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Polimerek - Makromolekulak

Kolloid asszociatumok, vagy kovalens
kotéstt molekulak?

Hermann Staudinger (1881- 1962)

The Nobel Prize in Chemistry 1953

Makromolekulak szerkezetét kialakitd kémiai kotések minden tekintetben
egyenértékliek a kismolekulaju anyagok hasonld kémiai kornyezetben Iévo
kotéseivel.

Valamennyi elem koziil a szén az egyetlen, amelynek atomjai korlatlan
szamban kapcsolddhatnak kozvetleniil egymassal, a Iétrejové molekulak
stabilitasanak csokkenése nélkdl.




Szerves és szervetlen polimerek
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Konstitucio - konfiguracio - konformacio

szintetikus biologiai
polimerek  — makromolekulak

DNS:
negy kiilonbozo
monomer egység

A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-

Homopolymer
fehérjék:
A—B—A—A—B—B—B husz kiilonbozo
Random copolymer aminosav

A—A—A—A—B—B—8B—8B—8
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Természetes - mesterséges polimerek
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Természetes eredet:

0 O
Poli(glikol-kotejsav) Mawu}’

Poli(kaprolakton)

Mesterséges:

Poli(vinil alkohol), poli(vinil-acetat), poli(akrilatok),
poli(észterek), poli(amidok), poli(uretanok)...



A térszerkezetet meghatarozoé alapveto

Makromolekulak szerkezetét kialakit# A kotések és

molekularis kdlcsonhatasok mindep gden egyenértékliek a
kismolekulaju anyagok hasg i kornyezetben Ilévo




Polimerek felhasznalasa

milliard liter
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A POLIMEREK TERMELESENEK ALAKULASA
A VILAGON

e 1950 1 millié tonna

¢ 2010 >260 millié tonna
MAGYARORSZAGON

1960 - 12 ezer tonna

2000 - 1 millié tonna

2007 - 1,4 millidé tonna

MAGYARORSZAGON A LEGNAGYOBB TERMELESI ERTEKU VEGYIPARI AGAZAT>

POLIMER IPAR

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

lagy — rugalmas — kemény

oéldaul:

kontakt lencse, pelenka — gumik — golydallo mellény anyaga



Milanyagok felhasznalasa
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Full life cycle thinking is smart thinking
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Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
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Kritériumok - felhasznalas/cél fiiggo

* Biokompatibilis

* Mechanikailag ellenallo
* Funkcionalizalhaté

* Hidrofil/hidrofdb
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Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Definici6??? —alakul, formalodik, felhasznalas fliggo....

,A 6 kihivas a szovetbarat (biokompatibilis) bioanyagok kialakitasa. A
"megfelel6" bioanyag azt jelenti, hogy sem rovid- sem hosszu tavon ne
legyen mérgezd, allergén, vagy gyulladaskelté hatasu, ne valtson ki
immunologiai valaszreakciot, ne legyen rakkeltd, ne karositsa a kornyez6
szoveteket, hanem minél inkabb el6segitse a belble készilt eszkoz sikeres
mUkodését az alkalmazas soran. ” /Mdszaki felllettudomany és
orvosbiologiai alkalmazasai, Bertoti Istvan - Marosi Gyorgy - Toth Andras,
2003/

18. biocompatibility

Ability to be in contact with a living system without producing an adverse effect.

© 2012, IUPAC Pure Appl. Chem., Vol. 84, No. 2, pp. 377-410, 2012

Biokompatibilis — él6 rendszerrel kélcson hatva semmilyen arto
reakciot ne valtson ki sem az anyag sem a bomlastermékei




Biokompatibilitas és biodegradabilitas

K6Ics6n hata’s szinten mit jelent??? Immunoldgia-Anna, Erdei, Gabriella, Sdrmay, Jozsef,
Prechl; Medicina Konyvkiadd Zrt. (2012)
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Feliilet?? :

- Feluleti toltések

- Feluleti funkcids csoportok
- Erdesség

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

,God created space and the deuvil -

created surface.” /Wolfgang Pauli/




Biocompatibility Testing Standards

L

IS0 10993-1: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 1- Evaluation and
testing within a risk management process

I1SC 10993-2° Biological Evaluation of Medical Devices - Part 2 Animal Welfare
Requirements

IS0 10993-3: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 3: Tests for
genotoxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity

I1SC 10993-4. Biological Evaluation of Medical Devices - Part 4. Selection of tests
for interactions with Blood

IS0 10993-5: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 5: Tests for in vitro
cylotoxicity

IS0 10993-6- Biological Evaluation of Medical Devices - Part 6- Tests for local
affects after implantation

I1SC 10993-7- Biological Evaiuation of Medical Devices - Part 7: Ethylene oxide
sterilization residuals

IS0 10993-9- Biological Evaluation of Medical Devices - Part 9: Framework for
identification and quantification of potential degradation products

1SC 10993-10: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 10: Tesis for
irritation and skin sensitization

IS0 10993-11: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 11: Tests for
systemic toxicity

150 10993-12: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 12: Sample
preparation and reference materials

1SC 10993-13: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 13. |dentification

IS0 10953-14: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 14 Identification
and guantification of degradation products from ceramics

IS0 10993-15: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 15 |dentification
and guantification of degradation products from metals and alloys

IS0 10993-16: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 16: Toxicokinetic
study design for degradation products and leachables

IS0 10993-17: Biological Evaluation of IMedical Devices - Part 17- Establishment
of allowable limits for leachable substances

IS0 10993-18: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 18: Chemical
characterization of maierials

ISOITS 10993-19: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 19 Physico-
chemical, morphological and topographical characterization of materials

ISOITS 10993-20: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 20: Principles
and methods for immuneotoxicology testing of medical devices

ISOITS 10993-22: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 22° Guidance
on nanomaterials

ISCITR 10993-33: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 33:Guidance on
tests to evaluate genotoxicity - supplement to |SC 10993-3
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A modern orvosi eszk0zok,
implantatumok a legtobbszor nem
egyetlen anyagbodl épulnek fel, igy
nem feltétlen célravezetd egyetlen

anyag biokompatibilitasarol beszélni.

Medical Plastics and
Biomaterials,FDA, 2001

“The primary aim of this part of ISO 10993
is the protection of humans from potential

biological risks arising from the use of
medical devices.” (ISO 10993-1:2009)

International Organization for Standardization

Készulékekre, implantatumokra...
de mi a helyzet az
alapanyagokkal???



Polimerek kolcsonhatasa élo szervezettel

Barrierek—> bér, nyalkahartya, érfal 2>
szemipermeabilis (félig atereszt6)
Cut off: 10 000g/mol

Nagyobb molekulatomeg(i polimer a gasztrointesztinalis rendszeren
keresztul nem tud felszivodni...

KiGiralés 2 utja:

- Vesén keresztdl +> Vérben oldott dllapotban
- Tuddn keresztil + Metabolizmus: viz + CO,

Kivételes esetben—=> b6ron keresztil (ciszta)

Ahhoz, hogy a nagy molekulatomegil makromolekulak,
polimerek kiurliljenek, alapegységeikre, épito elemeire kell hogy
szétessenek... 2 biodegradacié

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



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Definicio???

,Biodegradabilitas alatt azt értjuk, hogy a kulonb6z6 anyagok természetes, vagy
mesterséges hatasok kdvetkeztében elvesztik szerkezetliket, alakjukat és a természetre
nem karos anyagokka alakulnak at. A polimerek biodegradabilitasa fligg az
alapanyagok kémiai szerkezetétél és a termék végso osszetételétdl. A biodegradabilis
polimerek lehetnek természetes alapuak, vagy szintetikus uton el&allitottak.”
/Polimertechnika -Dr. Hargitai Hajnalka, Dr. Dogossy Gabor , Széchenyi Istvan Egyetem
(2014)/

22. biodegradation

Degradation caused by enzymatic process resulting from the action of cells.

Note: Modified from [8] to exclude abiotic enzymatic processes. © 2012’ IUPAC Pure Appl
Chem., Vol. 84, No. 2, pp. 377-
410, 2012

23. Dbiodegradation (biorelated polymer)

Degradation of a polymeric item due to cell-mediated phenomena [9].

Biodegradabilis — él6 rendszerrel kdlcson hatva funkcidja betoltését
kovetden a szervezetben lebomoljon, bomlastermékei

semmilyen arto reakciét ne valtson ki, kiliriiljon és/vagy beépiiljon a
normal anyagcsere korforgasba




Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacio hogyan valdosulhat meg?

- HGO (testhomeérséklet, magasabb-laz)”
- Fény (lathatg, UV, IR...)

- pH (fiziolégias, ettol eltéro)

- Vizes kozeg (viz mint katalizator)

- Mikroorganizmusok -
- Enzimatikus uton

Tarolasi kortulmeények
esetén is fontos!!!

International Union of Pure and Applied Chemistry :
Biodegradacio definicio szerint az anyag enzimek altal katalizalt
lebomlasa in vitro vagy in vivo korulmények kozott.

/SUSHMITA PRADHAN/



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacio hogyan valdosulhat meg?

LépcsOzetes:
- Els6 l1épés fragmentaldodas—> kisebb egységekre esik szét
ez lehet
* Fotokémiai reakcid
e Hidrilizis
* Mikrobioldgiai reakcio (organizmussal kdlcsonhatva)

- Masodik |épés asszimilacio—=> a kisebb egységek lebontasa
ezt kovetben kilril vagy beépll az anyagcsere korfolyamatok
egyikébe

A biodegradacio nem csak az anyag (polimer) kémiai szerkezetétol,
de a degradacio aktualis kornyezeti paramétereitol is fugg!!



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacidé hogyan valdsulhat meg idoben?

- Kémiai 0sszetétel

- Molekula témeg

- Termék formulalasa

- Mechanikai tulajdonsag
- Tarolas

- Oregedés

- Alkalmazds koriilményei - aktualis kérnyezet

Természetes - mesterséges alapanyag

/ ™~

Pl.: poli(szacharidok), fehérjék, Pl.: szintetikus polimerek
keményito, celluldz, stb



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

, es , 5
Degradacié hogyan valosulhat meg? Enzimatikus Gton
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Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva - Szoveti regeneralas

e Serllt, fert6zott szovetpotlas nehézségei:

— Transzplantacio-kilokédés

Full-thickness burn
Epid 115«{ '_-,-;
— Donor szam korlatozott 04 ~ y
— Kockazatos koltséges mditéti eljarasok 51//{



Kotoszoveti allomany:
KotOszoveti sejtek
Amorf allomany
Extracellularis matrix (ECM)

Természetes polimer -2 Kollagen szalak ~60 nm

Mesterséges ECM

* Haromdimenzids struktura
* Biokompatibilis

* Biodegradabilis

e Atjarhatd

* Mechanikailag ellenallo

* Funkcionalizalhato

Scaffold

Schultz et al.,
World Wide Wounds, 2005

Habok és rostok
Gélek és membranok

Nanostrukturak

Szerkezeti fehérjék




Ex vive andginesrad scafaic

o

Vizoldhato
monomer

* Haromdimenzios struktura

* Nagy mennyiség( folyadéek
felvetele

» Kismolekulak szabad diffuzidja

polimerizacio

+ B —
keresztkotd
-

\

-
hidrogél

P

4

'

Duzzadas
vizben

Cald et al,
European Polym J,
2015



GELEK

Koénnyebb kértiilirni, mint definidlni. (P.J.Flory)

Atmenet a szildrd testek és a folyadékok kézott, alaktartéak, vagyis kis
terhelésere nem folynak, csak deformalodnak.

Tehat a gélek a rendszer oOsszefliggd vdzahoz képest nagy
alakadllandosaggal és folyadéktartalommal rendelkeznek.

F6bb jellegzetességek: 3D szerkezet
nagy mennnyiséeqii fluid fazis




Termikus stabilitas alapjan:

e termoreverzibilis (fizikai)
e permanens (kémiai)

Gélesedeés:

viszkozitas — végtelen a gélpontnal
modulusz  — névekszik a gélponttol

oldat— gél pont— szilardtest




Polimergélek anyagi intelligenciaja

Nincs még egy olyan anyag, amely oly sokféleképpen képes reagalni a
kornyezeti valtozasokra, mint a polimer gél.

il

kérnyezeti vdltozds vdlasz reakcié ..
hémeérséklet, térfogat vdltozds ] bt
osszetétel, és az ettol 6
pH, fliggé tulajdonsagok d
specifikus ionok, (optikai, mechanikai,
feliiletaktiv anyagok, termodinamikai,

elektromos ter, transzport és kinetikai)
madgneses ter...




Fizikai gél kepzodeése:
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ekristalyosodas
ehélix képzodeés
eH-hid koteés

eCoulomb kolcsonhatas

Kemiai géel kéepzdodeése:
etérhalositas

etérhalosito polimerizacio
a
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Térhalodsito polimerizacio
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Polimerek - gélek orvosbiologiai felhasznalasa

Transdermal
. drug delivery
. - a\
il B R
B
L. -~
=y Hydrogel

Wound dressi

&i
Drug delivery Contact lens

system

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



Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva - implantok

Hasi sérvhalo

Before

http://www.scottishhernia.com

Nem Iebc?rrnlo %/)
Poli(propilén)

Poli(észter)
Teflon \
\a

GORE®
DUALMESH®



Hasi sérvhalo — 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 Lebomlas soran

\ / l l bomlastermékei
Pyruvate

bekapcsolodnak a
normal anyagcsere
folyamatba!

¢ Urine <@~ Hydroxy-propionic acid

Citric
acid
cycle

—’ C02 + Hzo



Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — implant—> stent

Nem lebomlé - fém alapu, nem polimer
PSt-b-PIB-b-PSt
Triblokk kopolimer
v
Hatoanyag tartalmu
FDA 2003-ban hozta forgalomba

Gyogyszeradagolo és felszivodo ,,stent”-ek is vannak ma mar, melyek polimerbdl
készulnek.

Funkcidjanak
betoltése utan
lebomlik

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



Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — kontakt lencse

Monomer
!
Polymerization Krité riumOk:
5 - Nem lebomlé
- Transzparens

Buttons

Szabad diffuzid
Luthering Mechanikai tulajdonsagok
/ solid hydrogel rod TO résm UtatO’

plastictube

Cald et al,

European Polym J, et
2015 Contact lens

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



Polimerek orvosbiologiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva-nem lebomlé polimerek

Polydioxanone

Hidrofob
Inert
Nincs irritacio

Nincs kolcsonhatas
az élo rendszerrel

Hulladék kezelés???—>
mikrooorganizmusok, enzimatikus??



Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozék

Elonyei:
- Polimerhez kotés = kémiai kotés
— lassabb degradacié mint a szabad forma
- Oldhatodsagi tulajdonsagok megvaltoznak
- Szervezeten bellli életut valtozik
- Célba juttatas kontrollalhato (?)
- Formulalas

51..

- ”

;T

39 (T




Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozék

Elonyei:
- Polimerbél hidrogél Iétrehozasa—> egyedi fizikai-kémiai tulajdonsagok
- Kornyezetre reagal
Porozitds—> keresztkotések szamdval valtoztathatd
Hatdanyag megkotése és kioldodasa konnyen megoldhato
Folyamatos kioldddas kornyezeti paraméterek fliggvényében
- elnyujtott hatas
— lokalisan magas hatdéanyag koncentracio

Kontroll: diffuzio, duzzadas, pH, hGmeérseéklet, stb



Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozék

Diffuzio kontrollalt hatéanyag leado rendszer

& - ®
Hydrogel ﬂirom °
o ©
é
reservoir reservoir
Time ®
[ ]
@
.\ /
[ ]
™
Cald et al, European Polym J, 2015 °

Hatdanyag csapdazva egy ,tartalyban” a hidrogél belsejében.

Hatdanyag koncentracio a kiegyenlitédés felé tart.

Folyamatos hatdanyag leadas.



Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozék

Hatdanyag leado rendszer

Cald et al,
European Polym J,

Hydrogel and — Hydrogel and 2015

dispersed drug Time

dispersed drug

Drug diffusion from the
° ®  matrix containing the
dispersed drug

A hidrogél teljes rendszerében eloszlatva vagy a benne |1év6 folyadék térben oldva
helyezkedik el a hatdéanyag.

A hatdanyag a polimer lancok kozott kialakult porusokbdl aramlik ki.

Hatéanyag leadas ugrdsszer(i, nem olyan egyenletes, mint az el6z6 esetben—>Vt fliggés



Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozék

Hatdanyag leado rendszer

Szemészeti felhaszndlds = poli(etilén glikol) hidrogél -
gyulladas csokkentd

Szajlregi felhaszndlds = Pilobuc™ hidrogél-> Sjogren szindroma
(autoimmun betegség)

Négyogydszati felhaszndlas = Cervidil hidrogél

BGr ala Ultetés—> elnyujtott hatdanyag leadds, szamos gyogyszer,
hormon, szetroid, stb esetén




Magyar kolloidkémia megalapitoja Buzagh Aladar

There’s Plenty of Room
at the Bottom

A vilagunk abban az értelemben
oly csodalatos, hogy a csillagok A fizika olyan, mint a szex.
ugyanazokbdl az atomokbdl Idonként van valami haszna is,
allnak, mint a tehenek, és mi de nem ezért csinaljuk.
magunk is, meg a kovek.

Minden érdekessé valik, ha elég mélyen elmeriiliink benne.




Az egyes tudomanyteriiletek megjelenése
a nanovilagban




Nanovilag
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Nanoscopic Dimension
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Harvard, Nanotechnology
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www.practicallyscience.com Magnetit nanorészecskék, Getnano



Ha ilyen kicsi megis hogyhogy latjuk???
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Méret a lényeg?

Fajlagos feluilet valtozasa a méret fliggvényében

© 8 @ A=

A 55 nam 505 am 5905827 nm T20 am

,God created space and the
devil created surface.”
/Wolfgang Pauli/

Nanorészecskék a gyogyszer o
mindennapjainkban &3

Nanotoxicitas??? =

Andrew D. Maynard et al., Safe [z %
nanotechnology, Nature, :



Nanovilag

OptoRobotix

WOW: Wave-guided Optical Waveguides
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Sovereign Silver, Colloidal Bio-Active Silver Hydrosol Nasal Spray, 10 PPM,

2floz (59 ml)

By Sovereign Sitver
67 Reviews

InStock

* Expiration Date: Jun2019

= ShippingWeight: © 0.5 Ibs (0,23 kg)

* Product Code: S5V-23234

= UPC Code: 684088232340

o Package Quantity: 2fl 0z (59 ml)

* Dimensions: 1.6 x 1.6 x 5.5 in, 0.3 Ibs {0.14 kg)

= Sovereign Silver by Natural-Immunogenics Corp.

COLLOIDAL SILVER: IT WONY TURN YOU BLUE

BUT IT CAN PREVENT AND COMBAT ILLNESS!

Mevey Vance, NC

MSRP: £14099
Our Price: $11 99
You Save: £3.00 (20%)

@ o 105% Loyalty Creait 2

Add to Wish List

0000

Ezust nanorészecskek—> antibakterialis hatas

Chemical Free Colloidal
Silver




Magneses reszecskek - Magnetit

Sigma-Aldrich

Magneses folyadék
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Magnetotaktikus baktériumok

Adrian Muxworthy,
Imperial College Lond

Alphandéry, 2014



Magneses hipertermia

magnetic induction coil

Wogan, Sciencemag, 2011

AC magnetic
field
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MNP as a
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Riva, Magnetic Nanocolloids, 2016

Diagnosis

Ito, J. Biosci Bioeng, 2005



Polimer téerhalok orvosi alkalmazasa

Hydrophobic
Interactions
e.g. PNIPAAM

Tissue Engineering

"
€y

Amphiphilic

Fibrous
Hydrogel e.g. electrospun mat

Hydrated network of ©f non-woven fibres
crosslinked polymer

UV Irradiation
of Precursor
Solution

Custom ~ SFF scaffolds

Reactive Complementary

Crosslinker Oligonuclectides 4 Sy (ascan be shaped
\ E ey - tofit a defect site
gﬁp“'ﬁ 7 Porous &4 g
H Sasaresess fot> e.g. foaming or
v’r}/ D@ O particulate leaching
— Heparin and

Growth Factor

- Biokompatibilitas
- Biodegradacio
- Folyadék megkotése
Mesterséges extracellularis - Diffuzid

matrix - Mechanikai allandésag
- Po6rusos szerkezet

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



Polimer nanokompozitok:
Nanoreszecske + polimer (+ hatéanyag)

» " . - Nagy fajlagos felulet
. a - Kismolekulak
a ¢ rogzitése

- Célbajuttatas

@ g % - Folyadek megkotése

- Diffuzio
- Mechanikai allandésag
- Porusos szerkezet




