
sére hagyatkozva próbált olyat megjeleníteni, amihez
hasonlót még sohasem látott, és ez még több pontat-
lanságot eredményezhetett. Ahogy a gyûjtemény neve
és a metszeteken olvasható szövegek is mutatták,
csodajelként értelmezték e rendhagyó égi jelensége-
ket, és a kor kulturális olvasatában keresztény szim-
bólumokként, pozitív vagy negatív ómenként, illetve
szinte kivétel nélkül Isten figyelmeztetéseként vagy
üzeneteként jelentek meg.
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GYÓGYSZERHORDOZÓ NANORÉSZECSKÉK
Kiss Éva

ELTE TTK Fizikai Kémiai Tanszék

A kolloidkémia jelenkori alkalmazásai között kiemelt
szerepet kapnak a korszerû gyógyszerhordozó rend-
szerek. Ez köszönhetô mind a változatos megoldá-
sok lehetôségének, mind annak, hogy egészségünk
valamennyiünk számára fontos. Az új hatóanyagok
keresése, azonosítása, szintézise mellett az ismert
gyógyszermolekulák hatásosabb formában való al-
kalmazása is nagymértékû javulást eredményezhet a
terápiában. A hatóanyagok már eddig is változatos
gyógyszerformákban jelentek meg (tabletta, injek-
ció, kenôcs, kapszula stb.) a felhasználás helyéhez,
módjához alkalmazkodva. A korszerû, kolloidális
gyógyszerhordozónak további speciális feladatokat
kell ellátnia. Ezek közül a legfontosabb a szabályo-
zott, vagy programozott hatóanyag-leadás, valamint
az irányított hatóanyagtranszport. Ennek megvalósu-
lása ugyanis lehetôvé teszi, hogy kisebb mennyiségû
gyógyszerrel, ritkább adagolással, vagy rövidebb
idejû kezeléssel érjük el ugyanazt a terápiás hatást,
így kímélve a szervezetet és jelentôsen mérsékelve a
mellékhatásokat.

Az ELTE Természettudományi Karán a Kémiai Inté-
zetben folynak gyógyszertranszportra alkalmas nano-
részecskékkel kapcsolatos kutatások. Az Európai Lép-
tékkel a Tudásért, ELTE címû pályázatunk során be-
szerzett FEI Quanta 3D pásztázó elektronmikroszkóp
lehetôségei (ezekrôl a Fizikai Szemle 2011. októberi
számában már beszámoltunk) nagymértékben segítik
az ilyen irányú munkánkat. Az alábbiakban a gyógy-
szertranszport céljáról, módszereirôl, a felhasználható
részecskék elôállításáról és a vizsgálati eljárásokról
adunk rövid áttekintést.

A gyógyszerhordozó részecskék jellemzése

A kolloidális gyógyszerhordozók szerves vagy szer-
vetlen anyagból felépülô, 10 nm és 100 μm közötti
méretû, jellemzôen a nm-es mérettartományba esô
részecskék, amelyek alkalmasak arra, hogy gyógy-
szermolekulákat fogadjanak magukba. Kis méretük-
nek köszönhetôen megváltoztatják az aktív anyag
eloszlását a szervezetben, növelik a koncentrációt a
célszervben, így fokozva a hatékonyságot és csök-
kentve a toxicitást. Képesek a nem vízoldható ható-
anyagokat megfelelô diszpergált formában tartani,
ezáltal növelni a biohasznosulást. Ezen funkciók ellá-
tása szempontjából meghatározó fontosságú a gyógy-
szerhordozó típusa, felépítése, szerkezete és különös-
képpen a mérete.

A kolloidális gyógyszerhordozók két fô csoportba
sorolhatók. A polimer gyógyszerhordozók közé tartoz-
nak a polimer mikro- és nanorészecskéken kívül a mik-
rogélek, dendrimerek (elágazó szerkezetû, gömbszerû
polimer molekulák) és a polimer-hatóanyag konjugátu-
mok is. A másik nagy csoportba azok a gyógyszerhor-
dozók tartoznak, amelyek kisebb egységek, molekulák
spontán asszociációja útján keletkeznek, és többnyire
rendelkeznek egy hatóanyag-szállításra alkalmas üreg-
gel. Erre utal az elnevezésükben a „szoma” utótag. A
liposzómák lipid molekulákból álló asszociátumok,
míg a blokk-kopolimerekbôl poliszómák, kicsiny kol-
loid részecskékbôl pedig kolloszómák képzôdnek.
Ezek mérete a néhány 10 nm-tôl a több 100 μm-ig terje-
dô tartományban elôre tervezhetô a felépítô egységek
megválasztásával. Ismerünk ezen kívül szervetlen anya-
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gokból, például szilikából, fémoxidokból elôállított

1. ábra. Gyógyszerhordozó mikrorészecskék méreteloszlása, [5]
nyomán.
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2. ábra. Pásztázó elektronmikroszkópos felvétel a PLGA lemezkék-
rôl, amelyek 5% PEG-et tartalmaznak, [6] nyomán.

nanorészecskéket is, amelyek a gyógyszerhordozó fel-
adat mellett különösen jól hasznosíthatóak lehetnek a
diagnosztikában kontrasztanyagként, valamint egyéb
orvosi segédanyagként. A nemesfém, illetve félvezetô
nanorészecskék speciális optikai tulajdonságuk miatt
jutnak kiemelt szerephez.

Az utóbbi évtizedekben gyorsan növekszik azon
tudományos közlemények mennyisége, amelyekben
ezen gyógyszerhordozók fejlesztésérôl számolnak be.
Néhány, elsôsorban rákterápiában használt liposzó-
más készítmény már az orvosi gyakorlatba is bekerült,
és több más rendszer a klinikai vizsgálatok különbözô
lépcsôjére jutott el. Egy tavalyi összefoglaló tanul-
mány szerint a nanoméretû részecskék forradalmasí-
tották a gyógyszertranszportot, mivel lehetôvé tették,
hogy segítségükkel a hatóanyag a célszervhez jusson
el az egészséges szövetek terhelése nélkül [1]. Ehhez
kémiai, fizikai, biokémiai módszerekkel azt kell meg-
oldani, hogy a nanorészecskét ellássuk az irányító
molekulákkal, vagyis funkcionalizáljuk, célba juttas-
suk, és eközben vizuálisan kövessük.

A polimer alapú nanorészecskékben rejlô lehetôsé-
geket intenzíven kutatják az utóbbi években [2]. Az
alapanyagok közül a poliészter típusú politejsav
(PLA) és poliglikolsav (PGA), valamint kopolimerjeik
(PLGA) azért állnak az érdeklôdés középpontjában,
mert kiváló a biokompatibilitásuk, valamint biológiai-
lag lebonthatóak, és bomlástermékeik nem toxikusak.
Ezek az elônyös tulajdonságok már néhány évtizede
ismertek. Több orvosi területen már korábban alkal-
maztak ilyen anyagból készült eszközöket, például a
sebészetben a felszívódó sebvarró cérnát. Az utóbbi
évek felismerése az, hogy a biokompatibilis poliészte-
rek ideális alapanyagai a változatos kolloidális gyógy-
szerhordozóknak, mikrogömböcskék, mikrokapszu-
lák, nanorészecskék, pelyhek, implantátumok, filmek
állíthatók elô ezekbôl a gyógyszerészeti és élelmiszer-
ipari feladatokra engedélyezett anyagokból.

A PLA és PLGA részecskék azon elônyös tulajdon-
sága, hogy biológiailag lebonthatók, nem csupán az-
zal jár, hogy a gyógyszerhordozó feladata teljesítése
után szinte nyomtalanul eltûnik a szervezetbôl, ha-
nem lehetôvé teszi a szabályozott vagy programozott
hatóanyag-felszabadulás megvalósítását. A polimer
alapanyag szerkezeti, fizikai jellemzôi ismeretében
pontosan megtervezhetô, hogy a szervezetben milyen
ütemben degradálódjon, és így a hatóanyag felszaba-
dulását és a szervezetben való eloszlását pontosan
szabályozni lehet a megkívánt néhány napos vagy
hónapos idôtartamban.

Elôállítás és méret

A PLA és PLGA gyógyszerhordozó részecskéket szá-
mos módszerrel lehet elôállítani. Ezek közül azok a
célravezetôbbek, amelyekben nem a polimerizációs
folyamatot kell úgy vezetni, hogy azonos méretû kol-
loid részecskéket eredményezzen, hanem a kész poli-

mer oldatából indulnak ki. Ezekhez a felhasználások-
hoz a részecskéknek nemcsak biológiailag lebomló-
nak és biokompatibilisnak kell lennie, hanem ponto-
san szabályozott méretûnek és méreteloszlásúnak is.
A méret nagyon fontos abból a szempontból is, hogy
a szervezetben milyen lesz az eloszlása és mennyi
ideig tud a vérkeringésben maradni. A méret termé-
szetesen a hatóanyag-felszabadulást is szabályozza. A
következôkben néhány példát mutatunk be annak
illusztrálására, mennyire fontos a gyógyszerhordozó
mérete az egyes alkalmazásokban. Mikroméretû ható-
anyag-hordozó részecskéket már régebben állítanak
elô. A nanoméretû gyógyszerhordozók elôállítása,
amihez a meglévô módszerek fejlesztése, módosítása
volt szükséges, viszonylag új terület. Ezektôl elsôsor-
ban a célzott hatóanyagtranszport megoldása eseté-
ben várnak sokat.

A méretnek, a felületi tulajdonságok mellett igen
fontos szerepe van abban, hogy a szervezetben hova
fognak kerülni és hol fognak felhalmozódni a nanoré-
szecskék. Bizonyos méretûek a májban, vagy a csont-
velôben találhatók meg nagy mennyiségben a szerve-
zetbe való bejuttatás után. A 300 nm-nél nagyobb mé-
retû részecskék a lépben gyûlnek fel. A 100 nm-nél
kisebb részecskéknek van esélyük, hogy átjuthatnak a
vér-agy gáton, és így lehetôvé teszik bizonyos ideg-
rendszerei betegségek lokális gyógyítását [3, 4]. A cél-
zottan a tüdôbe juttatott gyógyszerhordozó részecskék
optimális mérettartománya a mikrométeres.
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A 10–100 μm tartományba esô mikrogömböcskéket

3. ábra. A hatóanyag-felszabadulás mértéke kis PLGA lemezkékbôl,
amelyek összetételét különbözô típusú polietilénglikollal (PEG)
módosították, [6] nyomán.
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4. ábra. PLGA nanorészecskék atomerô-mikroszkópos (felül) és
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általában emulziós/oldószer elpárologtatásos eljárás-
sal állítják elô. Az 1. ábra arra hívja fel a figyelmet,
hogy a részecskék szûk méreteloszlása két szempont-
ból is kedvezô.

A kívántnál kisebb méretû részecskék az élô szer-
vezet természetes védekezô mechanizmusa során a
fagocitózis következtében gyorsan kiürülhetnek a
szervezetbôl. Az ideálisnál nagyobb méretû részecs-
kék pedig már nem alkalmasak az injekcióban való
bejuttatásra. Az elektronmikroszkópos felvételeken
jól látszik a részecskék közel azonos mérete (A rend-
szer), illetve a kisebb-nagyobb részecskék együttes
jelenléte (B rendszer).

Wang és munkatársai 1 μm körüli átmérôjû, ko-
rong alakú részecskék (2. ábra ) elôállításáról számol-

tak be [6]. Ehhez a PLGA polimert egy másik, szintén
biokompatibilis polimerrel (PEG) kombinálták. A ré-
szecske-összetétel változtatásával különbözô mérté-
kû, idôben elnyújtott hatóanyag-felszabadulást értek
el (3. ábra ). A polimer részecskébe zárt hatóanyag
ebben a vizsgálatban a rák sugárkezelése során hasz-
nált, bomlékony gyógyszer. Arról számoltak be, hogy
a hordozó alkalmazásával csökkenthetô volt a bevitt
mennyiség ugyanakkora terápiás hatás mellett.

A számos eljárás között, amelyekkel polimer nano-
részecskéket lehet elôállítani, a nanoprecipitáció egy-
szerû, gyors és gazdaságos technika. Fessinek és
munkatársainak sikerült elôször hatóanyagot kapszu-
lázni ezekbe a részecskékbe [7]. A nanoprecipitáció-
hoz vízzel elegyedô oldószerben kell feloldani a poli-
mert, majd ezt az oldatot keverés közben vízhez adni,
ami a polimer kicsapószere. Miután a szerves oldó-
szert elpárologtatjuk, a polimer részecskék vizes disz-
perzióját nyerjük. A részecskék gömb alakúak, szûk
méreteloszlást mutatnak, átmérôjük nanométeres mé-
rettartományba (100–300 nm) esik. A kis méretet és a
jó kitermelést az oldószer polaritásának növelésével
és a polimer-koncentráció csökkentésével lehet elér-
ni. Könnyen, gyorsan, egy lépésben kivitelezhetô
módszer.

A központi idegrendszert érintô betegségek lokális
kezelése nehézségbe ütközik. A vér-agy gát elhatárol-
ja a központi idegrendszert a szervezet többi részétôl,
és védi az agyat az idegen, toxikus anyagoktól. Ez a
gát azt is megnehezíti, hogy a központi idegrendszer
kóros elváltozásainak gyógyszerei eljussanak a meg-
felelô helyre. Az eddigi vizsgálatok szerint csak a 100
nm-nél kisebb méretû részecskék esetében van esély
arra, hogy segítségükkel a hatóanyagok elérjék az
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agyat. A nanoprecipitáció körülményeinek módosítá-

6. ábra. Különbözô módszerekkel elôállított PLGA mikrorészecskék
pásztázó elektronmikroszkópos képe, [10] nyomán.

a)

b)

sával, adalékanyagok alkalmazásával sikerült körülbe-
lül 50 nm átmérôjûre csökkenteni az elôállított PLGA
nanorészecskék átlagméretét. A vér-agy gáton való
átjutás tanulmányozásához a részecskék fluoreszcens
jelzôanyagot tartalmazó változatát kell elkészíteni. A
fluoreszcein nátriumsót tartalmazó PLGA részecskék-
rôl készült felvételek láthatóak az 5. ábrán.

A hatóanyag bevitele és felszabadulása

A kolloidális gyógyszerhordozó részecskébe a ható-
anyagot az elôállítás során kell bejuttatni. A formulá-
zás sikerességét leggyakrabban két paraméter segít-
ségével értékelik. Az egyik a hordozó rendszer ható-
anyag-tartalma, amely néhány százaléktól akár 50%-
ig is változhat. A másik szintén fontos érték a kap-
szulázási hatékonyság, ami azt fejezi ki, hogy az eljá-
rás során a felhasznált hatóanyag hányad részét sike-
rült a hordozóba bevinni, míg a maradék, ami nem
épül be, a veszteség. Mindkét gyógyszerészeti para-
méter növelésére törekszünk. Mivel a méretnek meg-
határozó szerepe van a hatóanyag szállításában, el-
oszlásában és a hasznosulásban, lényeges kérdés az,
hogy a hatóanyag-bevitel nem módosítja-e a kedve-
zônek ítélt méretet, illetve méreteloszlást egy adott
hordozó rendszer esetében. Szisztematikus vizsgála-
tokat kell végezni, hogy megtaláljuk az optimális
formulázási módszert, amelynek eredményeképpen a
hatóanyagot is be tudtuk juttatni a nanorészecskébe,
és a méret is a kívánt tartományban marad [9]. Gyak-
ran tapasztalható olyan méreteloszlás-változás, ami a
részecskék összetapadására, aggregációra utal. Gon-
dot kell tehát fordítani annak vizsgálatára is, hogy a
hatóanyag jelenléte hogyan befolyásolja a nanoré-
szecskék kolloidstabilitását. Ezek a folyamatok sza-
bályozhatóak olyan kísérleti paraméterekkel, mint az
oldószer minôsége, a pH, a szerves és vizes fázis
aránya az elôállítás során, különbözô adalékanyagok
alkalmazása.

A polimer gyógyszerhordozó részecskék lehetnek
pórusosak is. Ekkor a hatóanyag felszabadulásához a
hordozó felületi degradációja mellett a diffúzió, kiol-
dódás, és a hordozó tömbfázisbeli degradációja is
hozzájárul. Amennyiben elnyújtott hatóanyag-felsza-
badulásra van szükség, ezek a folyamatok inkább a
mikrométeres hordozó részecskék esetében használ-
hatók ki.

Felületmódosítás

A tárgyalt gyógyszerhordozók alapvetôen kolloid-
rendszerek, így központi kérdés a stabilitásuk, amely
meghatározza, hogy az ilyen típusú hatóanyag-formu-
lák ki tudják-e fejteni a kívánt hatást. Meg kell akadá-
lyozni, hogy a gondosan beállított méretû részecskék
aggregálódjanak és ezáltal megváltozzon a transzport-
tulajdonságuk, ami meghiúsítaná a célba jutást. A

felületmódosítás egyik szerepe éppen a sztérikus sta-
bilizálás, aminek eléréshez a részecskék felületén
polimer molekulák adszorpciója az egyik lehetséges
megoldás. Tekintetbe kell venni azt is, hogy egy ilyen
módosítással beavatkozunk a biológiai rendszerben
való viselkedésébe is. Megfigyelték, hogy a sztériku-
san stabilizált részecskék csökkent fehérjeadszorpciót
mutatnak, kevéssé halmozódnak a májban, és hosz-
szabb ideig tartózkodnak a véráramban. A polietilén
glikollal végzett felületmódosítás esetében sikerült
kombinálni két feladatot: a stabilizálást és a biokom-
patibilitás növelését.

A polietilénglikol (PEG) biológiai rendszerekkel
való összeférhetôsége miatt a gyógyszer- és élelmi-
szeriparban is széles körben alkalmazott segédanyag.
A molekula régóta ismert arról a tulajdonságáról is,
hogy hatóanyag-molekulákhoz kapcsolva elônyösen
befolyásolja azok szervezetbeli eloszlását, útját, felszí-
vódási sebességét. Ez részben azzal függ össze, hogy
a szervezet természetes védekezô mechanizmusát
mintegy kijátszva, álcázza az adott vegyületet. Ezt a
természetét, amely a molekula hidrofil és nemionos
jellegébôl következik, elôszeretettel és eredményesen
használják ki a kolloidális gyógyszerhordozók eseté-
ben is [11]. Ilyen PEG molekulákból álló bevonat a
gyógyszerhordozó felületén hozzájárul az adott rend-
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szer biokompatibilitásának javításához, így mód van
arra, hogy megvalósuljon például a tervezett, hosszú
idejû hatóanyag-leadás.

A célba juttatás szintén a részecske felületén végre-
hajtott kémiai, biológiai módosítás, amelynek során
specifikus felismerô molekulákat rögzítenek a felszín-
re, amelyek segítik a részecske felhalmozódását a
kíván szervben, vagy sejtek környezetében.

Mindebbôl kitûnik, hogy a gyógyszerhordozó na-
norészecskék igen komplex rendszert alkotnak, ami-
nek egy még összetettebb rendszer, az élô szervezet
körülményei között kell teljesítenie. Azokban a pél-
dákban, amiket röviden említettünk, ennek fôleg egy
jellemzôjét, a méretet igyekeztünk megragadni, ami
nyilván egyszerûsítés, bár jelenlegi tudásunk szerint a
méret és méreteloszlás sok szempontból meghatározó
paraméter.

Köszönetnyilvánítás

Az általunk elôállított polimer gyógyszerhordozók méretének és
méreteloszlásának meghatározása az ELTE TTK Quanta 3D pász-
tázó elektronmikroszkópjával történt. Köszönjük a minták elôké-
szítéséhez nyújtott segítséget, valamint a mérések szakszerû el-
végzését.

A tanulmány az Európai Unió támogatásával és az Európai Szo-
ciális Alap társfinanszírozásával készült, a támogatási szerzôdés
száma TÁMOP 4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0003.
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A PAKSI ATOMERÔMÛ KIS ÉS KÖZEPES AKTIVITÁSÚ
RADIOAKTÍV HULLADÉKAINAK MENNYISÉGI
ÉS MINÔSÉGI ELEMZÉSE ELTE TTK Fizikai Intézet

Horváth András

Jelen írásban a Paksi Atomerômûben keletkezô kis és
közepes aktivitású radioaktív hulladékok forrásait,
mennyiségi adatait tekintem át. Becslést végzek a kö-
vetkezô években keletkezô hulladékok várható mennyi-
ségére. Megvizsgáltam, hogy a 2003-as súlyos üzemza-
var hatására miként változott meg, valamint a teljesít-
ménynövelés hatására hogyan fog megváltozni a hul-
ladékok mennyisége. A cikk végén pedig becslést adok
a hulladékos hordók felületi dózisteljesítményére.

A Paksi Atomerômû névleges villamos teljesítménye a
teljesítménynövelési program 2009. novemberi befeje-
zésével már 2000 MW. Ezzel Magyarország villamos-
energia-termelésében meghatározó szerepet tölt be,
annak mintegy 40%-át adja.

2010-ben a Paksi Atomerômû négy blokkja össze-
sen 15761 GWh villamos energiát termelt. A megter-
melt 1 kWh villamos energia értékesítési ára 2010-ben
11 forint 16 fillér volt. Az atomerômû az egyéb villa-
mos energiát termelô erômûvekkel összehasonlítva
(üzemszerû mûködés esetén) a legkevésbé környe-
zetszennyezô, nem bocsát ki szén-dioxidot. Így a Pak-

si Atomerômû Magyarország számára mind energeti-
kai, mind környezetvédelmi, mind pedig gazdasági
szempontból nélkülözhetetlen [1].

Az elemzés fontosabb célkitûzései a következôk:
1. A Paksi Atomerômûben keletkezô kis és köze-

pes aktivitású radioaktív hulladékok forrásainak átte-
kintése.

2. Az eddigi adatok alapján annak megvizsgálása,
hogy milyen biztonsággal becsülhetô a hulladékok
mennyiségének növekedése a következô években.

3. A 2003-as súlyos üzemzavar elemzése a kis és
közepes aktivitású radioaktív hulladékok keletkezésé-
nek szempontjából.

4. Annak becslése, hogy a teljesítménynövelés mi-
lyen hatással lesz a kis és közepes aktivitású radio-
aktív hulladékok mennyiségére.

A tanulmány alapvetôen forráselemzés, de tartal-
maz saját számolásokat a hulladék keletkezés ütemé-
rôl, a 2003-ban bekövetkezett üzemzavar elemzésé-
rôl, a teljesítménynövelés hatásáról a radioaktív hulla-
dékok mennyiségére, valamint a hulladékcsomagok
felületi dózisteljesítményérôl.
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