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A korszerd hatoanyag-leado rendszereket egyre szélesebb kirben alkalmazzak, mert ezen eszkizok lehetiséget biz-
tosithatnak pl. a gydgyszerek célzott és szabalyozott alkalmazasahoz. Mindeddig a fogaszati gyakorlatban megjelent
anyagok — a polimer alapl gélek — szerkezetiikkel befolyasoliak a kioldodast. A kézelmiltban viszont egyre intenzivebb
kutatdsok folytak egyéb médszerek alkalmazasara is. Ezek kize tartozik a nanotechnoldgia is, melyet napjaink egyik
legdinamikusabban fejldd tudoménydgaként tartanak szamon,

Jelen munka célja olyan bickompatibilis nanorészecske elfallitasanak a bemutatdsa, amely a fogaszatban is alkalmaz-
hatd hatoanyag-leadd rendszer alapjaul szolgalhat.

A polimer-bazisu nanorészecskék elddllitdsa micelldris polimerizacioval tortént, melynek révén a szerzik vizben jol
diszpergalhatd fehér, porszer( anyagot kaptak. A részecskeék méretét dinamikus lézer fényszoras fotometrias (DLS)
€s pasztazo elekironmikroszkdpos modszerrel (SEM) vizsgdltak, A SEM felvétel szerint a részecskék 50-180 nm-as
mérettartomanyba esnek. Ezzel dsszevethetd a DLS mérések alapjan kapott eredmeény, mely szerint két mérattarto-
manyba esd részecskek alkotjdk az anyag dsszességét, az egyik csoport 40115 nm mérettel, mig a masik 180+30 nm
mérettartomannyal jellemezhetd,

Eredmenyeik azt tamasztiak ald, hogy sikerllt olyan nanorendszert eldallitani, mely a tovabbi kisérleteikben alapjat
képezhetik egy 0j hatdanyag-leadd eszkiz fejlesztésének. [

Kulcsszavak: nanorészecske, hidrogél, nanokompozit, hatéanyag-leadd rendszer

Bevezetés

A nanotechnoldgia egyike a napjainkban legdinamiku-
sabban fejlédd tudomanyterlleteknek, Nanorészecs-
keknek nevezik azokat az objektumokat (gémbok, sza-
lak, lapok, csdvecskék), amelyek mérete legalabb az
egyik dimenzioban nem haladja meg a 100 nm-t. Na-
nerészecskéket magukban foglalé anyagokat pedig
nanorendszereknek, nanckompozitoknak nevezik [1].
Az élet szamos terlletén ismerhetliink mar alkalma-
zasokat is, melyek felhasznaljak eredményeit az opti-
kaban, az informatikdban, az anyagtudomanyban, de
eqyre tébb helyen kezdik vizsgaini alkalmazasat a fo-
gaszatban is. A kompozitok — mint ma is alkalmazott
fogaszati tomdanyagok — terililetén mar a kereskede-
lemben is megjelentek a nanotechnoldgia legljabb
eredmenyei, s rendkivil nagy sikerrel alkalmaznak na-
nomeretll téltdanyagot tartalmazd termékeket [11, 12].
Ezzel parhuzamosan fejlédtek ki a kémia terlletén a
nanorendszerek eldallitasat célzd egyéb eljarasok, me-
lyek soran konvenciondlisan alkalmazott monomerek
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| nanorészecskékke alakithatéak, kildnbdzd polimeri-
t Zzacids reakcidkkal, illetve atalakitasokkal. llyenek le-

hetnek peldaul az eldre kialakitott polimerek diszper-
Zidja, az oldoszer-elparclogtatas madszere, a spontan
emulgedlas vagy olddszer difflizids eljdras, a kisdzds,
a szuperkritikus folyadék technoldgia, vagy akér a koz-
vetlen polimerizacié [15]. Ezen eljardasokbdl fakado
sokszinliség nydjt lehetdséget a polimerek széles ko-
r felhasznalasdra. llyen felhasznalds lehet a hatd-
anyag-leadd rendszerek fejlesztése is, ami ma is in-
tenziven kutatott terlllet, s ahol a nanotechnoldgianak
rendkivili szerepe lehet [9]. A parodontoldgia és a széj-

| sebészet teriletén is ismertek, és alkalmazottak mar

egyes polimer bazisi gydgyszerleadd rendszerek, ilyen
pl. az Atrisorb, a PerioChip vagy a PerioFilm, de ezen
rendszereknél még a polimer szerkezete a f6 befolya-
sold tényezdje a kioldédasnak. E rendszerek (j alter-
nativajat képezheti egy olyan nanokompozit struktira,
ahol a polimer matrixban szétoszlatott nanorészecskek
segitségével lehetne tovabb szabdlyozni a kioldddast.
A kompozit feltételezett miikodési sémajat az 1. dbra
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szemlélteti. A kioldodast ebben az esetben a matrix és
nanoresz egylttes kioldodasi tulajdonsagai alakitjak ki
ugy, hogy a kompaktabb nanorészbdél tarténd lassu ha-
téanyag-felszabadulas biztosithatja a gydgyszer jelen-
|&tt a matrixbol torténd gyorsabb kioldodast kovetden
is. A nanomeret(i részecskék alkalmazasa szamos
elénnyel jarhat, pl. gyogyszerek esetében jelentdsen
megndvelheti azok biologiai hatasossagat. A nanore-

1. dbra. Nankompaozit hidrogél madellje.
1) nancrészecskebdl térténd hatdanyag felszabadulas (lassu);
2) & matrix hidrogélbd! térténd kioldodas (gyors)

szecskék esetében az adott térfogatelemben vagy to-
megegységben lévé felllet jelentésen megndvelhetd
a hagyomanyos anyagokhoz kepest, igy a transzport-
folyamatok szabalyozasara nagyobb lehetdseg nyilik.
Amennyiben koherens rendszerben — pl. hidrogél — na-
noreszecskeket diszpergalunk, akkor a gel-matrix ad-
ta szabalyozasi, kibocsatasi lehetdségen tl, a beépi-
tett nagy fellletli nancanyag révén a transzportfolya-
matok tovabbi modositasara nyilik lehetdség. Jelen
munkank célja olyan nanorészecske eldallitasanak be-
mutatdasa, mely a jdvében alapjat képezheti kombinalt,
a fogaszatban is alkalmazhatd hatdéanyag-leads rend-
szer fejlesziésének.

Anyag és maodszer

A nanorészecskek eldallitasa nitrogén atmoszfera alatt,
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folyamatos keverés mellett, micellaris polimerizacio |

Gtjan tortént. A szerves fazist 2-hidroxietil-metakrilat
(97%-0s, Sigma-Aldrich, Steinheim) (HEMA) monomer,
poli-{etilenglikol)-dimetakrilat (Mn:550, Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO) (PEG-DMA) térhalosito, illetve n-butil-
alkohol (Spektrum 3D Kft) alkotta. A vizes fazist nat-
rium-dodecil-szulfat (Spektrum 3D Kit) (SDS) 2,4%-0s
oldataban, kalium-peroxid-diszulfat (98%, Reanal Co.,
Budapest) (KPS), mint termoinicidtor felhasznalasaval,

MM N W -tetrametil-etilén-diamin (99%-os, Sigma-Ald- |

rich, Steinheim) (TEMED) katalizator seqgitségével alli-
tottuk eld. A teljes elegyre vonatkoztatott monomerkaon-
centracid 4%. A reakci¢ dupla fald lombikban, 60 *C-os
kizegben ment végbe. Ezt kivetten jeges furdd se-
gitségével fagyasztottuk be a polimerizacidt. A kapott
reakcioelegyet 4 napig dializaltuk, majd liofilizaltuk
CHRIST ALPHA 1-2 készlléken —50 *C-on. Az elja-

ras eredményeként fehér szind, por formaju anyagot
kaptunk.

A nanorészecskék méretét fényszdras fotometria
(BI-200SM Brockhaven Research Laser Light Scatte-
ring fotometer, NbY Ag szilard fazisd lezerrel) (DLS), es
pasztazd-elektronmikroszkép (HITACHI S4300 CFE,
Tokyo) (SEM) segitségével hataroztuk meg. DLS se-
gitsegeével a hidrodinamikai atmérd meghatarozasa
(Hp). a részecske mereteloszlas (RME) és a polidisz-
perzitasi egyitthatd (PDI) adhaté meg. Az alkalmazott
hulldmhossz Ao=532 nm. Méréseinket 25 *C-on 80°-0s
detektilasi sz8g mellett, optikailag homogén henger
alakil kvarc kivettaban végeztilk. A mintavétel kozvet-
leniil a dializist kévetden tdrtént, s a polimer koncent-
racidja 100 pg/ml volt. A SEM vizsgalatok eldkészité-
sekor a minta egymast kivetéen kétszer 30 masod-
percig 10 mPa nyomas alatt volt, 18-20 mA plazma
aram mellett, igy |étrehozva az arany bevonatot a fel-
szinén. A mérés soran az alkalmazott gyorsitéfeszilt-
ség 5 kV volt.

Eredmények

A HEMA mint egyfunkcids és PEGDMA mint kétfunk-
cids monomerek micellaris polimerizécidjanak elvi vaz-
lata a 2. dbran lathatd. A reakcio 80 *C-on Ma-dode-
cil-szulfat tenzid vizes oldataban, TEMED katalizator

WO gEmm . 5o 0k w50k B}

1. kép. Pasztazo elektronmikroszkop felvétel (SEM)
a 2-hidroxietil-metakrilat (HEMA) es poli-(efilénglikol)-dimetakrilat
(PEGDMA) 50%=50%: Sszzetételd nanorészecskékrdl.
A kep 1 ym-es léptekkel,
50 000-szeras nagyitassal Abrazolja a részecskéket

segitségevel, K,S,0, iniciator hatasara ment végbe.
A reakcid dupla fald lombikban jatszédott le, mely se-
matikusan a 3. d4bran lathatd. Kezdetben a szerves fa-
zisban helyet foglald egy- és kétfunkcids monomerek
az SDS alkotta micellakban vannak. A KPS hatasara
elindul a polimerizacios reakcio a reaktiv — kettds ko-
tést — tartalmazd csoportok szama csdkken, s ezzel
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parhuzamosan alakulnak ki a ,polimerszalak”. A reak- | jol lathato, hogy a kis gbmb alaku képzéidmények a na-
cio addig tart, amig az Gsszes kettds kités el nem rea- | no- mérettartomanyhoz tartozd 50-180 nm kbzotti mé-
gal, s ki nem alakul a micella mérettartomanyaba esd | rettel rendelkeznek. Az 4. dbrdn lathato DLS eredmeé-
palimer, melyet tisztitva, liofilizélva hasznalhatunk fel. | nyek azt mutatjak, hogy a nanorészecskék hidrodina-

0
Il O CH
H:Cy C. _cH OH I [
R e T2
(i'.'r 0 CHQ/ + HECQ\C,,C U’CHhCHQ O\CKC%CHQ —
CHa | I
CHs; 0
N
k2550,
TEMED/B0°C

Y

SDS/ Deszt viz

2. abra. Micellaris polimenzdcid elvi vazlata,
Monomerek 2-hidroxietil-metakilat (HEMA) és poli-(etilénglikol)-dimetakrilat (PEGDMA),
Ma-dodecil-szulfat (SDS), mint tenzid oldataban, TEMED (M, N, N N'-tetrametil-etilén-diamin) katalizator,
&8s K,5,0; inicidtor alkalmazdsdval B0 "C-on lejalszdds reakeld esetében,
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3. abra. Micellaris polimerizacid lefolyasanak sematikus dbréja.
503 [natrium-dodacil-szulfat), oldatban KPS (kalium-peroxid-diszulfat) iniciator jelenlétében,
TEMED (M,M,N", N -tetrarmetil-etilén-diamin) katalizator segitségével lejgtszodo reakecio jellemz allomasai.
Eldszdr caak monomerek vannak jelen a micellaban, majd a KPS hatdsdra elinduld polimerizdcsd ktwetkeztében
Geszekapcsolddnak az anyagok, s végll a reakeio végére elreagal az Gsszes aktiv csoport, s ledll a folyamat.

Az 50% HEMA és 50% PEGDMA felhasznaldasaval | mikal atmérdje két jol definidlhatd mérettartomanyba
készllt nanorészecskék vizsgdlatanak az eredménye- | esik. Ezek a mérettartomanyok a 40+£15 nm és a 180
kent, az S0000-szeres nagyitasd SEM felvételen (1. kép) | =30 nm. Mindamellett a részecskék szam és térfogat
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szerinti eloszlasabaol kiolvashatd, hogy a kis mérettar-
tomanyba esd részecskék szam szerinti és térfogat
szerinti aréanya jelentésen meghaladja a nagyobb mé-
retli részecskékét.

Megbeszélés

Az eldallitott anyaggal elvégzett vizsgalatok azt mutat-
jak, hogy sikerllt hidrofil sajatsagokkal rendelkezd na-
norendszert létrehozni, melynek a szarazon vizsgalt
mérete 50-150 nm kézé esik, mig hig diszperzidban
a hidrodinamikai atmérdt tekintve kétféle méretl ré-
szecskek elegyeét talaltuk, dgymint a 40+15 nm és a
180+30 nm kérlli mérettartomanyhoz tartozdkat. A szam
és térfogat szerinti eloszlas azt mutatja, hogy a kis mé-

FOGORVOSI SZEMLE = 100. évf, 3, sz. 2007,

cel Pharma, lzrael), amely egy hidrofil jellegl, biodeg-
radabilis, elGre polimerizalt és csomagolt anyag, mely-
nek hatéanyaga a klérhexidin-diglikonat, s fogak mel-
letti kisebb tasakok kezelésére alkalmas [7]. Egy ma-
sik, szintén az alkalmazas stadiumaban levd készitmeny
az Atrisorb (Atrix Laboratories Inc., USA). Ez egy ké-
miai polimerizacidval eldallithatd kétkomponensd bio-
degradabilis &s bioabszorbealodo képessegekkel ren-
delkezd, doxiciklint leadd rendszer [2, 3, 8]. Ezen fer-
mekek Magyarorszagon meg meglehetdsen nehezen
hozzaferhettek, igy alkalmazasuk sem resze a min-
dennapos kezeléseknek, Hazankban is elérhetd hato-
anyag-leadd rendszer pl. a PerioFilm (ltalmed S.n.c.,
Olaszorszag), amely szintén kétkomponensi lokalisan
alkalmazhatd anyag. A kibocsatast ift is a polimer &sz-
szetélele, és szerkezete befolydsolja, ami jelen eset-

a., 100 181,3
80
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b., | Megoszlas Kis méret MNagy méret
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e ] 8 2
i Szam 100 0

4. dbra. Dinamikus fényszdras fotomalrias (DLS) mérés eredményeinek osszefoglalasa
2-hidroxietil-metakrilat (HEMA) és poli-(etilénglikel)-dimetakrilat (PEGDMA) 50%~50% dsszetételd nancrészecske 100 pg'ml

a) Mérateloszlas Abrazoldsa
b) A kis €3 nagy merettartomany megoszlasa a jel kialakulasaban, intenzitas, térfogat és szam szerint

rettartomanyba esd részecskék nagyobb szamban ke-
letkeznek. Az dltalunk szintetizalt nanorészecskék te-
hat megfeleld eszkozok lehetnek egy Uj alternativ ha-
toanyag-szallito és -leado rendszer fejlesztéseéhez,
Kilénféle hatdéanyag-szallité és -leadd rendszerek
mar ma is léteznek, de azok elvikben kilonbéznek az
altalunk eldallitani kivant anyagtol. Mar az 1980-as
évek elején elkezdték kutatni a kldrhexidin elnydjtott
leadasdara képes polimer rendszereket [5, 16]. Ezen
kutatasok eredményeképp jitt létre a PerioChip (Dex-

ben egy vékony filmrétegbdl térténd kioldddast jelent
[4]. Az Arestin (Oral Pharma Inc., USA) minociklin le-
adasara kepes anyag, mely rendszerngl mar felfedez-
hetjiik, hogy a hatdéanyag szabalyozott leadasat nem-
csak a matrix, hanem egy masik anyag segitségével
is igyekeznek jobban kontrollalhatobba tenni. Ebben
az esetben mikrogdmbdket alkalmaznak, mely a tomd-
anyagok esetében mar megismert méretelosziashoz
hasonloan, a makro és a nanoanyagok kézott helyez-

| kedik el [10, 13, 14]. A szabdlyozoit hatdanyag-leadas



ezen kivali alternativ modjait tobb helyen és modon is
vizegaljak, tdbb elképzelés és kisérlet van, mint pél-
daul a hémérséklet vagy a magneses mezd altal ve-
zerelt polimer rendszerek, onszervezddd rendszerek,
vagy a kémiai kornyezet altal szabalyozott hatdanyag-
leadason alapulé technikak [6]. Mindezek mellett,
vagy sokszor ezekkel parhuzamosan fedezhetdek fel
a nanorendszerek vizsgalatai is, melyek lehetdséget
biztosithatnak arra, hogy a mikroszemcsékhez hason-
6 madon, de talan meég azoktdl is finomabban sza-
balyozhatdbbakka valjanak a hatéanyag-kibocsatd
rendszerek. Erre az ad lehetbséget, hogy a nanoré-
szecskekbdl tortend kioldddas sebessége is kilon va-
lik szabdlyozhatdva a méret és a térhald-siirliség val-
toztathatasaval, illetve a matrix hatéanyag-leadasa is
kontrollalhatd az azt felépité monomerek térhald-siri-
segével vagy kémiai mindségével.

Koszdnetnyilvanitas

A kutatas a RET (Regionalis Egyetemi Tudaskézpont)
kapcsolédasi szam (RET-08-432-2004) és a (RET-08-
423-2004) tamogatasaval valosult meg.
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Baka J, Dr. Szeres M, Dr. MarTow |, DR, Boreery J, Dr. Hesepds Cs:

Synthesis of nanoparticles for dental drug delivery systems

Modern drug delivery systems are designed for targeted controlled slow drug release. Up to now polymer based hydro-
gels have been applied in dentistry, which systems can affect the rate of the release due to their structure. Recently,
intensive research for ather methods is performed all over the world in order to improve the effectiveness of delivery
systems. Nanotechnology is one of the most dynamically developing disciplines and is a poweriul tool to increase the

bicavailability of drugs.

The aim of this work is to synthesise biocompatible nanoparticles by free radical initiated copolymerization of the mono-

tal applications.

mers, 2-hydroxyethyl methacrylate (HEMA) and polyethyleneglycol dimethacrylate (FEGDMA) in aguecus solution,
which can support the formation of nanoparticels that can be used as a drug delivery system for dental applications.

The polymer-based nanoparticles were prepared via micellar polymerisation, which resulted a well dispersible white
powder material. The size of particles was determined by Dynamic Laser Light Scattering (DLS) and Scanning Electron
Microscopy (SEM). The size of particles is in range of 50-180 nm, measured by SEM. These values are commensurable
with the results cbtained by DLS experiments, where two size ranges were observed, as 40£15 nm and 180230 nm,

The nanoparticles are suitable for incorporation into a hydrogel matrix and to design new drug delivery devices for den-

! Key words: nanoparticle, hydrogel, nanccomposite, drug delivery system




