Heti kiskérdés:

Polimerek - Makromolekulak

Kolloid asszociatumok, vagy kovalens
kotésti molekulak?

Hermann Staudinger (1881- 1962)

The Nobel Prize in Chemistry 1953
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Konstitucio - konfigurdcio - konformdcio

szintetikus bioldgiai
polimerek ) makromolekulak

DNS:

négy kiilonbéozd

A-AAAA-BAA-AAAA-BAAAAA ;
monomer egység

Makromolekulak szerkezetét kialakitd kémiai kotések minden tekintetben
egyenértékliek a kismolekulaju anyagok hasonlé kémiai kdrnyezetben |évé
kotéseivel.

Valamennyi elem koziil a szén az egyetlen, amelynek atomjai korlatlan
szdmban kapcsolédhatnak kézvetleniil egymassal, a l1étrejové molekulak
stabilitdsanak cs6kkenése nélkil.

Homopolymer
fehérjék:
A—B—A—A—-B—B—B huisz kiilonbozd
Random copolymer aminosav

A—A—A-A-B-B-B—-B-B
Block copolymer
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Természetes - mesterséges polimerek
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Poli(vinil alkohol), poli(vinil-acetat), poli(akrilatok),
poli(észterek), poli(amidok), poli(uretdnok)...
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Kritériumok = felhasznalas/cél fliggd

* Biokompatibilis

* Mechanikailag ellenallé
* Funkcionalizalhat6

* Hidrofil/hidroféb

| E .
> oli(metil-
CoolRestGel R eae)] Poli(tejsav/glikolsav) E l(n :

Polimerek felhasznalasa
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MAGYARORSZAGON A LEGNAGYOBB TERMELESI ERTEKU VEGYIPARI AGAZAT->
POLIMER IPAR

POLIMER (MUANYAG) IPAR: ~600 Mrd Ft/év
GYOGYSZERIPAR: ~500 Mrd Ft/év

Iagy — rugalmas — kemény

példaul:
kontakt lencse, pelenka — gumik — golyéallé mellény anyaga

Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Definici6??? —alakul, formalédik, felhasznalas fiiggé....

»A f6 kihivas a szovetbarat (biokompatibilis) bioanyagok kialakitasa. A
"megfeleld" bioanyag azt jelenti, hogy sem rovid- sem hosszu tavon ne
legyen mérgezd, allergén, vagy gyulladaskelt6 hatasu, ne valtson ki
immunoldgiai valaszreakciot, ne legyen rakkelts, ne karositsa a kbrnyezé
szoveteket, hanem minél inkabb elGsegitse a belble késziilt eszkoz sikeres
mikodését az alkalmazas soran. ” /M(szaki felllettudomany és
orvosbioldgiai alkalmazasai, Bertoti Istvan - Marosi Gyorgy - Toth Andras,
2003/

Biokompatibilis — él6 rendszerrel kdlcson hatva semmilyen arté
reakciot ne valtson ki sem az anyag sem a bomlastermékei




Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Kolcsénhatas szinten mit jelent??? Immunolégia-Anna, Erdei, Gabriella, Sarmay, J6zsef,
Prechl; Medicina Kényvkiadé Zrt. (2012)
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Felilet?? :

- Feliileti toltések

- Feliileti funkcios csoportok
- Erdesség

- Adhézio?? (jo vagy rossz?)
- Minta alakja

Polimerek kolcsonhatasa élo szervezettel

Barrierek—> bdér, nyalkahartya, érfal >
szemipermeabilis (félig ateresztd)
Cut off: 10 000g/mol

Nagyobb molekulatémegl polimer a gasztrointesztinalis rendszeren
keresztlil nem tud felszivédni...

Kitralés 2 utja:

- Vesén keresztiii —— Vérben oldott allapotban

- Tuddn keresztlil —————— Metabolizmus: viz + CO,

Kivételes esetben—> b&ron keresztil (ciszta)

Ahhoz, hogy a nagy molekulatomegii makromolekuldk,
polimerek kiiiriiljenek, alapegységeikre, épité elemeire kell hogy
szétessenek... 2 biodegradacié

Vert et al, IUPAC 2012, Pure Appl. Chem., Vol. 84, No. 2, pp. 377-410, 2012

Biocompatibility Testing Standards
« 150 10993-1 Biological Evaluation of Medical Devices - Part 1- Evaluation and
testing within a risk management process
» 150 10993-2: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 2: Animal Welfare

Requremens A modern orvosi eszk6zok,
* 1S0 10993-3: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 3: Tests for . 7 " "
genoloxicity and toxici |mplantatum0k a |egt0bbSZOI' nem
. :Z’O‘nT(:{9;:?—;1“SEB\\:i\(U"‘Q;s\DEVBmaUOH of Medical Devices - Part 4 Selection of tests egyetlen anyagbél épulnek fe|’ igy
. Lsyfz:ﬂ())fﬂi:;—a Biological Evaluation of Medical Devices - Part §: Tests forin vitro nem feltetlen Celravezeto egyetlen
+ 150 109936 Biological Evaluation of Medical Devices - Part 6 Tests for local anyag b|okompat|b|||téséré| beszélni.

affects after impiantation
» 150 10993-7: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 7: Ethylene oxide

Stsrlization s Medical Plastics and
Biomaterials,FDA, 2001

« 150 10993-9: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 9 Framework for
i and jon of potential jon producs

+ 150 1099310 Biological Evaluation of Medical Devices - Part 10: Tests for
irttation and skin sensitization

« 150 10993-11: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 11: Tests for
systemic toxicity. . . .

» IS0 10993-12 Biological Evaluation of Medical Devices - Part 12: Sample “The primary aim of this paft of ISO 10993

preparation and reference materials

+ 150 10993-13: Biological Evaluation of Medical Deviges - Part 13 is the protection of humans from potential
and quanification of degradalion products rom poly dical devi p ; : ‘o
e e sne | biological risks arising from the use of
medical devices.” (ISO 10993-1:2009)

and quantification of degradation products from ceramics
« 150 10993-15: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 15

* IS0 10993-16 Biclogical Evaluation of Medical Devices - Part 16 Toxicokinetic
study design for producis and

* IS0 10993-17: Biclogical Evaluation of Medical Devices - Part 17
characterization of materials t
de mi a helyzet az
* |SO/TS 10993-20; Biological Evaluation of Medical Devices - Part 20. Principles
©on nanomaterials

of allowable limits for leachable s eepz . ,
+ 150 10993-18 Biolagical Evaluation of Medical Devices - Part 18: Chemical Késziiléke kre, imp lantatumokra...
* ISO/TS 10993-19: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 19: Physico-

chemical._morphological and topographical of materials

and methods for \mmunOtOXlCOmgy (Eilmg of medical devices a Ia pa nyago kka I LA
+ ISO/TS 1099392 Biological Evaluation of Medical Devices - Part 22" Guidance
+ ISO/TR 10993-33: Bislogical Evaluation of Medical Devices - Pa 33Guidance on

tests to evaluate genotoxicity - 10 1SO 10993-3

Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Definici6???

,Biodegradabilitas alatt azt értjik, hogy a kiilonb6z6 anyagok
természetes, vagy mesterséges hatasok kovetkeztében elvesztik
szerkezetiiket, alakjukat és a természetre nem karos anyagokka

alakulnak at. A polimerek biodegradabilitasa fligg az alapanyagok
kémiai szerkezetétdl és a termék végsd 6sszetételétol. A
biodegradabilis polimerek lehetnek természetes alapuak, vagy

szintetikus Uton elGallitottak.” /Polimertechnika -Dr. Hargitai Hajnalka,
Dr. Dogossy Gabor , Széchenyi Istvan Egyetem (2014)/

Biodegradabilis — é16 rendszerrel kdlcson hatva funkcidja betoltését
kovetben a szervezetben lebomoljon, bomlastermékei

semmilyen arto reakciot ne valtson ki, kiiiriiljén és/vagy beépiiljén a
normal anyagcsere korforgasba




Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacié hogyan valdsulhat meg?

- HG (testh6mérséklet, magasabb-laz)
- Fény (lathatg, UV, IR...)

- pH (fiziologias, ettdl eltérd)

- Vizes kozeg (viz mint katalizator)

- Mikroorganizmusok

- Enzimatikus Uton

International Union of Pure and Applied
Chemistry :

Biodegradacié definicié szerint az anyag http’f‘/’}‘;gg’tﬂfg"g‘Sérjzcsf;i:)hu y
enzimek altal katalizalt lebomlasa in vitro ' ' '
vagy in vivo korilmények kozott.
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Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacié hogyan valésulhat meg id6ben?

- Kémiai 0sszetétel

- Molekula tdmeg

- Termék formulalasa

- Mechanikai tulajdonsag

- Tarolas

- Oregedés

- Alkalmazas koriilményei-> aktualis kdrnyezet

Természetes - mesterséges alapanyag
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Pl.: poli(szacharidok), fehérjék,
keményitd, celluléz, stb

Pl.: szintetikus polimerek

Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacié hogyan valdsulhat meg?

Lépcsdzetes:
- Els6 lépés fragmentalddas—> kisebb egységekre esik szét

ez lehet
* Fotokémiai reakcid
* Hidrilizis
¢ Mikrobiologiai reakcid (organizmussal kdlcsonhatva)

- Masodik lépés asszimilacié—=> a kisebb egységek lebontasa
ezt kdvetben kilril vagy beépil az anyagcsere korfolyamatok
egyikébe

A biodegradacié nem csak az anyag (polimer) kémiai szerkezetétdl,
de a degradacio aktuadlis kérnyezeti paramétereitdl is fiigg!!

Biokompatibilitas és biodegradabilitas

. . >
Degradacié hogyan valdsulhat meg? Enzimatikus tton

CH,0H

A keményitét felépité amiloz és
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oH T (Jager Katalin)/
CH,OH CH, CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
o}

o o o 0 o o
SOH JoH ) SOH ) COH SOH COH
HO o Ol o (o} o
OH OH

amiloglikozidéz
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Polimerek orvosbiologiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva - Szoveti regeneralas

o Sériilt, fert6zott szovetpotlas nehézségei-

Full-thickness burn
Epidermis -{

— Transzplantacio-kilokédés
— Donor szam korlatozott
— Kockdazatos koltséges mitéti eljarasok

Ex vives engineerad scafsid

polimerizacid

Vizoldhato keresztkot6
monomer

* Hiromdimenzios struktura

Duzzadas

* Nagy mennyiség(i folyadék vizben
felvétele '
* Kismolekuldk szabad diffuzidja

Cald et al,
European Polym J,

hidrogél 5015

Koétészoveti allomany:

Kétészoveti sejtek
Amorf allomany
Extracellularis matrix (ECM)

Természetes polimer - Kollagén szalak ~60 nm

Schultz et al.,
World Wide Wounds, 2005

Mesterséges ECM

* Haromdimenzios struktura
* Biokompatibilis

* Biodegradabilis

* Atjarhaté

* Mechanikailag ellendllé

* Funkcionalizalhato

Scaffold

Habok és rostok
Gélek és membranok
Nanostruktirik

Szerkezeti fehérjék

GELEK

Kénnyebb kériilirni, mint definidlni. (P.J.Flory)
Atmenet a szildrd testek és a folyadékok kézott.

F6bb jellegzetességek:

3D szerkezet

nagy mennnyiséqglii fluid fazis




Termikus stabilitds alapjdan:

e termoreverzibilis (fizikai) D
e permanens (kémiai) =

Gélesedeés:

viszkozitas — végtelen a gélpontnal
modulusz  — novekszik a gélponttol

oldat— gél pont— szilardtest

Fizikai gél képzbdése:

¥ . kristalyosodds
o hélix képzodés
e H-hid kétés

e Coulomb kélcsénhatads
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Kémiai gél képzodése:

. térhdlositas
e térhalosito polimerizacio
F

Polimergélek anyagi intelligenciaja

Nincs még egy olyan anyag, amely oly sokféleképpen képes reagdlni a
kérnyezeti valtozdsokra, mint a polimer gél.

kérnyezeti valtozas valasz reakcio

térfogat vdltozds

hémérséklet,
osszetétel, és az ettol

PH, fiiggé tulajdonsagok
specifikus ionok, (optikai, mechanikai,
feliiletaktiv anyagok, termodinamikai,

elektromos tér, transzport és kinetikai)

mdgneses ter...

r
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Polimerek - gélek orvosbioldgiai felhasznalasa

Transdermal
drug delivery
o _E E N
| =
& ol
e Hydrogel |
) S Wound dressing
Tissue engineering
:
] &
85 )
A1y o
Drug delivery Contact lens
system

http://sticky kaist.ac.kr/menu2/menu3.php?ckattempt=1.

Hasi sérvhalé — lebomlé - TIGR® Matrix (Novus Scientific)

Kopolimer: glikol, tejsav és trimetil
karbonat

Funkcidjat betoltve lebomlik!!!!

Polylactide Polyglycolide Trimethylene carbonate
Lactic acid Glycolic acid 1,3 - Propandediol Lebom Iés Sora’ n
l bomlastermékei
P s
ek bekapcsolédnak a

Urine <@~ Hydroxy-propionic acid L
normal danyagcsere

folyamatba!

Citric
acid
cycle

—P CO,+H,0

Polimerek orvosbiologiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva - implantok

Hasi sérvhalo

s O
e

e\
-
A
Nem lebomlé halék: o
Poli(propilén)

Poli(észter)
Teflon \
N\

GORE®
DUALMESH®

Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa

Konkrét példakon bemutatva — implant—=> stent

Nem lebomlé > fém alapi, nem polimer
PSt-b-PIB-b-PSt
Triblokk kopolimer
7
Hatdanyag tartalmu
FDA 2003-ban hozta forgalomba

Gyogyszeradagold és felszivddo ,,stent”-ek is vannak ma mar, melyek polimerbdl
készulnek.

Funkcidjanak
betoltése utan
lebomlik

Poli(tejsav)
Dong et al, Plastic Research Online, 2013 MeKo®



Polimerek orvosbiologiai felhasznaldsa
Konkrét példakon bemutatva — kontakt lencse

Monomer

!

Kritériumok:
- Nem lebomld
- Transzparens

Polymerization Cutting

Buttons

\ - Szabad diffuzié

- Mechanikai tulajdonsagok
Torésmutaté

/ solid hydrogel rod

plastic tube

Cal6 et al,
European Polym J, Wil
2015 Contact lens

PHEMA —poli-2-(hidroximetakrilat)
PMMA-poli(metil-metakrildt) > kemény lencse, hidroféb
HFIM-poli(hexa-fluoroizopripil-metakrilat = ldgy lencse, hidrogél

Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyogyszerhordozok

El6nyei:
- Polimerhez kotés 2> kémiai kotés
- lassabb degradacié mint a szabad forma
- Oldhatosagi tulajdonsagok megvaltoznak
- Szervezeten beliili életut valtozik
- Célba juttatas kontrollalhato (?)
- Formulalas

Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva-nem lebomlé polimerek

4

Polydioxanone

Hidrofob
Inert
Nincs irritacio

Nincs kolcsonhatas
az él6 rendszerrel

Hulladék kezelés???->
3 mikrooorganizmusok, enzimatikus??

Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyogyszerhordozok

Elényei:
- Polimerbdl hidrogél l1étrehozasa—> egyedi fizikai-kémiai tulajdonsagok
- Kornyezetre reagal
Porozitas—> keresztkdtések szamaval valtoztathato
Hatdanyag megkotése és kioldédasa konnyen megoldhatd
Folyamatos kioldddas kornyezeti paraméterek fliggvényében
- elnydjtott hatas
- lokalisan magas hatdanyag koncentracio

Kontroll: diffazio, duzzadas, pH, h6mérséklet, stb



Polimerek orvosbiologiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyogyszerhordozok

Diffuzié kontrollalt hatdanyag lead6 rendszer

. . °
Hydrogel ﬂ-droh °
° °
—
Time ° °
)
° °
°
.
e .

Hatéanyag csapdazva egy ,tartdlyban” a hidrogél belsejében.

Calod et al, European Polym J, 2015

Hatoanyag koncentracio a kiegyenlit6dés felé tart.
Folyamatos hatdanyag leadas.

Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyogyszerhordozok

Hatdanyag leadd rendszer

Szemészeti felhasznalas = poli(etilén glikol) hidrogél 2>
gyulladas csokkentd

Szajuregi felhasznalas = Pilobuc™ hidrogél—> Sjégren szindroma
(autoimmun betegség)

NGgyogyaszati felhasznalas = Cervidil hidrogél

Bér ala Ultetés—> elnyljtott hatdanyag leadds, szamos gyogyszer,
hormon, szetroid, stb esetén

Polimerek orvosbiologiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyogyszerhordozok

Hatoanyag leadd rendszer

Cald et al,
European Polym J,

Hydrogel and > Hydrogel and 2018

dispersed drug Time

dispersed drug

Drug diffusion from the
matrix containing the
dispersed drug

A hidrogél teljes rendszerében eloszlatva vagy a benne 1évé folyadék térben oldva
helyezkedik el a hatéanyag.

A hatdanyag a polimer lancok kozott kialakult porusokbdl aramlik ki.

Hatdanyag leadas ugrasszer(i, nem olyan egyenletes, mint az el6z6 esetben—> Vvt fliggés

Hydrophobic
Interactions

— e.g.PNIPAAM Tissue Engineering
/f’?-’ U\ i Scaffolds
“, L/‘A\
Amphiphilic
Fibrous
Hydrogel e.g. electrospun mat

Hydrated network of of non-woven fibres
crosslinked polymer

UV Irradiation
of Precursor
Solution

e

Reactive
Crosslinker

Complementary
Oligonucleotides

Charged Peptides

Custom i SFF scaffolds
; can be shaped
to fit a defect site

< Porous
\00" e.g. foaming or
5 particulate leaching

E.S. Place, J.H. George, C.K. Williams, M.M. Stevens, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1139-1151
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