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BEVEZETES

A hidrogélek, olyan hidrofil jellegli haromdimenzios
polimer struktarak, melyek sajat tomegiikh6z viszonyitva
tobbszords mennyiségli  viz megkotésére képesek.
Porozitasuk, és duzzadasi képességiik kovetkeztében a
szovetekhez hasonldan lagy ¢s rugalmas
tulajdonsagokkal rendelkeznek, ezért orvosbiologiai
célokra is szdmos teriileten sikeresen alkalmazhatéak. A
kontaktlencséktél kezdve, a boér regeneraciojat, a
csontosodast, vagy az iziileti porcszovetet helyettesito,
esetleg helyreallitasat elOsegitd anyagok eléallitasara
alkalmas  képvisel6ikre is  talalhatunk  példakat.
Napjainkban a felhasznalasi teriiletek kozott egyre
novekvd jelentdségli a kiillonb6zd biologiailag aktiv
molekuldk formuldzasdnak a szerepe. A hatéanyagok
csomagolasa ¢€s meghatarozott helyen, szabalyozott
formaban torténd kibocsatasara képes rendszerek
fejlesztése a legintenzivebben kutatott teriiletek kozé
helyezi ezen anyagokat.

A nemzetkozi irodalomban tobbféle monomert, és
monomerrendszert vizsgaltak mar, de a lehetdségek nagy
szama, illetve az egyre Ujabb ¢és egyre kedvezObb
tulajdonsagokkal rendelkezé anyagok megjelenésére
tekintettel ezek a kutatasok toretleniil folynak
napjainkban is. A régi jol ismert anyagok, az 1j
lehetdségeket kihasznalé komponensekkel kombinalva
teljesen kiilonb6z6, a megvaltozott igényeknek sokkal
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inkabb megfeleld eszk6zokké valhatnak. Ilyen tton jutott
el ma a tudomény a szintetikus polimerek alkalmazasatol
a biogén korilmények kozott is  felhasznalhatd
biokompatibilis anyagokig. S ez az ut vezetett a
biodegradabilis tulajdonsagokkal is rendelkezd 1j
anyagokkal kapcsolatos fejlesztésekig. Ezen anyagokat
nem csak Onmagaban tolerdlja a szervezet, hanem mar
meghatarozott idén beliill képesek alkotoelemeikre
bomlani, s ezek kozott sem talalunk jelentés toxicitassal
rendelkez6 komponenseket.

Ezen biokompatibilis, biodegradabilis
anyagrendszereket a fogaszat teriiletén is alkalmazzak. A
teljesség igénye nélkiill ide sorolhatdé példaul a
parodontologia teriiletén felhasznalhaté PerioChip®,
amely egy biodegradabilis, klorhexidin gliikkonatot
kibocsatd rendszer, vagy egy antibiotikumot a doxiciclint
kibocsatd Atrisorb®. A minociklin lead4sara képes
Arestin® egy ujabb termék, ahol a formuldzashoz
hasznalt polimer mar mikrogyongydk formajaban jelenik
meg, ezzel is eldsegitve a hatdanyag felszabadulasanak a
minél  pontosabb  szabalyozési  lehetdségét. A
biodegradabilis polimerek sebészeti felhasznalasa, a
sebszélek egyesitése Soran torténd alkalmazasa, illetve
csontpotld anyagok alkotojaként is régota ismert. Szamos
termék igyekszik a természetes eredetli, vagy
mesterségesen eldallitott gélek adta lehetdségeket
felhasznalni a bioldgiailag aktiv molekuldk szabalyozott
kibocsatasra. Ezeket az elveket alkalmazzak a Bio-Oss
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Collagen® csakugy, mint a GEM 21S®, vagy az Easy-
Graft™, ahol a hatoanyag-leadds szilard vazanyag
alkalmazasa mellett valosul meg. Mindezek mellett
jelentek mar meg olyan anyagok is, ahol a biologiailag
aktiv molekula felszabadulasat egyediil a kollagén matrix
szabalyozza. Kereskedelmi forgalomban, mint INFUSE®
Bone Graft (rhBMP-2), vagy OP-1® (rhBMP-7)
talalkozhatunk velik, mivel 2002, illetve 2001-6ta
rendelkeznek FDA engedéllyel.



CELKITUZESEK

Vizsgalataink célja a fogéaszati gyakorlatban alkalmazott
Lkék fény” (385-515 nm) hatdsara bekovetkezo
fotopolimerizacié utjan térhalds szerkezetli polimerek
eldallitasa, amelyek a fogdszati ellatds sordn hasznalt
hatéanyagok szabalyozott kibocsatasara képesek.

HEMA-PEGDMA alapanyagok felhasznalasaval

— kiilonboz6 térhalostirtiségli hidrogélek eldallitasa

— nanorészecskék, és ezek felhasznalasaval
nanokompozit hidrogélek szintézise

— a gélek mechanikai tulajdonsagainak vizsgalata

— hatdanyag leadasi tulajdonsagaik dsszehasonlitasa

Poli-y-glutaminsav (PGA) alapanyag alkalmazasaval

— a fogorvosi gyakorlatban alkalmazott ,lathato
fény” (385-515 nm) hatasara polimerizalhato
polimer €s nanorészecske szintézise

— ezen alapanyagokbdl hidrogélek és nanogélek
eldallitasa

— a geélek mechanikai tulajdonsagainak vizsgalata

— biokompatibilitds meghatarozasa

— fluoreszcens- ¢és konfokalis 1ézer szkenning
mikroszkopos eljarasokkal a sejtekre gyakorolt
hatasok vizsgélata

— duzzadasi és hatdanyag leadasi tulajdonsagok
jellemzése
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ANYAGOK ES MODSZEREK

HEMA-PEGDMA-alapii nanorészecske, hidrogél és
nanokompozit eléallitasa és jellemzése

Munkank  elsé  részében, a  biokompatibilis
nanorészecskék eldallitasa nitrogén atmoszféra alatt,
folyamatos keverés mellett, emulzios polimerizacioé tjan
tortént. A szerves fazist 2-hidroxietil-metakrilat (97%,
Sigma-Aldrich Kft.) (HEMA) monomer,
poli(etilénglikol)-dimetakrilat  (Mn:550) (PEGDMA)
(Sigma-Aldrich Kft.) térhalosito, illetve n-butil-alkohol
(Spektrum 3D Kft) alkotta. A vizes fazist natrium-
dodecil-szulfat (Spektrum 3D Kft) (SDS) 2,4%-0s
oldataban, kalium-peroxid-diszulfat (98%, Reanal Co.,)
(KPS), mint termoiniciator felhasznalasaval, N,N,N’ N’-
tetrametil-etilén-diamin ~ (99%, Sigma-Aldrich  Kft.)
(TEMED) katalizator segitségével allitottuk eld.

A Dbiokompatibilis hidrogélek és a nanokompozit
hidrogél (50:50 HEMA:PEGDMA matrix, azonos
Osszetételll nanorészecskék kombindcioja) eldallitasdhoz
sziikséges matrix alapanyagait szintén HEMA, és
PEGDMA alkottak kiilonb6z6 mol aranyok alkalmazasa
mellett  (90:10, 75:25, 50:50, 25:75, 10:90).
Fotoiniciatorként antrakinon-2-szulfonsav-natrium soéjat
(Fluka AG) (1 n/n%) alkalmaztunk. A fotopolimerizacio
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reakcioideje 20 perc volt, Kulzer Palatray (435 nm, ~0,1
watt/cm?) polimerizaciés lampa alkalmazasa mellett.

A nanorészecskék méretét a hidrodinamikai
atmérd meghatarozasan keresztiil fényszoras fotometria
(BI-200SM, NbYAG szilard fazisu 1ézerrel) (DLS)
segitségével hataroztuk meg. A nanokompozitok
esetében pedig pasztazo-elektronmikroszkop (HITACHI
S4300) (SEM) segitségével készitettiink felvételeket tort
gél feliiletrdl.

A kialakitott  kiilonbozé  térhaldstriségi
hidrogélek és a nanokompozit hidrogélek mechanikai
tulajdonsagait INSTRON 4302 (erémérd cella: 0,1 kN,
nyomasi sebesség: 2 mm/perc) hasonlitottuk &ssze.
Méréseinket az MSZ EN ISO 604:2003-as szabvany
szerint végeztiikk. A kapott eredményeket Post-Hoc Test
felhasznalasaval elemeztiik.

A gélek duzzadasi paramétereit tomegméréssel, a
polimerizaciét kovetden kialakult gél tomegéhez
viszonyitva hataroztuk meg. A kioldddasi sajatsagok
vizsgalatahoz klorhexidin-digliikonat 20%-0s (Spektrum
3D Kift.) oldatat hasznaltunk, mint a fogaszatban
altalanosan alkalmazott hatéanyag. A mérést és az azt
kovetd kiértékelést Merck-Hitachi LaChrom HPLC
késziiléken C18 Nucleosil (5um) kolonna segitségével
végeztiik.



PGA-alapu hidrogél eléallitasa és jellemzése

Munkank masodik részét képez6 biodegradabilis polimer
alapu hidrogél szintézisé¢hez el0szor laboratériumunkban
bioszintetikus uton eldallitott poli-y-glutamin savat
(PGA) (Mw=1,2x10%, GPC) hasznaltunk alapanyagként.
A Kkarboxil-csoportok  reaktivitasanak = noveléséhez

vizoldékony 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilkarbodiimid hidrokloridot (CDI)-t (Sigma-Aldrich
Kft.) alkalmaztunk. A fotopolimerizacidhoz

elengedhetetlen reaktiv csoport kialakitasat - 24 oras
intenziv keverés kozben a reakcidelegyhez adagolt - 2-
aminoetil metakrilat hidroklorid (AEM) (Sigma-Aldrich
Kft.) alkalmazasaval értiikk el. A reakcié sikerességét —a
reaktiv  csoportok  kémiai  kotddését  magneses
magrezonancia (NMR) vizsgalatokkal igazoltuk (Bruker
200SY).

A reaktiv  csoportokkal ~modositott PGA
alapanyagbol Irgacure 2959 (~99%, CIBA), mint
fotoiniciator segitségével alakitottunk ki hidrogéleket
KULZER Dentacolor XS (435 nm, ~3 watt/cm?)
polimerizacids ldmpa alkalmazasaval.

A mechanikai vizsgdlatokat INSTRON 5544
késziiléken végeztik, a biokompatibilis géleknél
beallitott paraméterek szerint, csakugy mint a duzzadasi
paraméterek meghatarozasa soran.
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A kioldédasi  tulajdonsagok  vizsgalatahoz
metronidazolt, mint egy modernebb hatéanyagot
valasztottunk, és méréseinket Waters 600 HPLC
késziiléken végeztik Nucleosil (C18, 5um) kolonnat
alkalmazva.

A gélek Dbioldgiai rendszerekben  torténd
felhasznalhatosagat, sejtekre gyakorolt hatasait MTT, és
LDH tesztekkel vizsgaltuk, illetve figyelemmel kovettiik
(HaCaT) keratinocita sejtek morfologia valtozasait is.

PGA-alapu nanorészecskék és nanorészecskekbol
felépiilé  hidrogél - nanogél - eléallitaisa és
jellemzése

Munkank zar6 szakaszaban PGA (Nanjing Saitaisi
Biotechnology Co. Ltd (Myw=>1x10°Da)) alapanyagbol
eldszor keresztkotések kialakitasaval nanorészecskéket
allitottunk eld, amelyen egy masodik 1épésben az el6zd
metodika szerint alakitottunk ki fény hatadséara
polimerizalhato csoportokat. A keresztkotések kialakitasa
CDl-es aktivaciot kovetden 2,2-etiléndioxi-dietilamin
(Sigma-Aldrich) segitségével tortént 24 oras intenziv
keverés mellett. A reaktiv csoportokkal torténd modositas
ujabb CDI aktivalast kovetéen tortént, az elézdekben
vazolt AEM alkalmazasaval.
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A reakciok sikerességének ellendrzése, a
részecskék méret meghatarozasa, a nanogélek kialakitésa,
a mechanikai vizsgalatok, valamint duzzadasi sajatsagok
nyomon  kovetése az  elézéekben  kidolgozott
modszerekkel megegyeztek.

A kioldédas vizsgalat Dionex Ultimate 3000
HPLC késziiléken, Accucore®aQ (C18, 2,6 um) kolonna
alkalmazasaval tortént, gyakorlati relevancidaval bird
hatéanyagként ampicillint (Sigma-Aldrich) valasztva.

Az alapvet0 sejt-¢letképességi vizsgalatok Alamar
Blue teszt segitségével Keriiltek végrehajtasra, mig a
nanogélek  sejtekre  gyakorolt  hatdsit SAOS-2
(ostesarcoma) sejtvonal segitségével fluoreszcens és
konfokalis 1ézer szkenning mikroszkopia modszerekkel
vizsgaltuk.
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EREDMENYEK ES MEGBESZELES

HEMA-PEGDMA-alapu nanorészecske, hidrogél és
nanokompozit eléallitasa és jellemzése

Els6 kisérletsorozatunkban mind a DLS, mind pedig a
SEM  eredmények  bizonyitottdk az  eldallitott
nanorészecskék 100 nm koriili, vagy az alatti méretét.
Szaritott allapotban, a SEM képek tanulsaga szerint 50-
150 nm kozotti méreteloszlast talaltunk, mig a DLS
mérés eredményeként ez 5-500 nm kozé esett. Az igy
elallitott nanorészecskékkel modositottuk az 50/50
HEMA/PEGDMA hidrogélt, 30%-ban alkalmazva a
nanorészt. Az igy kialakitott nanokompozit mechanikai
tulajdonsagait vetettiik 0ssze a 10-90% kozott valtozo
térhalostirtiségl hidrogélek sajatsagaival. Azt
tapasztaltuk, hogy a nanokompozit esetében a stressz
emelkedése gyorsabb volt, mint akar a 90%-0S
térhalostirliségli  hidrogél esetében, a végsd erdhatas
viszont, ahol a torés bekovetkezett, attdol elmaradt. Azt
igy is kijelenthetjiik, hogy a nanorészecskék alkalmazésa
jelentésen befolyasolta a mechanikai tulajdonsagokat,
novelve a hidrogél szilardsagat. A duzzadasi sajatsagokat
tekintve az alap hidrogél, mar az els6 fél oraban elérte az
egyensulyi tdmeget, mig a nanokompozit eseté¢ben ehhez
22 orara volt sziikség. A tomegndvekedésben is
kiilonbség volt tapasztalhato, mert mig az alap gél
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esettben ez 13%-ban allapodott meg, addig a
kompozitnal ez 21% koril alakult. A kioldddasi
tulajdonsagok, mint a vizsgalat egyik kozponti eleme,
szintén azt mutatta, hogy a nanorészecskék alkalmazésa
befolyassal van a hidrogél sajatsagaira. Az alap
hidrogélhez viszonyitva a nanorész, illetve a matrix
hatdanyaggal torténd toltései, azt az eredményt hoztak,
hogy ha csak a matrix, vagy csak a nanorész volt tdltve,
akkor egyik a masik toltetlenségébdl kifolyolag jelentds
mértékben kioltotta egymas hatasat. Mikor viszont a
nano- és a matrix-rész is toltve volt, és ezt hasonlitottuk
az alap gélhez egy bizonyos mértékii elnyujtoé hatas volt
tapasztalhatd a kioldodas profiljaban, mely a kezdeti
szakaszban - az els6 48 oraban - volt megfigyelhetd.

PGA-alapu hidrogél eléallitasa és jellemzése

A biokompatibilis modellrendszert kdvetéen
biodegradabilis tulajdonsagokkal is rendelkezd alapanyag
segitségével  kivantunk fogészati gyakorlatban
alkalmazott fényhatasara (385-515 nm) polimerizalhato,
hatéanyagot elnyljtva kibocsatani képes rendszert
eldallitani. Ehhez eldszor a kivélasztott PGA-t reaktiv —
metakril - csoporttal kellett modositani. A reakcid
sikerességét NMR vizsgalatokkal igazoltuk, mely
spektrumok bizonyitottak, hogy a szamitott 50% reaktiv-
csoport kotédése nem kovetkezett be, de a reakcio
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sikeressége meghaladta a 10%-ot. Ez a reaktiv csoport
mennyiség azonban elegendének bizonyult, hogy egy Uj
inicidtor - az Irgacure 2959 - alkalmazasaval elérjiik a 90
masodperc  alatt  bekodvetkezd  polimerizaciot. A
kialakitott =~ hidrogélek = mechanikai  tulajdonséagait
vizsgalva azt talaltuk, hogy nyomoszilardsag érték 12,99
N (SD: 514) wvolt 094 mm/mm (SD:0,16)
O0sszenyomodas mellett. Ez 0,77 MPa (SD: 0,27)
fesziiltség értéknek felel meg, s a Young modulus 0,36
MPa (SD: 0,06)-nak adodott, ami jelzi, hogy egy
rendkiviil rugalmas, de stabil struktirat sikertilt
eléallitani. A hidrogélek  duzzadasi  kinetikajat,
parhuzamos modon a hatdéanyagot nem tartalmazo, €s a
hatdéanyaggal t61tott esetben tomegméréssel vizsgaltuk.
Az volt a tapasztalat, hogy az els¢ fél 6raban végbemend
jelentds tomegnovekedés - kozel 150% a toltetlen, és
tobb mint 200% a toltott gélek esetében - liteme a
tovabbiakban csokkent. A masodik ordra a toltetlen gélek
tobb mint 200%-o0s duzzadasa, s a toltottek esetében
megjelend kozel 300%, a 4-5. orara érték el az
egyensulyi allapotot, amely toltetlen géleknél 250%-
koriil, mig metronidazollal toltott esetben 310%-koriil
volt. A duzzadasi profil felvételét kovetden a kioldodasi
sajatsagok vizsgalatat végeztik el. A gélek fele (5db)
hatéanyagot nem tartalmaz6 kontroll minta volt, mig a
masik fele 3,33 mg/g metronidazolt tartalmazott. A
kioldédas dinamikdja a duzzadéssal parhuzamosan
alakult. Az els6é két ordban egy Sng/mm2 szintet elérd
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gyors kioldodas ,.kirobbano-effektus” volt
megfigyelhetd, amit a rendszer a kdvetkezé hat éraban
bekovetkezo egyensulyi allapotba keriilése kovetett.

Ezen biodegradabilis hatdanyag-leadd rendszer
tovabbi felhasznalhatosaga szempontjabol
elengedhetetlen volt a biokompatibilitas bizonyitasa is.
Ezt CaCo-2 sejtvonalon végrehajtott MTT-formazan,
mint életképesség, és LDH, mint citotoxicitds vizsgalat
segitségével demonstraltuk mind az alapanyagokra, mind
pedig az elkésziilt gélek esetében. Ezen tilmenden pedig
immortalizalt HaCaT keratinocita sejtvonal morfologiai
tulajdonsagainak megfigyelésével vizsgaltuk a gél
kozvetleniil a sejtekre gyakorolt hatasait. Az MTT-
teszttel az alapanyagok kozott vizsgaltuk az alap PGA-t,
a reaktiv-csoporttal moédositott polimert (10-40 mg/ml
konc. tartomanyban) és az iniciatort is (0,25-2,5 mg/ml
kozott), illetve magat az elkésziilt hidrogélt. A tapasztalat
az volt, hogy jelentds valtozast a sejtek életképességében,
egyik esetben sem lehetett tapasztalni a valtozasok a 2%-
os csokkenést sem érték el. Ugyanezen koncentracid
tartomanyokban kertilt sor a citotoxicitas vizsgalatokra is.
Az eldz0 tapasztalatokhoz hasonloan, ez a vizsgalat is azt
mutatta, hogy az anyagok jelentés citotxicitassal nem
rendelkeznek, 4%-nal nagyobb érték nem volt mérhetd
sem az alapanyagok esetében, sem az elkészitett
polimerekre. Ez az érték az iniciator esetében sem
emelkedett 5% folé. A sejt morfologiai vizsgalatok is
el6z0 vizsgalatainkkal Osszhangban arra az eredményre
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vezetettek, hogy a Kkontrollként hasznalt kezeletlen
feliiletre letapadt sejtekhez hasonloéan, a géllel bevont
feliileten novekedd sejtek alakja nem valtozott
szamottevoen. A 6- ¢és 24-6ras megfigyelést kovetd
felvételek alapjan kijelenthetjiik, hogy a modositott
polimer alapu hidrogélek nem toxikusak, biokompatibilis
jellegiik megerdsitést nyert azaltal, hogy a normal
keratinocitak morfologiai tulajdonsagait sem
befolyasoljak jelentds mértékben.

PGA-alapu nanorészecskek és nanorészecskékbol
felepiilé  hidrogél — nanogél - eloallitasa és
jellemzése

Munkénk zar6 szakaszdban a biodegradabilis
alapanyagként alkalmazott PGA-t egy kozbevetett
modositasnak kodszonhetéen nanorészecskékke
formaltuk. Ezt kovetéen az elézdlegesen kidolgozott
eljarassal kapcsoltunk ra reaktiv csoportot igy a fogaszati
gyakorlatban alklamazott fényforrasok altal
polimerizalhato tulajdonsaggal rendelkez6
nanorészecskéket alakitottunk ki. A reakciok sikerességét
NMR vizsgalatokkal igazoltuk. A keresztkoté diamin és
a metakril-csoportok jelenlétét bizonyitd csucsok a
spektrumokban  egyértelmiien  azonosithatéak. A
kialakitott alapanyag nano mérettartomanyba es6
dimenzidinak vizsgalatai SEM ¢és DLS modszerekkel
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torténtek. Ovatos dehidratalast kovetden, kritikus ponton
torténd szaritast alkalmazva allitottuk el6 a vizsgalatok
soran alkalmazott feliilleti ¢és toret felszineket. A
felvételeken jol kivehetéek a 100 nm alatti objektumok,
melyek az egész struktarat alkotjak, és a kiilonb6z6
széalak ¢és a részecskék melyek mérettartomanya szintén
50-100 nm kozott talalhat6. A DLS vizsgalat eredményei
nativ vizes kozegben is jO egyezést mutattak az
elektronmikroszkop altal mutatott képpel. A 100 nm
korili vagy az alatti mérettartomanyok koziil az
alacsonyabb mérettartomany képviseli a jelentosebb
hanyadot. A metakrilalt-PGA-nanorészecse (MPGA-NP)
felhasznalasaval Irgacure 2959 fotoiniciator (2n/n%)
alkalmazasa mellett sikeriilt 3 perces polimerizacios id6
alatt hidrogélt/nanogélt kialakitani. Az igy kapott nanogél
mechanikai tulajdonsagait vizsgalva a Young-modulus
mért értéke 0,37 MPa (SD:0,20), mig a torési fesziiltség
értek 0,38 MPa (SD:0,10) volt, s mindez atlag 85%-0s
Osszenyomodas elviselésével parosult. Ezen értékek azt
mutatjdk, hogy egy az eldézdleg kialakitott hidrogéltdl
kevésbé erés, de még mindig a gyakorlati
felhasznalashoz megfeleld fizikai tulajdonsadgokkal
rendelkezd struktirat sikeriilt eldallitani. A nanogélek
duzzadasi sajatsagait tanulméanyozva, azt tapasztaltuk,
hogy az alap hidrogélek duzzadési szintjét sem érik el,
nagysagrendileg a 110% koriil értékeket kaptunk. Ez a
felhasznalas szempontjabol kedvezd tulajdonsagként
vehetd szamitasba, az alkalmazasi hely korlatolt
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térfogatabol kifolydlag. A kialakitott nanorendszer altal
kibocsatandé hatdéanyagként egy az orvosi gyakorlatban
is altalanosan alkalmazott vegyiiletet, az ampicillint
valasztottunk. A hatdanyaggal toltott nanogél kioldodasi
sajatsagainak vizsgalata kumulativ kioldodasi mddszerrel
tortént, 1 hetes vizsgalati id6 alatt, fiziologias sooldatot
alkalmazva kioldodasi kozegként. A mintak HPLC-s
elemzését kovetden az eredmények jol mutatjak a - mar
korabban is emlitett - kezdeti ,.kirobband effektus”
megjelenését, majd ezt kdvetden kisérhetjiik figyelemmel
az egyensulyi allapot kialakuldsat a 24. ordra. A f6
kiilonbség az alap hidrogél és a nanogél kozott az volt,
hogy a nanorendszer esetében a kioldddott hatdoanyag
mennyisége 80%-0s szinten maradt. Ez a visszatarto
hatas a szabalyozasi lehetdség egy alapjat képezheti. A
nanogélek biokompatibilitasanak vizsgalata Alamar-
Blue teszt segitségével tortént. A sejtek életképességét és
novekedési potencialjat SAOS2 sejtvonal morfoldgiai
vizsgalatain  keresztiilt  allapitottuk  meg. Az
eredményeink  aldtdmasztasara,  konfokalis  lézer
szkenning mikroszkopia segitségével is bizonyitottuk a
kialakitott rendszer biokompatibilis sajatsagait.
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OSSZEFOGLALAS

A kutatasunk els6 részében sikeriilt biokompatibilis
alapanyagok (HEMA, PEGDMA) felhasznalasaval
kiilonbozé  térhalostrtiségli  hidrogéleket —eldallitani,
melyeket  mechanikai  tulajdonsagaikon  keresztiil
jellemeztiink.  Azonos  alapanyagokbdl  sikeresen
alakitottunk ki nanorészecskéket, melyek
felhasznalasaval nanokompozit hidrogél szintézisét
valositottuk meg. A hidrogélek, és a nanokompozit
eldallitasa is a fogaszati gyakorlatban alkalmazott lathaté
,kék” fény alkalmazasaval, fotopolimerizacido utjan
tortént. A nanokompozit hidrogél (66% térhaldsitott
alapgél, 33% térhalositott nanorészecskével modositva)
nyomoszilardsaga, a 90% térhalositdé komponenst
tartalmazd hidrogéltdl is magasabb értéket mutatott. A
kioldodasi paramétereket vizsgalva bizonyitast nyert,
hogy a nanorészecskék nagymértékben befolyasolni
képesek ezen sajatsagokat. Az alap néhany oras profil
helyett, akar 48 oras elnytjtott hatéanyag kibocsatas
elérése is lehetséges alkalmazéasukkal.

A masodik és harmadik részben biodegradabilis
PGA polimer moédositasain Keresztiil keriilt sor

fogéaszatban alkalmazott fényforras hataséara
polimerizalhato anyagok eldallitasara. Reaktiv metakril-
csoporttal torténd  modositas  soran, fényre

polimerizalhaté hidrogél, keresztk6td agens és reaktiv
csoport egymast kovetd alkalmazasaval pedig, nanogél
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alapanyagaul szolgalé polimereket alakitottunk ki.
Megfeleld - Irgacure 2959 - fotoiniciator alkalmazasa
mellett sikertilt elérni a 90-180 masodperces reakcioidd
intervallumot. A kialakitott hidrogél és nanogél
mechanikai tulajdonsagai és duzzadasi sajatsagai, az
alkalmazas teriiletén sziikséges elvarasoknak - szajon
beliil, pl. a fog melletti gyulladasos teriileten - eleget
tesznek.

A hidrogél  biokompatibilitds  vizsgalatai
bizonyitottdk, hogy sem az MTT teszttel felmérhetd
¢letképességet nem befolydsoljak jelentosen, sem az
LDH-aktivitds  méréssel  kimutathatdé  citotoxikus
tulajdonsagokat nem mutatnak, sem a polimerizalt gélek,
sem az alapanyagok. Sejtmorfoldgia vizsgalatok soran,
HaCaT sejtek tanulmanyozasan keresztiil is ezzel azonos
eredményeket kaptunk 6 ¢és 24-6ras megfigyeléseket
kovetden is. A nanogél esetében Alamar Blue teszt
segitségével keriilt sor a biokompatibilitas bizonyitasara,
amit fluoreszcens ¢és konfokalis lézer szkenning
mikroszkopias vizsgalatokkal tdmasztottunk ala. A
biokopatibilitasi teszt 3 napos intervallumon mutatta be a
sejtek  életképességét, mig a  mikroszkopias
vizsgalatokkal egy héten keresztil kovettik a
proliferacids hajlamot SAOS2 sejtek esetében. Minden
vizsgalat a nanogél biokompatibilitdsat bizonyitotta,
illetve, hogy a sejtek novekedéséhez alkalmas
kornyezetet képes biztositani.

A hidrogél kioldodasi tulajdonsagait tekintve
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elmondhat6, hogy a metronidazol, mint antibakterilis
hatéanyag leadasa a kisérlet korilményei kozott
viszonylag gyorsan, néhany ora leforgasa alatt lezajlott.
Ez a jovoben egyéb anyagcsoportokkal torténd
kombinacid, vagy az alkalmazds helyén fennallo
korilmények  kovetkeztében — szdndékunk  szerint
valtoztathatd. A nanogél esetében ampicillint, mint
hatdbanyagot vizsgalva, azt tapasztaltuk, hogy a
hidrogélhez viszonyitva egy bizonyos mértékii — ~20% -
visszatartas  volt  megfigyelhetd, mely egyfajta
szabalyozasi lehetdség alapjat képezheti.

fgy ezen hidrogél, és nanogél rendszerek
potencialis jeloltként tekinthet6ek biologiai kornyezetben
- pl. intraoralis alkalmazas soran fogagy betegségek
kezelésében, vagy feliiletmodositott implantatumok
integracidjat  eldsegitd  eszkdzként - torténd
felhasznalasra. In-situ polimerizalhat6 hatéanyag-leadd
rendszerként torténd alkalmazésa szdmos eldnyt rejthet
magaban, melyek kombinacidi tovabbi kutatdsok alapjat
képezhetik.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK
HEMA-PEGDMA alapanyagok felhasznalasaval:

.  Kiilonb6zo térhalostriiségl hidrogéleket,
nanorészecskéket, és  ,,nanokompozit”-hidrogélt
allitottunk eld.

Il.  Bizonyitottuk a nanorészecskék altal elérhetd erdsitd
hatast a gélek mechanikai tulajdonsagainak
vizsgalataval.

1. Kimutattuk a nanorészecskék altal elérhetd szabalyozo
hatast a hatdéanyag-leadas tekintetében nanokompozit
rendszerek esetében.

PGA alapanyag alkalmazasaval:

I. Fogaszati gyakorlatban alkalmazott ,1lathato-fény”
(385-515 nm) hatasara polimerizalhatd anyagot
alakitottunk ki, amely felhasznalasaval
fotopolimerizécio utjan hidrogeélt allitottunk eld.

Il. Tobb 1épéses reakcid soran, ,lathato-fény” hatasara
polimerizalhat6-PGA nanorészecskéket allitottunk elo.

I1l.  Kizéarolag nanorészecskek alkotta hidrogélt - nanogélt
- allitottunk el fogéaszati gyakorlatban hasznalt ,,kék
fény”  (385-515 nm)  hatasara  bekdvetkezd
fotopolimerizécio utjan.

IV. Fizikai, és biokompatibilitasi tulajdonsagain keresztiil
bizonyitottuk a PGA alapt hidro- ¢és nanogélek
felhasznalhatdsagat hatoanyag-leadd rendszerekben.
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Az értekezés téemajahoz kapcsolodo konferencia
megjelenések:

Eldadasok:

. Bako Jozsef, Hegediis Csaba, In situ —kék fény hatasara-
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5-7.
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Fogpotlastani Napok, Pécs, 2015. Szeptember 24-26.
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rendszer XV. Debreceni Fogaszati Napok, Debrecen,
2014. Aprilis 3- 5.
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polimerek a fogaszatban, Dr. Hegediis Csaba, Dr. Alberth
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. Bako Jozsef, Borbély Janos, Hegediis Csaba, Kizarolag
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