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1. Bevezetés, célkitiizés

Napjainkban a milanyagok az élet minden teriiletén megjelentek.
Széleskorben hasznalhatok épitéanyagként, élelmiszeripari segédanyagként,
vagy akar a gyogyszeripar is el@szeretettel alkalmazza ezeket. A gydgyaszatban
beépithetd protézisek, varratok és kiilonb6zé szoveti tamaszokként (scaffold)
elterjedtek. Ennek a felhasznalasnak kovetelménye, hogy az adott anyag
biokompatibilis legyen. Emellett fontos lehet az is, hogy a segédeszkoz a feladat
elvégzése utan felszivodjon. Ezt biodegradacionak nevezziik.

A kutatomunkam soran célom volt olyan polimerek eldallitasa, amelyek
alkalmas lehetnek olyan szoveti timaszanyagok készitésére, amely csontszoveti
cisztak helyén tamogatja a szovet novekedését, és a feladat elvégzése utan
maradéktalanul elbomlik. Erre a feladatra a poliuretanok tlinnek a
legalkalmasabbnak, azon beliil is olyanok, amelyek alifds izocianat
felhasznalasaval késziiltek. A polimer fo tomegét adod poliol pedig valamilyen
polikaprolakton (PCL), politejsav (PLA) vagy polietilén- glikol (PEG) szarmazék
adja. A poliolok kiilon-kiilon vagy egylittes alkalmazasaval ,,programozhat6”
tulajdonsagokkal ruhédzhatjuk fel a vazanyagot. Ilyen példaul a bomlasi ido,
valamint a hatéanyag leadast befolyasol6 vizfelvétel. A kutatdsaim soran ezeket
a valtozatokat hasonlitottam 0Ossze, vizsgaltam a fizikai tulajdonsagait, és
tanulmanyoztam, hogyan reagalhatnak ezekre az alapanyagokra a szervezetben
1évo fogesont dssejtek.

2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

Az eldallitott poliol alapanyagok, valamint a kész poliuretan mintak
szerkezetvizsgalatat — méretkizarasos  kromatografia  (SEC), infravords
spektroszkopia (FTIR-ATR), magneses magrezonancia spektroszképia (*H-
NMR), valamint repiilési id6 analizatorral szerelt matrix-segitett 1ézer
deszorpcid/ionizaci6 tomegspektrometria (MALDI-TOF) segitségével végeztik
el. A mechanikai tulajdonsagok feltarasat huzévizsgalatok segitségével végeztiik.
A termomechanikai és alakemlékezd tulajdonsdgokat dinamikus mechanikai
analizis (DMA), valamint differencidlis pasztazé kalorimetriaval (DSC)
vizsgaltuk. A kiilonb6zé 0Osszetétell poliuretdin mintdk térhaldsiriiségét
duzzasztasi kisérletek, valamint DMA késziilék segitségével is meghataroztuk. A

cre s

mintak feliletét, valamint a vazanyagok belsé morfologidjat pasztazod
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elektronmikroszképia (SEM) segitségével ismertiik meg. A mintdk szervezetre
gyakorolt hatasait fogcsont dssejtekkel vald tenyésztés segitségével térképeztiik

fel.

3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Ujtipusa poli-o-pentadekalaktont tartalmazé linedris és
térhalés poliuretanokat allitottunk elé. Az eléallitott poliuretanok
Osszetétele valamint a mechanikai és termikus tulajdonsagai

kozott szoros osszefiiggést allapitottunk meg.

A o-pentadekalaktont tartalmazo poliuretanok (PU-K) eldallitasahoz
elészor szintetizaltuk a poli-o-pentadekalaktont (PPDL) gyirifelnyilasos
polimerizacioval. A szintézist az 1. abra szemlélteti. Az igy eldallitott polimereket
ezt kovetben 1,6-hexametilén-diizocianat (HDI), valamint poli-e-kaprolakton
(PCL) felhasznalasaval linearis és térhalds poliuretinokat szintetizaltunk. A

térhalds szerkezetet allofanat kotés segitségével hoztuk 1étre. A

poliuretan

Osszetételét és eldallitasat a 1. és 2. tablazat valamint a 2. dbra mutatja be.
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1. abra: A PPDL 1-3 szintézise

1. tablazat: Az elkésziilt PPDL tartalmu linearis PU mintak Osszetétele

Minta Kiindulasi dsszetétel mélaranyokkal
PU-1 PCL (50) —HDI - (PPDL-1)/1:3:1
PU- 2 PCL (50) —HDI - (PPDL-2)/1:3:1
PU-3 PCL (50) - HDI- (PPDL-3)/1:3:1
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2. tablazat: Az elkésziilt PPDL tartalmu térhalés PU mintak §sszetétele

Minta Kiindulasi 6sszetétel mélaranyokkal
PU-4 PCL (50) — HDI - (PPDL-1)-HDI/1:3:1:1
PU-5 PCL (50) —HDI - (PPDL-2)-HDI/1:3:1:1
PU- 6 PCL (50) —HDI - (PPDL-3)-HDI/1:3:1:1
0
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2. abra: A PPDL tartalmu poliuretanok szintézisutja

Megallapitottuk, hogy a felhasznalt PCL szegmensek nagy
molekulatomege (Mn=50 kg/mol) néveli a rugalmassagot. A hlizas soran lathatd
részleges opalosodas pedig alatamasztja azt az elképzelésiinket, amely szerint a
mintanak tobb felkeményedési szakasza is van. Ezen feliil a PPDL egységek
kemény szegmensként funkcionalnak, de a lanc alapjat add inicidtorok
lanchosszuk novekedésével lagyitd hatast mutatnak. A térhalositott mintak (PU
4-6) esetén viszont ez a tendencia mar nem mutathat6 ki. A PU 4-6 mintak esetén
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a PPDL szegmensek kristalyosodasat a kialakult térhalos szerkezet gatolja, igy a
rugalmassadguk megmarad, de a rogzitett jellegiik miatt a szakadasi nytlas értékiik
csokken. A térhdlos mintak esetén fesziiltségrelaxaciot is vizsgaltuk, és ezalapjan
felallitottuk a mintak SLS (Standard Linear Solid) modelljét, ami
molekulamérndkség szempontjabol fontos.

A mintdk DSC és DMA vizsgalataibdl kidertilt, hogy a PCL és PPDL
szegmensek kristalyos részei jol elkiiloniilé tartomanyban lagyulnak, igy
feltételeztiik az alakemlékez6 tulajdonsagukat is, melyet a 3. abra igazol. A
vizsgalt PU 4-es minta alakrogzitési aranya 99 % és az alakvisszanyerési aranya
81 %-nak adodott.
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3. abra: A PU 4 minta alakemlékez6 tulajdonsaganak vizsgalata DMA késziilék
segitségével
3.2. Potencialisan biodegradalhato, biokompatibilis szacharoz-
HDI kooligomereket tartalmazo linearis és térhalos poliuretanokat
allitottunk elé. Az eldallitott poliuretinok osszetétele valamint a
mechanikai és termikus tulajdonsagai kozott szoros Osszefiiggést
allapitottunk meg.

Az eléallitisukhoz elészor meghataroztuk a szachar6z-HDI kooligomer
optimalis reakciokoriilményeit. Az elballitott szacharoz-HDI kooligomert
tartalmazo reakcioelegyhez kiilonbdzé molekulatdmegii izocianat végcsoportokat
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tartalmazé poliolokat adtunk. A reakcidosémat és az egyes mintak Gsszetételeit a
4. dbra ¢és 3. tablazat tartalmazza.
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4. abra: A SUPU mintak el6allitasanak reakciosémaja
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3. tablazat: A SUPU 1-4 mintak Gsszetétele

Szacharoz-HDI .
. PU-prepolimer
Minta kooligomer

szacharoz PCL(10) | PCLD(2) MDI

g/(mmol) HDI (L) g/(mmol) | g/(mmol) HDI (L) g/(mmol)
SUPU 1| 0,5/(1,5) 0,24 3,65/(0,4) - - 0,18/(0,8)
SUPU 2| 0,5/(1,5) 0,24 3,65/(0,4) - 0,12 -
SUPU 3| 1,5/(4,4) 0,70 - 2,2/(1,1) - 0,55/(2,4)
SUPU 4| 1,5/(4,4) 0,70 - 2,2/(1,1) 0,36 -

Az MDI-t tartalmazé SUPU 1-3 mintdk esetében nagyobb Young
modulust €s szakitoszilardsagot tapasztaltunk, amely az aromas izocianat
lancmerevitd hatdsara utal. Megallapitottuk a térhalés mintdk esetén a nagy
molekulatomegii PCL egységeket tartalmaz6 SUPU 1-2 mintak Young modulusa
nagyobb, mint a kis molekulatomegii PCLD szegmenseket tartalmaz6 valtozatok.
Ez a PCL részek nagyobb kristalyossagi fokaval magyarazhatd. A vizsgalt mintak
szakitogorbéire egy kiterjesztett SLS modellt allitottunk eld, amely a fesziiltség
hatasara bekovetkez6 felkeményedést is le tudja irni.

A mintak DSC vizsgalataval megallapitottuk, hogy a PCL egységeket
tartalmazd mintak esetében a kialakult térhalds szerkezet csokkenti a képz6dd
poliuretan kristalyos jellegét, mivel gatolja a szegmensmozgast. Ezt az
elképzelést tamasztja ala az is, hogy a SUPU 4 minta, -amelyben nem volt
kimutathatd térhald- kristalyossagi foka nem tér el jelentdsen a tiszta PCLD
kristalyossagatol.

3.3. Fogaszati célra alkalmazhaté PCLD alapt, PEG-600-zal és
PLAD-1000-rel modositott térhalés poliuretanokat szintetizaltunk
és  részletesen  meghatiroztuk ezek  mechanikai és
termomechanikai tulajdonsagait.

A PCL alapt orvosi segédeszkdzok széles korben elterjedtek, akar
implantatumként, vagy gyogyszerhordozoként. Az ilyen tipusi anyagok
esetében, fontos lehet, hogy a szervezetben lebomoljanak, azaz
biodegradalhatoak legyenek. Célunk volt olyan kopolimerek eldallitasa, amely
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programozhatdan tud elbomlani, vagy gydgyszerhatdéanyagot leadni. A szintézis
soran, ezért poli e-kaprolakton mellett a biodegradaciét noveld6 PLAD-t és a
biokompatibilitast fokozé PEG-t alkalmaztunk. A szintézishez alifas izocianatot
hasznaltunk, hogy a véazanyag bomlastermékei se legyenek toxikusak. A
termékek szintézisutjat az 5. abra szemlélteti, az elkésziilt Gsszetételeket pedig a
4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: A SUPUR 1-10 mintak pontos 0sszetétele

Prepolimer
Minta PCLD/pPEG hpr | PCHDPEG/ Szachardz
mél ardny mol arany
SUPUR 1 0,9/0,1/2 10/1
SUPUR 2 0,8/0,2/2 10/1
SUPUR 3 0,7/0,3/2 10/1
SUPUR 4 0,6/0,4/2 10/1
SUPUR 5 0,5/0,5/2 10/1
PCLD/PLAD/HDI |PCLD-PLAD /Szacharéz
mél arany mél arany
SUPUR 6 0,9/0,1/2 10/1
SUPUR 7 0,8/0,2/2 10/1
SUPUR 8 0,7/0,3/2 10/1
SUPUR 9 0,6/0,4/2 10/1
SUPUR 10 0,5/0,5/2 10/1
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poliuretanok szintézisutja
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Megfigyeléseink alapjan a PEG molaranyanak novekedésével kezdetben
a szakitoszilardsag jelentés mértékben nem valtozott, a Young modulusa pedig
csokkend tendenciat mutatott, azonban 40 n/n % mar lathat6é volt jelentésebb
csokkenés a szakitoszilardsagban, majd 50 n/n % esetében pedig drasztikusan
valtoztak a fizikai paraméterek. A minta kifehéredése €és a késébbi DSC mérés
eredményi alapjan is jelentds kristalyosodas indult meg a mintakban. Tehat a PEG
kis mértekben lagyitoként, azonban nagyobb mennyiségben kemény
szegmensként viselkedett. Ez annak tudhaté be, hogy tal kozel keriiltek
egymashoz a térhaldopontok. Az anyagok tervezhetdsége érdekében a
szakitogorbékre alkalmaztam a mar kordbban bevezetett kibévitett SLS modellt
is.

Minden minta esetében DSC és DMA méréseket végeztiink, és az
eredmények alapjan a mintakban a korabban emlitetten kiviil jelentds mértéki
kristalyossag nem mutathatdo ki. A DMA mérések alapjan meghataroztuk a
térhalosiirliség értékeket is, amelyek egy nagysagrendbe estek, 3,9 *103és 1,9
*107 mol/cm? kozott valtoztak.

3.4. PCLD alapu, PEG-600-zal és PLAD-1000-rel médositott
térhalos poliuretanokbo6l szoveti vazanyagot Kkészitettiink és
bizonyitottuk ezek bioldgiai kompatibilitasat.

Az egyes Osszetételekb6l so kioldasos technikaval vazanyagot
készitettiink. A  kész tamaszanyagokrdl késziilt elektronmikroszkdpos
felvételeket a 6. abra szemlélteti. A felvételekrol szoftveres elemzés segitségével
meghataroztuk a SUPUR minték atlagos porusméretét. A mintakat sterilizalast
kovetden fogesont Ossejtes tenyésztésnek vetettiik ala. Az eredményeket a 7. dbra
mutatja. A tenyésztést kovetden a mintakat sejtfestéssel jeloltik meg, hogy
lathatova tegyiik az él0 és halott sejteket. A vizsgalat eredményeit a 8. abra
mutatja. Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a véazanyag feliiletén a
sejtek szama nem tér el a kontroll feliilet adataitol és az életképességiik is jo
egyezést mutat ez alapjan kimondhato, hogy a vazanyag nem toxikus.
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6. abra: A SUPUR 2 alapu vazanyag SEM képe (jobbra) valamint a szoftver
altal felismert liregeinek korvonala (balra)
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7. abra: A SUPUR 7 minta ¢letképesség vizsgalatinak eredményei
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SUPUR 7

8. abra: A SUPUR 7 minta sejtfestésének optikai mikroszkopos felvételei

4. Az eredmények alkalmazasi lehetdségei

Az altalunk elallitott, 0j tipust poli-w-pentadekalaktont tartalmazo
linedris és térhalds poliuretan j6 mechanikai tulajdonsagokkal rendelkezik,
emellett az Osszetett makromolekularis szerkezetének kdszonhetéen
alakemlékez6 tulajdonsaga is van. Ezek alapjan az altalunk elGallitott anyag
magaban vagy esetleg szendvics szerkezetben kompozitként is hasznalhaté lehet
orvosi eszk6z0k gyartasara a megfeleld biologiai kdrnyezetben végzett kisérletek
sikeressége utan.

Az orvosbiologiai teriileten tovabbi jelent0s elérelépésnek szamit az
altalunk szintetizalt PLAD-lal és PEG-lal modositott poliuretan, ugyanis ezen
modositd poliolok hasznalataval gyogyszerhatoanyag leadas idObeli valtoztatasa,
valamint a degradacids id6 szabalyozasa is lehetségessé valhat. Az emlitett
alapanyagok felhasznalasaval sikeriilt 1étrehozni szoveti tdmaszanyagokat is
melyek bioldgiai kompatibilitasat fogesont Ossejtek segitségével igazoltuk is.
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