Az OTKA iltal tamogatott, 101704 azonosité szamu, ""Uj tipusii biokompatibilis anyagok
Jejlesztése orvosbiologiai és gyogyszerészeti célokra." cimii kutatas zardjelentése a munkaterv
alapjan.

2012. évi munkaterv

PSI és PGS molekuldk szintézise és funkciondldsa. A kémiai szerkezet jellemzése modern
modszerekkel mint pl. NMR, GPC, FT-IR, DLS, AFM, SAXS és WAXS. Polimerek
molekulatomegének és molekulatomeg eloszldsanak meghatdrozdsa.

Foszfor beépitése a kalcium-szilikdt térhdloba. A prepardcios kisérletek sordn vizsgdljuk
a kémiai oOsszetétel (Ca/ Si és P/Si ardnyok), a katalizdtor koncentrdcio, a hokezelés
homérsékletének és idotartamdnak hatdsdt a szerkezetre és a tulajdonsdgokra. A hibrid
rendszerek oldhatosdgdnak mérése vizben és szimuldlt test folyadékban.

1. Poli(szukcinimid) (PSI) szintézise és szerkezetének jellemzése:

A poli(szukcinimid)-et oldoszer mentes termikus polikondenzécidval allitottunk el L-
aszparaginsavbol o-foszforsav katalizis mellett. A mintdk FTIR vizsgélatit OTKA pélyazati
partneriinkkel, Dr. Sinké Katalin segitségével végeztiikk az ELTE Analitikai Kémia Tanszékén.
Az FTIR spektrumokat gyengitett teljes reflexios fejjel (ATR) ellatott Brucker IFS 55
késziilékkel vettiik fel 400-4000 cm'hulldmhossz kozott. Az 1. dbran a PSI FTIR spektruma
lathato:
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1. abra. Poli(szukcinimid) FTIR spektruma. A fekete spektrum a PSI-nek az irodalomban
megtaldlhatd FTIR spektruma, a piros pedig az altalunk készitett minta felvétele.

A poli(szukcinimid) mintdk NMR vizsgalatdt Japanban a RIKEN Kutaté Intézet MSLS
kutatécsoportjaban végeztiik Varian 500 MHz-s illetve egy JEOL 400 MHz-s spektrométerrel. A
késziilékhez egyszerre két mag manipuldlasara alkalmas inverz szélessavi mérofej, pulzusforma
generdtor, és pulzus térgradiens meghajté (PFG) csatlakozott. A 2. dbran a PSI 1D 'H-NMR
spektruma l4thaté. A PSI 'H-NMR spektrumdban 3 cstdcs figyelhetd meg. Az 5,3 ppm-nél
jelentkezd csics a monomer gytirlik kapcsolddédsi pontjanél 1évé metincsoportban 1évé H atom
jele. A metiléncsoportban 1€vo két proton jele két kiilon helyen jelenik meg: 2,5 és 3,2 ppm-nél, a
metincsoportban 1év6 szén kiralitdsa miatt. A 6 ppm-nél nagyobb tartomdnyban nem ad jelet a
polimer, amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a polimer nem tartalmaz amidprotont, vagyis
felnyilt gytriiket.
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2. abra. PSI '"H-NMR (a) és "C-NMR (b) spektruma

A PSI ’C-NMR spektrumdban 4 cstcs figyelhetd meg (3. dbra), amelyek a szukcinimid
gylrliben taldlhaté 4 kiilonb6z6 C atomnak felelnek meg. A C=0 csoportokban 1évd két C
atomhoz a 173.9, illetve 172,7 ppm NMR-jele kapcsolhaté. A "C-NMR spektrum alapjan is
kimondhat6, hogy a polimer nem tartalmaz eldgazasokat valamint felnyilt gytriiket. Ezt azallit4st

tamasztja ald a PSI 2D 'H-'"H COSY NMR spektruma is.

2. Poli (glicerin-szebacat) (PGS) eléallitasa

A PGS-t szebacinsav és glicerin termikus polikondenzécigjaval allitottuk eld. A 3. dbra a polimer
altalunk alkalmazott eldallitdsanak reakcié egyenletét mutatja.
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3.4abra: A PGS elédllitasanak reakcidegyenlete

A PGS oldatok jellemz6 viszkozitdsanak meghatdrozédsa alapjan megéllapitottuk, hogy a reakci6 1dd
novelésével a PGS-lancok atlagos molekulatomege novekszik. A fenti a médszerrel linedris- és térhalds
polimereket egyarant el lehet allitani. A térhaldsitd szerepét a feleslegben adagolt szebacinsav tolti be.

Vizsgéltuk a poli-(glicerin-szebacét) (PGS) duzzadasi és degradacids folyamatait. Megallapitottuk,
hogy a 37 °C homérsékleten lejatszodé kémiai degradacids folyamatok idofiiggését jelentdsen
befolyasolja a kozeg pH-ja.

3. Foszfor beépitése a kalcium-szilikat térhal6ba

A foszforsav alkalmazasdnak célja a kalcium-szilikat rendszerek biokompatibilitdsanak, a
természetes csontOsszetételhez vald hasonldsdgdnak novelése. A kalcium-szilikat-foszfat
rendszerek szol-gél szintézise sordn elsd 1€pésben szol keletkezik. A jelenlévd térhalomddositd



ionok és a rendszerbdl kivél6 kalcium-foszfét-tartalmu csapadék okozzédk a szol kialakuldséat. Az
1=P/Si mdlardny bizonyult a legkedvezébbnek. Az <1 P/Si mélarany alkalmazédsakor az adott
modszerrel fazis-szeparacié kovetkezik be, az > 1 P/Si ardny pedig drasztikusan megnoveli a
keramidk oldhatdsdgat, és lecsokkenti a mechanikai szilardsagukat.

A kalciumtartalmi porokbdl szintereléssel lehet kerdmiatomboket késziteni. A kémiai,
szerkezeti és fazis atalakuldsok 550 és 650 °C kozott zarédnak le az alkalmazott katalizétortol
figgben. A kalcium-szilikat-foszfat rendszerek a kalcium-szilikdtokhoz képest sokkal hamarabb,
mar 400-500 °C kornyékén tomegallandova vélnak, a jelent0s tomegveszteségekkel jaro
folyamatok mar 80 °C-os szaritdsuk sordn lezajlanak (75-80 %-os tomegveszteség). A szinterelési
hémérséklet altalaban 700 °C volt.

A hokezelések, a szinterelés sordn az elsd két, egyidejlileg megjelend kristdlyos fazis a
szilicium-dioxid és a kalcium-karbonat. E két fazis egyszerre tiinik el 500-600 °C kornyékén,
utalva a kristalyos szilika és kalcit kozott 400 °C felett lejatszodé reakcidra. A hdkezelés hatdsara
a foszfortartalmi rendszerek kristdlyossdga erdsodik, viszont a foszforsav ardnydnak
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4. abra. SEM felvételek kalcium-szilikat-foszfat rendszerrdl 3-napos, SBF-es aztatds utan.

novekedésével a kristalyossdg csokken, és az amorf karakter még jellemzobbé vilik. A 700 °C-os
hokezelést kovetden a kisebb foszfortartalomndl B- és y-Ca,P,07 jelenik meg, a nagyobbakban
pedig 6-Ca(POs3), domindl kismennyiségii 2 Ca,Si0O4-Ca3z(POy), fazis kiséretében.

A bioaktivitast noveli a kerdmidk pordzus szerkezete. A SEM-felvételek tantisaga szerint a
foszforsavval katalizalt mintdk poérusai a legnagyobbak, még az 1 P/Si ardnyndl is atlag 1,5 - 2,5
um atmérdjliek (4. dbra). Az orvosbioldgiai felhasznélds szempontjabdl fontos oldhatésagi
(desztillalt vizben, ill. szimuldlt test folyadékban, SBF-ben) vizsgélatok a kalcium-szilikét



tombok esetében csak elhanyagolhatd mértékli tomegveszteséget, ill. tomegnovekedést
regisztraltak. A kalcium-szilikat-foszfat rendszerekben viszont nagyfoku csokkenés (2-45 %) is
tapasztalhaté a foszforardnytdl fiiggéen. SBF-es 4ztatds utdn minden kalcium-szilikit minta
feliiletén foszfatcsoportot, valamint kismértékli karbonatosodast és hidraticiot lehetett kimutatni.
Irodalmi példak alapjdn a keramidk és az SBF-oldat kozott lezajlé Ca®* «> H* ioncsere hatésdra a
feliileten egy sziliciumban duds hidrogél réteg alakul ki sok Si-OH csoporttal. Ez a réteg
katalizdlja a foszfatcsoportok SBF-oldatbdl torténd adszorpcidjét, és egy hidroxiapatit-szerii réteg
kiépiilését. Ez a réteg biztositja a j6 kapcsolatot az €16 szovetekkel (4. dbra).

2013. évi munkaterv
PSI, PGS és funkciondlt polimerjeinek térhdlositdasa kiilonbozo biokompatibilis térhdlosito
molekuldkkal. Mikro- és nanoméret tartomdnyba esé gél diszperziok és gél szdlak
elodllitasa és kolloidkémiai jellemzése. PSI alapu gélek hidrolizise. Mechanikai és
duzzaddsi tulajdonsdgok jellemzése. A gélek kornyezeti hatdsokra (pH, homérséklet,
specifikus ionok, redox rendszer) torténo érzékenységének vizsgdlata. Oldhatosdgi és
kioldodasi vizsgdlatok, valamint ezek kinetikdja.

4. PSI térhalositasa kiilonbozo biokompatibilis térhalésitokkal

Ha kettd vagy tobb primer amin csoportot tartalmazo vegyiilettel reagaltatjuk a PST molekuldkat
akkor keresztkotéseket hozhatunk létre.
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5. abra: Poli(szukcinimid) szintézise illetve poli(szukcinimid) és poli(aszparaginsav)
térhal6sitasi reakcidi



Kutatécsoportunk poli(szukcinimid) alapi gélek szintéziséhez tobbféle keresztkotd
molekuldt haszndl példdul cisztamint és diaminobutint A gélek ldgos kozegben torténd
hidrolizisével biodegradabilis és biokompatibilis poli(aszparaginsav) alapu géleket allitottunk eld.
A cisztamin és diaminobutdn egyidejli haszndlatdval a kornyezet redoxpotencidl vdltozdsdra
érzékeny géleket allitottunk eld. A cisztamin molekuldkban taldlhaté diszulfid hidak redukal6
kozegben felnyilnak és tiol csoportokkd alakulnak. A felnyilds hatdsdra a polimer gél
nagymértéki térfogat novekedést szenved.

Kutatécsoportunk 4j tipusi hatéanyag hordozé rendszer kifejlesztéséhez ciklodextrinnel
keresztkotott poli(aszparaginsav) géleket szintetizalt. A ciklodextrin képes hatéanyag molekuldk
komplexdldsara, ami lelassitja és jellegében megvéltoztathatja a hatéanyag kioldédasat a polimer
gélbol. Kiilonbozd mértékben térhaldsitott (kiillonbdzé mennyiségili ciklodextrin keresztkotést
tartalmazg) géleket allitottunk el és vizsgiltuk ezen gélek metoprolol hatéanyag megkotd
képességét. Megallapitottuk, hogy a gélben 1évé metoprolol mennyisége ardnyos a térhalositd
mennyiségével, ami azt jelenti, hogy a metoprolol nagy részét a ciklolodextrin molekuldk kotik
meg. Joval kisebb metoprolol mennyiség taldlhat6 a gél duzzasztoszerében. Kioldddas kinetikai
mérésekkel igazoltuk, hogy a hatdéanyag kioldédasa a gélbdl, joval lassibb folyamat a mint a
tiszta ciklodextrinbdl

5. Szervetlen és szerves hibrid rendszerek szintetizalasa

A szervetlen és szerves kompozit rendszerek kutatdsa 2013-ban az aluminium-oxid — polimer
rendszerekre Osszpontosult. A kompozit rendszerek aluminium-oxid kriogélek, amelyek az
erdsitd fazist adtak, valamint a folytonos fazist biztosité polimerek felhasznaldsdval késziiltek. Az
ily médon kapott nyert biokompozitok tervezett felhasznédldsa csontok poétlasa. A kisérletek
poli(vinil-alkohol), politetrahidrofuran, poli(N-vinilimidazol), polidimetil-sziloxdn és cellul6z-
acetat polimerekkel folytak. A cél olyan kompozitok eldéllitasa volt, amelyek j6 szilardsaggal, de
némi rugalmassaggal is rendelkeznek, ellenstilyozandé a kerdmidk ridegségét. A cellul6z-acetétos
kisérletek hoztdk a legjobb eredményt: a polimerek koziil, 6sszefiiggd, jol kezelheté kompozitok
keletkeztek, amelyek termikusan stabilak 200 °C felett is. A cellul6z biokompatibilis, az acetatos
formdja pedig vizoldhato, igy konnyen kezelhetd. A szervetlen és szerves kompozit rendszerek
kutatdsa az aluminium-oxid — celluléz (celluléz-triacetat, hidroxil-etil-celluléz, metil-celluléz)
polimer rendszerekkel folytatodtak. J6 mechanikai tulajdonsag mellett még elasztikus karaktert is
mutattak az igy kapott kompozitok.

2014. évi munkaterv

Model hatéanyagok szabdlyozott leaddsdhoz sziikséges gélmadtrix elddllitdsa. Hatoanyagtartalmii
gél diszperziok és gél nano- és mikroszdlak elodllitasa. A gél rendszerek nyito-zdro
mechanizmusdnak vizsgdlata. Oldhatdsdgi és kioldoddsi vizsgdlatok.

A szervetlen és szerves hibrid rendszerek tulajdonsdgainak javitdsa, hibrid rendszerek szintetizdldsa
PASPés PGS polimerek felhaszndldsdval. A polimertartalom hatdsdnak vizsgdlata az atomi és
szupramolekuldris szerkezetre és mechanikai tulajdonsdgokra.



Primer amin csoportot tartalmazd hatéanyag molekuldkat kémiai kotéssel rdkothetiink a
poli(szukcinimid) lancokra. Kutatécsoportunk kidolgozott egy eljardst melynek segitségével
dopaminnal mdédositott poli(szukcinimid)-t illetve poli(aszparaginsav)-t allitottunk eld (6.4bra).
Az NMR mérésekbdl igazolast nyert, hogy az elméleti graftolasi fokkal kozel azonos a tényleges
dopamin szukcinimid ardny a mintdkban.
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6. abra: Dopaminnal médositott poli(szukcinimid) illetve poli(aszparaginsav) el6allitisa

Meghatdaroztuk a mintdk vizbeli oldhatésagat és lipofilitasat. Vizsgaltuk a dopaminnal
moédositott poli(aszparaginsav) enzimatikus degradacidjat. A bromelain protedzai a cisztein protedzok
csoportjaba tartoznak. Ez az enzimcsoport az aszparagin-aszparagin kotést, illetve az aszparagin-
dopamin kotést is hasithatja. A protedzok csoportjdba tartozé o-kimotripszin dopamin—
aszparaginsav kotést bontja (7. dbra)
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7.abra: A dopamin felszabadulasanak kinetikdja (a), valamint a bromelain (b) és az a-kimotripszin (c)
hasitasi helyei.



A maégneses nanorészecskéket elegyitve a polimer oldattal specidlis szdlstruktdrakat épithetiink
fel (8.a dbra), mely rendelkezik a polimerszdlak és a magneses részecskék eldonyos
tulajdonsagaival is. Az igy eldallitott halok manipulédlhatok kiils6 magneses térrel €s megfeleld
struktdraval rendelkeznek, mely allvanyként szolgdlhat szdveti regeneracidé sordn. A magneses
nanorészecskék jelenléte feltételezésiink szerint az elektromos térben zavart kelt és emiatt alakit
ki makroszkdépikus hiaromdimenzids szerkezetet. Az eldkisérleteink alapjan egyértelmiien

megéllapithatd, hogy egy olcsé és hatékony modszert taldltunk biokompatibilis mesterséges
hélok eldallitdsdra.

8.abra: Elektrosztatikus szdlhdzdssal eldallitott, magneses nanorészecskék aggregatumat tartalmazo két-

és harom-dimenzids szdlrendszer (a), valamint poli(aszparaginsav) alapui gél szdlakbol felépiild szovet
(b) nedves allapotban (bal) és AFM felvétel a szalakrdl szaraz dllapotban (jobb).

6. Szervetlen és szerves hibrid rendszerek szerkezet vizsgalata

A szervetlen és szerves kompozit rendszerek kutatisa 2014-ben folytatodtak az
aluminium-oxid — celluléz (celluléz-triacetat, hidroxil-etil-cellul6z, metil-cellul6z) polimer
rendszerekkel. A legjobb kompozit tulajdonsadgokat hidroxil-etil-celluléz alkalmazasaval lehetett
elérni. A leghatékonyabb 0Osszetételnek a 92 % aluminim-oxid kriogélt és 8 % hidroxil-etil-

cellulézt tartalmazé minta bizonyult. A Al MAS NMR és FTIR spektrumok bizonyitjdk a
kompozit szerkezetet (9. dbra).
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9. abra. Szervetlen és szerves kompozitok *’Al MAS NMR (a) és FTIR (b) spektrumai.
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