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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.
ugyanazokbol az atomokbal 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
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Nanovilag

Nanoscopic Dimension
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Méret a lényeg?

Fajlagos felulet valtozasa a méret fliggvényében
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405 nm 455 nm 505 nm 590/627 nm 720 nm

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

Nanorészecskék a
mindennapjainkban &3 &

Nanotoxicitas??? B

Andrew D. Maynard et al., Safe [E% !
nanotechnology, Nature, .



Nanovilag

ExplainingTheFuture-com

OptoRobotix

WOW: Wave-guided Optical Waveguides
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Top-down
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Bottom-up

A NANOKEMIA
magaba foglalja a
nanorészecskék
el6allitasat, reakcioit,
Osszetevdit és 0sszefoglalja
a vilag vezet6 kutatdinak
legjelentdsebb munkajat.

A nanokémia nem mast,
mint a szintetikus kémia
felhasznalasa arra, hogy
nanoobjektumokat
hozzunk létre kiil6nb6z6
méretben, alakban,
osszetételben, fellleti
toltéssel és FUNKCIOVAL.
(Geoffrey Ozin)

REACTIVITY

MATRIX ISOLATION ( ~12 K )

ATOMS,

CLUSTERS, NANOPARTICLES,

TIRS-, UVS-VIS, ESR

JO-CONDENSATION (-77 K )
TIRS, UVS, ESR, EXAFS, TEM

NANOSTRUCTURES

:*ﬂ FORMATION (~300 K)

STARILISED NANOPARTICLES RAIRS-, UVS-VIS.

210-100 nm

METAL/LIGAND RATIO

SUPPORTING SURFACE

PRESSURE IN CRYOSTAT

PRESENCE OF STABILIZING AGENTS

R AGGREGATES , TEM, SEM, STM. AFM,
AES, XPS , LEED,EELS

UPS, EXAFS, NEXAFS
SAXS, Light scattering

CO-CONDENSATE ANNEALING RATE

BULK METAL

TEMPERATURE

G.B.SergeevK.J.Klabunde, Nanochemisty, 2013



/;AB LE 1.1 Classification of Particles by their Sizes \
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& nanocrystal
Domain | Domain 11 Domain 111 Domain IV
Molecular clusters  Solid-state clusters Microcrystals Bulk particles
N=10 102=N=108 10¢=N=10" N=10°
Indistinguishable Surface—volume Surface-volume  Surface—volume
surface and volume ratio =1 ratio <1 ratio <1 ”nanophase”
(h)
K. Klabunde™
Chemistry MNanoparticles Solid-state physics
Atom N=10 N=102 N=10* N=10* N=10° Bukmater | “nanostructure”
Diameter (nm) 1 2 3 5 7 10 =100
(c)
M. Takeo (Disperse Systems, Wiley-VCH, 1999, p. 315.) “ ”
: : nanosystem
Superfine clusters Fine clusters Coarse clusters
2<N=<20 20<N<500 500<N<107 " o
2R=1.1nm 1.1nm=2R=33nm  3.3nm=2R=100nm nanocompOSItes
Indistinguishable surface and 0.92MN/N,=0.5 0.5 2NN,
internal volumes
[dj . .o .o 7 7 7 7 Vid ’ .o
egyedi, kiilonalld nanorészecskékbdl épllt
G.B. Sergeev, V.E. Bochenkov (Physical Chemistry of Ultradispersed Systems: , ., , Lo
Conference Proceedings, Moscow, 2003, pp. 24-29.) ke pZOd menye ket Je|0|nEk
Chemistry of Nanochemistry Chemistry
atoms of solid-state

Number of atoms in particle

Single atoms 10 10° 10° 10* 10° Bulk )
G.B.SergeevK.J.Klabunde, Nanochemisty, 2013
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Weimarn szabaly

Molekul.a'\risI Aggregaciods

o L kondenzacid kondenzacid
1906 - A kolloid diszperz rendszereket nagyon c 9 >
, , , P . < c |
hig vagy tultelitett rendszerekbdl tudjuk 5 R
|étrehozni, sosem a kett6 kozottibdl. A relativ g) ;53 I
tultelitettségi arany: g g |
X e |
S=(Q-L)/L 2 =
(ahol Q az oldott anyag mennyisége, L pedig az =
oldhatdsag). S

A megfigyelései azt mutattak, hogy a kialakult részecskék atlagos mérete filigg a kezdeti
relativ tultelitettség koncentracidjatol és a kezdeti gocképz6 pontok szamatal.

empirikus alapon meghatarozott “szabalyok”

Az els6 szabaly leirja, hogy az atlagos kristaly méret a gdcképz6dés soran né a kezdeti
relativ tultelitettség csokkenésével.

A masodik szabdly pedig, jellemzi a gocndvekedés id6beli valtozasat a tultelitettség
figgvényében, mely egy maximum flggvény szerint valtozik.




Ezust nanorészecskek—> antibakterialis hatas

COLLOIDAL SILVER: 1Y WON'Y TURN YOU BLUE

BUT T CAN PREVENT AND COMBAT ILLNESS!
7‘[({‘1_1/ Vam’(’, NC

Sovereign Silver, Colloidal Bio-Active Silver Hydrosol Nasal Spray, 10 PPM,

21 (59 |) MSRP: $34:99
oz m
Our Price:

By Sovereign Silver $11-99

67 Reviews You Save: $3.00 (20%)
InStock

0 Earn 10% Loyalty Credit 2

e Expiration Date: Jun 2019
* Shipping Weight: 0.51bs (0.23 kg) 1 v

* Product Code: SSV-23234
* UPC Code: 684088232340

® Package Quantity: 2l 0z (59 ml) Add to Wish List H
* Dimensions: 1.6 x 1.6 x 5.5in, 0.3 Ibs (0.14 kg) Sl Ive r

» Sovereign Silver by Natural-Immunogenics Corp. o oe@




Magneses reszecskék - Magnetit

Magneses folyadék

Magnetotaktikus baktériumok

Adrian Muxworthy,
Imperial College Lond

Alphandéry, 2014



Magneses hipertermia

magnetic induction coll

Wogan, Sciencemag, 2011

Magnetite
nanoparticles ™ ) \ o
: ‘ AC magnetic
- field
Local

temperature
increase

>

Therapy

MNP as a
nanoheater

Diagnosis Riva, Magnetic Nanocolloids, 2016

Ito, J. Biosci Bioeng, 2005



Polimer térhaldok orvosi alkalmazasa

Hydrophobic
Interactions
e.g. PNIPAAM

—r H-Bonding
/EPJ\/U:\\/\\: Elements

Amphiphilic

Tissue Engineering

Crystalline
Regions

Fibrous
Hydrogel e.g. electrospun mat

Hydrated network of of non-woven fibres
crosslinked polymer

UV Irradiation
of Precursor
Solution

Custom SFF scaffolds
can be shaped
to fit a defect site

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

Reactive
Crosslinker

Complementary
Oligonucleotides

G
@'
r

Porous
e.g. foaming or
particulate leaching

Vﬂomﬂn and
Growth Factor

- Folyadek megkotese

ex - Diffuzié

matrix - Mechanikai allanddsag
- Porusos szerkezet

Mesterséges extracellularis



Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa

J—_—

Kritériumok = felhasznalas/cél fliggo

* Biokompatibilis

* Mechanikailag ellenallé
* Funkcionalizalhaté

* Hidrofil/hidroféb

0. nap

CoolRestGel Poli &I nil aTkohoI) PoIi(tejsav/gI [ kolsav)



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

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

,A f6 kihivas a szovetbarat (biokompatibilis) bioanyagok kialakitasa. A
"megfelel6" bioanyag azt jelenti, hogy sem rovid- sem hosszu tavon ne
legyen mérgezd, allergén, vagy gyulladaskelt6 hatasu, ne valtson ki
immunologiai valaszreakciot, ne legyen rakkeltd, ne karositsa a kornyezé
szoveteket, hanem minél inkabb elGsegitse a belble készilt eszkoz
sikeres mikodését az alkalmazds sordn. ” /MdUszaki feltlettudomany és
orvosbioldgiai alkalmazasai, Bertdti 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 arté
reakcidt ne valtson ki sem az anyag sem a bomlastermékei




Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Kolcsonhatas szinten mit jelent??? Immunoldgia-Anna, Erdei, Gabriella, Sdrmay, Jézsef,
Prechl; Medicina Konyvkiadd Zrt. (2012)
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Feliilet?? :

- Feluileti toltések

- Feliileti funkcios csoportok
- Erdesség

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

,God created space and the devil -

created surface.” /Wolfgang Pauli/




Full corona

a
Size
* Th1/Th2 stimulation
+ Adjuvent properties
+ |nternalization/phagocytic uptake
+ Hapten properties
+ Particle clearance

Hydrophobicity
+ |nteraction with plasma proteins
+ |nternalization/phagocytic uptake
+ |mmune cell stimulation

+ Particle clearance

M. A. Dobrovolskaia,S. E. McNeil, Nature, Nanotechnology, 2007

b)

Charge

* Toxicity to immune cells
+ Binding plasma proteins
+ Particle clearance

« Immune cell stimulation

Targeting
Immunogenicity
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Hard corona

Walczyk et al., JACS, 2010



Endothelial Cell
(I I 0 L1 gy Nanoparticle
Red Blood Cell

/—Normal Cell 0
Yo @
) o

Nucleus

Mitochondria

Y,
Lynch et al., ACIS, 2007 Sun et al.,Advanced Drug Delivery Reviews, 2008

Sejtbe torténd felvétel Mit It a sejt?

- fagocitdzis (manndz receptor-, komplement receptor, stb.)

- makropinocitozis J ﬂ

- klatrin iranyitott felvétel o

- kaveolin iranyitott felvétel Feherjet

- Klatrin/kaveolin figgetlen endocitdzis Implant,

nanorészecske,
polimer....

M. A. Dobrovolskaia,S. E. McNeil, Nature, Nanotechnology, 2007



Biocompatibility Testing Standards

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

S0 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

S0 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
cytotoxicity

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

150 10993-7: Biological Evaluation 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

S0 10993-10: Biclogical Evaluation of iMedical Devices - Part 10: Tests for
irritation and skin sensitization

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

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

150 10993-13: Biclogical Evaluation of iMedical Devices - Part 13: |dentification

IS0 10993-14: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 14: Identification
and guantification of degradation products from ceramics

150 10993-15: Biclogical Evaluation of iMedical Devices - Part 15: |dentification
and quantification 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

150 10993-17: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 17: Establishment
of allowable limits for leachable substances

IS0 10993-15: Biological Evaluation of ledical Devices - Part 18: Chemical
characterization of materials

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

1S0/TS 10993-20: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 20: Principles
and methods for immunotoxicology testing_of medical devices

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

ISO/TR 10993-33: Biological Evaluation of Medical Devices - Part 33:Guidance on
tests to evaluate genotoxicity - supplement to 1SO 10993-3

Szabvany???
Ajanlas????

A modern orvosi eszkozok, implantatumok
a legtobbszor nem egyetlen anyagbdl
epulnek fel, igy nem feltétlen célravezet6
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???

Toxicitasra van ISO szabvany!

https://www.buzzsprout.com/318164/1840135-man-made-materials-
meets-biology-taking-a-closer-look-at-biomaterials-and-implants



Polimerek kolcsonhatasa élo szervezettel

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

Nagyobb molekulatomegi polimer a gasztrointesztinalis rendszeren
keresztul nem tud felszivodni...

Kidrulés 2 utja:

- Vesén keresztl > Vérben oldott dllapotban
- Tudon keresztil —> Metabolizmus: viz + CO,

Kivételes esetben—> b6ron keresztiil (ciszta)

Ahhoz, hogy a nagy molekulatomegil makromolekulak,
polimerek kiurliljenek, alapegységeikre, épitoé elemeire kell hogy
szétessenek... 2 biodegradacio

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



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Definicio???

,Biodegradabilitas alatt azt értjik, 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 eléallitottak.”
/Polimertechnika -Dr. Hargitai Hajnalka, Dr. Dogossy Gabor , Széchenyi Istvan Egyetem
(2014)/

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

Note: Modified from [8] to exclude abiotic enzymatic processes. @ 2012’ IUPAC Pure App|
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
kovet6en a szervezetben lebomoljon, bomlastermékei

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




Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacié hogyan valosulhat meg?

- HO6 (testhémérséklet, magasabb-laz)”
- Fény (lathatg, UV, IR...)

- pH (fiziologias, ettol eltérd) r
- Vizes kozeg (viz mint katalizator)
-  Mikroorganizmusok —
- Enzimatikus uton

Tarolasi korilmeények
esetén is fontos!!!

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

/SUSHMITA PRADHAN/



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacio hogyan valosulhat meg?

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

- Masodik |épés asszimilacio—= a kisebb egységek lebontasa
ezt kovetden kiurull vagy beépil az anyagcsere korfolyamatok
egyikébe

A biodegradacido nem csak az anyag (polimer) kémiai szerkezetétdl,
de a degradacio aktualis kornyezeti paramétereitdl is fligg!!



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

Degradacidé hogyan valésulhat meg idében?

- Kémiai osszetétel

- Molekula tdmeg

- Termeék formulalasa

- Mechanikai tulajdonsag
- Tarolas

- Oregedés

- Alkalmazas koriilményei = aktualis kérnyezet

Természetes - mesterséges alapanyag

e ~

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



Biokompatibilitas és biodegradabilitas

oy 7 o)
Degradacidé hogyan valosulhat meg: Enzimatikus tton

CH,OH
o]
fon ) A keményitot felépité amiloz és
HO o o .
o ekt amilopektin szerkezete, valamint az
amilopekiin P o
o P ezeket bonto enzime.
fon N Klon on ) /Katabolikus folyamatok
HO 0 0 0 P .
o 1 | | (Jager Katalin)/
CH,OH CH, CH,OH CH,OH CH,OH
o) ~—0 o o o
4 4 1 4 1 4OH 1 4OH 1
) OH o OH o OH S o o
OH OH OH OH OH q
amiloglikozidaz
keményit6 O _OH
bonto
enzimek
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
0 o] o) 0 0 O glukoz
amiléz 4 3 A 3 (! 4 ]
o\ OH o JOH o OH 5 SOH " OH o OH o

OH OH OH OH OH OH 0



Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva - Szoveti regeneralas

e Serilt, fert6zott szovetpotlas nehézségei:

— Transzplantacio-kilokédes — Fullthickness bur
— Donor szam korlatozott 04 ~

— Kockazatos kéltseges miiteti eljarasok %b/{ \

 Megoldas:

— Paciens sejtjeibdl in vitro szovet épités—>belltetés!
* Sejtek szaporodasat elGsegitd
tamaszto rendszer

—> Mesterséges extracellularis matrix (ECM)



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

Schultz et al.,

Természetes polimer 2 Kollagén szalak ~60 nm World Wide Wounds. 2005

Mesterséges ECM

* Haromdimenzids struktura

. el eq- Scaffold
* Biokompatibilis Habok é rostok

. s1 epe Gélek és membranok
* Biodegradabilis Nanostruktrik

o Atj irhatd "; Szerkezeti fehérjék
* Mechanikailag ellenallé | "
* Funkcionalizalhato




GELEK

Konnyebb kériilirni, mint definidlni. (P.J.Flory)

Atmenet a szildrd testek és a folyadékok kézétt, alaktartdak, vagyis kis
terhelésere nem folynak, csak deformalodnak.

Tehat a gélek a rendszer oOsszefliggd vazahoz képest nagy
alakallanddsaggal és folyadéktartalommal rendelkeznek.

FGbb jellegzetességek: 3D szerkezet
nagy mennnyiséqii 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.
207

)
kérnyezeti vdltozds vdlasz reakcié .,

§ 124
hémérséklet, térfogat vdltozds 3 b
osszetétel, és az ettol 6-
pH, fliggé tulajdonsagok 4
specifikus ionok, (optikai, mechanikai,
feliiletaktiv anyagok, termodinamikai,
elektromos tér, transzport és kinetikai)
madgneses ter...

v . 4 !
ol 3 ¥ O G




Fizikai gél kepzodeése:

“  ekristalyosodas

ehélix kepzodes
| e H-hid kotés
\L eCoulomb kolcsonhatas

Kemiai gél képzddese:

etérhalositas

etérhalosito polimerizacio
-




Polimerek - gélek orvosbiolégiai felhasznalasa

Transdermal
| drug delivery
.
S ii=8
L
e Hydrogel

. . . Wound dresing
Tissue engineering

ns

Drug delivery Contact le

system

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



Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva - implantok

Hasi sérvhalo

Before

Nem Iebgnl1lo hal/ok:/,
Poli(propilén)

Poli(észter)
Teflon \
N

GORE®
DUALMESH®



Hasi sérvhald — lebomldé = TIGR® Matrix (Novus Scientific)

Kopolimer: glikol, tejsav és trimetil
karbonat

Funkciéjét betoltve lebomlik!!!!

Polylactide Polyglycolide Trimethylene carbonate
Lactic acid Glycolic acid 1,3 - Propandediol Le bomlas soran

\ / l l bomlastermékei

Pyruvat 3

yruvate bekapcsoléodnak a

normal anyagcsere
folyamatbal!

¢ Urine <@~ Hydroxy-propionic acid

Citric
acid
cycle

-3 CO, +H,0



Polimerek orvosbiolégiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — implant—=> stent

Nem lebomlé > fém alapu, nem polimer
PSt-b-PIB-b-PSt
Triblokk kopolimer
Hatdanyag 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 orvosbiologiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — kontakt lencse

Monomer
!
Kritériumok:
- Nem lebomlo
Sutcone - Transzparens
- Szabad diffuzio
Lathedlig - Mechanikai tulajdonsagok
/ solid hydrogel rod N ToresmUtatO
plastic tube
Cald et al,
European Polym J, _ . o
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

Polydioxar;one

Hidrofob
Inert
Nincs irritacio

Nincs kolcsonhatas
az élo rendszerrel

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

Mikromiianyagok megjelenése?
Egészségligyi kovetkezmény? Toxicitas?


http://dispomedicor.hu/

Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozok

Elonyei:
- Polimerhez kotés =2 kémiai kotés
— lassabb degradacié mint a szabad forma
- Oldhatosagi tulajdonsagok megvaltoznak
- Szervezeten bellli életut valtozik
- Célba juttatas kontrollalhato (?)
- Formulalas




Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozok

Elonyei:
- Polimerbdl hidrogél |étrehozasa—> egyedi fizikai-kémiai tulajdonsagok
- Kornyezetre reagal
Porozitas—> keresztkotések szdmaval valtoztathato
Hatoanyag megkotése és kioldodasa konnyen megoldhato
Folyamatos kioldddas kornyezeti paraméterek fliggvényében
- elnyujtott hatas
- lokdlisan magas hatdanyag koncentracio

Kontroll: diffuzio, duzzadas, pH, hGmérséklet, stb



Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozok

Diffuzio kontrollalt hatéanyag leado rendszer

mrom B
- <S>
Time rv

Hydrogel
Drug
reservoir

Calé et al, European Polym J, 2015 o °

Hatdanyag csapdazva egy ,tartalyban” a hidrogél belsejében.

Hatoanyag koncentracio a kiegyenlitédés felé tart.

Folyamatos hatoanyag leadas.



Polimerek orvosbioldgiai felhasznalasa
Konkrét példakon bemutatva — gyégyszerhordozok

Hatdanyag leado rendszer

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

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

NGgyodgydszati felhaszndlas = Cervidil hidrogél

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




Polimer nanokompozitok:
Nanoreszecske + polimer (+ hatéanyag)

. Nagy fajlagos felulet
» & Kismolekulak
régzitése

- Célbajuttatas

- Folyadéek megkotese
- Diffuzio
- Mechanikai allandosag

- Podrusos szerkezet




Lépésrol lépésre o

1

i NH NH——R
',’/  ',: OH
/4 ,,7/};//7/’/’”,/”7 ° ° ege ° R
//”///4////‘”&’1 Biokompatibilis polimer >0 |
‘:‘ ﬁ' /sgﬂ a,p - poly(aspartic acid)
e N S
=

EzUst nanorészecskeék : Uz s
fJSt, ? ° es. €S ,e Polimer szal el6allitasa™
szintézise polimer és \
hatdanyag jelenlétében
Vékony réteg a szalakbal

Polimer szalak elGallitasa a \
Magneses részecskek
el6allitasa a szalas

nanokompozitbal j
rendszerben

nanoScan \

Vékony réteg a szalakbol
Antibakterialis hatas és — Orvosi alkalmazds -theranostic
hatoanyag kioldodas ym Magneses hipertermia- MRI




Ezlist-polimer nanokompozitok el6allitasa

Dissolution in DMF
>
Precipitation

L-Asp Polysuccinimide (PSI)

II.

72 h

+ Agh+ 55085 —

—" “ S S V ' N r_
R
20 w/w% PSI/DMF AgNP/APAP/PY reaction mixture

@ Polysuccinimide (PSI) § Paracetamol () AgNP




Szalas rendszer eloallitasa s

fﬁémoq ; ‘)OO\ ) o . m? Maximum load (N)
- Specific maximum load (N * ) = mass (9)

g

Power Power —_—a
Supply Supply Area (mz )

210-325 nm

~

0.12
0.10
0.08
0.06 4
0.04 -
0-02_- 11 Z
0.00 1L . : : R

P N *
// /><’—"-\
I, // \\ \\
020 ! i ! '
] . 1
0.18 | i T
s 1 : I T .[
0.164 | Lo
0144 |7 :I :

Spec. maximum load (N*m7g)

Paracetamol content (mg paracetamol/5g)

- “ Silver nanoparticle core

% Paracetamol; APAP

Géz—> 0.12-0.3 Nm?/g

“‘. @ Polymer

B =ACPN S

High voltage ‘w‘.fﬁ

APAP-Paracetamol



Antibakterialis hatas és hatdéanyag kioldodas

Correa et al, Beilstein J.
Nanotechnol. 2020, 11,
1450-1469.

Standarized
microorganism
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“‘\\ Incubate

N\

Gram negative

dAIlIsod welo

vizsgalata

N, O\
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i
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1

w
<
1

Released drug (m/m%,)

* 5 mg/5g paracetamol
10 mg/5g paracetamol

A

2nd

L Slopes for linear fittings
5 mg/5g paracetamol:

1%:21.89 + 0.24 m/m%/h
274 12,02 £ 1.19 m/m%/h
10 mg/5g paracetamol:
1¥:18.86 £ 0.05 m/m%/h
2% 10.05 + 0.05 m/m%/h

fiber membrane %o o

Han et al, Scientific Report, 2019

2 3

Time (h)

100 4 5 mg/5g paracetamol
4 10 mg/5g paracetamol 40 }
P
= s
GQ 80 A 3t N i
“é I .
I — 1 L
2, 60- .

= i
_‘6 Slopes for linear fittings
"8 40+ % S mg/5g paracetamol:

% 1 ; 3 0.101 + 0.003 m/m%/h
L 20 10 mg/5g paracetamol:
I~ 3 0.072 £ 0.003 m/m%/h

O T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192

Time (h)



Magneses anyagok eldallitasa 2

Prekurzor
25w/wW% oldatokba
PSI-DMF S— martogatassal lug

| szalhuzas hatdsara
11kV, 15 cm, nanorészecskék
1mi/h kialakitasa
e(l1)/Fe(ill) chioride] ! 0.5M DAB/EtOH
10min/30 min 30 min/3h/24 h e

Magnetit tartalom
meghatarozasa UV-VIS
spektroszképiaval

i

Magnese
tulajdonsa

g —

DAB - 1,4-diamino-butane
DMF - dimethyl formamide




Magneses tulajdonsagok jellemzése 45

SQUID emu/g .,
(superconducting quantum interference device)

1000 800 600 400 200 p 200 400 600 800 1000

err;ou/g | H/Oe

a0

-15000 -10000 -5000 5000




Magneses hipertermias vizsgalatok

T

Hohatas hattere

NEEL RELAXATION BROWN RELAXATION

be de

Alshammari, 2016

Aztatasi paraméterek:
DAB/EtOH-FeCIx-NaOH
1h  30min 30min

o :

MagneTherm 1.5
9-24.7mT; 100-700kHz

— 1h30m30m

= == 1h30m30m 24 h later

e 7h30mM10m -

e 1h30m10m
2h3h10m

= 2h24h10m

-
-
-
-
-
-

-
-
I d
-
-
-
-

= == water

-— = -
- wwn S -
e
]
— - -
e




nanoScan

- Allatkisérletek - MRI Pl e

1T nanoScan PET/MR (Mediso, Hungary)
T2 relaxation measurement

ultetés utan

NAav 1
1
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