
Az OTKA által támogatott, 101704 azonosító számú, ''Új típusú biokompatibilis anyagok 
fejlesztése orvosbiológiai és gyógyszerészeti célokra.'' című kutatás zárójelentése a munkaterv 

alapján.   

2012. évi munkaterv   

 PSI és PGS molekulák szintézise és funkcionálása. A kémiai szerkezet jellemzése modern 

módszerekkel mint pl. NMR, GPC, FT-IR, DLS, AFM, SAXS és WAXS.  Polimerek 

molekulatömegének és molekulatömeg eloszlásának meghatározása.  

 Foszfor beépítése a kalcium-szilikát térhálóba. A preparációs kísérletek során vizsgáljuk 

a kémiai összetétel (Ca / Si és P/Si arányok), a katalizátor koncentráció, a hőkezelés 

hőmérsékletének és időtartamának hatását a szerkezetre és a tulajdonságokra. A hibrid 

rendszerek oldhatóságának mérése vízben és szimulált test folyadékban. 

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

A poli(szukcinimid)-et oldószer mentes termikus polikondenzációval állítottunk elő L-

aszparaginsavból  o-foszforsav  katalízis mellett. A minták FTIR vizsgálatát OTKA pályázati 

partnerünkkel, Dr. Sinkó Katalin segítségével végeztük az ELTE Analitikai Kémia Tanszékén. 

Az FTIR spektrumokat gyengített teljes reflexiós fejjel (ATR) ellátott Brucker IFS 55 

készülékkel vettük fel 400-4000 cm
-1

hullámhossz között. Az 1. ábrán a PSI FTIR spektruma 

látható: 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. ábra. Poli(szukcinimid) FTIR spektruma. A fekete spektrum a PSI-nek az irodalomban 

megtalálható FTIR spektruma, a piros pedig az általunk készített minta felvétele. 

. 

A poli(szukcinimid) minták NMR vizsgálatát Japánban a RIKEN Kutató Intézet MSLS 

kutatócsoportjában végeztük Varian 500 MHz-s illetve egy JEOL 400 MHz-s spektrométerrel. A 

készülékhez egyszerre két mag manipulálására alkalmas inverz szélessávú mérőfej, pulzusforma 

generátor, és pulzus térgradiens meghajtó (PFG) csatlakozott. A 2. ábrán a PSI 1D 
1
H-NMR 

spektruma látható. A PSI 
1
H-NMR spektrumában 3 csúcs figyelhető meg. Az 5,3 ppm-nél 

jelentkező csúcs a monomer gyűrűk kapcsolódási pontjánál lévő metincsoportban lévő H atom 

jele. A metiléncsoportban lévő két proton jele két külön helyen jelenik meg: 2,5 és 3,2 ppm-nél, a 

metincsoportban lévő szén kiralitása miatt. A 6 ppm-nél nagyobb tartományban nem ad jelet a 

polimer, amiből arra lehet következtetni, hogy a polimer nem tartalmaz amidprotont, vagyis 

felnyílt gyűrűket.  
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                               a.                                                                            b. 

2. ábra. PSI 
1
H-NMR (a)  és 

13
C-NMR (b) spektruma 

A PSI 
13

C-NMR spektrumában 4 csúcs figyelhető meg (3. ábra), amelyek a szukcinimid 

gyűrűben található 4 különböző C atomnak felelnek meg. A C=O csoportokban lévő két C 

atomhoz a 173,9, illetve 172,7 ppm NMR-jele kapcsolható. A 
13

C-NMR spektrum alapján is 

kimondható, hogy a polimer nem tartalmaz elágazásokat valamint felnyílt gyűrűket. Ezt azállítást 

támasztja alá a PSI 2D 
1
H-

1
H COSY NMR spektruma is. 

2. Poli (glicerin-szebacát) (PGS) előállítása 

A PGS-t szebacinsav és glicerin termikus polikondenzációjával állítottuk elő. A 3. ábra a polimer 

általunk alkalmazott előállításának reakció egyenletét mutatja.  

 

 

 

 

 

 

3.ábra: A PGS előállításának reakcióegyenlete 

A PGS oldatok jellemző viszkozitásának meghatározása alapján megállapítottuk, hogy a reakció idő 

növelésével a PGS-láncok átlagos molekulatömege növekszik. A fenti a módszerrel lineáris- és térhálós 

polimereket egyaránt elő lehet állítani. A térhálósító szerepét a feleslegben adagolt szebacinsav tölti be. 

Vizsgáltuk a poli-(glicerin-szebacát) (PGS) duzzadási és degradációs folyamatait. Megállapítottuk, 

hogy a 37 °C hőmérsékleten lejátszódó kémiai degradációs folyamatok időfüggését jelentősen 

befolyásolja a közeg pH-ja. 

3. Foszfor beépítése a kalcium-szilikát térhálóba 

A foszforsav alkalmazásának célja a kalcium-szilikát rendszerek biokompatibilitásának, a 

természetes csontösszetételhez való hasonlóságának növelése. A kalcium-szilikát-foszfát 

rendszerek szol-gél szintézise során első lépésben szol keletkezik. A jelenlévő térhálómódosító 
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ionok és a rendszerből kiváló kalcium-foszfát-tartalmú csapadék okozzák a szol kialakulását. Az 

1 = P / Si mólarány bizonyult a legkedvezőbbnek. Az < 1 P / Si mólarány alkalmazásakor az adott 

módszerrel fázis-szeparáció következik be, az > 1 P / Si arány pedig drasztikusan megnöveli a 

kerámiák oldhatóságát, és lecsökkenti a mechanikai szilárdságukat.  

A kalciumtartalmú porokból szintereléssel lehet kerámiatömböket készíteni. A kémiai, 

szerkezeti és fázis átalakulások 550 és 650 °C között záródnak le az alkalmazott katalizátortól 

függően. A kalcium-szilikát-foszfát rendszerek a kalcium-szilikátokhoz képest sokkal hamarabb, 

már 400-500 °C környékén tömegállandóvá válnak, a jelentős tömegveszteségekkel járó 

folyamatok már 80 °C-os szárításuk során lezajlanak (75-80 %-os tömegveszteség). A szinterelési 

hőmérséklet általában 700 °C volt.  

A hőkezelések, a szinterelés során az első két, egyidejűleg megjelenő kristályos fázis a 

szilícium-dioxid és a kalcium-karbonát. E két fázis egyszerre tűnik el 500-600 °C környékén, 

utalva a kristályos szilika és kalcit között 400 °C felett lejátszódó reakcióra. A hőkezelés hatására 

a   foszfortartalmú   rendszerek   kristályossága   erősödik,   viszont   a   foszforsav   arányának  

 

 

4. ábra. SEM felvételek kalcium-szilikát-foszfát rendszerről 3-napos, SBF-es áztatás után. 

növekedésével a kristályosság csökken, és az amorf karakter még jellemzőbbé válik. A 700 °C-os 

hőkezelést követően a kisebb foszfortartalomnál β- és γ-Ca2P2O7 jelenik meg, a nagyobbakban 

pedig δ-Ca(PO3)2 dominál kismennyiségű 2 Ca2SiO4·Ca3(PO4)2 fázis kíséretében. 

A bioaktivitást növeli a kerámiák porózus szerkezete. A SEM-felvételek tanúsága szerint a 

foszforsavval katalizált minták pórusai a legnagyobbak, még az 1 P / Si aránynál is átlag 1,5 – 2,5 

µm átmérőjűek (4. ábra). Az orvosbiológiai felhasználás szempontjából fontos oldhatósági 

(desztillált vízben, ill. szimulált test folyadékban, SBF-ben) vizsgálatok a kalcium-szilikát 
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tömbök esetében csak elhanyagolható mértékű tömegveszteséget, ill. tömegnövekedést 

regisztráltak. A kalcium-szilikát-foszfát rendszerekben viszont nagyfokú csökkenés (2-45 %) is 

tapasztalható a foszforaránytól függően. SBF-es áztatás után minden kalcium-szilikát minta 

felületén foszfátcsoportot, valamint kismértékű karbonátosodást és hidratációt lehetett kimutatni. 

Irodalmi példák alapján a kerámiák és az SBF-oldat között lezajló Ca
2+

 ↔ H
+ 

ioncsere hatására a 

felületen egy szilíciumban dús hidrogél réteg alakul ki sok Si-OH csoporttal. Ez a réteg 

katalizálja a foszfátcsoportok SBF-oldatból történő adszorpcióját, és egy hidroxiapatit-szerű réteg 

kiépülését. Ez a réteg biztosítja a jó kapcsolatot az élő szövetekkel (4. ábra). 

 

2013. évi munkaterv  

 PSI, PGS és funkcionált polimerjeinek térhálósítása különböző biokompatibilis térhálósító 

molekulákkal. Mikro- és nanoméret tartományba eső gél diszperziók és gél szálak 

előállítása és kolloidkémiai jellemzése.  PSI alapú gélek hidrolízise. Mechanikai és 

duzzadási tulajdonságok jellemzése. A gélek környezeti hatásokra (pH, hőmérséklet, 

specifikus ionok, redox rendszer)  történő érzékenységének vizsgálata. Oldhatósági és 

kioldódási vizsgálatok, valamint ezek kinetikája.    

4.  PSI  térhálósítása különböző biokompatibilis térhálósítókkal 

Ha kettő vagy több primer amin csoportot tartalmazó vegyülettel reagáltatjuk a PSI molekulákat 

akkor keresztkötéseket hozhatunk létre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. ábra: Poli(szukcinimid) szintézise illetve poli(szukcinimid) és poli(aszparaginsav) 

térhálósítási reakciói 
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Kutatócsoportunk poli(szukcinimid) alapú gélek szintéziséhez többféle keresztkötő 

molekulát használ például cisztamint és diaminobutánt A gélek lúgos közegben történő 

hidrolízisével biodegradábilis és biokompatibilis poli(aszparaginsav) alapú géleket állítottunk elő. 

A cisztamin és diaminobután egyidejű használatával a környezet redoxpotenciál változására 

érzékeny géleket állítottunk elő. A cisztamin molekulákban található diszulfid hidak redukáló 

közegben felnyílnak és tiol csoportokká alakulnak. A felnyílás hatására a polimer gél 

nagymértékű térfogat növekedést szenved. 

Kutatócsoportunk új típusú hatóanyag hordozó rendszer kifejlesztéséhez ciklodextrinnel 

keresztkötött poli(aszparaginsav) géleket szintetizált. A ciklodextrin képes hatóanyag molekulák 

komplexálására, ami lelassítja és jellegében megváltoztathatja a hatóanyag kioldódását a polimer 

gélből. Különböző mértékben térhálósított (különböző mennyiségű ciklodextrin keresztkötést 

tartalmazó) géleket állítottunk elő és vizsgáltuk ezen gélek metoprolol hatóanyag megkötő 

képességét. Megállapítottuk, hogy a gélben lévő metoprolol mennyisége arányos a térhálósító 

mennyiségével, ami azt jelenti, hogy a metoprolol nagy részét a ciklolodextrin molekulák kötik 

meg. Jóval kisebb metoprolol mennyiség található a gél duzzasztószerében. Kioldódás kinetikai 

mérésekkel igazoltuk, hogy a hatóanyag kioldódása a gélből, jóval lassúbb folyamat a mint a 

tiszta ciklodextrinből 

5.  Szervetlen és szerves hibrid rendszerek szintetizálása 

A szervetlen és szerves kompozit rendszerek kutatása 2013-ban az alumínium-oxid – polimer 

rendszerekre összpontosult. A kompozit rendszerek alumínium-oxid kriogélek, amelyek az 

erősítő fázist adták, valamint a folytonos fázist biztosító polimerek felhasználásával készültek. Az 

ily módon kapott nyert biokompozitok tervezett felhasználása csontok pótlása. A kísérletek 

poli(vinil-alkohol), politetrahidrofurán, poli(N-vinilimidazol), polidimetil-sziloxán és cellulóz-

acetát polimerekkel folytak. A cél olyan kompozitok előállítása volt, amelyek jó szilárdsággal, de 

némi rugalmassággal is rendelkeznek, ellensúlyozandó a kerámiák ridegségét. A cellulóz-acetátos 

kísérletek hozták a legjobb eredményt: a polimerek közül, összefüggő, jól kezelhető kompozitok 

keletkeztek, amelyek termikusan stabilak 200 °C felett is. A cellulóz biokompatibilis, az acetátos 

formája pedig vízoldható, így könnyen kezelhető. A szervetlen és szerves kompozit rendszerek 

kutatása az alumínium-oxid – cellulóz (cellulóz-triacetát, hidroxil-etil-cellulóz, metil-cellulóz) 

polimer rendszerekkel folytatódtak. Jó mechanikai tulajdonság mellett még elasztikus karaktert is 

mutattak az így kapott kompozitok. 

 

2014. évi munkaterv   

Model hatóanyagok szabályozott leadásához szükséges gélmátrix előállítása. Hatóanyagtartalmú 

gél diszperziók és gél nano- és mikroszálak előállítása. A gél rendszerek nyitó-záró 

mechanizmusának vizsgálata. Oldhatósági és kioldódási vizsgálatok.  
A szervetlen és szerves hibrid rendszerek tulajdonságainak javítása, hibrid rendszerek szintetizálása 

PASPés PGS polimerek felhasználásával. A polimertartalom hatásának vizsgálata az atomi és 

szupramolekuláris szerkezetre és mechanikai tulajdonságokra.  
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Primer amin csoportot tartalmazó hatóanyag molekulákat kémiai kötéssel ráköthetünk a 

poli(szukcinimid) láncokra. Kutatócsoportunk kidolgozott egy eljárást melynek segítségével 

dopaminnal módosított poli(szukcinimid)-t illetve poli(aszparaginsav)-t állítottunk elő (6.ábra). 

Az NMR mérésekből igazolást nyert, hogy az elméleti graftolási fokkal közel azonos a tényleges 

dopamin szukcinimid arány a mintákban. 

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ábra: Dopaminnal módosított poli(szukcinimid) illetve poli(aszparaginsav) előállítása 

Meghatároztuk a minták vízbeli oldhatóságát és lipofilitását. Vizsgáltuk a dopaminnal 

módosított poli(aszparaginsav) enzimatikus degradációját.  A bromelain proteázai a cisztein proteázok 

csoportjába tartoznak. Ez az enzimcsoport az aszparagin-aszparagin kötést, illetve az aszparagin-

dopamin kötést is hasíthatja. A proteázok csoportjába tartozó  α-kimotripszin dopamin– 

aszparaginsav kötést bontja (7. ábra) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a.                                                       b.                                            c. 

 
7.ábra: A dopamin felszabadulásának kinetikája (a), valamint a bromelain (b) és az α-kimotripszin (c) 

hasítási helyei. 
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A mágneses nanorészecskéket elegyítve a polimer oldattal speciális szálstruktúrákat építhetünk 

fel (8.a ábra), mely rendelkezik a polimerszálak és a mágneses részecskék előnyös 

tulajdonságaival is. Az így előállított hálók manipulálhatók külső mágneses térrel és megfelelő 

struktúrával rendelkeznek, mely állványként szolgálhat szöveti regeneráció során. A mágneses 

nanorészecskék jelenléte feltételezésünk szerint az elektromos térben zavart kelt és emiatt alakít 

ki makroszkópikus háromdimenziós szerkezetet. Az előkísérleteink alapján egyértelműen 

megállapítható, hogy egy olcsó és hatékony módszert találtunk biokompatibilis mesterséges 

hálók előállítására. 

  
a.                                                                      b.                                                                           

8.ábra: Elektrosztatikus szálhúzással előállított, mágneses nanorészecskék aggregátumát tartalmazó két- 

és három-dimenziós szálrendszer (a), valamint   poli(aszparaginsav) alapú gél szálakból felépülő szövet 

(b) nedves állapotban (bal) és AFM felvétel a szálakról száraz állapotban (jobb).  

6.  Szervetlen és szerves hibrid rendszerek szerkezet vizsgálata 

A szervetlen és szerves kompozit rendszerek kutatása 2014-ben folytatódtak az 

alumínium-oxid – cellulóz (cellulóz-triacetát, hidroxil-etil-cellulóz, metil-cellulóz) polimer 

rendszerekkel. A legjobb kompozit tulajdonságokat hidroxil-etil-cellulóz alkalmazásával lehetett 

elérni. A leghatékonyabb összetételnek a 92 % aluminim-oxid kriogélt és 8 % hidroxil-etil-

cellulózt tartalmazó minta bizonyult. A 
27

Al MAS NMR és FTIR spektrumok bizonyítják a 

kompozit szerkezetet (9. ábra). 
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9. ábra. Szervetlen és szerves kompozitok 
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Al MAS NMR (a) és FTIR (b) spektrumai.
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