaikat a makromolekuldk felUleti,
ldncveégi  funkcids csoportjai  hatdrozzak
meg.

elsé generacid

masodik generacié




DENDRIMEREK ELOALLITASI LEHETOSEGE!

Divergens modszer

« Szintézis a magtdl indul a periféria felé

« A kdzponti molekula, azaz dendrimer-mag reakcidba lIép olyan monomer molekuldkkal melyek egy reaktiv és
két védett csoportot tartalmaznak, igy jon Iétre az elsd generdcids dendrimer

«  majd az igy kialakult periféridn levd funkcids csoportok reakcioba lép Ujra a monomerekkel, a reakcio lepést a
kivant generdacid eléréséig ismetlik

A modszer eldnyei:

« Nagy mennyisegU dendrimer dllithatd eld

A modszer hatranyai:

« csoportok mellékreakcidi — szerkezeti valtozdsok
« A mellékreakciok megeldzése érdekében nagy mennyis€égu reagens tuladagolds szukseges.
YYYY Yyy




DENDRIMEREK ELOALLITASI LEHETOSEGE!

Konvergens modszer
« akUIsé csoportoktdl halad a mag felé
« Amikor az eladgazod karok (dendronok) elég hosszuak, azokat egy multifunkcids maghoz kapcsoljdak.
A modszer eldnyei
« Viszonylag kénnyU fisztitani a vegsd terméeket, mely minimdalis szerkezeti hibdkkal dllithato eld.
« A kivant csoportok precizebb elhelyezését teszi lehetdvée
A modszer hatranyai
« nem feszi lehetdvé a magasabb generdcidk elddllitasat, szterikus problémdak miatt




PAMAM DENDRIMER SZINTEZISE
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DENDRIMEREK TULAJDONSAGAI

Hatoanyag kotési lehetoségek
a. belsd, dltaldban fizikai (adszorpcid)
b. kUlsd, dltaldban kémiai (kovalens)

« GOmb alak
* 1-100 nm, monodiszperz méreteloszlas
« MéretUk, alakjuk, elektroforetikus €s hidrodinamikai

tulajdonsagaik is nagy mértékben hasonlitanak @
fehérjékhez

A dedrimerek lehetnek:

« vizoldékonyak, ha a végcsoportok hidrofilek (pl. karboxil csoport)
« Hidrofobok — hidrofob hatdéanyag befogaddsara

Osszetételt tekintve lehetnek:

« polieszterek

« polieterek

« poliamidok



DENDRIMEREK

» A dendrimerek szolgdlhatnak ,,gazdaként” (host) a gydgyszer hatoanyagok (drogok)
szallitasaban. A drogok kétodhetnek a dendrimer magjahoz hidrofob vagy ionos
kdlcsdnhatdsokkal, illetve a dendrimer héj részéhez un. ,,click in” mdodszerrel.

» Maguk a dendrimerek is lehetnek drogok, vagy a drogokat is lehet dendritikus elrendezésben
dsszedllitani.

» Végul a dendrimerek szerepelhetnek a vaccindcidban mint segédanygok az immunvalaszt
kivaltd epitopok szallitasaban.

» A PAMAM dendrimerek kitunden szdllitjdk a DNS-t, kdnnyen athatolnak a sejtmembdanon, ezért

szallitd adgenskent (vektorként) eldszeretettel haszndljak oket.
szolubilizdlo
- molekuldk
kemiai
Uton kotott
molekuldk

ceélzd
molekulak

belso
molekulak
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NANOEMULZIOK

Keletkezés

Stabilitas
HatarfelUleti
feszultseg

Stabilizator

Cseppméret
Megjelenés

energia befektetéssel

kinetikai gllanddsag, nem
egyensulyi rendszer

o>1 mN/m

felUletaktiy anyag (kis
koncentracidban)

d <1 um

tejszery, zavaros

o/v és v/o, Osszetett
emulziok

spontdn

termodingmikai
egyensuly

o=0 mMN/m

felUletaktiv anyag és
seged felUletaktiv anya
(hagy koncentracidoban

100 nm <d <1 um

Attetszd, atldtszo

o/v és Vv/o

energia befektetéssel

kinetikai gllanddsag, nem
egyensulyi rendszer

o>1 mN/m

nem feltétlendl szUkséges

d <100nm

a jellegtdl fUgg

o/Vv és Vv/o



NANOEMULZIOK

S Alkalmazds
Eloallitasi modszerek ] I o
» Nagy energidi technolégidk » Vizben rosszul/egyadltalan nem oldodo

hatdanyagok formulaldasa

» NagynyomdsUu homogenizator . , y .. ;
» Biofelhasznalhatdsag ndvelese

» Mikrofluidizacio I - ’ ) ’
» Ulirahangos médszerek » Fizikai €s kemiai stabilizalas: hatoanyag feny-es
hovedelem

» Alacsony energidju fechnologidk ; : ) )
» Cseppmerettel szabalyozhato a HA leadasa

» Fdazis inverzid Utjan térténd

emulzifikalas » D<50 nm: paracelluldris transzport
» Emulzid inverzids pontjan alapuld : T
=Gl » 50<D<500 nm: endocizotis
» Onemulgedlas Pickering emulzio Hagyomaényos emulzib /

T~ szilard

részecse
vizes fazis vizes fazis




PICKERING EMULZIOK

Szilard részecskékkel stabilizalt emulzio.
» Termodinamikai stabilitds is elérhetd!

» FelUletaktiv anyagok helyett biokompatibilis
nanorészecskék — irritacio kikUszobolése

» Szabdlyozhatd cseppmeéret — célzott HA leadds

» Nanorészecskék felUletmodositdsa — célzott HA
leadds

» Diffuzios rés — szabdlyozott HA leadds
» SzOvet/sejtmembrdn specifikus adhézid/adszorpcio

» Polimer-, kitozan-, celluloz-, kemeényitd-, szilika-, stb.
nanorészecskek

olajos fazis

vizes fazis




