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Bevezetés

Kiilonb6z6 fémionok klasszikus mindségi és mennyiségi vizsgalati modszerei
elég nehézkesek. Atmenetei fémeket rendszerint szines komplexek formajaban
mutatunk ki, mig alkalifémeket tobbek kdzott langfotometridval. Ezekben az esetekben
a méréshez sziikséges miiszer helyigénye elég nagy, a mérésmenet sem egyszerii. A
korszerti modszerek egyike fémionok analizisére a modositott elektrod.

Az indigd karmin képes komplexet képezni rézzel, tovabba képes bedgyazodni
polimer filmekbe. Ezek ismeretében modositott elektrédot szerettem volna létrehozni -
réz szenzor gyartasa céljabol. A kovetkezd nehézséget az jelentette, hogy a megkotott
szinezék stabilan megkdtve maradjon, mikdzben a réz ionok szabadon aramlanak az
oldat és a polimer matrix kozott, mikdzben komplexet képez az indigd karminnal. A
dolgozatomban targyalok az ilyen modositott elektrodok mitkodésérol, 1étrehozasarol és
jelentdségérol.

Manapsag igen fontosak a biokompatibilis polimerek. Szamos alkalmazasuk
létezik és szamos potencidlis alkalmazast vizsgalnak. Az egyik a métrixanyagként vald
felhasznalas a gydgyaszatban, melynek soran a polimer granulatumban vagy filmben
megkdtiink egy hatéanyag-molekulat, amit aztdn a matrixanyag lead a paciens
szervezetében. A leadas sebességét, helyét konnyen lehet modositani a polimer
tulajdonséagainak a modositasaval.

A kutatdsok soran gyakori a modell hatéanyag hasznalata egy valds hat6anyag
helyett a kdnnyebb vizsgalhatdsag érdekében. Ezek rendszerint festékek.

Az indigé karmin festék segitsegével vizsgalni lehet a kitozan bevonatok
hatéanyag leadd tulajdonsagait, ezaltal segitve nyujtott hatdéanyag leadé és célzott
hatéanyag leado rendszerek létrehozasat.

Koszonetnyilvanitas

Szeretnek kdszonetet mondani Dr. Szabo Gabriella tanarnének a lehetoségért,
illetve az Utmutatasert a kutatasaim soran. Koszéndm a Balassi Intézetnek, Dr.
Hoérvolgyi Zoltan tanar urnak, Volentiru Emokének és a BME Fizikai Kémia és
Anyagtudomanyi Tanszek, Kolloidkémiai Csoportjanak a lehetéséget, hogy
Budapesten folytathattam le a kutatasaim egy részét, tovabba a kolozsvari s budapesti
didktarsaknak, akik mindig segitettek, amiben tudtak!
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1. Altalanos elméleti bevezeté

1.1. Az indig6 karmin (IC) o
Az indig6 kérmin vizben old6dd, indigoid szinezék.(L.1. “““”‘

és 1.2. Abra) N I SO;N
Anionos jellegli és Na-s6jat hozzdk forgalomba. A 1.1. Abra

molekulara jellemz6 az intramolekularis H-Kotés.
Nagy mennyisegben gyartott és alkalmazott ételszinezék (E132) [1],
gyogyaszatban vesemiikodés vizsgalatara hasznaljak fel: mennyi i1d6 alatt sziiri ki a vese
a vérbol - a vizelet jellegzetes elszinezddésével vizsgalhato.
Ho6 hatasara nem bomlik és oldatban is csak hosszabb 1d6 elteltével |
figyelhet6 meg bomlés.

Erdemes még megemliteni, hogy az -NH- csoportoknak hala képes ’
komplexet képezni kiilonboz6 fémionokkal. (1-es képmelléklet) [2]

Fizikai tulajdonsagok: 1.2 Abra
- Szilard allapotban kekes-lilas por
- Molekulatémege: M = 466,36 g/mol
- Oldhatésag: 10 g/L (25°C)
- Olvadaskor bomlik
- Irrital6 hatasa van belélegezve, megfeleld védofelszerelés mellett kezelendd

Alkalmazhat6, mint indikator, atcsapasi tartomanya: 11,4 - 14 pH egység.



1.2. A kitozan

A kiilonb6z6 polimer filmek koziil kiilondsen érdekesek, melyek

biokompatibilisek. llyenek példaul a porusos szilika és a kitozan.

A kitozan egy sargas por, eléallitdsi modtol fiiggéen konnyebben, nehezebben
oldatba vihet6. A makromolekulan levé amin-csoportok mar enyhén savas kdzegben
protonalodnak, ami azt eredményezi, hogy a kitozan oldhatéva valik, viszkdzus oldatot

képezve. Rendszerint ecetsavban szokas oldani. 1.3. Abra

OH OH OH
Linedaris kitozan
o
HO
NH,
OH OH -
protonalt kKitozan
0 0
HO

NH, NHs

1.3. Abra

A kitozan ionizéciés foka 6-os pH felett gyorsan csokken, 8-as pH-n gyakorlatilag
zérus. 1.4. Grafikon [3]

ionizacios Tok

—g—  kitozin T 1 1,0
o {08
v :,u.a
Y -0,2

10,0

pH

1.4. Grafikon:Kitozan ionizacios fokanak pH fuggése
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A kitozan szamos forrasbol szarmazhat ¢és kiilonb6z6 modon késziilhet (a

gyartds sordn a reakciolépések egy része felcserélhetd). A kitozan alapanyag

szezondlisan is véltozhat, igy az alkalmazott vegyszerek tulajdonségait sokszor csak

intervallumokban adjak még. Még az azonos forrasbol szarmazd, de maskor gyartott

vegyszer tulajdonsagai is valtozhatnak. A példa kedvéért feltiintettem par kiilonbozo

forrasbol szarmazo6 kitozadn (1% oldat) adatait. A viszkozitds 1%-o0s ecetsav-oldatra
vonatkozik. 1.5. Tablazat [23]

M Deacetilezettség por sunisége Toldat
(*10° Da) % g/ml cP
1,19 87.6 0,24 134
0,75 100 0,21 40
1.67 0g9 0.18 360
1.11 79.2 0,24 144
022 92 0,31 26
0,78 06.6 033 52
1.5. Tablazat

Amint lathato, a viszkozitas értékek elég nagyok, a kitozan oldat stirtin folyo lesz.

A kitozant alkalmazzak nyujtott gyogyszerhatéanyag leadasra [5]. Jelenleg

elsésorban a gyogyszerhatéanyag mikro vagy nanorészecskéit vonjak be kitozannal,

ezzel gatolva annak a felszabadulésat és felszivodasat. llyen esetben fontos szerepe van

a térhalositasnak, mely jelentésen valtoztathatja a kitozan tulajdonsagait. Ez a

térhalositas lehet ionos (tobbszords negativ toltésii ionokkal) vagy kovalens (pl.

glutaraldehiddel). [6]



oH OH OH

HO HO

= N NH NH,

1.6. Abra : Glutaraldehiddel térhalositott kitozin-részlet

N NHE NHE
HO HO HO
hﬂh""ﬁ-h
o o o
OH
OH OH .

Alkalmazzak még mezOgazdasagban [7], [9], véralvadas elésegitdként [8], fogyaszto-
tablettak gyartasara [10], dngyogyul6 feliiletek Iétrehozasara [11] és viztisztitasra [12].



1.3. Alkalmazott médszerek

A martasos szol-gél vékonyrétegek Iétrehozasa soran polimereket vagy szervetlen
prekurzorokat koncentralunk be a hordozd felliletén egy komplex folyamat segitségevel,
mely sordn fontos a gravitacid, a szaradas és a folyamatos kondenzacids reakciok.
Mindezek egyszerre mennek végbe a rétegképzés soran. A képzett film szerkezete
polimerek esetében fiigg a prekurzorban levd részecskék tulajdonsagaitol (pl. méret), de
a kondenzalodasi sebességtol, az oldoszer parolgasi sebességétol, a kapillaris-nyomastol
és a hordozo6 (szubsztrat) hlizasi sebességétol is. [13]

A szolok inkoherens rendszerek, a diszperzios kolloidok csoportjaba tartoznak.
Ezzel szemben a gélek koherens kolloid rendszerek, melyek legjellemzobb
tulajdonsaga, hogy valamelyik komponens Osszefliggd szerkezetet, gélvazat képez.

A szol-gél technika prekurzor szol hasznalatat feltételezi (egy ilyen szol
elallithatd anorganikus oxidok hidrolizisével: SiOj). Szol-gél nyerheté még
makromolekulas anyagok oldatba vitelével is.

Eldallithatoak porusos és kompakt bevonatok is.

A 1.7. Abra mutatja be,

F—- isstesst - hogyan  Kesztinek

tengely -

= szol-gél bevonatos
5 minta(ovegapy  MINtaK dip-coating
= -4 eljarassal. A szerkezet
= W P

csatlakozds L prekurzor-szol Szamltogephez van

csatlakoztatva, ahonnan

iranyithatd a meritési

sebesség [14].

1.7. Abra: rétegh(1z6 berendezés

A dip-coating eljaras esetében rendszerint a prekurzorra merdlegesen martjuk a
hordozot az oldatba. A fellletre kertlt réteg egy jol meghatérozott szaradasi vonalnal
végzodik. [13]



A rétegvastagsagot a Landau-Levich egyenlet segitségével lehet meghatarozni,
vagy szamitdgéppel, iteraciokkal.

A Landau-Levich egyenletet [15], [16] szerint kis viszkozitdsi szol (1%
kitozannal még nem tul nagy a viszkozitas) és nem tul nagy réteghuzasi sebesség eseten
a rétegvastagsag aranyos lesz a hzasi sebesség hatvanyaval.

(TFUI:J]%

k=094 1 n

vy (pg)2 1.1. Egyenlet
Ahol:

h - rétegvastagsag
n - dinamikus viszkozitas
Uo - huzési sebesség
yv - fellleti feszlltseg a folyadék-levegd hataron
p - suriiség
g - gravitacios gyorsulas
A mintakat spektrofotometridsan vizsgaltam. A spektrofotometria esetében érvényes

torvényszerliség a BLB (Bouguer—Lambert—Beer) torvény.

A=¢*]*C 1.2. Egyenlet
Ahol:
A - abszorbancia
¢ - molaris abszorptivitas (1/Mcm)
| - optikai Uthossz (cm)
C - molaris koncentréacio (M)



1.4. Inkubalt polimerek

pobmer mdbng inkubdl polimes

- ® N
L pokMEnzicio \#. 4
* _ ® ipl cikdlous voammetndval) - T, .
p— g - I
- ¢ = - SN A
A
@ ® 4 \
inkubdl polimer

1.8. Abra

Az 1.8. Abra szemlélteti az inkubalt polimer létrejttét: az elsé modszer szerint
eloszor 1étrehozok egy polimer bevonatot (&ltaldban szol-gélekbdl), amibe aztin
inkubalom az IC-t, ami rendszerint aztatast jelent tomény vizes oldatban (Cnax = 10g/I
szobahomérsékleten).

A maésik modszer szerint a monomer €s a szinezék elegyét polimerizdlom
valamilyen moédszerrel és igy jon létre az inkubalt polimer. Az elsd esetben tehat szol-
gélekbdl készitem a bevonatot, a masodikban nagyon tiszta monomer oldatbol

(barmilyen szennyezés jelent6sen befolyasolja a polimerizaciot).
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1.5. Maddositott elektrodok

Az elsO lehetséges alkalmazas, amit vizsgaltam, az a modositott elektrod
létrehozésa volt.

Ezek olyan elektrodok, melyek egy bizonyos spécieszre érzékenyek, hasonloan,
mint a H-ionokra érzékeny Uveg elektrodok (gyakorlatban alkalmazott példa lathat6 az
2-es szamu képmellékletben).

Az IC képes komplexet képezni egyes atmeneti fémek ionjaval (Cu, Ni, Zn...).
[17] Ez a komplexképz6dés jo lehetséget teremt egy ilyen szenzor létrehozésara.

A pH novekedésével n6 a komplexalodas mertéke, 10-es pH koril maximalis, igy

a tovabbi adatok erre a pH-ra vonatkoznak.

A 19. Abran azonos
koncentracidju IC oldat-parok
vannak: balra a tiszta IC oldat,
jobbra a komplexalt IC; jol

latszik a szinvaltozas

1.9. Abra

A spektrofotometrids mérések (1. Képmelléklet) alatdmasztottdk a latottakat: IC
1,5-2 Cu® ionnal képez komplexet. A tiszta szinezék abszorbancia maximuma 610 nm
kozelében van, ez spektrofotométertdl fiiggéen par nm-el valtozhat (korilbelll 608-612
nm kozott, mas konyvészet 615 nm-t emlit [17]). Ezzel szemben a komplex
abszorbancia maximuma 715-720 nm kozti értéknél jelentkezik és elég széles savl. Az
eredeti IC oldatok koncentraciéja azonos és ehhez valtozé mértékben adagoltam Cu?*
oldatot. Az abran a két legintenzivebb komplexhez rendelhetd sav 1,5 és 2 Cu?*: IC mél
aranyndl jelentkezik. Jol lathatd, hogy ezek gyakorlatilag egybeesnek. Kétszeresnél
nagyobb réz-ion tobblet (4-8) esetében mar nem valtoznak szamottevéen a maximumok,
innen lehet kdvetkeztetni a komplexben a két anyag aranyara. Hasonl6 arany olvashat6
a konyveészetben is. [17]

A mérések sordn atkristalyositott CuSO, volt a rézion-forrds. Fontos a nagy

tisztasdg a pufferek esetében is, hiszen nagyobb mennyiségli szennyezés (mely ugyan
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nem mutat elnyelést lathato tartomanyban) kénnyen befolydsolhatja a rendszerben a

tiszta szinezéknél latvanyosan kevésbé oldédé komplex oldhatdsagat.

A 1.10. Abra az elképzelt elektrod mitkodését mutatja be:

Az elektrddra (esetlinkben grafit) felvisziink egy polimer filmet. Ez a film egy
elektromosan vezetd anyag, amiben stabilan megkotddik a szinezék, ez a kotddés lehet
ionos, kovalens vagy H-hid. A fémion ezzel szemben szabadon aramlik az oldat és a
polimer film kdzott. Ha a megkotott szinezék ilyen formaban is képez komplexet a
fémionnal (esetiinkben réz), akkor ez érzékelhetd lesz elektrokémiai modszerrel
(esetemben ciklikus voltammetrids mérésekkel [18], [19] probalkoztam, ahol jellegzetes
oxidacios és redukcios maximumok jelennek meg: 3. Képmelléklet).

Probalkoztam kitozan, polipirrol és szilika filmmel is, de még nem sikerdlt

stabilizalni az inkubalt filmet.

veddburok

polimer
matrix

1.10. Abra

Az elektréd még kutatasi fazisban van.
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1.6. Gydgyszer hatéanyag leadas

Amennyiben a bevonatot/filmet olyan polimerbdl készitem, mely biokompatibilis,
(vagyis a szervezetre nem karos, az nem tamadja meg és nem 16kddik ki) akkor ez a
film beviheté a szervezetbe. Ha ebben a filmben (matrix) megkotiink
gyogyszerhatdanyagot, akkor, a film egy gyogyszerhatéanyag leadd hordozéva valik.
Az IC mint modell hatéoanyag szerepel a kutatasaimban. Ennek eldnye, hogy a
gyogyszerekkel ellentétben kdnnyen lehet tanulmanyozni a viselkedését a festékkel
inkubalt filmeknek.

Ilyen biokompatibilis rendszer a porusos szilika-IC, illetve a kitozan-IC.

A gyobgyszerek esetében nem csak a bevitt hatdanyag mennyisége a fontos, hanem
az is, hogy ez hol és mennyi idS alatt szabadul fel, illetve fejti ki hatasat. igy
megoldhatd, hogy egy gyogyszer csak egy bizonyos helyen kezdjen hatni (pl. a
bélrendszer egy adott szakaszan), de megoldhaté a nydjtott hatéanyag leadas is.

Gondoljunk csak az egyik legismertebb és széleskoriien alkalmazott ilyen
készitmeényre a Cetebe-re, mely a hatdéanyagot 8-12 o6ra alatt engedi ki [20]. Ennek a
nagy elénye: mig az egyszer( tablettak esetében a szervezetbdl a C-vitamin felesleg
kiurdl, rengeteg karba vész, addig lassu kiengedés esetében a vitamin felhasznalésa a

lehetd leghatékonyabb lesz.

-===retard hatasu gydayszer
konvencionalis gydgyszer

koncetracid a vérben

1.11. Abra

A modszer eldényeit a 1.11. Abra remekiil szemlélteti: a konvencionalis
gyogyszerek esetében az adag bevételekor a gydgyszermennyiseg megkdzelitheti vagy
atlépheti a toxikus hatarértéket, mig az ujabb adag bevétele eldtt a hatbanyag mennyiség

mar kozelit a hatastalanhoz. Igy csak igen rovid ideig van ideélis hatéanyag mennyiség
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a paciens szervezetében. Ezzel szemben egy nyujtott hatast gyogyszerrel elérhetd, hogy

minimalis fluktuacio mellett az idealis koncentraciot stabilizaljuk.
Tébbfele modszer lehetséges a nydjtott hatdéanyag kiengedésre. Esetemben egy

matrix-anyagba, ami polimer, beépitek egy hatdéanyagot (vagy hatéanyag modellt), ami

pH-t6l fliggden gyorsan vagy lassan szabadul fel.
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2. Kiseérleti rész

2.1. Felhasznalt anyagok és eszkdzok
Anyagok
e Indig6 karmin (analitikai tisztasag, Merck)
e Pluronic PZ 10300 nemionos tenzid, Q-BASF, The Chemical Company
e Tetratethyl orthosilicate, Merck
e Abszolut etanol (99,7%, Reanal)
e Hexadecil-trimetil-ammdniumbromid (CTAB, 99%, Acros Organics)
e Sobsav-oldat (>37%, Carlo Erba)
e Kénsav (96%, Carlo Erba)
e NaH,PO, monohidrat (Merck, analitikai tisztasag)
e Nay,HPOQO, dihidrat (Reanal, analitikai tisztasag)
e Glutaraldehid (25%, Merck)
e Kitozéan (kdzepes molekulatdmegii, Aldrich)
e Na-acetét (trihidrat, Lachner)
e Ecetsav (100%, Merck)
Eszkozok
e Thermo Scientific Menzel Glaser Giveglapok
e  MilliQ viz (Millipore Simplicity 185, vezetoképesség: 18,2 mS/cm)
e Agilent 8453 UV-VIS spektrofotométer
¢ Cintra 202 UV-VIS spektrofotométer, GBC scientific equipment
e kézi pH méré (ADWA AD 11)
e Multiméter - pH mérésre (Consort C833)
e Réteghlzo berendezés (MTA-MFA laboratoriumaban késziilt)
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2.2. Bevezeto

Biokompatibilis polimer vékonyrétegek esetében vizsgaltam a hatéanyag leadast.

A kutatasaim soran hatéanyag modellként alkalmaztam az IC szinezéket, melynek
oka az, hogy az intenziv kék szin miatt kdnnyen tudtam vizsgalni spektrofotometriasan
az inkubalt/ kiengedett hatéanyag mennyiséget.

Az IC, mint anionos szinezék, negativ toltéssel rendelkezik semleges oldatban,
szilard allapotban pedig Na-soként van jelen.

Semleges korilmények kozott az IC olyan fellileten vagy anyagban tud
megkotddni, amely ellentétes, pozitiv toltéssel rendelkezik, vagy képes vele H-kotést,
kovalens kotést, dipdlus kotést kialakitani.

A kisérletek soran kiprobaltam, hogyan viselkedik az IC negativ toltésti feliilet
esetén, illetve akkor, ha ezt a feliilletet megprobalom pozitivva tenni.

Elsé 1épésben megprobaltam porusos szilika-feluletre inkubalni az 1C-t oldatbol.

Ezt a modszert sikeresen alkalmaztak pozitiv t6ltésti modell hatéanyag esetén.

2.3. Inkubalas porusos szilika bevonatba

A porusos szilika fellletet dip-coating eljarassal hoztam létre.

Egy alaposan megtisztitott Uveglapot prekurzor-szol és tenzid [15] oldatainak
keverékébe martottam, majd magas homérsékleten (kb. 450 °C) ebbdl kiégettem a
tenzidet és maradt egy porusos szilika-réteg. [15]

Megjegyzés: ha nem alkalmazok tenzidet, nem porusos, hanem kompakt réteg
keletkezik. A porusos rétegek elénye a kompakt rétegekkel szemben az, hogy a
porusokba kiilonb6z6 anyagokat lehet bejuttatni, ezaltal jelentésen modositva a
bevonatok tulajdonsagait, illetve kibOvitve alkalmazhatosagi teriiletiiket (pl.:
ongydgyulé feliletek létrehozasa).

Prekurzor szol:

- 8,8 ml tetraetilén-ortoszilikat (Si(OC;Hs), )
- 4 ml HCI
- 22 ml etanol
Tenzid:
- 1,5 g CTAB: Cetil-trimetil-ammdniumbromid (C16H33sN(CHs)3Br), mely egy
kationos tenzid vagy Pluronic, mely egy epoxid/propoxid polimerizalasabol készilt

nemionos tenzid

16



- 22 ml etanol

Reakciok:
——si— OEt— 22 =——gi—OH + EIOH
—S|—O0Et + —Si—0H = —— 5 O0—S8i—— + EtOH
—S|—0H ] OH - —— 5 O0—Si—— + HOH
2.12. Abra : szilikabevonat |étrejstte
A réteg fellletén, illetve a pdrusokban maradnak csoportok,

melyek a koriilményektdl fliggden (pH) toltést biztosithatnak a rétegnek.

Semleges, illetve bazikus korilmények kdzott a réteg negativ toltésti, csak er6sen savas
kozegben valik pozitivwa, mivel az —OH csoportok itt mar protonalodnak. igy
valdsziniitlennek tlint el6zetesen, hogy az IC megkotddjon a feliileten. Ezt
alatamasztottak a mérések, melyek szerint IC legfeljebb nyomokban volt megtalalhato
inkub&cid utan a fellleten, az inkubal6 oldat koncentraciojatdl és pH-jatdl flggetlenal.
Amennyiben annyira alacsony pH-n dolgozom, hogy attoltédik a felillet (<2 pH),
protonalddnak az IC SOj3™ csoportjai és a szinezék tovabbra sem képes megkotédni. Ez
arra enged kovetkeztetni, hogy az IC elsdsorban ionosan kotddik. A jelen tapasztalat
némileg ellentmond a [21] kdnyvészetnek, ahol nem vékonyrétegben, de pdrusos
szilikdban kotottek meg festéket. Ez arra is enged kovetkeztetni, hogy a filmek
kilonleges tulajdonsagai (melyek eltérnek a csapadékokétol) ebben az esetben is

jelentdsen befolyasoljak a tapasztaltakat.

Erdemes megjegyezni, hogy kationos szinezék
(Rodamin 6 G) esetén igen jo eredményeket értek
el ilyen pérusos szilika vékonyrétegeken valo
megkdtés terén, tovabba jol alkalmazhato a réteg
nydjtott hatdanyag kiengedésre is. 2.13. Abra [15]

2.13. Abra: rodamin 6G-vel
inkubalt pérusos szilika bevonat
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2.4. Inkubalés kitozan bevonatba

Miutan azt tapasztaltam, hogy nem sikerilt megkotni a porusos szilika filmben az
aninos hatdéanyag modellt, pozitiv toltésti polimer matrix-al prébalkoztam. llyen a
kordbban emlitett kitozan. A kitozan biokompatibilitdsa miatt megfelel a célnak,
tovabba alkalmazhato lehet célzott és nyujtott hatdanyag kiengedesre is.

A Kkitozdn lapokat is a dip-coating eljarassal allitottam ¢l6: kiilonb6z6
koncentracioju kitozan (1%, 2%, 2,5%) 1 %-0s ecetsavas oldataibdl. A kovetkezéd
méréseknél egyarant linearis kitozan-filmek keletkeznek.

A probléma az, hogy viszkozus anyagok esetén a hordozéra felvitt rétegnek a
vastagsaga valtozhat a hordozé mentén. Minden minta esetén tapasztalhaté volt legalul
egy megvastagodott réteg (ezt nem lehetett kikliszdbdlni), de a Kkitozan oldat
koncentracidjatdl és egydttal a viszkozitastol er6sen fliggott a minta mentén a
rétegvastagsag voltozasa.

A kiilonb6z6 lapok Osszehasonlitasanal a rétegvastagsag vizsgalata helyett a mar
inkubalt lapok abszorbanciajat mértem és ebbdl kovetkeztettem arra, hogy melyik
lapokon vastagabb a réteg.

A meérések reproduktibilitisa érdekében sziikség volt arra, hogy egy vizsgalt mintan
a rétegvastagsag allando legyen. Ehhez meg kellett hatarozni az idedlis réteghuzasi
sebességet, illetve az ideélis kitozan-tdménységet.

Minden esetben 3 pontban mértem az Uveglap abszorbancidjat (a réteg tetején,
kdzepén és az aljan-még a megvastagodott réteg el6tt). Tablazatba foglalva az
eltéreseket sikerllt meghatarozni az ideélis paramétereket:
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eltérés
a meén allasido
mért pontok | IC- | kit az IC- | meritési
pont | hordozé | Abszorbancia | kozt tipus | konc | ben seb
sorszam | helye | anyaga |- % % min cm/min
13 fent uveg 1,13 3841 |SpH |2 5 10
13 kozép | uveg 1,401
13 lent dveg 1,564
15 fent dveg 1,105 2190 |S8pH |2 5 2
15 kozép | tveg 1,284
15 lent iveg 1,347
17 fent | iveg 0,138 043 vizes |1 5 2
iveg
dveg

2.14. Téblazat : kiildnbdz8képpen késziilt mintik esetében a 3 mért pont
abszorbanciaja

A mérések szerint 2%-0s Kkitozan oldat esetében a réteg vastagsaga/abszorbanciaja
jelentdsen valtozott a minta mentén ( 21,9 % és 38,41 %). Ezzel szemben 1%-0s kitozan
esetében az eltérés joval kisebb volt (0,43 %, 2,41% ¢és 17,87 %). Jelentdsen
befolyasolta még a rétegvastagsag egyenletességét a martési sebesség. Minél nagyobb
volt a sebesség, anndl vastagabb réteg keletkezett (a 13-as minta abszorbancidja joval
nagyobb, mint a 17 és 20-as minta esetében), egyuttal jobban valtozott a hossz mentén
az abszorbancia.
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2.15. Abra
- bal oldalon 2 cm/min réteghlzasi sebesség
- jobb oldalon 10 em/min rétegh(zasi sebesség

2.16. Abra Azonos médon keésziilt IC-al
inkubalt kitozan-bevonatos liveglapok

A 2.15. Abran: a bal oldali mintak 2
cm/min, a jobb oldaliak 10 cm/min sebességgel
voltak hizva. Jol lathat6, hogy, mig a lassabb
sebesség mellett a 3 mért pont esetében szinte
egybeesnek a spektrumok, addig a masik esetben
jelentds eltérések mutatkoznak. (mintatol fliggden

akar >20%)

Az, hogy vastagabb réteg keletkezik nagyobb réteghtzasi sebességnél nem
meglepd: ezt is vartuk a Landau-Levich egyenlet alapjan. (2.15. Abra, 1.1. Egyenlet)

Az IC oldatban val6 inkubdldsi id6 befolyasa kisebb volt, késébbi mérések
kideritették, hogy 10 perc koriili az ideélis inkubalasi idétartam. Ha tovabb inkubaltam a
lapokat, mé&r nem valtozott jelent6sen az abszorbancia, de hosszas inkubacio
karosithatja a rétegeket.

Erdemes megemliteni: a megkotétt IC mennyiségét befolyasolta az, hogy mennyi
ideig szaradt a minta inkubalas el6tt. A kitozan jelentésen duzzad viz hatdsara és csak

lassan szarad ki. Igy a régota szaritott mintak (2-3 nap) kevesebb IC-t kotdttek meg,
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mint a percekig szaritott mintak. Ez jol megfigyelheté a 2.19. , 2.20. és 2.21.
Grafikonokon a késébbiekben.
Amennyiben a rétegek a hatéanyagot azonnal kiengedik, alkalmazhatdak célzott,

amennyiben lassan, alkalmazhatdak retard hatasd gydgyszerekhez.

2.5. Az IC kiengedése kitozan rétegekbol
2.5.1. Bevezet6

A modell hatéanyag kiengedését kiilonbozé pH-kon vizsgaltam. Ezek a pH-k az

emberi testnedvek pH-javal egyeztek meg:

- 1-es pH - kozel a gyomorsav pH-jahoz, mely 1 és 2 kozti érték

- 5-0s pH - megkozelitoleg a bér pH-ja

- 8-as pH - bélnedvek pH-ja
Pufferek, oldatok:
Az 1-es pH-ju oldatot 1M-o0s s6sav oldattal értem el.
Az 5-6s pH-t acetat pufferrel értem el (NaAc/Ecetsav).
szintjelolés _~minta A 8-as pH-ju oldat esetében
N pedig foszfat-puffert (Na,HPO./

vizszint m.__k“ -
el e .

bemeritett
resz S

_ adott pH-ja oidat NaH,PO,) alkalmaztam.
" Eljaras (2.17. Abra): Az adott
mennyiségit (40 ml) éspH -jd

oldatba helyeztem az azonos

magneses modon készilt lapokat (3

keverd ™| _~taroloedény vizsgalt lap mindenpH -n ). A

Py
L méréseket szobahoOmérsékleten

végeztem (25°C, tovébbi tervek

2.17. Abra
kozott szerepel a

hémérsékletfliiggés vizsgalata is). [d6kozonként az oldatokbdl mintakat vettem (3 ml) és
mértem az abszorbanciat (millipore viz referenciaval szemben), majd kalibracios gorbe
segitségével megallapitottam a koncentraciot. A mintakat mérés utan kiontéttem majd a
szamitasok legvégén korrekcidt hajtottam vegre, ami figyelembe vette a mintakban levo
és ez altal kiontétt modell hatbanyag mennyiségét. A lapokon megjeldltem a bemerités
hatarat, és mindig lejjebb engedtem annyival a mintat, amennyivel csokkent a

folyadékszint a mintavetelek miatt.
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Megjegyzés: a magneses keverd célja, hogy szimulalja a gyomor mozgasat. A
gyomorba kerult gyogyszer allandd keverésen esik at az emberi szervezetben is.

Korrekcio: minden mintavételi pontndl meghataroztam az oldatban az IC
mennyiségét, de szilkseg volt egy korrekcidra, mely beleszamitja ebben az el6z6 mérés
utan kiontott 3 ml-es mintaban levé anyagmennyiséget.

Azért volt sziikség erre a mérésmenetre, mert, ha a lapokat kiemelem a mérés
idejére az oldatbol, a lap kiszaradhat, befolyasolva a tovabbi kiengedést (ebben az
esetben a lap viszont folyamatosan az oldatban tartézkodik), mig az oldatom a
tobbszords  atontésnek koszonhetben még a legnagyobb Ovatossdg ellenére is

szennyezddne, ami nagy hibat is eredményezhet ilyen hig oldatnal.

2.5.2. 1C kiengedése bazikus kézegben
A kitozan ionizécios foka bazikus kdzegben gyakorlatilag zérus (1.4. Grafikon),
igy 7-es pH felett ionosan mar nem képes megkotni a IC-t. A tapasztalat szerint az IC-
vel inkubalt kitozan-filmek bazikus kdzegbe keriilve azonnal kiengedik a szinezéket

(2.18. Abra). Ez igen gyors volt, szemmel is jol kovetheto.

] [T)

B { ]

s .'I \ R rl"._
u g ; v A
- \ / | LY
) \ / i b Lo
" \ / \ o s L ——
" LR - o —
= > = i = - e Sk 5 = - = > RS
2.18.Abra

Bal oldalon az eredeti IC-vel inkubalt lap abszorbanciaja 3 mért ponton, jobb
oldalon wugyanaz a lap, 2 perces bazikus aztatas utan. A modell hatoanyag
pillanatszeriien kioldodott és mar csak nyomokban tartalmazott a réteg IC-t. Mivel az IC
abszorbancidja aranyos a koncentracidéval (ha homogénnek tekintem az inkubalt
filmemet, érvényes a BLB torvény - 1.2. Egyenlet), a mérések szerint a teljes modell
hatéanyag legalabb 95%-a kioldodott.

A (kezdeti) = 0,15-0,16
A (kioldas utan) = 0,0075-0,0085
Erdekes megfigyelés, hogy a kitozan film teljesen ép marad a kioldas soréan, Gjra

inkubalhato lesz.
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2.19. Abra: minta abszorbancidja inkubalas utin
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2.21. Abra: minta abszorbanciaja Gjra-inkubalas utan

A 219, 2.20 és 2.21. spektrumok ugyanazon lap esetében voltak felvéve. A 2.19.

Grafikon bazikus aztatas el6tt volt felvéve, a 2.20. bazikus aztatdas utan (csak
nyomokban marad IC), a 2.21. széritds, majd ujboli inkubalas utan. Megfigyelhetd,
hogy a rovid szaritasi idé miatt (par perc) a kitozan film megduzzadva maradt, ami azt
eredményezte, hogy az Ujabb inkubalas soran nagyobb mennyiségli anyagot kotott meg
(> 150%). Az eredeti lap abszorbanciaja 0,15 , az Gjra inkubalté 0,25.
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2.5.3. IC Kkiengedése savas kozegben
Savas kozegben a kitozdn oldodik az amincsoportjanak a protonalddasa
kovetkeztében.(1.3. Abra)
Vizsgalva a modell hatéanyag leadasat harom parhuzamos mintan a mér felvazolt

modszerrel a kovetkezd eredményeket kaptam:

IC kiengedése 1-es pH-n
100 = n
L
90 +
BO _
b y
= 70 * =
1]
# I-gsminta
50
B 3-35 minta
40 [ ]
6-03% minta
30
20
10
o-m
40 20 140 150 240
ida{min)
2.22. Grafikon
IC kiengedése 5-06s pH-n
100— mn
80— & ‘
[ |
v 60—
P | # 4-25 minta
40—
M 5-05 minta
20—
7-25 minta
o
40 a0 140 120 240
idd(min)

2.23. Grafikon

Megjegyzés: az IC mennyiséget minden mert pontban az Gsszmennyiseghez
viszonyitva adtam meg. A késdbbiekben bdvebben targyalok arr6l, hogy ez milyen
feldasulast jelent az inkubal6 oldathoz képest.

Megfigyelések:

Mivel a kitozan protonalddasa és oldatba vitele, tehat a réteg degradacidja pH
fiiggd, ahogy varhato volt, a kitozan oldddasa és egydttal a hatdanyag kiengedése joval
gyorsabb volt alacsonyabb pH-n (2.22. Grafikon), mint magasabb pH-n (2.23
Grafikon).
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Az eredmények azt mutatjdk, hogy a kitozan filmek alkalmazhatdak lehetnek
nyUjtott hatéanyag leadasra (biokompatibilisek és a hatdanyagot hosszabb id6 alatt
adjék le). Az ételek gyomorban toltott ideje kb. 4-5 Ora, ez alatt a vizsgalt filmekbol
gyakorlatilag a teljes hatéanyag mennyiség felszabadult. Ezt szemlélteti 2.24. Abra,

=z,

mely egy lap abszorbanciajat abrazolja a savas kioldas el6tt és utan.

A minta elnyelése a kioldas el&tt A minta elnyelése a kioldas utan
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2.24. Abra

Amennyiben a gyomorbol valé tdvozds utan mégis marad némi hatéanyag a
Kitozan-rétegben: a belekbe, vagyis bazikus kozegbe keriilve ezt azonnal kiengedi a
matrixanyag, tehat a teljes hatbanyag mennyiség felszabadul a gyomorban, illetve a
belek kezdeti szakaszaiban.

Amennyiben magasabb pH-n dolgozunk (2.23. Abra) kevésbé gyors a modell
hatéanyag kiengedése, egyenletesebb, a kitozan film is lassabban degradalodik. Jo
hordozo lehet, ha bérre viszik fel.

A kioldas sebességeét befolyasolja a keverés is. Amennyiben keverés nélkil oldom
ki savas kdzegben az IC-t, lassabban szabadul fel. Igy 4 6rés kioldas esetében keverés

hianyaban csak az 6sszes anyagmennyiség kortlbelil fele szabadul fel. 2.25. Grafikon
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3 om , \
i oms \ i e
: \ 4 N\ "\
i o /N
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0028 e
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2.25. Grafikon
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2.6. Térhalositott kitozan

Az eddig mérések mindvégig a lineris kitozanra vonatkoztak. A kitozan kdnnyen
térhalosithato. Ez a térhalositas lehet ionos (t6bbszords negativ toltésii ionokkal) vagy
kovalens (pl. glutaraldehiddel). 1.6. Abra [12]

Amint az megfigyelhetd, az IC maga is jo ionos térhaldsitdo anyag (tobbszoros
t6ltésti negativ ion), emiatt, ha a kitozan oldatba IC jut, azonnal kicsapodik a kitozan
egy kékes gumiszerii anyag formajaban.

Stabilabb rendszer, amikor kovalens kotésekkel térhalositunk, erre a legjobb

megoldasok egyike a glutaraldehid. [6]

Abbol a célbol végeztem a térhalositast, hogy ezaltal valtoztassak a hatdanyag-
kiengedésen, esetleg teljesen meggatoljam azt (ezaltal a rendszer alkalmazhaté lenne az
eléz6 fejezetben targyalt modositott elektrodok esetében is). A térhaldsitast gy
végeztem, hogy a mar inkubalt és megszaradt lapokat 2%-os glutaraldehid oldatba
helyeztem 1,5 6rara. [6]

A térhalositas utan az inkubalt IC mennyisége alig valtozott, nem oldddott ki a
térhalosités alatt.

A tovébbi vizsgélatok soran kiderllt, hogy a térhaldsitas nem volt hatassal az
eddig vizsgaltakra, bazikus koézegben tovabbra is azonnali volt a kiengedés, de savas
kdzegben sem lassitotta a szinezékkiengedést. Ezen fellil mechanikai problémak Iéptek
fel: a térhaldsitott mintdkon a vékonyréteg rigiddé, torékennyé valt, minimalis
mechanikai terhelés esetén is (csipesszel hozzéértem) konnyen lepergett. Ez az
eredmény megegyezik a mas moddszerrel gyartott térhalés Kkitozan esetén
tapasztaltakkal.[3] A térhalésitast, mint hatdanyag Kkiengedés maodositast ezutan
elvetettem, hiszen annak ellenére, hogy eléallitasuk bonyolultabb, pozitiv hatassal nem

volt a mintakra.
2.7. Az IC oldat kalibracidja

Azért, hogy meghatarozzam, milyen mennyiségli IC-t adtak le a mintak,

szlikséges volt egy kalibracios gérbe meghatéarozasa.

5%10" M koncentraciéig gyakorlatilag teljes mértékben érvényesiil a BLB térvény

(R?=0,999), de még 10™* koncentracioig is jo kozelitéssel érvényesiil (R*=0,985)
A=13585*C
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Ahol: [C] =M

Innen a tovabbiakban meghatarozhat6 az IC mennyiség.

2.8. A Kkitozan film vastagsaga. Az IC feldUsulasa

2.8.1. Rétegvastagsag meghatarozasa

A Kitozan réteg jol megkototte az I1C-t, de azt a fenti adatokbol nem tudtam meg,

hogy a hatdanyag az inkubdl6d oldatéval megegyezd koncentracioban taldlhatd meg a

Kitozan rétegben, vagy felgyiil-e abban.
Lépések:
- kitozan rétegek vastagsaganak meghatarozasa

- kitozan rétegek térfogatanak meghatarozasa

- IC mennyiségének meghatarozasa a kitozan rétegben

A rétegvastagsagot iteraciokkal lehet meghatérozni, feltételezve azt, hogy a minta

teljesen szintelen.

Megjegyezném, hogy a kitozan bevonatok a kitozan forrasatol fliggéen sokszor
tartalmaznak némi szinanyagot. Ezek a szinanyagok karotinoidok ¢és jellemzd
elnyelésiik 400-500 nm koriil van. Amint az megfigyelheté (2.26. Grafikon), a kész
lapok kozil par mutat ebben a tartomanyban némi elnyelést. Ez arra utal, hogy

tartalmaznak szennyezddést. Ez a tény egyes lapoknal a rétegvastagsdg meghatarozasat

nehézkessé teszi, amint az a késébbiekben lathato lesz.

Kilonbozd rétegek transzmittancidja

TP

%0 {00 %0 p ] 50 [ e &4 0

Wam]

| Joal

2.26. Grafikon

27




A mellékelt abran (2.26. Grafikon) az 1,2,3-as minta egy, a 31,32-es minta mas
forrasbol szarmazik (azonos cég, de nem azonos kiszerelés), megfigyelhetd a kiilonbség
az elnyelésben. A kitozan elnyeléséért elsdsorban az alapanyagbdl (rak-és egyeb
pancélok) megmaradt asztaxanthin a felelés. Mindegyik minta teljesen széaraznak
tekinthet6, tobb napig szaradtak, igy a duzzadast nem vettem figyelembe a
rétegvastagsag meghatarozasanal.

A rétegvastagsag meghatarozasdhoz fel kellett venni az Ures Uveglapok és a
kitozan bevonatos Uveglapok transzmittancia spektrumat, majd bizonyos korrekciok
alkalmazasa utan illesztést hajtunk végre.

Figyelembe kellett venni:
1. a réteg torésmutojat (n)

2. az inhomogenitési paraméter-hogyan valtozik a keresztmetszeten a térésmutatd

(9)

3. a torésmutatd diszperzids faktora- hogyan fligg a térésmutaté a hasznalt fény

hullamhosszatol ()
4. rétegvastagsagot (d*100)
5. az Uveglap térésmutatdjat (1,519, nem valtozik)
6. az Uveg diszperziés faktorat (0,3, nem valtozik)
7. a lampa intenzitasénak a véltozasa-rovid mérésnél ez allando, értéke 1

Iterdlassal meghatarozhatdéak a keresett paraméterek. Ennek a lényege, hogy
szamitogeppel illesztéseket hajtunk végre egy modell szerint Ggy, hogy szamos
paraméter egyszerre valtozhat. Attol figgden, hogy mennyire tér el az illesztés a
megfelelétdl, a szamitdogép minden iterdcid soran megvaltoztatja a paramétereket.
Amikor az illesztés megfeleld leolvassuk a paraméterek értékeit. Engem elsdsorban a
rétegvastagsag érdekelt, igy csak azzal foglalkozom. [A felvazolt mddszer alaposabb

tanulmanyozasaval a 22-es referencia foglalkozik]
Ahol nem mutatkozott a szinezék elnyelése, az illesztés jol mikodott (2.27. Abra.

bal oldali illesztés), azonban, ahol elnyelést tapasztaltam, ott nem sikeriilt megfeleld
illesztést Kivitelezni (jobb oldali illesztés).Ennek oka, hogy a modell csak szintelen
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bevonatok esetén mukodik.
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2.27. Abra

A kitozan réteg vastagsagat nem befolyasolja a benne levé minimalis mennyiségu

szinezék (<<1%), igy amennyiben a kitozan oldatok viszkozitdsa azonos, a szennyezett

aimhoss/ 100

Kitozan is azonos vastagsagu réteget hoz létre, mint a szennyezetlen.
Ez alapjan az adataim a 2.28. Tablazatban talalhatéak meg.

Innen tehat:
n(atlag) = 1,53
d(atlag) = 130 nm
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2.8.2. A réteg felilletének és térfogatanak a meghatarozasa

A Kkioldasi kisérletek soran a pufferekbe meritett vékony réteggel ellatott minta
méretei:
24*24*1 mm

Feltlete: A=1224 mm?

Figyelembe véve a fentebb szamitott vastagsagértéket, ki tudtam szamolni az

Ossztérfogatat a bevonatnak, ami belemertilt a pufferekbe, tehat ami leadhat IC-t.
Térfogat: V= A*d(atlag)=1224*10"*130*10"° L
V=1,59*10" liter.

Kiszamithatdo a befogott IC mennyisége, ugyanis a Kkioldott IC-oldat

=77

rétegen legfeljebb nyomokban maradt szinezék, a teljes IC mennyiség az oldatba jutott):
- Mintanként megkdzelitéleg 0,257*10° mél IC szabadul fel (0,12 mg).
- Tehét a feluletben a megkdétott IC koncentracidja 1,62 M.

- Ugyanakkor a vizes oldat koncentracidja, amibdl inkubaltam a szinezéket 0,02

M.

- Eszerint az inkubacio soran a vizsgalt rétegekben 81-szeresen felgyiil a modell
hatoanyag. Eltérés mutatkozhat elsdsorban a lapok aljan levd megvastagodott

kitozan réteg miatt.
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2.9. Kovetkeztetések

Az IC spektrofotometrigsan alkalmazhaté Cu* ionok kimutataséra.

Az IC alkalmazhat6 lehet médositott elektrodok 1étrehozasara, mely Cu?*
mennyiségi analizisére alkalmas, de fontos megtalalni a megfelelé polimert, amibe

inkubaljuk.

Pozitiv t61tésti biokompatibilis polimerekbe az IC inkubalhat6, mint modell
hatbanyag.

Bazikus kdzeg esetén azonnali a kiengedés, savas kdzegben a pH csokkenésével
gyorsul és megkozelitleg a gyomorban vald tartozkodasi idével egyezik meg a teljes
modell hatéanyag kiengedéséhez sziikséges 1dd. A kitozan filmek esetében érdemes
figyelembe venni a duzzadasi tulajdonsagokat, mert a duzzadt, még ki nem széritott
kitozan film joval nagyobb anyagmennyiség megkotesére lehet alkalmas. A

tovabbiakban érdemes kibdviteni a kutatasokat a duzzadasi tulajdonsagok vizsgalataval.

A filmek rétegvastagsagat vizsgalva bebizonyosodott, hogy a szinezék jelentds

mértékben felgytil a kitozan feliiletben az inkubacio soran (81-szeresen).

Mindezen adatok ismeretében kijelenthetd, hogy érdemes valds gydgyszer
hatéanyagok esetében is vizsgalni a kitozant, mint lehetséges hordozo, illetve leado6
anyagot, ugyanis a vizsgalt modell hatdanyag esetében az inkubalt filmek eldallitasa

egyszertl volt és az jelentdsen feldusult a rétegben.
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3. Mellékletek

3.1. Kepmelléklet

1. Spektrofotemetrias méresek

2. A Margittai ,,Pop Mircea” Koérhdz szeroldgiai laboratoriuméaban alkalmazott

modositott elektrodokkal miikodd vér-, illetve vizelet elektrolit-szintjét mérd
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3. Jellegzetes csucsok megjelenése ciklikus voltammetrianal.
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