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I. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A dendrimerek szabalyosan elagazd szerkezetli, mesterséges
makromolekulak. A poli(amido-amin) (PAMAM) dendrimerek etilén-
diamin és akrilsav egységekbdl épiilnek fel. A monomerek generacidkat
felépitve hoznak létre nanoméretii, kozel gomb alaki makromolekulakat.
Az elagazasi pontokban tercier aminocsoportok, az agakon peptidkotések
és terminalis (primer) aminocsoportok talalhatok (1. abra). A tercier és
primer aminok protondléddsa révén a molekula akar tobb mint szaz
pozitiv t6ltésre is szert tehet. Hidrofil karakteriiek, vizben nagyon jol
oldodnak. Oldatbeli viselkedésiik, kolcsonhatasaik kis molekulakkal,
valamint a pH hatdsa a dendrimerek oldatbeli szerkezetére nagyon fontos
az alkalmazhatdsag szempontjabol.
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1. abra: 2. generacios PAMAM dendrimer felépitése és funkcios
csoportjai

A PAMAM dendrimerek oldatbeli szerkezetének és a kozeggel valo
kolcsonhatasanak a megismerésére eddig neutronszoérassal nyertek
kisérleti adatokat, molekuladinamikai szamitasokkal pedig modelleket
alkottak. A molekulak méretének és bels6 strukturdjanak pH-fliggd
valtozasaval, valamint a molekula belsejében kialakulo liregek méretével
kapcsolatban azonban a megalkotott modellek és a kisérleti eredmények
kiilonboznek.
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A dendrimerek szerepe a gyodgyszerkutatasban igen jelentés, mert
gyogyszermolekulakkal kolcsonhatasba Iépve, mint gyogyszerszallitd
részecskék, szerepiik lehet a rak kemoterapias kezelésében. A hatéanyag
molekuldi kovalensen kdothetok a végcsoportokra, vagy a feltételezett
nanoméreti liregekbe (pl.: hidrofob kolcsonhatassal) épithetdk be.

A dendrimerek polielektrolit jellege miatt fontos és érdekes kérdés a
PAMAM dendrimerek ionokkal vald kdlcsonhatasa. Molekuladinamikai
szimulaciok szerint az ellenionok a dendrimer t6ltését kompenzalva
Osszehuzzak a struktirat. A toltott makromolekula viselkedése ellenionok
jelenlétében a szamos belsé toltés miatt nem irhaté le az ismert
formulakkal. Az eldallitott PAMAM dendrimereket Sok esetben foszfat
pufferben vizsgaljak, és az esetleges orvosi alkalmazas szempontjabdl is
fontos a makromolekuldk foszfationokkal valéo kolcsonhatdsanak
vizsgalata.

A PAMAM dendrimereket gyakorlatilag felfedezésiik 6ta alkalmazzak
nanorészecskék templatjaként, hiszen a nanorészecskét kapszulazva vagy
sztérikusan  stabilizalva, vizoldhatova teszik azt. Az arany
nanorészecskéket az utobbi idében igen széles korben kutatjak és
alkalmazzak szamos eldnyds tulajdonsaguk miatt. Katalizatorként vald
alkalmazasuk mellett a rakgyogyitasban, valamint rontgen és CT
(szamitogépes tomografia) képalkotd eljarasokban kontrasztanyagként
valo felhaszndlasat is vizsgaljak. Az arany nanorészecskék 5. generacios
PAMAM dendrimerekkel valo stabilizalasanak modja az irodalom
alapjan nem egyértelmii.

Az olyan polielektrolitok, mint a poli(amido-amin) (PAMAM)
dendrimerek, oldatbeli szerkezetének, egyensulyi folyamatainak,
dinamikajanak ismerete igen fontos, ezért munkank soran célul tliztik ki
az 5. generacios PAMAM dendrimerek oldatbeli viselkedésének,
oldészerrel (H,0), kisméretli ionokkal (HsO*, Au", PO,*), molekulékkal
(doxorubicin) és kolloidokkal (kiilonb6z6 méretli arany nanorészecskék)
valo  kolcsOnhatasanak vizsgalatat. Az eredmények tekintetében
kovetkeztetlink a lehetséges alkalmazasokra.
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1. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

Az 5. generacios (G5) NH,-végesoporta poli(amido-amin) (PAMAM)
dendrimer (G5.NH;, Dendritech) molekula magneses magrezonancias
(NMR) jellemzését, valamint a kiilonb6z6 kismolekulakkal, kolloidokkal
valo kolesonhatasanak vizsgalatat Bruker Avance DRX 400 tipusu NMR
késziilékkel végeztiik. A spektrumok kiértékelése Mestrec és MestreNova
8.10 szoftverekkel tortént. A dendrimer 'H jeleinek azonositisara és a
térbeli szerkezet meghatarozasara Iy, 13C, COSY (Correlation
Spectroscopy), NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), *C és
N HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) egy és
kétdimenziés spektrumokat vettink fel a D,0-ban feloldott
makromolekularol. A dendrimer molekuldk protonalodasat 'H NMR
titralassal kovettik (pH 2-12,6), az oldat pH értékét DCI és NaOD
oldatokkal allitottuk.

A dendrimer belsé szerkezetének ¢és vizmolekuldkkal vald
kolcsonhatasanak vizsgalata soran szilard, szaritott dendrimer kristalyt
vizzel titralva (1000-4000 vizmolekula/dendrimer) dendrimergélt hoztunk
létre. A gél allagi anyag porusainak méretét NMR krioporozimetrias
mobdszerrel hataroztuk meg, mely soran a miianyag NMR csébe helyezett
gélt folyékony nitrogénnel illetve szaritott levegével hiitottik (239 K
legalacsonyabb hémérséklet, Eurotherm hémérsékletszabalyozo egység,
Bruker BSCU V. hiitéegység), és 0,5 K fokonként felvettiik a mintaban
1év6 folyadék fazis 'H NMR spektrumét. Az olvadaspont-csokkenés
értékébol a Gibbs-Thomson-egyenlet (1) alapjan kovetkeztettiink a
poérusok méretére.

ATm/f :Tm/f _To == : 1)

ahol AT az olvadas- és fagyaspontcsokkenés, Ty a tombfazis és Ty @
pérusba zart folyadék fazisatmeneti homérséklete, K. a kdzegre jellemzd
konstans, n geometriai tényez0, r a porus mérete.

A PAMAM dendrimer foszfationokkal valé kolesonhatasdnak
jellemzésére 'H ¢s ¥P NMR spektrumokat vettiink fel kiilonb6z6 pH
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értékeken és foszfat-koncentracioknal. A kivant pH-értéknek megfelelen
valtoztattuk a Na,HPO, és NaH,PO,2H,O aranyat. T; relaxacios,
NOESY és DOSY (Diffusion Ordered Spectroscopy) NMR méréseket
végeztiink.

A dendrimer protonalddasat foszfationok nélkiil és jelenlétitkben pH-
potenciometriaval is vizsgaltuk (I = 0,2 M KCI, T = 298 K). A dendrimer
protonalodasi allandoit, a protonalt csoportok szamat és a foszfationok
jelenlétében kialakult 0j részecske Osszetételét a HYPERQUAD
szamitogépes programmal hataroztuk meg.

Gydgyszermolekulaként a doxorubicinnal (DOX) val6é kolcsonhatast
vizsgalatuk 3 kiilonb6z6 végcesoporttal (ecetsavval, borostyankésavval és
glicidollal) funkcionalizalt PAMAM dendrimer (G5.Ac, G5.SAH és
G5.GlyOH) esetében. A DOX-szal valé kolcsonhatas lehetdségének
vizsgalatahoz vizes kozegli DOX — G5.Ac mintat készitettiink, melyet
trietil-aminnal ~ semlegesitettiink. A szilardfazisa DOX-dendrimer
kompozitok eldallitisa a kovetkezé modon tortént: a DOX-HCI
metanolos oldatat semlegesités utan adtuk a haromféle dendrimer vizes
oldatdhoz. Kevertetést és centrifugalast kovetéen a dendrimer—DOX
komplexeket liofilizaltuk. Oldatbeli viselkedésiiket D,O-ba visszaoldva,
'H, DOSY és NOESY NMR kisérletekkel vizsgaltuk.

A dendrimerrel stabilizalt arany nanorészecske szintézise soran
elséként a dendrimer oldatahoz HAuCl,-oldatot adtunk, az Au"'-ionokkal
t5ltott dendrimerrél "H és DOSY NMR spektrumokat vettiink fel. Az
Au"  redukcija NaBH,-del tortént. A dendrimer—arany hibrid
részecskérél 'H és DOSY NMR spektrumokat készitettiink. Az atlagos
diffuziés  egyiitthatokbol  kovetkeztettiink a  hibrid  részecske
hidrodinamikai méretére, melyet az Einstein-Stokes egyenlet (2)
segitségével szamoltunk:

— ksT
6nnD

(2)

H

ahol Ry a hidrodinamikai sugar, kg a Boltzmann-allando, T a hdmérséklet,
n a kozeg viszkozitasa és D a diffuzios egyiitthato.
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111. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A G5.NH; dendrimer jellemzése, kolcsonhatasa az oldészerrel és
annak ionjaival

1.1. A G5.NH, dendrimer 'H NMR jeleinek azonositasa:

Azonositottuk a G5.NH, dendrimer kiilonbozé kémiai kérnyezetben
1év6 protonjait a molekula *H NMR spektrumdban, amely az irodalomban
sok esetben tévesen szerepel, és dtfogo NMR jellemzést készitettiink a
makromolekularol.

A dendrimer egy dendronjanak CHj-csoportjait, az elagazasokat
figyelmen kiviil hagyva, 1-24 szamozassal jeloltik (3. abra). A kémiai
kornyezetet tekintve 6 féle CHj-csoportot kiilonitettiink el az abran
kiilénb6zd szinnel jeldlve. A tovéabbiakban a dendrimer protonjainak
azonositasara a kiils6 hat CH,-csoport szamozasat hasznaltuk.
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2. 4bra: G5.NH, dendrimer "H NMR spektruma és a jelek azonositésa
(10 mg/g dendrimer D,O-ban, pH = 10,5, T = 298 K).
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3. 4bra: G5.NH; dendrimer CH,-csoportjainak szimozasa.
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Az "H NMR spektrum (2. abra) azonositasahoz COSY, *C HMBC és
HSQC spektrumokat vettiink fel. A NOESY spektrum alapjan térbeli
kozelséget a skalarisan csatolt protonokon kiviil a tercier nitrogének
koriili protonok mutattak. >N HMBC spektrumon is azonositottuk a
dendrimer harom féle tipusu N-tartalmi csoportjat.

1.2.A G5.NH; dendrimer Kkolcsonhatasa vizmolekulakkal, a
dendrimergél porusainak jellemzése:

Meghataroztuk a G5.NH, dendrimergélben talilhaté porusok
méreteloszlasat NMR krioporozimetrias modszerrel. Megdllapitottuk,
hogy a 3,6 és 5,2 nm atlagos atmérdjii porusokat a dendrimer molekuldk
kozrefogjak. Kimutattuk, hogy a dendrimer gélben a viz diffuzioja gatolt,
a porusok dsszefiiggoek, faluk atjarhaté a viz szamara.

1000 vizmolekula/dendrimer aranynal 1,8 és 2,6 nm sugaru pérusokat
talaltunk a porusok alakjat gombnek feltételezve (4. abra). 2000 és 3000
vizmolekula/dendrimer aranynal mar csak a nagyobb poérusok vannak
jelen. 4000 vizmolekula/dendrimer arany esetén mar jelentds részben a
tombfazisu viz detektdlhatdé. Ez az eredmény jo egyezést mutat az
altalunk korabban meghatarozott, modelltél fiiggéen kb. 3700-as
hidrataciés szdmmal.

1,8 nm ~2,6 nm G5.NH, : Viz
120 r P ¢ 1 :1000
100 | s ® Gauss
A 7 3 o 1:2000
280 | ¢ ° 4 Gauss
< $ NS & 1:3000
° 60 P 0<§> * 00 Gauss
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S w0l J{ o.’ * * e 1:4000
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4. abra: Porusméreteloszlas G5.NH, dendrimergélben.
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A poérusméreteket és a dendrimer kb. 6 nm-es atmérgjét figyelembe
véve, megallapitottuk, hogy a porusokat legalabb két dendrimer molekula
fogja kozre.

A diffazios egyiitthatd diffuzios id6 fliggése linearis. A viz diffuzidja
a viztartalom ndvekedésével gyorsul, megkozeliti a tombfazist vizét.

1.3. A G5.NH; dendrimer kolcsonhatasa oxéniumionokkal:

Kétfele modszerrel meghataroztuk a G5 PAMAM dendrimer tercier,
Ny és primer, Npy aminocsoportjainak csoportal/landoit. NMR titraldssal
igazoltuk a pH-potenciometriaval meghatdrozott  csoportallanddk
hovatartozdsat, illetve elkiilonitettiik a kiilonbozo helyzetben 1évé tercier
aminocsoportokat.

pH-potenciometrias titralassal a tercier nitrogén esetén pKyer) = 5,7(2),
a primer N-ek esetében pKye) = 8,9(2). A protonalodo csoportok szama:
119 db tercier illetve 123 db primer aminocsoport, igy megallapitottuk,
hogy a dendrimer gyakorlatilag megfelel a megadott szerkezetnek
(teljesen szabalyos szerkezet esetén: 126 db tercier és 128 db primer
aminocsoport). NMR titralast is végeztink pH 2-12,6 kozott. Az NMR
titralassal ~ igazoltuk, hogy a G5.NH, dendrimer  primer
aminocsoportjainak protonalddasa a ~7,5 - 10,5 pH-tartomanyban, mig a
tercier aminocsoportok protonalodasa pH ~4 és 8,5 kozott torténik. A
protonjelek  kémiai  eltolodasanak  pH-fiiggd  valtozasabol s
meghataroztuk a csoportallandokat. A primer aminocsoportok esetében a
PKne) = 8,7. A tercier nitrogének esetében a jelek megkettézodése alapjan
megallapitottuk, hogy a tercier aminok egy része kevésbé (pKyry = 5,76),
masik része erésebben koti a protonokat (pKym) = 5,96).

Az NMR titralas soran kapott "H NMR spektrumsorozat fontos alapot
képez a G5.NH, dendrimer pH-valtozassal jaré reakcidinak NMR
vizsgalatahoz. A spektrum ilyen mértékli, pH-fiiggd valtozasat az
irodalomban is sok esetben figyelmen kiviil hagyjak.
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2. A G5.NH, dendrimer kolecsonhatasa ionokkal, kismolekulakkal
2.1. Foszfationok beépiilése a G5.NH, dendrimer molekulaba:

Tobbrétii NMR vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy az oldatbeli
szerkezetvizsgadlatokban és  biologiai  vizsgalatokban rendszeresen
alkalmazott foszfat puffer (HoPO4THPO,”) specifikus kélesonhatdsba 1ép
a G5.NH; dendrimerrel. A kélcsénhatds mértéke és természete fiigg a pH-
tol és a koncentrdcio-viszonyoktol. pH<6 és pH>8 esetben a foszfationok
a dendrimer végcsoportjaival ionpart képeznek, mig pH = 6-8 kozott
valosziniileg a dendrimer belsejében, NmH;PO, formaban kotédnek.

sHN H

3) }N 2 ;7/
G5.NH, — foszfat 21N
pH=6,2 20

- )19

b) . 5 . HN
G5.NH, — foszfat 21

c)

23 24 22
G5.NH, 19 2! 20
pH =6,04

41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26
f1 (ppm)

5. abra: A G5.NH, "H NMR spektruma foszfationok jelenlétében
(a és b) és azok nélkiil (c) (10 mg/g dendrimer D,0O-ban).

A tercier aminocsoportok kériili protonok (19-22) *H NMR jeleinek
kémiai eltoloddsa megnd, a jelek kettézédése Kifejezettebb foszfationok
hatdsdra (5. dbra). A tercier aminocsoportok protonalodasa soran eltérd
moédon viselkednek a kiils6, 5. generacid protonjai (19-22-es protonok) és
a belsé tercier nitrogénekhez kozeli protonok (1-18-as protonok). A
dendrimer szerkezetét ez alapjan 3 zonara osztottuk: a primer
aminocsoportok és a hozzajuk kozeli 23-24-es CH,-csoportok egy kiilsé
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z6nat alkotnak. Az atmeneti zonaban 1évé protonok (5. generacio 19-22-
es protonjai) a kisebb arnyékoltsag miatt nagyobb kémiai eltolodasnal
jelentkeznek az *H NMR spektrumon. A T; relaxaciés idejiik rovidebb
(T =0,33-0,4 s), amit a feltehetéen kisebb korrelacios id6, azaz gyorsabb
mozgas magyaraz, igy NMR jeleik felbontidsa jobb. A belsé zéna
protonjai (belsé generaciok 1-18-as protonjai) kisebb kémiai eltolodasu
jelet adnak, és T, relaxacidjuk lassabb (T, = 0,39-0,43 s) a protonalodasi
pH-tartomanyban, mint az atmeneti zona protonjai¢. Mivel a molekula
belsejében helyezkednek el, a csoportok mozgasa korlatozott, a rotacios-
korrelacios id6 nagyobb, a jelek felbontasa rosszabb.

Az aminocsoportok bazicitisa megnd foszfationok jelenlétében. NMR
titralassal ~ meghataroztuk a  dendrimer  tercier és  primer
aminocsoportjainak csoportallandoit foszfationok jelenlétében: a kettévalt
csucsoknak megfelelden pKyr = 6,75 illetve 6,5 (az atmeneti és a belsé
zona protonjainak kémiai eltolodasabol), mig a pKne) = 9,7. A foszfat
nélkiili dendrimerre jellemz6 pK értékeknél nagyobb csoportallandok arra
utalnak, hogy a foszfationok jelenlétében a dendrimer aminocsoportjai
erésebben kotik a protonokat.

Megallapitottuk, hogy a foszfationok egy dinamikai egységet képeznek
a dendrimerrel a teljes pH-tartomdanyban. A foszfationok diffuzidja a
teljes pH tartomanyban lassabb a szabad ionokénal, tehat azok egy része
egylitt mozog a dendrimerrel.

Kimutattuk, hogy pH 6-8 tartomanyban a dendrimer mérete csokken
(gyorsabban  diffundal). A  dendrimer méretcsokkenését azzal
magyaraztuk, hogy a belsd tercier aminocsoportok 8-nal kisebb pH-n
kezdenek protonalddni, pozitiv  toltésiiket a H,PO,/HPO,*-ionok
learnyékoljak, gatolva a protonalt csoportok kozotti taszitast (6. abra).
Ebben a pH-tartomanyban a foszfationok relaxacié sebessége jelentdsen
megnd, ami P spektrumokon jelszélesedést okoz. Ezt azzal
magyarazzuk, hogy a foszfationok a dendrimer belsejében is
tartdzkodnak, aminek kovetkeztében a rotacids-korrelacios idejiik megnd.
Novekvo foszfation-koncentracional a dendrimer mérete tovabb csokken.
Szamitasaink szerint akar 145 H2P04'/HPO4Z'—ion is beépiilhet a
dendrimer molekuldba. pH-potenciometrids méréseink azt mutattak, hogy
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H-kotés is kialakul a deprotonalt tercier aminocsoportok és a dihidrogén-
foszfationok k6zott, Nm)H,PO4-0sszetétel szerint.

6. abra: A PAMAM dendrimer szerkezetének valtozasa a hidrogén- és
dihidrogén-foszfationokkal valo kdlcsonhatas soran.

pH<6 és pH>8 esetben a foszfationok relaxacidja nem tér el a szabad
foszfationokétdl, de a diffuzid sebességiik kisebb. Ebbdl arra
kovetkeztettiink, hogy a foszfationok elsdsorban a dendrimer
végcsoportjainak toltését kompenzaljak. Ezt alatamasztja az is, hogy a
dendrimer diffizi6 sebessége (mérete) kozel azonos a szabad
dendrimerével.

" _jonokkal:

2.2. G5.NH; dendrimer ionpar képzése Au

Megallapitottuk, hogy a G5.NH, PAMAM dendrimer protonalt primer
aminocsoportjai az Au"-ionokkal ionpdrt képeznek, a dendrimer-
stabilizalt  aranykolloidok  képzodését  tehat nem  elozi  meg
komplexképzodes.

Az Au"-ionok ([AUCL(OH)s]) koncentracio-ndvekedésével, az
egyre savasabb kozegben csak a dendrimer kiilsé (23-as és 24-es) CHy-
csoportjainak *H NMR cstcsai mutattak kisebb kémiai eltolodas értéket
az adott pH-n az arany nélkiili dendrimerhez képest. A nagyobb
arnyékoltsag az —NHs" — [AuCl(OH),.] ionpar kialakulasara enged
kovetkeztetni.

10
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2.3. Kiilonb6zé6 modon funkcionalizalt G5 PAMAM dendrimerek
kolcsonhatasa doxorubicinnal (DOX):

A doxorubicin nem kovalens, kismértékii kolcsonhatisba lép a
funkcionalizalt dendrimerekkel. A szilard preparatumokba viszonylag
kevés DOX-ot tudtunk beépiteni.

Kimutattuk, hogy az ecetsavval (G5.Ac) és borostyankésavval
(G5.SAH) funkcionalizalt G5 PAMAM dendrimerek jelentés mértékben,
mig a glicidollal funkcionalizalt dendrimer (G5.GlyOH) kevésbé kototte a
DOX-ot.

Igazoltuk, hogy a DOX molekulak egy része erésen kotoédik a G5.Ac
és G5.SAH dendrimer molekuldhoz, egyiitt mozog azzal. Az erdsen
kotott és a gyengén kotott vagy szabad doxorubicin molekuldk kozott
lasst kémiai csere all fent az "H NMR idéskaléan, igy szeparalt cstcsokat
latunk a spektrumokon. Az erds kdlcsonhatéast a belsé deprotonalt tercier
aminocsoportok €s a doxorubicin molekulan talalhaté hidroxilcsoportok
kozott kialakuldé hidrogénkotések okozhatjak. A G5.SAH esetében az
enyhén lugos kdzegben deprotonalt karboxil csoportok miatt kialakulhat
gyenge elektrosztatikus kolcsonhatds is a pozitivan toltott DOX
molekuldkkal. A gyengén kotott és szabad DOX molekuldk kozotti
cserefolyamat gyors.

Megéllapitottuk, hogy a glicidollal (G5.GlyOH) funkcionalt
dendrimerrel a doxorubicin egy része egyiitt mozog, de a kdlcsonhatast
nem tudtuk jellemezni.

3. Gb5.NH; dendrimer kolesonhatasa kolloidokkal

3.1. Arany nanorészecskék stabilizalasa G5.NH, dendrimer
molekulakkal:

Megallapitottuk, hogy 3 vagy 4 G5.NH, dendrimer fog kozre egy

arany nanorészecsket, igy a kdlcsonhatds természete dtmenetet képez a
sztérikus stabilizdlas és a dendrimerbe kapszuldzas kozott.

11
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G5.NH, dendrimerrel stabilizalt 1,9-2,6 nm-es arany nanorészecskéket
vizsgaltunk kiilonb6z6 arany — dendrimer aranyoknal (25, 50, 75, 100
Au"/G5.NH,). A mintik 'H NMR spektrumain az arany
nanorészecskével vald kolcsonhatds a makromolekula kiilsé protonjainak
kémiai eltolodasat valtoztatja meg, amib6l megallapitottuk, hogy az arany
nanorészecskék a dendrimer kiilsé rétegével vannak kdlcsonhatasban. A
transzmisszios elektronmikroszkopos és a diffizio adatok dsszevetésébol
arra  kovetkeztettiink, hogy oldatfazisban arany-tartalmt (hibrid
nanorészecskék) és szabad dendrimer molekulak vannak egyensulyban.
Kozottiik az 'H NMR kémiai eltolodas skaldjan a cserefolyamat gyors. A
hibrid részecskék diffuzid egyiitthatoinak részletes elemzésével arra
jutottunk, hogy a hibrid részecskék mérete 8-10 nm. A legval6szintlibb
magyarazat az, hogy 3 vagy 4 dendrimer fog kozre egy arany
nanorészecskét, amely a dendrimer molekulak periférikus részébe épiil be
(7. abra). A stabilizalasnak ezt a modjat alatamasztjak a korabban
részletezett NMR krioporozimetrias eredmények is.

7. abra: 3 illetve 4 G5.NH, dendrimerrel stabilizalt arany nanorészecske.
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IV. AZ EREDMENYEK HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

A doktori disszertaciomban leirt eredmények 0Osszességében
hozzajarulnak a PAMAM dendrimerek kiilonb6zé célu felhasznalasainak
hatékonyabba  tételéhez. A  gyogyszermolekuldk  kapszuldzasa,
kontrasztanyagok szallitasa soran ismerni kell a kolcsonhatas jellegét, és
nem elhanyagolhato a kdzeg, az ott el6fordulé ionok és a pH hatésa sem.
A dendrimer méretének jelentds a szerepe ezekben az alkalmazasokban,
igy mindsitési eljarasok, analitikai protokollok soran is. Az o6todik
generacios, leggyakrabban alkalmazott dendrimerek kolloidstabilizald
hatasanak részletes ismerete elGsegiti a nanorészecskék kapszuldzasanak
tervezését, és annak természetének megértését.

Az eredmények bemutatjdk a legkiilonbdzébb NMR modszerek
alkalmazhatosagat kolloid rendszerek, és nem dendrimer, polielektrolit
jellegli makromolekulak vizsgalatara. A makromolekuldkon tal az NMR
hasznalhatoé diszperzidos kolloidok tanulmanyozéasara is, amelynek
mindennapi gyakorlatiba beépiilhet az NMR difftiziometria. lgazoltuk,
hogy az NMR krioporozimetria lagy anyagok porusméretének
meghatarozasara is felhasznalhato.
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