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I. Bevezetés és célkitiizés

Az aerogélek olyan szilard gélek, amelyekben a porusokat kit6ltd
folyadékot az eredeti gélvaz Osszeesése nélkiil cserélik le levegore,
jellemzden szuperkritikus szaritast alkalmazva. Altalanosan nyitott és
Osszefliggd mezopodrusos szerkezettel, nagy fajlagos feliilettel (400-1200
m?/g) valamint kis stiriséggel (0,02-0,50 g/cm®) rendelkeznek.

A gélvaz szintézise szol-gél eljarassal valosithaté meg, amelynek
végén egy kétfazisu rendszer alakul ki, amely a szilard vazbol és a
porusokat kitolté folyadékbol all. A szintézis Soran szamos prekurzor
alkalmazasa lehetséges. A szakirodalomban megtalalhatok szervetlen,
szerves vagy (bio)polimer prekurzorokbol, valamint ezek egyiittes
alkalmazasaval eldallitott igynevezett hibrid aerogélek is.

Kémiai ¢és morfolégiai tulajdonsigaiktdl fiiggden szédmos
alkalmazasuk lehetséges. A (bio)polimer ¢és hibrid aerogélek
megjelenésével sok kutatds indult ezen anyagok orvosbiologiai
alkalmazasanak feltérképezésére, példaul a gydgyszerhordozds és a
szovetregeneralas tertiletén.

A kiilonboz6 alkalmazasi teriiletek szempontjabol fontos é€s
kedvez6 kémiai és morfoldgiai tulajdonsagok meghatarozasa komplex
feladat. Ezek meghatarozasaban segitséget nyujthatnak az alkalmazas
soran igéretes eredményeket mutatd anyagok vizsgalata.

Doktori kutatomunkam soran az aerogélek nanoszerkezeti
tulajdonsagait, és az alkalmazasuk soran bekovetkezd valtozasokat
vizsgaltam két kiilonb6z6 rendszeren. Els6ként az ujonnan szintetizalt
boroszilikat-polivinil-alkohol (PVA) hibrid aerogélek nanoszerkezetét
tanulmanyoztam, amelyek potencidlisan alkalmazhatok csontszovet
regeneralasra. Kiilonos figyelmet forditottunk tovabba a hibrid acrogélek
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vizzel vald kolcsonhatasa soran fellépé morfologiai valtozasok
megismeresére.

Masrészt egy olyan matematikai modell kidolgozasaval
foglalkoztunk, amely képes leirni egy tipikus kalcium alginat aerogél
nedvesedése sordn bekovetkezd morfoldgiai valtozasokat kisszogl
neutronszorasi (SANS) mérések alapjan. A nedvesedés vizsgalata azért
fontos, mert a kalcium alginat aerogélek potencidlisan a
gyogyszerhordozas, valamint sebkezelés teriiletén alkalmazhatok, ahol a
vizzel val6 érintkezés elkeriilhetetlen.
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Il. Maoadszerek

Az 1j, Ca(Il)-tartalmi boroszilikdt-PVA (BSPXY) aerogélek
szintézise szol-gél eljarassal tortént. A géleket egy autoklav reaktorban
szaritottuk ki szuperkritikus CO2 alkalmazasaval. Az aerogélek
Osszetétele alapjan torténd megkiilonboztetésére a BSPXY kodrendszert
alkalmaztuk. A BSP a boroszilikat-PVA hibrid gélre, az X a PVA
molekulatomegére (X = 13/49/89, ha a PVA molekulatomege 13/49/89
kDa), az Y pedig a Ca(II) vegyiilet (nincs Ca(II) forras = 0; CaCl, = ClI;
B-Caz(PO4)2 = P; hidroxiapatit = H) jellegére utal.

Kiilonféle karakterizalasi technikékat alkalmaztunk az Gjonnan
szintetizalt BSPXY hibrid aerogélek szerkezetének, valamint a PVA
molekulatomegének és/vagy a beépitett Ca(Il) vegyiiletek tipusanak
megvaltozasakor fellépd szerkezeti véltozasok atfogd tanulmanyozasa
érdekében. Az aerogélek kémiai tulajdonsagait Fourier-transzformalt
infravoros  spektroszkopia (Perkin Elmer Spectrum Two FT-IR
Spectrometer), valamint szilardfazisi nuklearis magrezonancia
spektroszkopia (3,2 mm HX MAS szondaval felszerelt 600 MHz Varian
Spektrométer) segitségével vizsgaltuk. Az ssNMR méréseket Dr. Andraz
Krajnc, a Szlovén Nemzeti Kémiai Intézet munkatarsa végezte.

Az aerogélek morfologiai tulajdonsagait pasztazé (Thermo Fisher
Scientific Scios 2) és transzmisszios elektronmikroszkopok (CS korrigélt
Thermo Fisher Themis TEM) segitségével, valamint N2 adszorpcids-
deszorpcids porozimetria (Quantachrome Nova 2000e) alkalmazasaval
vizsgaltuk. A SEM felvételek vizualis informaciot szolgéltatnak a gélvaz
3D szerkezetérdl a nanométeres mérettartomanyban, mig a TEM képek a
vazat alkotd nanorészecskék méretérél és azok kapcsolodasarol adnak
informaciot. A N2 adszorpcios-0eszorpciés porozimetria a minta
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porusméret-eloszlasardél  szolgaltat informécidt a mezoporusos
mérettartomanyban, valamint a porustérfogatardl és fajlagos feliiletérol.

A gélvazba beépiilt Ca(Il)-tartalom meghatarozasa érdekében az
aerogéleket oxidativ kornyezetben emésztettilk, majd az elroncsolt
mintadk Ca(Il)-tartalmat induktiv csatolasti plazma optikai emisszios
spektrofotométer (ICP-OES, Agilent 5100 SVDV spektrométer)
segitségével hataroztuk meg. Energiadiszperziv rontgenfluoreszencia
spektroszkopias (EDS) elemtérkép felvételeket is készitettiink a TEM
mérések soran pasztdz6 modban, hogy elemezni tudjuk a gélvazba
beépiilt Ca(Ill) vegyiiletek méretét és eloszlasait a vazon belil.
Rontgendiffrakcios (Rigaku SmartLab 9,0 kW-os rontgendiffraktométer)
méréseket végezve a nyers Ca(ll) vegyiileteken és az azokkal
funkcionalizalt mintdkon informaciot szereztiink a vazba beépiilt Ca(Il)
vegyiiletek kristalyszerkezetére vonatkozoan.

A nanoszerkezeti tulajdonsdgok  vizsgéilatira  kisszogii
neutronszorasos (Yellow Submarine pinhole tipusi SANS miiszer a
Budapesti Neutron Kozpontban) méréseket végeztiink a szaraz és a
nedves BSPXY aerogél mintdkon. A szdraz mintdk szorasi gorbéi a
nanométeres tartomanyban 1évd szord objektumokrol, példaul a porusok
¢s a részecskeagglomeratumok fraktal jellegérdl és méretérdl szolgaltat
informaciot. Vizsgaltuk tovabba a nedvesedés soran potencialisan fellépd
morfologiai valtozasokat is, illetve kiilonbozé aranya H.O és D.O
elegyekkel feltdltve a porusokat kontrasztvariacids vizsgalatokat is
végeztliink. A kontrasztvaridcios mérések segitségével a Ca(Il)-mentes
mintdk hibrid szerkezetérél, mig a Ca(Il)-tartalmi mintdk esetén a
gélvazba beépiilt Ca(Il) vegyiiletekrdl kaptunk képet.

A szuszpendalt aerogél részecskék C(-potencialjat MALVERN
Zetasizer Nano ZS miszerrel mértiik a 3-8 kozotti pH tartoméanyban. A
{-potencial informaciét nyujt a szuszpendalt részecskéket koriilvevo
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elektrosztatikus kettds rétegrol. Ennek ismerete azért fontos, mert
befolyasolhatja a szuszpendalt aerogél részecskék ¢és a sejtek kozotti
kdlcsonhatasokat.

A kalcium alginat aerogél nedvesedése soran fellépd morfologiai
valtozéasokat leir6 anyagspecifikus SANS modell fejlesztése Dr. Cedic J.
Gommes-sel, a Li¢ge-i egyetem docensével egyiittmitkodésben valosult
meg. A vizsgalt szorasi gorbéket egy korabbi tanulményban mar
publikaltak, amelyben egy kvalitativ modellt allitottak fel a nedvesedés
soran lejatszodo szerkezeti valtozasokra vonatkozoan.! Célunk egy 1j
matematikai modell kidolgozasa volt ezekre a szorasi gorbékre, hogy
kvantitativ informaciot szerezziink a morfologiai valtozasokrol. A
modell felallitdsanal figyelembe vettiik a szaraz kalcium alginat aerogél
morfologiai és kémiai tulajdonsagait, valamint a hidratalt alginat polimer
lanc girdcidés sugarat és a polimer térfogatdit. A modell tesztelését
MATLAB szoftver segitségével végeztiik, és a szorasi gorbék illesztése
a nemlinedris legkisebb négyzetek modszerével tortént.

! Forgacs, A.; Papp, V.; Paul, G.; Marchese, L.; Len, A.; Dudas, Z.; Fabian, 1.; Gurikov,
P.; Kalmar, J., Mechanism of Hydration and Hydration Induced Structural Changes of
Calcium Alginate Aerogel. ACS Applied Materials & Interfaces 2021, 13 (2), 2997-
3010. 10.1021/acsami.0c17012
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I1l.  Uj tudomanyos eredmények

1. Uj hibrid boroszilikait — polivinil-alkohol (PVA) aerogéleket
allitottunk elo.

1.1.) A hibrid boroszilikat-PVA gélek szintézise szol-gél eljarassal
tortént. Elso 1épésben savas katalizist alkalmaztunk a szilika prekurzor
hidrolizise érdekében. A kovetkezd Iépésben borsavat és PVA-t
tartalmazo oldatokat Ontottiink a reakcidelegyhez, majd végsd 1épésben
a gélesedés elosegitése érdekében NH4F katalizatort hasznaltunk. A
szintézis soran harom kiilonb6z6 molekulatomegt (13-23 kDa, 49 kDa
¢s 89-98 kDa) PVA-t alkalmaztunk. Az eléallitott géleket egy
tobblépéses olddszercsere soran tiszta acetonba vittiik at, végezetiil pedig
szuperkritikus CO; alkalmazasaval szaritottuk ki.

1.2.) A Ca(ll)-tartalmu gélek elballitasahoz harom kiilonb6z6 Ca(Il)
forrast alkalmaztunk, amelyek a CaClz, B-Cas(POs)2 és a hidroxiapatit
(Ca10(PO4)s(OH)2 — HAp). A Ca(Il) forrast kozvetleniil a borsavas és a
PVA oldatok utan adtuk a reakcioelegyhez. A szintézis tovabbi lépései
azonosak a Ca(ll)-mentes mintak esetén leirtakkal (1. abra).
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1. abra: A BSPXY aerogélek szintézisének sematikus abraja, valamint az eldallitott
BSP49Y monolit aerogélek fényképei.
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2. Bizonyitottuk, hogy a hibrid aerogélek esetében kémiai kotés csak
a PVA és a borsav kozott jon létre. A tobbi alkoto kozott csak fizikai
kolesonhatasok alakulnak ki. Ennek ellenére sikeriilt egy homogén
hibrid gélvazat eldallitani, ahol a nanométeres skalan nem
kiilonithetok el fazisok.

2.1.) AZ FT-IR spektrumokon azonositottuk a gélvazat felépitd
komponensek karakterisztikus rezgéseit, valamint a B-O-C kotésre
jellemzd csucsot, ami a borsav és a PVA kozotti komplexképzésre utal
(2. 4abra). Az Si-O-B kotés kialakulasat a 890 cm™ koriili cstics
megjelenése bizonyitand, de ez a csucs egyik minta esetén sem
detektalhatd. Az FT-IR spektrumok nem nyujtanak informaciot a CaClz-
ra vonatkozoan, viszont a HAp-tartalmi mintdk esetén kimutathatd a
POs* jelenléte. Ez a jel a P-Caz(POs)2 esetében is varhatd, de
feltételezhetden a kisebb Ca(Il)-tartalom miatt kisebb az intenzitésa.
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2. abra. A hibrid boroszilikat-PVA aerogélek FT-IR spektruma, ahol az egyes mintak
kiilonb6z6 szinnel vannak jelolve. Az ,,A” abran a PVA molekulatomegének hatéasa,
mig a ,,B” abran a Ca(Il) vegyiiletek jellegének hatasa lathato.
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2.2.) A BSPXY aerogélek 2°Si-NMR spektrumain minden esetben harom
jel lathato, amelyek a Q2 (-91,3 ppm), Qs (-100,6 ppm) és Qs (-110 ppm)
szerkezetekre utalnak, és altalanos a Si(OSi=)x(OH)s— képlet szerint
irhatok fel. Az Si-O-C kotés kialakuldsara a kb. 60 ppm-nél megjelend
jel utalna, de ez a mi esetiinkben nem detektalhato. Altaldnosan a
hosszabb PVA lancok alkalmazasa esetén a 3D szerkezet (Q3z+Qa)
kialakulasanak kismértékii csokkenése, mig a Ca(Il) vegyiiletek
beépiilése esetén a Qa4 szerkezetek kialakulasanak kismértéki csokkenése
figyelhet6 meg (3. abra).

2.3.) A B NMR spektrumok esetén két cstucs detektalhato. Az elsd, 10-
18 ppm tartomanyba es6 csucs a trigonalis BO3z, mig a masik 0 ppm koriili
csucs a tetraéderes BOg szerkezetekhez rendelhetd. A BOg3 cstics szamos
jelbdl all, amelyek a ciklikus és a nyiltldncu BO3 szerkezetli csoportokra
jellemzd. A 13 ppm koriili cstics a B-O-Si kotések jelenlétére is utalhatna,
de mivel az IR spektrumokban az erre a kotésre jellemzd cstics nem
detektalhatd, igy nem tudjuk megerdsiteni a kotés kialakulasat. Az ilyen
tipusu kotések latszolagos hianya azzal magyarazhat6, hogy a B-O-Si
kotések  kialakulasa szobahomérsékleten kedvezoOtlen, valamint
érzékenyek a hidrolizisre. A Ca?* jelenléte stabilizal6 hatassal van a BOa4
szerkezetekre, ezzel elOsegitve azok képzddését. A BOs csoportok
legnagyobb mennyiségben a BSPXH mintdk esetén figyelhetd meg,
feltételezhetéen a relative kis méretli HAp részecskék feliiletén nagy
mennyiségben eléforduld Ca®* ionoknak kdszénhetden. Ugyanakkor a
PVA lanchosszanak novekedésével egy csokkend tendencia figyelhetd
meg, ami utalhat arra, hogy a hosszabb polimer lancok jobban képesek
lefedni a HAp részecskék feliletét (3. abra). A BOs csoportok
megjelenése tovabba utalhat a borsav és PVA komplexképzésére is, ami
megerdsiti a B-O-C kotések kialakulasanak valdszintiségét.
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3. abra. A bal oldali abran a szilika vaz 3D (Q3+Q4) és 2D (Q2) szerkezetének aranya
lathatd a 2°Si-MAS NMR spektrumukbél szamolt Qz, Qs és Qs csoportok
csucsintenzitas ardnyaival egyiitt. A jobb oldali 4bran a BO; és BO, csoportok 1'B-
MAS NMR spektrumaibodl szamolt cstcsintenzitas aranyai lathatok.

2.4.) Az *H-MAS NMR spektrumokon azonositani tudtuk az Si-OH, B-
OH, C-OH, CH, és CH kotésekre jellemzO csucsokat, tovabba a
BSP13Y és BSP49Y aerogélek esetén a CH3z csoportot is azonositani
tudtuk, ami a hidrolizis soran visszamaradt acetat csoportok jelenlétére
utal a PVA lancban. A BSPXH mintdk esetén egy tovabbi cslcs
detektalhaté O ppm-nél, ami a hidroxiapatit OH csoportjara jellemzo.

2.5.)) A BSP130-as mintan egy SANS mérést sorozatot végeztiink,
melynek sordn az aerogél porusait kiilonbozd aranytt H20:D.0
keverékekkel toltottiikk fel, szisztematikusan valtoztatva a folyadék
Osszetételét. A korrigalt intenzitdsokat a D2O-tartalom fiiggvényében
abrazoltuk harom kiilonb6z6 Q értéknél, amint az a 4. dbran lathatd. Az
egyetlen minimum pont kb. 50 (V/V)% D20 esetén azt jelzi, hogy a
szorashossz-stirlisége (SLD) a keveréknek megegyezik az aerogél
vazaéval. Tovabba elméleti Uton is kiszamitottuk azt a vizelegy
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Osszetételt, amelynek szorashossz-siirlisége megegyezik a gélvazéval. A
szamitott dsszetétel 51,8 (V/V)% D20, ami kivaloan egyezik a kisérleti

eredménnyel.

Q) (arb. u.)
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4. abra. A vizeleggyel feltoltott BSP130-as minta inkoherens hatérrel korrigalt szorasi
intenzitasai a H»0:D,O keverék 0Osszetételének fiiggvényében abrazolva harom
kiilonbozd Q érték esetén (Q = 0,01039; 0,05244 és 0,1063 A).

2.6.) Elektronmikroszkopos felvételek bizonyitjak, hogy a Ca(Il)-mentes
aerogélek vaza nyitott és 0sszefiiggd pordzus rendszert alkot, ami 10 nm-
nél kisebb atmérdjii primer gdmbi nanorészecskékbdl épiil fel (5. abra).
Ezen részecskék gyongyfiizérszerli haldzata a mezopdrusos tartomanyba
es@ porusokat hatarol koriil (<50 nm). A PVA molekulatomegének

¢s/vagy a beépitett Ca(ll) forras tipusanak megvaltoztatdsaval az
alapvetd morfologiai tulajdonsagok megmaradnak.
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5. abra. A BSP49Y aerogelek klsfeszultsegu pasztazo elektronmlkroszkopos (LV-
SEM) felvételei S0k x nagyitasban.

2.7.) A N2 adszorpcios-deszorpcids porozimetria mérések soran minden
esetben IVa tipusu izotermakat tudtunk meghatdrozni H3-as
hiszterézishurokkal ami bizonyitja, hogy a hibrid aerogélek jellemzden
mezoporusos anyagok, ugyanakkor makropoérusokat is tartalmaznak. A
mérések alapjan az aerogélek fajlagos feliilete kb a 400-1040 m*/g
tartomanyba esik. A PVA molekulatomegének novelése, valamint a
Ca(Il) vegyliletek beépitése a gélvazba hatissal van a poérusméret-
eloszlasra, tovabba csokkentik a mintdk fajlagos feliiletét ¢és
porustérfogatat. A gélvazba beépiild Ca(Il) vegyiiletek eltéré modon
véltoztatjdk meg a minta morfologiai tulajdonsdgait, amit a Ca(Il)
vegyiiletek eltéré mennyisége, mérete €s a beépiilés modja hataroz meg.
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Potencialisan orvosbioldgiai felhasznalasra alkalmas polivinil-alkohol — boroszilikat
hibrid, és kalcium alginat aerogélek nanoszerkezeti tulajdonsagai

Mindazonaltal a fobb morfologia jegyek minden esetben megmaradnak.
A szamitott morfologiai paramétereket az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: A BSPXY aerogélek N»-szorpcios porozimetrids mérésekbdl szamitott
morfoldgiai paraméterei.

Latszolagos Jellemz6 i )
Minta fajlagos feliilet | porusatméro Porusteg‘rfogat
(m?/g) (nm) (em*/g)
BSP130 1038 28 6.1
BSP13Cl 763 4 2.0
BSP13P 747 22 37
BSP13H 579 5 3.0
BSP490 880 5 42
BSP49Cl 604 5 2.0
BSP49P 726 5 33
BSP49H 517 5 2.1
BSP890 949 26 5.0
BSP89Cl 593 4 1.8
BSP&9P 665 5 2.9
BSP89H 417 5 1.7

2.8.) A BSPXO aerogélek SANS gorbéit a két strukturalis szintet leird
Beaucage modell segitségével illesztettik meg (6. abra). A kisebb
struktaralis szinten a szor6 objektumok a porusoknak felelnek meg, és a
mérésekbdl 18-23 nm atlagos atmérdt tudtunk meghatarozni. A nagyobb
struktardlis szinten a szér6 objektumok a SEM felvételeken
megfigyelhetd laza részecske-agglomeratumokhoz rendelhetdk, amelyek
szamitott atlagos mérete 71-80 nm. A p kitevok a kisebb strukturalis
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szinten 2,4 és 2,9 k6zé esnek, mig a nagyobb szinten 3,8 és 4,4 koz¢. Az
elsd esetben ezek a hatvanykitevok a poérusrendszer tomegfraktal
szerkezetére utalnak, mig az utobbi esetben a szord objektum feliiletérdl
adnak informéciot. A BSP130 aerogél porusait egy kisérletben D,O-val,
egy masikban pedig 8 V/V% D20-t és 92 V/V% H>O-t tartalmazo
keverékkel toltottiik fel, amelynek SLD értéke a levegdével egyenértékii
(zér6 SLD). A nedves BSP130 aerogél hattérkorrigalt szorasi gorbéinek
alakja nagyon hasonlé a szdraz minta¢hoz (6. abra). A szamitott
szerkezeti paraméterek, valamint a szorasi gorbék alakja bizonyitja, hogy
az aerogél morfologiai tulajdonsagai megmaradnak a nedvesedés soran.

® BSP130 ® Széaraz
102 © BSP4%0 102] ® D.O-altwiott
e BSP890 ® Zér6 SLD
0.01 0.1 0,01 0,1
QA" QA"

6. abra. A bal oldali abra mutatja a szaraz BSPX0 aerogélek szorasi gorbéit. A jobb
oldali abran lathat6 a szaraz és a nedves (D.O-val vagy 8% D,0-92% H,0 keverékkel
t61tott) BSP130 aerogél szorasi gorbéi. A pontok a kisérleti adatokat, mig a vonalak az
illesztett értékeket jelolik. A jobb attekinthetdség érdekében a szorasi gorbéket
egymashoz képest fliggblegesen eltoltuk.
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3. Sikeresen épitettiink be kiilonb6zé Ca(Il) vegyiileteket a hibrid
gélvazba, amelyek ugyan hatassal voltak az aerogélek nanoszerkezeti
tulajdonsagaira, de a fobb morfologiai jegyek minden esetben
megmaradtak. A szuszpendalt  Ca(Il)-tartalma  aerogél
mikrorészecskék jo sejtadhézios tulajdonsagokkal rendelkeznek
detektalhato toxicitas nélkiil.

3.1.) A kalciumban gazdag részek jelenléte az EDS elemtérképeken
megerdsiti a Ca(Il) vegyiiletek beépiilését az aerogél vazaba (7. abra),
tovabba ezek mérete megegyezik a Ca(Il) vegyiiletek méretével. A
BSP49CIl minta esetén a kalciumban gazdag régiok a nanométeres
tartomanyba esnek, mig a masik két Ca(Il) vegytiletet tartalmaz6 minta
esetén mikrométeres nagysaguak. Ez a kiilonbség abbdl adodik, hogy a
CaCl; feloldodik a reakcioelegyben, megvaltoztatva annak ionerdsségét,
valamint eldsegiti a nagyobb aggregatumok képzddését. A beépiilt
Ca(Il)-tartalom valosziniileg ionos forméaban van jelen a gél vazaban,
tovabba egy része nanoméretli részecskék formajaban kristalyosodik a
porusokba. A Cl eloszlésa eltér a Ca eloszlasatol a gél vazaban, ami arra
utal, hogy a CaCl, az eredeti allapotatol eltérd formaban épiil be. Ezzel
szemben a B-Ca3(PO4)2 és a HAp nem olddodik a reakcidelegyben, €s a
gél vazaba beépiilve megorzik eredeti szerkezetiiket (7. abra).

BSP49C1|* © BSP49P[ =

20 nm

7. abra: A BSP49Y aerogélek elemtérképei.
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3.2.) Az elemanalizis mérések azt mutatjak, hogy az elméletileg vart és a
mért Ca(Il)-tartalom jo egyezést mutat a BSP49P ¢s BSP49H mintak
esetében. A BSP49Cl minta kalciumtartalma azonban Iényegesen
alacsonyabb a vartnal (2. tablazat). Ezek az eredmények a Ca(Il)
vegyiiletek eltérd beépiilési modjaval magyarazhatok.

2. tablazat. A BSP49Y és a BSPXCI aerogélek Ca(Il)-tartalma.
BSP49C1| BSP49P | BSP49H

Vart Ca(II)-tartalom (m/m%o) ~7 ~7 ~10

Meért Ca(Il)-tartalom (m/m)% |08+0,1: 75+04 :11,5+£0,5

Mért Ca(Il) vegviilet tartalom
(m/m)%

21+0,2:194+09:28,8+1,3

3.3.) A BSP49P és a BSP49H mintak esetén az XRD spektrumok azonos
cstcsokat mutatnak, mint a gélvazukba beépitett eredeti Ca(Il)
vegyiiletek, mig a BSP49Cl minta esetén nem lathatok csucsok. Ez azt
bizonyitja, hogy a B-Ca3(PO4). és a HAp megdrizte eredeti
kristalyszerkezetét a beépiilés soran. A jellegzetes csticsok hidnya a
BSP49Cl spektrumaban arra utal, hogy a CaCl, az eredeti
kristalyszerkezetétdl eltéré formaban €piilt be a gélvazba.

3.4.) A Ca(Il) vegyiiletet tartalmazé BSP13Y aerogélek porusait a gélvaz
szorashossz-stirtiségének megfeleld, 52 (V/V)% DO — 48 (V/V)% H,O
keverékkel toltottiik fel, hogy informaciot szerezziink a beépiilt Ca(Il)
vegyiiletekrdl. A szoréasi gorbék a BSP13H minta kivételével power law
modellel illeszthetdk (8. abra). Ez azt jelenti, hogy a CaCly és a f-
Ca3(POs); tartalmi mintdk esetén méret nem hatdrozhaté meg a szorési
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gorbékbdl. A legvaloszinlibb magyarazat az, hogy a B-Cas3(POas)>
részecskék mérete valoszinlileg tul nagy, mig a BSP13Cl Ca(ll)
részecskéinek mennyisége a vazban nem elegendo.

T

° ® BSP130 |
= ® BSP13Cl
[ ] ® BSP13P
® | ® BSP13H
[ ]
510°4°® '\ 1
g ® ®
8 00 e
S o e L
= Y ‘}\ °Q
o \e
5‘@~\s\
T T
0,01 0,1

QA"

8. abra: 52(V/V)% D,O — 48(V/V)% H,O keverékkel feltoltott BSP13Y aerogélek
SANS szorasgorbéi. A pontok a kisérleti adatokat, mig a vonalak az illesztett érté¢keket
jelolik.

3.5.) A BSP13Cl ¢és a BSP49P mintak szerkezeti tulajdonsagait ezek
alapjan a BSPX0 mintdkhoz hasonldan lehetne értelmezni, ugyanakkor
ezen esetekben sem lehet elhanyagolni a beépitett Ca(Il) vegyiiletek
hozz4jarulaséat a teljes szorasi mintazathoz. A B-Cas(PO4)2 részecskék
felszinérdl torténd szoras tovabbi hozzajarulast eredményez a kis Q
tartomanyban a szoérdsi gorbéhez, igy ezen régid értelmezése
koriilményes, mig a CaCl, részleges beépiilése a hibrid gélvazba
kismértékben megvaltoztatja a vaz SLD-jét.

3.6.) A HAp beépiilése jelentdsen megvaltoztatja a hibrid aerogélek
szorasi gorbéinek alakjat (9. abra). A szaraz és a kontrasztvarialt BSPXH
aerogélek szordsi gorbéit az egy struktiralis szintet leird6 Beaucage
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modellel illesztettik meg. A BSPXH aerogélek szorasi mintdzatat a
porusokroél, az agglomeratumokroél és a HAp-részecskékrol érkezd szoras
adja, aminek kovetkeztében a szamitott méret nem rendelhetd hozza
egyetlen szoérdéobjektumhoz. Ugyanakkor a kontrasztvarialt szorési
gorbék esetén a szamitott méret megadja a SANS-mérettartomanyon
beliili HAp-részecskék atlagos méretét. A beéplilt HAp részecskék
atlagos mérete megkdzelitoleg 61 nm a giraciés sugarbol
gombgeometridaval szamitva, tovabba a hatvanykitevd feliileti szérdsra
utal.

4
10° - e 10 . e
o, ® Szaraz [ o o, ® Sziraz BSP13H ‘
102_’0:. e D,O-val toltett JJeeces O Konirasatrril BSP13H |
PR ® Zér6 SLD 10 O Kontrasztvarialt BSP49H |3
L] @® Szaraz BSP89H |
1 % lo
=103 3 1024 i
>
o
0
s 10" 3 ]
L
=
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9. abra. A bal oldali abran lathat6 a szaraz és a nedves (D20O-val vagy 8% D.0-92%
H20 keverékkel toltott) BSP49H aerogél szorasi gorbéi. A jobb oldali abra mutatja a
szaraz és a kontrasztvarialt BSPXH aerogélek SANS szorasgorbéit. A pontok a kisérleti
adatokat, mig a vonalak az illesztett értékeket jelolik. A jobb attekinthetdség érdekében
a szorasi gorbéket egymashoz képest fiiggdlegesen eltoltuk.

3.7.) A HAp-tartalmi mintdk nedvesedése soran bekdvetkezd
morfoldgiai valtozasok tanulmanyozasa érdekében a BSP49H minta
pérusait D-O-val, valamint zér6 SLD-nek megfeleld vizeleggyel
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toltottiikk fel. A minta szerkezeti paraméterei zérd6 SLD-vel nedvesitve
ugyanazok, mint szaraz allapotban, mig a D>O-val nedvesitett mintanal
kisebb eltérések figyelhetok meg (9. abra). Ennek ellenére ezen mintak
esetén sem tapasztalhatd szignifikans valtozas a nedvesedés soran.

3.8.) A szuszpendalt BSP490 aerogél részecskék (-potencialja -8 mV-rol
-27 mV-ra csokken a pH novekedésével. A kalciumvegyiiletek beépiilése
a gélvazba pozitivabb, de még mindig negativ (-potencidlokat
eredményez, mint a Ca(ll)-mentes minta esetén, ami a beépiilt
kalciumvegyiiletek feliiletén talalhaté6 Ca®" ionok jelenlétével
magyarazhaté. Ezek a kis negativ (-potencidl értékek kedvezdek a
sejtadhézio szempontjabol.

3.9.) A Debreceni Egyetem munkatasai, Dr. Szeman-Nagy Gébor és
csoportja in vitro sejtes (karczarodasi €s sejtndvekedési) vizsgalatokat
végeztek a Ca(Il) vegyiileteket tartalmaz6 mintakon. Ezekhez a biologiai
kisérletekhez DPSC (Dental Pulp Stem Cells) ¢é MG-63
sejttenyészeteket hasznaltak. Mind a két sejttipus esetén megfigyelhetd
volt az aerogél részecskék kedvezd sejtadhézids tulajdonsaga, aminek
kovetkeztében a sejtek odavandoroltak a részecskékhez és ratapadtak
azokra. Ez a hatas kezdetben csokkentette az monoréteg kialakuldsanak
sebességét €s a tenyészet regeneralddasat. A kisérletek végére (48 ora)
azonban mind a két sejttipusndl teljesen beboritottdk a sejtek a gél
részecskéket és beépitették a monorétegbe. A sejtndvekedési vizsgalatok
soran a kezdeti késleltetés ellenére a generacios id6 a kisérletek végére a
kezeletlen tenyészetekéhez hasonlithaté volt. Megfigyelték tovabba,
hogy a novekvd Ca(ll)-tartalom kedvezéen hat a monoréteg
kialakulasara.
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4. Kidolgoztunk egy szerkezetileg valésaghii modellt az alginat
aerogélek nedvesedése soran fellépo Kisszogii szorasi mintazatok
kvantitativ elemzésére.

4.1.) A modell megalkotasa soran azzal a feltételezéssel éltiink, hogy az
aerogél mezoporusos szerkezetli és a szilard vazat stirli polimerhalézat
alkotja. Nedvesedéskor a viz fokozatosan beépiill a vazszerkezetbe,
aminek kovetkeztében az megduzzad, valamint amikor a duzzadt rostok
egymassal érintkeznek, akkor nagyobb objektumokkéd alakulnak. A
nedvesdés végén ezek makroszkopikus méretlivé valnak. A folyamat
soran a vaz belsé szerkezete is fokozatosan atalakul egy szaraz, suri
polimerhaldzatbol hidrogéllé. A szordsi mintazatot a szerkezeti
valtozasok két strukturalis szinten torténd valtozasa adja.

4.2.) Feltételezve, hogy a vazon kiviil nincs viz, sem polimer, ezek lokalis
relativ ardnya a vazon beliil megegyezik az aerogél makroszkopikus
viztartalmaval:

%4
P = = : D

ahol @, a viz térfogatfrakcioja a hidratalt vazban és V a viz (V) és a
polimer (7)) térfogatanak hanyada a teljes mintan beliil.

4.3.) A hierarchikus szerkezet intenzitasfiiggvényét a szoérashossz-
korrelacios fiiggvény Fourier-transzformacidja adja meg, amelyet
altalanos formaban a kdvetkez6 modon irhatunk fel:

Cp(r) = (bCb(x + 1)) —(b(x))*  (2)
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A (2) egyenlet kifejezéséhez a nedves aerogél vazra és a polimerre
vonatkozé indikatorfiiggvényei I,/ (x) segitségével hataroztuk meg a
helyzetfiiggd szorashossz-stirtiségét b(x):

b(x) =LX)[by + (bp — b)), ]  (3)

ahol by, és b, a viz és a polimer szorashossz-siirlisége. A polimer és a
vazszerkezet korrelacios fiiggvényre Cp(r) gyakorolt hatisanak
megkiilonboztetése érdekében azok centrdlis kovarianciait vettiik
figyelembe, izotrop szerkezeteket feltételezve. Gyakorlati szempontbol
az altalanos intenzitasfiiggvény 1(Q) a kovetkezéképpen irhato fel:

~ by, 1°1,(Q)
I(Q)—AX{ —5| o

Az A egy numerikus tényez6, ami a szorasi gorbék nem abszolut kalibralt
jellege miatt sziikséges. ¢, a vaz térfogatfrakcidja. Az I;(Q) és

+1,(Q, (pw)} (4)

I,(Q,¢y) a vazra ¢és a polimerre vonatkozd centralis kovariancia
figgvények Fourier-transzformalt alakja. A zarojelben 1évo elsd tag a
makroszkopikus szerkezetbdl, mig a masodik kifejezés a vaz belsd
szerkezetébdl adodo szorasi mintazatot definidlja.

4.4.) A vaz bels6é szerkezetének nedvesedés hatasara bekovetkezd
véltozasainak leirasara a Boole-féle megkdzelitést alkalmaztuk. A belsd
szerkezetre vonatkozd centrdlis kovarianciat a kdvetkezdképpen
fejezhetjiik ki

— 2
Cp(r) = (1- <pp) (exp[HKp(r)] -1) (5
ahol K, (1) az alkalmazott motivum geometriai kovariogramja, ahol a mi

esetlinkben a geometriai motivum a polimer gombolyag. A kisszogl
szorasi mintazatok szempontjabol K,(r) Fourier transzformaltja
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szolgaltatja az egyes polimer gombolyagok forma faktorat. A polimer
gombolyagok definialasdhoz a kovetkezd anyagspecifikus informéciokat
hasznaltuk fel: az alginat polimer szordshossz-siirlisége, a polimerlanc
térfogata, valamint a hidratélt polimer lanc giracios sugara hig oldatban.

4.5.) A vaz szérési mintazatanak leirdsa érdekében két megkozelitést
alkalmaztunk. A szaraz aerogél szorasi gorbéje -1-es meredekséget mutat
akis Q tartomdnyban és -4-es meredekséget a nagy Q tartomanyban (10.a
abra). Ez a szorasi mintazat szalas szerkezetek jelenlétére utal és
hengeres geometriai modellel irhaté le. Mivel azonban a vaz
karakterisztikus mérete egy bizonyos viztartalom felett a mérési
tartomanyon kiviilre esik, ezért abban az esetben csak a feliiletérdl szort
intenzitas figyelhetd meg. Ebben a tartomanyban elegendd a Porod-féle
aszimptotikus értékét figyelembe venni a vaz modellezéséhez I,(Q). A
Porod-modell alkalmazasa esetén az illesztett értékek csak a 0,6 g/g
viztartalom alatt mutatnak jelentds eltéréseket a mért értékektdl (10.
abra). Ez azt jelenti, hogy az ennél kisebb viztartalom esetén a vaz
karakterisztikus mérete elég kicsi ahhoz, hogy a mért Q tartomanyon
beliil szorjon, és ebben az esetben csak a hengeres modell alkalmazasa
lehetséges.
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10.abra. A kiilonb6z6 viztartalmu alginat acrogélek illesztett SANS gorbéi, ahol az
egyes abrak a kovetkez viztartalmakat jelolik: () szaraz aerogél, (b) 0,33 g/g, (c) 0,68
g/g, (d) 1,1 g/g és (e) 1,9 g/g. A folytonos vonalak a Porod modell, a szaggatott vonalak
pedig a hengeres modell alkalmazasat jelolik. A két modell nem kiilonbdztethetd meg
magasabb viztartalom esetén. Az egyes Szerkezeti hozzajarulasokat a szorasi
mintazathoz a kovetkezd szinekkel jeloltiik: polimer oldat (hidrogél) (kék); vaz
(fekete), valamint ezek Gsszege (piros).

4.6.) Az illesztésekbdl szamitott atlagos sugarak (Rn) egy kétlépcsds
nedvesedési mechanizmusra utalnak. A kb. 0,6 g/g viztartalom alatti
tartomanyban a szdlak mérete fokozatosan nd, mignem a szdmitott
sugarak a kezdeti 14 A-r6l kb. 100 A-re nem emelkedik (11.a abra).
Nagyobb viztartalom esetén jelentésebb novekedés figyelheté meg, ahol
a szalak sugara mar mikrométeres nagysaguva valik Ebben a
tartomanyban a Porod-modell alkalmazdsa is lehetséges. Annak
érdekében, hogy a két modellel kapott, vazra vonatkozo illesztett
értekeket Ossze tudjuk hasonlitani, a hengeres modellbdl meghatarozott
atlagos sugarakat atszamitottuk karakterisztikus méretekké (/). Ezek
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alapjan a két modell segitségével kozel azonos értékeket tudtunk
meghatarozni.

40 T T 120
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160

1, (pm)

130

0.8}
—0.6f

"0.4r

0.2f

GE)I 0’5 1 1.5 2
Viztartalom (g/g)

11. abra. Az "a" abran lathatok a SANS gorbék illesztésébol szamitott atlagos sugarak
R, (bal tengelyen, fekete szinnel jelolve) ¢és a vaz karakterisztikus mérete L, (jobb
tengelyen, kék szinnel jelolve) a viztartalom fliggvényében abrazolva. A bal felsé
sarokba beszurt kis abra az R, értékek valtozasat mutatja egy kisebb méretskalan a jobb
attekinthetség érdekében, ahol a szaggatott vonal jeldli a szamitott értékeket kizarolag
duzzadast feltételezve. A "b" abran az (1) egyenlet alapjan szamitott vazban talalhato
viz térfogatifrakcidja ¢,, lathato a viztartalom fiiggvényében abrazolva.

4.7.) A SANS gorbék elemzése alapjan a kalcium alginat aerogél
nedvesedése egy kétlépcsOs folyamat. Az els6 szakaszban (kb. 0,6 g/g
viztartalomig) a vazat alkot6 szalak vastagsdga tizszeresére novekedik.
Ebben a szakaszban a szilak nem csak duzzadnak, hanem nagyobb
strukturdkkd aggregalodnak. A viztartalom tovabbi novekedésével (kb.
0,6 g/g viztartalom felett) egy drasztikus méretvaltozas figyelheté meg,
melynek sordn a vaz mérete a nanométeres tartomanybol mikrométeres
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nagysaguva valik (11.a abra). A viztartalom minimalis, 0,5 g/g-r6l 0,7
g/g-ra torténd valtozdsaval a vaz méretének szazszoros novekedése
figyelheté meg, mikdzben a viz térfogati frakcidja ¢,, kevesebb mint
10%-kal n6 csupan. Ez a dramai valtozas a vaz karakterisztikus mértében
l; a vazdomének jelentds atrendezddésével és Osszeolvadéasaval
magyarazhatd, aminek kovetkeztében a teljes kiils¢ feliilet jelentésen
csOkken mikdézben a térfogatuk szinte valtozatlanul marad. Ennek az
atmenetnek a hirtelensége egy perkolacids jelenséggel magyarazhato,
amely sordn a vazdomének méretének kismértékii novekedése is mar
sokukat érintkezésbe hozza. Tovabba a viztartalom ndvekedésével a
kapillaris erdk is megndnek, ami a nedves gél nanoszerkezetét instabilla
teszi. Ezek a hatasok egyiitt okozzdk a hidratalt szalakbodl kialakuld
homogén hidrogél képzodését.
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IV. Az eredmények hasznositasi lehetoségei

Az aerogélek kémiai és morfoldgiai tulajdonsagaiktol fiiggéen
szamos teriileten alkalmazhatok, mint példaul hészigeteld anyagokként,
katalizator- vagy gyogyszerhordozokként, szorbensekként, vagy akar a
szovetregeneralas tertiletén.

Doktori kutatdisom soran két kiilonboz6 tipust aerogélt
vizsgaltam, amelyek potencidlisan az orvosbiologia teriiletén
alkalmazhatok. A  bemutatott Ph.D. kutatds ezen aerogélek
nanoszerkezeti tulajdonsagainak vizsgalatdra iranyult, amelyek
meghatarozzak a célteriileteken vald alkalmazhatosagukat.

A szuszpendalt hibrid aerogél mikrorészecskék vizsgélata a
csontszdvetek regeneraldsanak céljabol igéretes eredményeket mutat.
Ugyanakkor a tovabbi fejlesztések érdekében in vivo vizsgalatok
sziikségesek. Ezen tilmenden az aerogélek részletes tanulmanyozéisa
betekintést ad a szintézis soran alkalmazott koriilmények szerkezetre
gyakorolt hatdsara vonatkozoan. Ezek az informacidok utmutatasul
szolgalhatnak olyan 1j hibrid aerogélek szintézis€hez, amelyek
szerkezeti tulajdonsagai kedvezdek a célteriileten torténd alkalmazas
szempontjabol.

A kisszogli szorasi mintazatok elemzésére kidolgozott modell
joval altalanosabb annal, mint hogy csak az alginat aerogélek
nedvesedése soran bekovetkezd valtozasokat irja le. Elméletileg ez a
modell hasznos lehet az alginat aerogélekhez hasonlé kémiai és
morfologiai tulajdonsagokkal rendelkezé aerogélek nedvesedésének
leirasara. Elsésorban a szdlas nanostrukturalt poliszacharid aerogélek
nedvesedése soran bekovetkezd szerkezeti valtozasok vizsgélatara lehet
alkalmas, ahol a polimer szédlak vizzel val6 molekuléris kdlcsonhatasa
soran hasonl6 szerkezeti atrendezddések valdsulnak meg a polimer
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harmadlagos és negyedleges szerkezetében. Tovabba az aerogélek
nedvesitése sordn megfigyelt szerkezeti valtozasok feltételezhetden
forditott sorrendben mennek végbe a szolvatalt gélek szaritdsa soran, igy
remélhet6leg a jelen munka ebben a kontextusban is hasznos informaciot
szolgaltathat.
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