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1. Bevezetés és elozmények

1.1 Bevezetés és torténeti dttekintés

A hidrogélek a polimerek egy kiilonleges tulajdonsagokkal rendelkezé csoportjat alkotjak.
Ezek olyan haromdimenzidés térhalos polimerek, melyek hidrofil tulajdonsagaiknak
koszonhetden vizben duzzadni képesek. Felépiilhetnek homo- €s kopolimer lancokbol, de az
egyféle polimerbdl felépiild gélek az elterjedtebbek a gyakorlati alkalmazasukat tekintve.
Sokszintiségiiknek koszonhetéen mar évtizedek oOta hasznalunk polimer hidrogéleket,
mindennapi életiink soran is kapcsolatba keriiliink veliik.

Az elsé vizmegkotd polimert 1938-ban szintetizaltak akrilsav és divinil-benzol termikus
idészakhoz kothetd. Az elsé hidrogél tipusu anyagok kozé tartoztak a poli(vinil-alkohol)-bol
(PVA) készillt gélek, melyeket mar a II. vilaghaborti sebészei is alkalmaztak féként
csontszovet potlasara. A korai hidrogélek masik fontos csoportjat képezték a poli(akril-
amidok) (PAAm), melyeknek szintén fontos szerep jutott az orvoslasban. Az els6 mai
értelemben vett hidrogélek azonban csak az 1950-es évek végén jelentek meg. Ezek az
anyagok hidroxialkil-metakrilat alaptak voltak, és 40-50%-o0s duzzadasra voltak képesek,
azaz joval hatékonyabban kototték meg a vizet, mint elédeik [1-3]. Ez az érték az akkori 0jitas
ellenére jelentdsen elmarad a mai 90% feletti értekektdl, ebbdl is lathatd, hogy az azbta eltelt
1d6 alatt milyen nagy figyelmet szenteltek a hidrogél tipusi anyagok fejlesztésére. Az elso
bioldgiai felhasznalasra tervezett hidrogél a poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) volt,
melyet 2-hidroxietil-metakrilat és etilénglikol-dimetakrilat (EGDMA) kopolimerizacidjaval
allitottak el6. Ez a térhalos anyag volt az els6 kontaktlencse [1,2]. Késébb, hogy a lencsék
tulajdonsagait javitsak, kiilonbozo, szintén hidrofil jellegli polimerekkel (N-vinil-pirrolidon,
metakrilsav) vitték kopolimerizacids reakcidba a PHEMA térhalokat, ezzel tovabb javitva
oxigénaterszetd képességiiket és duzzadasi tulajdonsagaikat. A poli(etilén-glikol) (PEG) alapt
gélek szintén nagy figyelmet kaptak az 1960-as ¢évektdl kezdve, koszonhetéen
biokompatibilitasanak ¢és fehérje megkdtd tulajdonsdganak. A szintetikus anyagok mellett
szintén nagy érdeklddés Ovezte a természetes anyagokbol eldallitott hidrogéleket. Az elsd
természetes alapu gél a celluloz felhasznalasaval késziilt, melyet foként hatéanyag leadd
matrixként alkalmaztak [1-3].

A hidrogélek masodik generacidja mar joval érdekesebb és komplexebb tulajdonsagokkal

rendelkezik. Ez a csoport egy olyan torekvés mentén alakult ki, mely a kémiai energia
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atalakitasat mechanikai valtozasokka hivatott eldidézni. igy alakult ki a hidrogéleken beliil az
intelligens anyagok csoportja. Ezek a gélek érzékenyek a kornyezeti ingerekre, igy arra
valamilyen valaszreakciot adnak, melynek soran mechanikai tulajdonsagaik megvaltoznak.
Ezek a valtozasok lehetnek reverzibilisek vagy irreverzibilisek. A kornyezetiikre érzékeny
hidrogélek két legismertebb csoportja a hdmérsékletre és a pH valtozasara érzékeny anyagok.
A termo-szenzitiv gélek két legfontosabb képviseléje a poli(N-izopropil-akrilamid)
(PNIPAAm) ¢és a poli(N-(2-hidroxipropil)akrilamid) (PHPMAm). A termogélekben a
keresztkotések kapcsolodasa foként masodrendii kotésekkel valdosul meg, mint példaul a
hidrofob kolcsonhatas vagy H-kotés. Ezek a masodrendi kotderdk okozzak a szerkezet
kiilonb6z6 modosulasait, a hdomérsékletvaltozas hatdsara. A hdémérsékletre érzékeny
hidrogélek kivald hatdanyag leadd és szallitdé rendszerek. Az intelligens viselkedést mutato
anyagok madsik csoportja a pH valtozdsara érzékeny. Ezek a térhaldk savas vagy bazisos
csoportokat tartalmaznak, melyek konnyen ionizalédnak a pH-skdla fliiggvényében. Tovabbi
érzékeny hidrogélek olyan csoportokat tartalmaznak, melyek kapcsolatot tudnak teremteni a
gél és a biomolekuldk kozott. Ennek kdszonhetden megfeleld tervezés utdn nagyon jol tudjak
utdnozni a kiilonbozd szovetek tulajdonsagait, igy nagyon jol alkalmazhatok kiilonb6zd
bioldgia feladatok ellatasara (szovettenyésztés, csontszovet potlas, idegszovet regeneracio,
Ossejt taptalaj/szallito, sejt adhéziod) [1-3].

A hidrogélek harmadik generacidja Osszetett tulajdonsdgokkal rendelkezik a gondos
tervezésnek  koszonhetben.  Altalaban  tobb  tulajdonsag — 6tvozédik  benniik
(sztereokomplexképzés, szetereoszelektivitds, fém-ligandum komplexképzés, peptid
kolcsonhatés), melyet a gél kialakitasa soran kodolnak a szerkezetbe kiilonb6z6 eljarasokkal
[1-3].

A szuperabszorbens anyagok tomeges gyartasa 1978-ban kezdddott meg egészségligyi
betétek formdjaban elséként Japanban, majd késobb a pelenkak gyartdsa is megindult az
USA-ban, Németorszagban, ¢és Franciaorszagban. Azo6ta a hidrogélekre ¢épiilé iparag
rohamosan fejlddik. Alkalmazzak &ket a mezdgazdasagban, tomitdanyagként, 1égfrissiték
forméjaban, de jatékok is késziilnek beldliik. Szerepiik jelentds az egészségiigyben is, €s
orvosbiologiai alkalmazasuk sora is egyre bdviil. Felhasznalasi lehetdségeikrdl nagyon sok
cikk jelent meg a kézelmultban, melyek szerint alkalmazhatdak szovettenyésztésre [6-13] és
sejtkulturak taptalajaként [14-17]. Megteleloek lehetnek implantdtumnak [18-23], és szintén
alkalmazhatéak hatéanyag hordozo és leadd matrixként, akar kiilséleg is bdrre ragaszthatd

tapaszok formajaban [27-37]. Képesek DNS hordozo térhaloként funkcionalni [24-26], illetve
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nagyobb sejtek szallitdsara is megfeleloek [14-17]. A fentiek alapjan lathatjuk, hogy a
hidrogélek csoportja igen elterjedt, mar a mindennapjainknak is régota szerves részét
képviselik. Ezt a nagyfoka kihasznaltsagot kivald tulajdonsagaiknak koszonhetik, melyeket

tetszOlegesen alakithatunk, ezzel optimalizalva az adott tipust hidrogél viselkedését.

1.2 Makromolekuldk és polimerizdcio

Az anyagok egy nagyon sokoldala, és kiilonleges csoportjat képezik a polimerek. A
polimerek olyan makromolekuldk, melyek kismolekuldji egységek, monomerek egymashoz
kapcsolodéasaval hozhatok 1étre. Relativ molekulatomegiik altaldban meghaladja a tobb ezret,
a kétezer feletti molekulatomeg esetén altalaban polimerrdl beszEliink, ez alatt az érték alatt
pedig oligomerekrdl. A huszadik szdzad kozepétdl kezdve ezek az anyagok jelen vannak
mindennapi életlinkben, és felhasznalasuk folyamatos mértékben novekszik, melyet az 1.
abran is lathatunk. Megfigyelhetd, hogy a polimerek gyartasanak mértéke az 1950-es évektol
exponencialis novekedést mutat. Ez a tendencia napjainkban is megfigyelhetd, mivel nincs

olyan alkalmas anyagcsoport, mely felvalthatna a polimereket [38].
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1. abra Polimerek és acél termelésének alakulasa az id6 fiiggvényében [38,39].

A polimerek eldallitisa a monomerek kémiai kotésekkel vald Osszekapcsolasaval,
polimerizacioval torténik. Az igy nyert polimer ldncok mindségét meghatarozza a monomerek
kémiai mindsége, a kapcsolodd monomer egységek mennyisége (azaz a képz6dd polimer
tomege), illetve a polimer lancok kapcsoloddsi modja. A makromolekularis rendszerek
kiilonleges, €s sokféle tulajdonsagai a fenti tényezOknek koszonhetéen alakulnak ki [40]. A

polimerek alapvetden két nagy csoportra oszthatok. Megkiilonboztetiink természetes (mint



példaul a kollagén, a fibrin, a polilizin vagy a DNS, illetve az RNS lanc, stb), és szintetikus
(teljesség igénye nélkiil néhany koziiliik: a poli(vinil-klorid), a polisztirol, a polietilén, a
polimetakrilatok vagy a poliuretdnok) polimereket. A kdvetkezdekben a szintetikus polimerek
eldallitasarol lesz szo.

A szintetikus polimerek donté tobbsége két féle polimerizacids reakcioval képzodik
monomer egységeikbdl: lancpolimerizacioval (addicidos polimerizacid), vagy lépcsds
polimerizacioval (kondenzécios polimerizacid). A lancpolimerizacid, mint ahogy elnevezése
is mutatja, a lancreakcidkhoz hasonldé modon jatszodik le, tehat monomerjeik valamilyen
aktiv, novekedésre képes formajukon (gyok, anion, kation) keresztiil 1épnek reakcioba
egymassal. LépcsOs polimerizacié soran a monomerek valamely funkcidés csoportjukon
keresztiil alakitjak ki a polimert, egymast kovetd 1épcsozetes folyamatokon keresztiil. A
1épcsds és lancpolimerizacids reakciok nagy eltéréseket mutatnak mind mechanizmusuk,
mind kinetikai jellemzdik terén. Lépcsds polimerizacid esetén csak ugy hozhatunk 1étre nagy
molekulatomeggel rendelkezé polimert, ha a konverzié értéke nagy. Lancpolimerizacid
esetén, kis konverzids értéknél is elérhetd nagy molekulatomegli polimer képzddése. A
lancpolimerizacios reakcidknak tobb tipusat is megkiilonboztetjiik. Ezek alapjan beszélhetiink
gyokods, 1ionos (anionos vagy kationos), illetve koordinativ (sztereospecifikus)
polimerizaciorol [40,41]. A 2. abra szemlélteti a lancpolimerizacid altalanos menetét. Elso
Iépésben a reaktiv speciesz (gyOk, anion, kation) attevOdik a kettds kotést tartalmazo
monomer egységre, melynek kovetkeztében a kettds kotés felszakad a két szénatom kozott,
igy aktivva valik a monomer. A ndvekedésre képes aktiv monomer, egy masik monomer
molekuléaval 1ép reakcidba, melynek soran a két egység Osszekapcsolodik, de aktivitasat nem

veszti el, megmarad a lanc végén. Ez igy folytatddik addig, mig a polimer lanc ki nem alakul.

H H H
, H,C==CHY |, H,C==CHY F
R ——» R—CH, (|3 > R—CHZ—C—CHZ—C|:
Y Y Y
H H R* -reaktiv speciesz:
(n-1) H,C==CHY | . .
» R—CH,TC—CH,—C R -gyok
| | R -anion
Y Y
R+ -kation

2. abra A lancpolimerizaci6 altalanos sémaja [40].



1.2.1 Idealis élo és kvaziélo polimerizdcio

A lancpolimerizacios reakcido soran lejatszodd 1épések koziil négy egyértelmiien
elkiilonithetd. Ezek az inicialas, lancnévekedés, lancatadas, és lanczardodas. Az inicialodas
soran, egy aktiv molekula keletkezik, ami a monomer kettds kotésére addicionalodik. Ezzel
létre jon egy aktiv speciesz, ami novekedni képes. Lancnovekedés soran, az aktiv speciesz
tovabb addiciondlodik egy masik monomerre, ezaltal valésul meg a lancnovekedés. A
lancnovekedés soran, aktiv polimer lancok keletkeznek, melyek aktivitasukat el is veszithetik,
mikor atadjak ezt egy masik molekulanak. Ez megvaldsulhat egy masik polimer lancra torténd
atadasban, de a polimerizacios reakcid soran egy monomer molekula, olddszer molekula, és
lancatad6 szer is aktivvd valhat. Amennyiben ez a [épés megvaldsul, lancatadasrol
beszélhetiink. Amikor a polimer lanc teljesen elvesziti aktivitasat, megvaldsul a polimerizacid
befejezd 1épése, azaz a lanczarddas. Olyan polimerizacids reakcidk esetén, amikor csak
inicialas, és lancndvekedés valosul meg, idedlis €16 polimerizaciorol beszéliink (3. dbra). Ilyen
esetben a lancnovekedés addig tart, amig a rendszer tartalmaz monomert, tehat a polimer
lancok mindvégig aktivak maradnak [40,41]. Az egyetlen és eddig ismert idealis ¢l
polimerizaciés reakcid a sztirol anionos polimerizacidja, poldros kozegben, alacsony
hémérsékleten.

« ™ * +M * +M +M *
| —» | —> M — M, ——» | ——> M,

ke ke ke
+M

3. abra Az idealis €16 polimerizacio reakcidsémaja, ahol | az iniciator, I* az aktivalt iniciator, M a monomer,

IMy* az €16 polimer lanc és kp a lancnovekedés sebességi egylitthato [40].

Kvaziéld polimerizaciorol beszéliink, ha a reakcid soran egyensulyi folyamatok (melyek
felfoghatdak lancletord 1épéseknek is) jatszodnak le (4. é&bra), melyek soran az aktiv

specieszbdl inaktiv molekula képzoédik, ami tovabbi novekedésre nem képes [40-42].
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4. abra Kvaziélo polimerizacid reakcidosémaja, ahol | az iniciator, I* az aktivalt iniciator, M a monomer, IM,* az
€16 polimer lanc, My az inaktiv polimer lanc, Ky a lancnovekedési sebességi egyiitthato, valamint K a kvaziélé

egyensulyi allandé [40].

Ebben az esetben az aktiv és inaktiv lancok kozott egyensuly all fenn, melyet befolydsolni
tudunk a reakci6 koriilményeivel, adalékanyagok hozzdadédséaval. A kvaziéld polimerizacié jol
iranyithatd folyamat, és jol definialt szerkezeteket kapunk végeredményiil. A kvaziéld

polimerizacidé megvalosithato tobbféle specieszen keresztiil (gyok, kation, anion, stb.) [40,41].
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5. abra Kvaziéld polimerizacios folyamatok: E16 anionos polimerizaci6 (a), kvaziéld karbokationos
polimerizacio (b), gylirifelnyilasos polimerizacio (c), atomatadasos gyokds polimerizacio (d), csoport transzfer

polimerizacio (e) [41].



A polimerek szerkezetiikben is eltéréseket mutatnak, ezek alapjan harom f6 tipusukat
kiilonboztetjik meg: linedris, elagazd és térhdlos szerkezet, melyet a 6. dbran is lathatunk.
Abban az esetben, ha a polimerizacio soran a lanc egy irdnyba novekszik, linearis polimerrdl
beszéliink. Elagazasos polimer lancrél beszéliink, ha a polimerizacié soran, egy félancon
elagazasok alakulnak ki. Amennyiben az eldgazasok koOzott szigoru szabalyszertséget
figyelhetiink meg, az eldgazd polimert dendrimernek nevezziik, melynek eldgazasai egy fa
agaihoz hasonldak. Hiperelagazasos polimerrdl beszéliink akkor, ha nincs kitiintetett félanc,
illetve az elagazasok nem mutatnak szabalyszertiséget. A térhalos polimerek szerkezete harom

dimenzios kiterjedésti, egymashoz kotott polimer lancokbol all [40-42].
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6. abra Polimer szerkezetek: linearis polimer lanc (a), elagazasos polimer lancok (b és c), térhalods szerkezet (d),

dendrimer (e), és hiperelagazasos polimer (f) [43].

1.3 Hidrogélek

A polimer gélek két vagy tobb komponensbdl allé rendszerek, melyekben az egyik alkotd a
térhalos polimer, a masik pedig valamilyen olddszer. Kiilonleges tulajdonsdguk duzzadasi
viselkedésiik, amely meghatarozza alkalmazasi lehetdségeiket [44]. Tulajdonsagaik targyalasa
a kovetkezd alfejezetekben olvashatd, melynek soran kitérek a kiilonbozd tipust gélek
csoportjaira, a kiilonboz6 térhalok eldallitasara és duzzadasi viselkedésiik altalanos leirasara.

Vizsgalataim kozéppontjaban a PHEMA alapt porusos hidrogél all, mellyel mar régdta
foglalkoznak a tudomany kiilonbozd teriiletein. Elsoként a latast segitd kontaktlencsék
anyagaul szolgalt. Maig szdmos kutatds folyik arrol, hogy hogyan lehet a kontaktlencsék
mindségét javitani [45,46]. A kutatok felismerték elényds tulajdonsagait, melynek
koszonhetden mara mar szamtalan alkalmazasi lehetdséget dolgoztak ki. Népszertiek a
PHEMA ¢s egyéb polimerek kombindcidjabol létrehozott kopolimer lancokbol allo
hidrogélek, melyekben  6tvozik  kiillonbozé  polimerek  eldnyds  tulajdonsagait.

Biokompatibilitdsdnak koszonhetéen az orvosbioldgia kutatasok részét képezi a PHEMA
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alapi  hidrogélekkel végzett szdvettenyésztés, szovetbeagyazas (Ossejt terapia) ¢&s
szovetregeneracié (bor, csont, idegek) [47-56]. Ezenkiviill DNS izolaciora alkalmas
hidrogélek alapjaul is szolgalhat [57], de kutatasok szerint immunterapiara [58] is
alkalmazhat6 vagy akar rakos megbetegedések gyogyitasara [59]. A hidrogélek sok esetben
alkalmazhatdak implantdtumként is, nincs ez masként a PHEMA esetében sem. Masik két
izgalmas teriileten is megjelentek kutatdsok PHEMA hidrogélek alkalmazasara. Az egyik
ilyen teriilet az interpenetrald térhalok Iétrehozasa (szovetregeneracio, hatéanyag leado
rendszerek) [60], a masik pedig a napjainkban népszert ,self healing” (csontok/fogak
gyogyitasa) [61,62] polimerekkel kapcsolatos kutatasok. Poérusos PHEMA hidrogéleket
valtozatos modszerekkel allitanak el6. Mivel a legtobb kutatas a gélek gyogyaszatban vald
alkalmazasara iranyul, igy a szintézisek sordn igyekeznek elkeriilni a toxikus anyagok
hasznalatat. Napjainkban a gélek szintézisé¢hez kiilonb6z6é gyokos inicidtorokat alkalmaznak,
ezek koziil is foto- és termikusan bomldakat. A poérusos PHEMA hidrogélek elényos
hatdanyag leadoképessége régota ismert [63-65], sokan foglalkoznak a gélek duzzadasi és
hatdéanyag leadasi képességének a gél szerkezetétol, illetve az eldallitas soran figyelembe vett
paraméter fiiggését6l [66]. Az altalanosan alkalmazhatdé matematikai modellek és
Osszefiiggések jol alkalmazhatbak a PHEMA hidrogélek leirasara, melyekre a

kovetkezdekben térek ki.

1.3.1 Hidrogélek tulajdonsdgai és csoportositisuk

A hidrogélek olyan haromdimenzids hidrofil homo- vagy kopolimer lancokbol allo
térhalok, melyek a tudomany legkiilonbozobb teriiletein alkalmazhatoak jo tulajdonsagaiknak
koszonhetden. A hidrogélek térhalos szerkezetli anyagoknak tekinthetdek, melyek vizben
oldhatatlanok, emellett egyes tipusai igen nagy mennyiségii viz felvételére képesek, melyeket
olykor szuperabszorbens anyagokként is emlegetnek [1]. A hidrogélek olyan szerkezeti
rendszerek, melyek strukturdjat a benniik 1€évd térhalositd szer teszi jellegzetessé. Koziilik is
kiemelkedd fontossaguak a porusos hidrogélek, melyek szerkezetiikben a polimer tipusatol, és
a polimerizécios eljarastol fiiggden mikro-, mezo-, illetve makropdrusokat tartalmazhatnak. A
hidrogélek felépiilhetnek természetes (példaul a hialuronsav, az alginsav, a kitozan, a
polilizin, a kollagén vagy a fibrin) vagy szintetikus (mint példaul a poli(etilénglikol), a
poli(akrilamid), a poli(2-hidroxietil-metakrilat), a poli(N-izopropil-akrilamid), illetve a

poli(vinilalkohol)) anyagokbol, valamint ezek keverékeikbdl [67].



polimer lancok /\H};?é
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. P kémiailag hasonld
fizikai kémiai
térhalé térhalé fizikailag eltéré

l olddszer l

@ kovalens keresztkotések
QO fizikai halépontok

duzzadas duzzadas
vagy oldédas

7. abra Fizikai és kémiai térhalo kialakulasa és viselkedésiik oldoszerben [68].

A térhaldk kialakuldsakor kiilonbozd gélesedési mechanizmusok valdsulnak meg, ettdl
fliggben tovabbi csoportokba sorolhatdak. A gélesedés folyamatatol fliggden kialakulhat
fizikai kotés vagy kémiai kotés (8. abra). A fizikai gélek csoportja tovabb bonthatd erds és
gyenge gélekre. Az erés fizikai gélek jellemzo tulajdonsaga, hogy a polimer lancok kozott
erds fizikai kotések létesiilnek, igy a kémiai gélek analog szerkezeteként értelmezhetdek.
Ilyenek az erds fizikai kotések, a lamellds mikrokristalyok, az iveges részek, és a dupla/tripla
hélixek. A gyenge fizikai géleket konnyen felbonthatdo kotések tartjdk oOssze. Ilyen
kapcsolatok Iétesiilhetnek H-kotések altal, blokk-kopolimer micellakkal, és ionos kapcsolatok
révén. A kémiai gélesedés mindig kovalens kotések altal valosul meg a polimer lancok kozott,
ezért minden esetben erds géleket eredményez [69,70]. A kémiai gélek harom f6 eldallitasi
modja, a kondenzacid, vulkanizacio, és addicid. Ezaltal a hidrogélek két €lesen elkiiloniild
csoportjat tudjuk kiemelni (7. és 8. abra): allandod, vagy masképpen kémiai gélek, melyek
kovalens keresztkotéseket tartalmazo térhalok, képesek egyensulyi duzzadasra, amely fiigg a
polimer-oldoszer kapcsolattol, és a térhalositd szer striiségétél. A masik csoportot a
felbonthat6, azaz a fizikai gélek alkotjak, melyekben a térhalot a molekuldris kapcsolatok
tartjak Ossze. Felbomlasukat a kiilonb6z6 polimer lancok kozott 1étrejovo kolcsonhatasok
akadalyozzdk meg, de minden ilyen jellegli kapcsolat reverzibilis, tehat fizikai
allapotvaltozasok, és stressz hatasara felbomolhatnak [70]. A 7. abran a fizikai és kémiai
geélek kialakuldsa lathato. A fizikai térhalok jellemzdéen fizikai halopontokon keresztiil
kapcsolodnak dssze, a kémiai gélek felépitésében azonban részt vesznek kovalens kotések is.
Duzzadasuk soran a kémiai gélekben a polimer lancok kozotti tér feltdltddik duzzasztoszerrel,

ezaltal megduzzadnak, mikdzben a kémiai kotések megakadalyozzak a feloldodasukat. Fizikai
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géleknél is bekovetkezhet duzzadas, de az is eléfordulhat, hogy a gyengébb Osszetartd erdk

miatt a fizikai térhalo részben, vagy teljes egészében feloldodik a duzzasztoszerben [69,70].

Hidrogélek

Fizikai Kémiai

Erés Gyenge Kondenzacio Addicié Térhalositott

Térhaldsitoszer

Uveges részek,

A Hidrogén o tosze
R bt Stszivargas ojtas lancvégi,

kélcsdnhatas

hélix véletlenszerd

8. abra A hidrogélek csoportositasa szerkezeti szempontok alapjan [70].

Bizonyos tipusu hidrogélek képesek reagdlni a kdrnyezet altal kivaltott hatdsokra. A
kornyezet megvaltozasa alatt a homérséklet, pH-t, elektrolit jelenlétét, elektromos mezd
jelenlétét értjiik. Ezekre a valtozasokra a hidrogél legtobbszor térfogat valtozassal, vagy a
duzzadasi viselkedés megvaltozasaval valaszol [67,69,70].

A hidrogélek csoportjara jellemzd tulajdonsag a viz megtartd képesség, az
ateresztOképesség, és a biokompatibilitas. Ezek a tulajdonsadgok egy rendkiviil jol hasznalhato
anyagcsoportot jelentenek a lehetséges orvosbiologiai alkalmazasok szempontjabol egészen a
kontaktlencséken at az implantatumokon keresztiil a szovetbarat anyagokig [1,2,67]. Ennek
koszonhetden alkalmazasi teriileteik szdma folyamatosan boviil, és a hatékonysagukat noveld

kutatasok szama is egyre novekszik [71].

1.3.2 Hidrogélek elidllitisanak modjai

A kiilonboz6 hidrogélek eldallitdsara nagyon sok modszer 1étezik. Két altalanosan hasznalt
polimerizécids eljards alkalmaznak. Az egyik a szabad gydkds vagy lancpolimerizacio, a
masik pedig a polikondenzacid vagy lépcsds polimerizacid. A legtobb orvosbiologiai
felhasznalasra készitett hidrogélt szabad gyokos polimerizacidval allitjak eld. A polimerizacio

megvalodsithatd oldatban, szuszpenzidban, illetve tOmbpolimerizacié is alkalmazhato. A
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monofunkcios, és multifunkcios polimereket 6sszekeverve, iniciatort hozzaadva lejatszodik a
polimerizaci6. Elagazasok, avagy térhalopontok alakulnak ki, ahogy a multifunkcios
monomer (térhalositd agens) beépiil két vagy tobb novekvd lancba. A keletkezd térhald
szerkezete erdsen fiigg a térhaldsitod szer tipusatol, a reakciokoriilményektol, illetve a hasznalt
viz mennyiségétol. Iniciatorok széles valasztéka hasznalhatd a polimerizacids reakciokban,
mint az azo-vegyiiletek (azo-bisz-izobutiro-nitril), a peroxidok (benzoil-peroxid), a redox
iniciatorok (hidrogén-peroxid), a gamma sugarzas, a hémérsékletvaltozas vagy akar az UV
fény [67, 72-75].

Polans csoponok

hidrolizis, oxidacio,
VZ/\SI szulfonlas, tb. / “ionos hidrogél”
S . 2 tobbértéka
hidroféb polimer
keresztkotes kation
hidroféb kapcsolat
polianion
“poliionos
komplex hidrogél™
Kémiai hidrogél Fizikai hidrogél polikation

§+ ¢ - o

= kopolimerizacio
monomer + keresth‘I | Rt %
% bifunkcios \

éj\/ﬁj =& v € monomerek €s polimerek

—-— >
multifunkcios
l(k\-*k/\; —*  hidrogél térhalé kereszkotok j\%‘&
makromere / v
. - /

—
oS keresztkoto polime , L
vizoldhaté polimer :i%j 00 % %) hidrogél térhalo

tobbfunkcios polimerek
§ - % / o reakfiv
interpenetralé hidrogél térhalé kapcsol6doé csoportokkal
hidrogél térhalé
c) d)

9. abra A hidrogélek eléallitasanak modjai: kémiai és fizikai térhalok kialakulasanak folyamata (a), két
kiilonbdz6 tipust ionos térhald kialakulasa (b), keresztkotések kialakitasa hidrogélekben szabad gy6kos
polimerizacidval (c), keresztkdtések kialakitasa hidrogélekben kondenzacids reakcioval, multifunkcios

molekulakkal (d) [67].

1.3.3 Hidrogélek duzzadasi viselkedése

Amikor egy szaraz hidrogél vizet kezd megkdtni az elsé vizmolekuldk a matrixba 1épve,
hidrataljak a legpolarosabb, hidrofil csoportokat. Ez a folyamat a ,,primary bound water”,
vagy is elsddlegesen kotott viz megjelenéséhez vezet. Amikor a hidrogélekben a hidrofil
csoportok hidratacioja teljes mértékli, a hidrofob csoportok eldtérbe keriilnek, ezaltal
interakcidba 1épnek a viz molekulakkal. Hidrofoban kotott viz jelenik meg, melyet

,,secondary bound water” neveziink, ez a masodlagosan megkotott viz. Az elsddlegesen és
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masodlagosan megkotott viz gyakran keveredik, ezért egyiitt a kett6t ,,total bound water”
nevezziik. Ezt kdvetden a térhalo tovabbi vizet vesz fel, amig be nem 4ll egy egyensulyi érték,
koszonhetden az ozmotikus hajtéeronek. A tovabbiakban megkotott vizet nevezzik ,,free
water”, mely kitolti a szabad teret, a térhalo lancai k6zotti helyet, és a porusokat. Amennyiben
a polimer lebomld, a kdvetkezok soran szétesik, degradalodik, ha nem lebomld, akkor beall
egy egyensulyi duzzadt allapot [67].

A hidrogélek duzzadasi viselkedése fiigg a kornyezettdl, a tartalmazo oldat
homérsékletétol, a pH-tol, az ionerdsségtol €és az ionok tipusatol, illetve az elektromos mezo
1ététol. Foleg a hidrogél anyagi mindsége befolyasolja, hogy a felsoroltak koziil, melyek
hatnak ré szignifikdns mértékben.

Az ionos csoportokat nem tartalmazd hidrogélek jol leirhatdéak a Flory-Rehner elmélettel
[76]. Ez a termodinamikai elmélet abbol all, hogy a keresztkotott polimer gél, amely
folyadékba meriil, egyensulyban van a kdrnyezetével, és két ellentétes erd hat ra. Az egyik a
termodinamikai keveredés hajtoereje, a masik a polimer lancok elasztikus megnyulasabol
szarmazo visszahuzo erd. Egyenstlyban ez a két erd kiegyenliti egymast. Ezt a fizikai

problémat a Gibbs-féle szabad energiaval irhatjuk le [76-81]:
AGior = AGe + AGpix (1)

Az egyenletben AGe fejezi ki a rugalmas visszahuzo erét, ami a gél belsejébdl hat, és
AGnix pedig a folyadék molekuldk €s a polimer lancok spontan keveredésébdl szdrmazo erd,
de kifejezi a polimer és a folyadék molekuldk kompatibilitasat is. A kompatibilitds leirdsara
altalaban a polimer-olddszer parra jellemzd paramétert (y1) adjak meg. Figyelembe véve az
oldészer molekulak szamat, a kovetkez6 egyenlet irhatdé fel a kémiai potencialra (Auw),

amennyiben a hdmérséklet allando és a nyomas is konstans.

M1 — M0 = Dlher + Aphimix (2)

Az egyenletben w1 polimer gélben talalhaté oldoszer kémiai potencialja, és u10 a tiszta
oldoszer kémiai potencialja. Egyenstulyban a gélen kiviili, és gélben 1év6 olddszerek kémiai
potencialjainak kiilonbsége nulla kell, hogy legyen. Eppen ezért a kémiai potencial
megvaltozéasa, egyensulyban van a keveredési és rugalmas er6k megvaltozasaval. A kémiai
potencidl megvaltozasaval (keveredés miatt), kifejezheté a hd és a keveredési entropia. A
polimer lancok rugalmas visszahuzo6 erejének kovetkeztében megvaltozd kémiai potencidl
meghatarozhaté a gumi rugalmassag elméletébdl. Ezek alapjan egy Osszefliggés irhato fel a

két keresztkotési pont (M) kozott talalhatd polimer lanc molekula tomegeére.
12
(3)



14
1 2 (71) [ln(l - 7-72,5) t Vs + leg,s]
R

M,, a makromolekula szamatlag molekulatdmege, 7 a polimer térfogata, és V1 a viz molaris
tomege, v, ¢ pedig a térhaldo duzzaddsa sordn felvett viz mennyiségét hatirozza meg a
térfogatvaltozas figyelembe vételével [76-81].

Késoébb Flory-Rehner elméletet Peppas és Meril modositotta olyan hidrogélekre, melyeket
viz jelenlétében allitanak eld, igy viz jelenlétében megvaltoztozik a kémiai potencialt. A
kovetkezo kifejezés mar figyelembe veszi a lancok térfogati frakciojat, a térhaldsitoszer

stiriségét [82].

_ 1/3

Vi 2M, V2,5 Vs

A =RT(_)1—_ v ' -—
el VM, ( M, > ((vz,r 2v,, )

4
1 2 (71) [ln(l - Vz,s) t vyt le%s]
M, M, (@)1/3 ~ ( Vo s ) (5)
Var Uar sz,r

Itt v,,- a polimer térfogati frakcio, kozvetlen a térhalositas utan, de még duzzasztas eldtt. A
10. abran lathatéak a kiilonbozd gélekben kiilon-kiilon, de akéar egyszerre is fellépd
kotéstipusok, ¢és az altaluk definialt két keresztkotési pont kozotti polimer lanc

molekulatomegét (M, M, és 1\7Ij).

Kovalens kotés

Fizikai csomoépont

10. abra A hidrogél szerkezete és a benne 16v kapcsolatok a teljesség igénye nélkiil. M, jeldli keresztkotések

kozotti lanchosszt, 1\7I]- és M, pedig a fizikai kotések altal 1étrehozott keresztkotések kozotti lanchosszt. [77]
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Az ionos csoportokat tartalmazo hidrogélek esetén, a duzzadasi viselkedés leirdsa még
Osszetettebb feladat. Ebben az esetben fellép egy masik tényez6 a Gibbs-féle szabad energia

megvaltozasaban, ami polimer ionos természetének koszonheto.
AGror = AGer + AGrmix + AGion (®)

Szintén alland6 nyomason ¢s homérsékleten, figyelembe véve az olddszer molekulak

mennyiségét, a kémiai potencial a kovetkezd egyenletbdl szarmaztathato.

U1 — U0 = Apte; + Dtz + Dlkion (7

A Uion a kémiai potencidl megvaltozéasa a hidrogél ionos karakterének kdszonhetden. Szoros
Osszefiiggés figyelhetd meg az ion erdsség kozépértéke, és az oldatban jelen 1évdé ionok
természete kozott. A kovetkezd egyenletek az anionos és kationos hidrogélek duzzadésat irjak

le.

_ s
v, (v, K ) v, ) 20, s\ vy 8
41( 7 (10-10'* - Ka) = [In(1 = va) + v +xavds] + (171\7Ic V=5, )7 (o, 2v,, (8)

V, (vis K, )2 Vi 2M, Va,s e V2,5
s Ze ) —[n(1- 2 ( 1 ) 1-= L P e
41( o (10-1711-14 —x) = (=) +vas vk + (G i, ) |\v,, 2v,, (9

Ebben a kifejezésben | az ion erésség, Ka és Ky a sav, és bazis disszociacios allandoja [54-60].

Amennyiben a duzzadas nagysagat aranyaiban szeretnénk megadni, ismerniink kell az
adott gél tomegét szarazon Mg €s duzzasztas utan Muzadt [83-94]. Ezek ismeretében a

duzzadasi fok (R) a kovetkezOképp szdmolhatd:

R(g/g) — Mauzzadt — Mszaraz (10)

Mgzsraz

A viz molekulak diffazigja a polimerbe és a polimer lancok fellazuldsa fontos elemei a

duzzadas altal kontrollalt hatéanyag leadasnak. Azért, hogy kifejezhessiik a vizmolekuldk
beépiilésével (%) jar6 duzzadas jelenségét a kovetkezd, félig empirikus kifejezést
e

alkalmazzuk [83-94]:

We _ jen (11)
We

ahol w; fejezi ki a tomegét annak az oldoszer mennyiségnek, amely t ideig a gélbe hatol, w, a

megkdotott folyadék mennyiségét jeloli egyensulyi duzzadaskor, k a hidrogél szerkezetre
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jellemz6 allandd, n pedig a diffazids kitevd, amely értékétdl fliggden, megmutatja az
abszorpcid tipusat. Ezaltal képet kaphatunk a hidrogélek duzzadasi kinetikdjarol. Az n
difftizios kitevé meghatarozasa szorosan dsszefiigg a felhasznalt gél alakjaval, melynek értéke
kis hatarok kozott valtozhat (1. tablazat). Altalanossagban n = 0,5 esetén beszéliink Fick-féle
diffuziorél. Amennyiben n értéke 0,5 és 1,0 kozott valtozik, a diffazids kinetika ugy definialt,
mint nem Fick-féle diffazié [90,91]. A diffuzié 1,0 felett pedig nulladrendiivé valtozik.
[84,88]

1. Tablazat Diffuzi6 tipusanak, mechanizmusanak és a difftizios kitevd értékeinek valtozasa kiilonb6z6 alaku

hidrogélek esetén [95].

Diffuziés kitevé n Diffiizié
Film Hengeres Gombolyi mechanizmusa
0,5 0,45 0,43 Fick-féle diffuzio
0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Anomalias transzport
1,0 0,89 0,85 Szabalyozott duzzadas
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1.4 Porusos anyagok

A hidrogélek kiilonleges tulajdonsagokkal rendelkezd csoportjat képezik a poérusos
hidrogélek. A hidrogélek Osszes tulajdonsagaval rendelkeznek, minddssze néhany kisebb
kiilonbség van kozottik. Ahogy neviik is mutatja poérusos struktaraju anyagok, melynek
kdszonhetden mechanikai tulajdonsagaik jelentdsen javulnak a hidrogélekhez képest. Ezéltal
bizonyos feladatokra, sokkal alkalmasabbak. A porusos struktura sokkal elénydsebb
hatébanyag hordozo ¢és leadd rendszerként. A kovetkezOkben foként a porusmentes

hidrogélektdl eltérd tulajdonsagaikat szeretném kiemelni, és bemutatni.

1.4.1 Porusos hidrogélek eloallitisa

A porusos hidrogélek eldallitasa, és ennek folyamata nagy részben egyezést mutat a
hidrogélek eldallitasi modjaival. Szamos kutatas foglalkozott azzal, hogy miként alakul ki
heterogén szerkezet a keresztkotott polimerekben. Ez a hasznalt polimer tipusatdl fiigghet. Az
oldoszer mennyisége is olyan tényezd, mely jelentésen befolyassal bir a képzddd polimer
szerkezetére, hatassal van a hidrogél abszorpcios képességére, és szintén befolyasolja a
hidrogél difftiziés folyamatait.

Inert diluens

Monomerek, keresztkoto, iniciator (oldészer, nem oldészer, polimer)

reakcio elegy

. - Fazis
Polimerizacio 2002 2, c
kizaras/szeparacio
Extrakcio/tisztitas
) (
Q. OV Porusos polimer
(D —

11. 4bra Faziskizarasos polimerizacié menete [96].

A leggyakrabban alkalmazott modszer a porusos hidrogélek eldallitdsara a szuszpenzids
polimerizaci6é (11. &bra), illetve ennek egy modositott verzidja az emulzids polimerizacid
[96]. A porusos hidrogélek a reakcid soran torténd fazis kizarasnak koszonhetéen jonnek
létre. Az eljards soran valamilyen inert olddszert hasznalnak, melyben a monomerek

oldhatoak, viszont a képzddd polimer mar nem, igy az kizarja az olddszert a polimer fazisbol.
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Az igy korbezart, illetve a polimer altal korbevett vizcseppek alakitjak ki a porusokat [97-99].
A hidrogél hidrofil csoportjai is segitik ennek a folyamatnak a lezajlasat. A polimerizacid
soran Osszegyult vizcseppeket nem zarja ki teljesen a képz6dd térhald, ezaltal a porusok
kozott kisebb-nagyobb csatorndk is kialakulhatnak az Osszetételtdl fliggden. A szerkezet
kialakulasaban fontos szerepet jatszik a térhalositod szer stirisége.

Sok esetben eléfordul, hogy a hasznalni kivant monomer vizoldhatatlan. Ilyenkor valamilyen
diszpergaloszert kell a reakcioelegyhez adni, hogy poérusos anyag képz6édjon [100].
Csapadékos polimerizaciot is hasznalnak porusos polimer gombdok eldallitasara. Sok esetben
viszont az inert oldoszer és a monomer (szerves fazis) nem elegyedik egymassal, és a vizes
fazisban is oldhatatlan. A probléma feloldasara feliiletaktiv anyagokat alkalmaznak, melyek
inverz micelldkat képeznek, amik a szerves fazisba viszik az oldoszert vagy a vizet. Ezzel a
modszerrel hasonld rendszert képziink, mint a viz az olajban féle emulziok. gy a
polimerizaci6 sordn szintén poOrusos hidrogél képzddik. Mdas esetekben polimereket is
hasznalnak a fazis szeparacio eldéidézéséhez. Ebben az esetben az egyik képzddé inert polimer
zar ki a fazisbol egy masikat. Porusos anyagok alakithatok ki ugy is, hogy a vizes
reakcioelegyhez valamilyen s6t adva csokkentjiik a monomerek oldhatésagat, igy azok

folyamatosan kizarodnak a vizes fazisbol. Ezt a folyamatot nevezziik kis6zasnak [96].

1.4.2  Porusos hidrogélek tulajdonsagai

A fentiek szerint a porusos hidrogélek egyik legfontosabb jellemz6 tulajdonsaga, hogy
kiilonb6zé méretli porusokkal rendelkeznek, és ez a tulajdonsaguk jelentésen befolyasolja
diffuzios képességeiket. Ez azért fontos, mert a legelterjedtebb alkalmazasi médjuk, hogy
hatéanyag leadd rendszerként hasznaljak Oket. A kialakult porusok mérete meghatarozza a
porusos anyag viselkedését.

Szerkezetiikben kialakulhatnak makro-, ¢€és mikroporusok 1is. A makropdrusos
hidrogélekben a porusok atlagos mérete altalaban 0,1 és 1 pm kozott talalhato. Mivel a
pérusok mérete viszonylag nagy, ezaltal az oldott anyag diffuizids koefficiense leirhato ugy,
mint ha az adott anyag diffuzids koefficiensét néznénk a vizzel telt porusokban. Az oldott
anyag diffuzios koefficiensét jellemezhetjiik az oldott anyag diffuzios koefficiensével tiszta
oldatban (Diy), valamint figyelembe kell venniink a térhald poérusossagat (&) és
tekervényességét (r). Ezenfeliil az is jelentdséggel bir, hogy az adott anyag, hogyan oszlik el a
térhalo porusos szerkezetében. Ez a jelenség az eloszlasi koefficiensel (Ke) irhato le. A
fentiekben emlitett paraméterek alkalmazaséaval, leirhato a hatdéanyag transzportja, az effektiv

diffuzids koefficens (Defr) bevezetésével [88].
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D,, =D, —¢ (12)

A mikroporusokat tartalmazo hidrogélekben a porusok mérete 100 és 1000 A kozott
valtozik. A hatéanyag transzport a molekuléris diffizi6 kombinacioival valdsul meg, és
anyag elkiiloniilése, tehat a porusfalakon beliil, egy olyan rendszer valdésul meg, melyben a
polimer és a hatéoanyag termodinamikailag kompatibilis. A mikropoérusos hidrogélek
transzportja kiilonbozik a makropdorusos gélekétél, mert a mikropérusos hidrogélek
pérusmérete megkozeliti a hatdoanyag méreteit, ez pedig befolydsolja a lezajlo transzport
folyamatokat. A transzport folyamatok leirdsa soran figyelembe kell venni a diffuzids
koefficienst (Dip) a gélben, illetve a tiszta olddszerben (Div), a kapcsolodo A értékeket, az
oldott anyag atmérdjét (dn), és a porusok méretét (). Ezaltal a kovetkez6 dsszefiiggést kapjuk
meg: A diffazios koefficiens a hirogélben (Dip) és a tiszta olddszerben (Div) kapcsolatban
allnak A-val, ami az oldott anyag atméréjének (dn) ismeretében, és ezt a porus méretéhez

viszonyitva (&) adhaté meg [87].

D, d
— = (1-A*)1-2.1041+2.094° —0,952°) A = (13)

Zh
D, S
1.4.3 Porusos hidrogélek hatoanyag leaddsa

A hagyomanyos hidrogélek hatdéanyag leaddsa altalaban passziv diffizioval torténik. A
diffuzio hasonld tényezoktdl fiigg, mint a hidrogélek duzzaddsa. Hatassal van r4 a hidrogél
anyagi mindsége, a kornyezet, az oldat pH-ja, az ott uralkodd ionerdsség és az ionok tipusa.
Hatast gyakorolhat a hatdanyag leadasara a homérséklet is, valamit az, hogy az adott
hidrogélre milyen mas kiils6 tényezdk gyakorolnak hatést (pl. elektromos mez0d, magneses tér,
nyomas, stb.) [67].

Fontos tényezd, hogy az adott hidrogél, mekkora mennyiségii oldoszer felvételére képes.
Amennyiben az adott térhalé porusokkal is rendelkezik, abban az esetben az abszorpcio
mértéke sokkal nagyobb lesz, mint sima hidrogélek esetén, ugyan is plusz felvevd feliiletet és
teret jelentenek a porusok. A 12. dbran lathatd, hogy a hidrogélek hogyan valtoznak meg a
duzzadas kovetkeztében. Az abra felsd részén (a) lathaté a duzzadasi folyamat sematikus
abrazolasa, a kozépso (b) képen a kiilonbozé osszetétellt hidrogél tombok duzzadt allapotban,
valamint a (c) abran taldlhatoak a mintdk fényképei duzzadt és szaraz allapotban, illetve a

szerkezetet reprezentalo pasztazo elektronmikroszkopos felvételek.
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Uveges/szaraz allapot G umiszerii/duzzadt allapot

12. abra Hidrogél mintak térfogat névekedése a vizben torténé duzzasztas soran. A folyamat sematikus rajza (a)
[94], sajat mintak duzzadt allapotban (b), duzzadt és szaraz gélek szerkezetvaltozasa (c) (SEM képek: 10000x
nagyitas, 1um skala).

Amennyiben szeretnénk meghatarozni, hogy az adott hidrogél mennyi viz felvételére
képes, meg kell hatdroznunk a polimer-olddszer térfogati frakcidt duzzadt allapotban ((14)
egyenlet). A polimer térfogati frakciod (Vs2) duzzadt fazisban leirja azt a viz mennyiséget, amit
a hidrogél képes felvenni, ezt pedig ugy definialhatjuk, mint a szaraz polimer térfogatanak
(Vp), és a duzzadt térhalo térfogatanak (Vg) aranyat. Ez a mennyiség reciproka a duzzadt
térfogat aranynak (Q), amely Osszefliggésben van az olddészer (p1) és a polimer slirliségével

(p2), valamint a tomeg altal definialt duzzadasi arannyal (R).
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A polimer-oldoszer térfogati frakcié definialhaté és megadhaté gy is, ha a figyelembe
vesszilk a szaraz térhald, oldészerben vald duzzasztas hatadsara bekovetkezd tomeg
novekedését [83-94].

A polimer-oldoszer térfogati frakcid ismerete azért fontos, mert ezek az aranyok aktivan
befolyasoljak, azt a mennyiségii oldott allapoti hatéanyagot, melyet a hidrogél képes
felvenni, majd a késébbiekben leadni is. A porusos hidrogélekben az olddszer aranya sokkal
nagyobb, a benniik 1évé porusoknak koszonhetden, igy batran allithatjuk, hogy hatékonyabb
hatdéanyag leado6 rendszerek. Erre a dolgozatban a késObbiek soran ismételten kitérek.

A hatdanyag leaddsanak két f6 modja van. Az elsddleges leaddsi mod a poérusfolyas, amely
a hidrogél kapcsolddo csatorndin keresztiil valésul meg. Ebben az esetben nem csak a porusok
kozotti csatorndkon valosul meg, hanem a polimer lancok kozott is. Ez a folyamat hasonld, az
akadalytalan diffuzidhoz, melynek sordn a polimer és hatéanyag molekuldk szeparalddnak.
Amennyiben a hatéanyag molekuldk elég messze vannak a polimertdl, az mar csak kevésbé
befolyasolhatja a mozgasukat kevésbé hat rajuk a hidrofob kolcsonhatas. Tehat nagyobb
porusokat tartalmazod hidrogélekben a hatéanyag kolcsonhatdsa gyengébb a polimer
lancokkal, ezért a diffizid gyorsabb, ellentétben a kis porusokat tartalmazo hidrogélekkel. A
diffizi6 masik mechanizmusa a szabad térfogaton keresztiil zajlik. Amennyiben az elérhetd
tertiletet csokkentjiik a hidrogélben, vagyis redukaljuk az abszorpciora képes feliiletet, ugy az
a hidrogél egészében befolyassal lesz a transzport folyamatokra. Az oldott anyag diffuzios
koefficiense tehat ez esetben redukalodik, ezaltal szintén csokken az adott hatdéanyag
felszivodasa a hidrogélbe [67].

A hatdanyag leadasa a porusos hidrogélekbdl kiilonb6z6 modellekkel irhato le. A dontden
hidrofil tulajdonsagokat hordozé hidrogélek jelentds vizet kdtnek meg, altalaban nagyobb
mennyiséget, mint térfogatuk 90%-a. A molekuldk lead4sa azonban mashogy zajlik a hidrofob
tulajdonsagokkal rendelkezd hidrogélekbdl. A modellek, melyek leirjdk a hatéanyag leadas

folyamatat, altalaban a sebesség meghatarozo 1épés alapjan kategorizalhatoak: [94]
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1. Diffuzio-kontrollalt hatéoanyag leadas
A diffuzié altal kontrolallt hatéanyag leadas egy jol kezelhetd és hasznalhatd mechanizmus
a hatdanyag leadas leirasara. Ez a modell Fick diffaziot leird torvényén alapszik, kiegésziilve
egyéb allandokkal €s difftzios koefficiensekkel. A hatéanyag leadast rendszerint empirikusan
definialt, a szabad térfogat, a hidrodinamika, vagy valamilyen akadalyon alapulé elméletek

figyelembe vételével [94].

2. Duzzadas-kontrollalt hatoanyag leadas

A duzzadas-kontrollalt leadas akkor all fenn, ha a hatdéanyag leaddsa gyorsabb, mint ahogy
a gél duzzadni képes. A mechanizmus modellezése soran mozgd peremfeltételeket
hasznalnak, ahol a molekuldk leadasa mind a gumiszerli, vagy duzzadt feliileten keresztiil,
mind pedig az iliveges részeken keresztiil is megvalosul. Jol alkalmazhatdo modellvegyiilet a
duzzadas-kontrollalt leadasra a hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC), amely mar forgalomban

van tapaszok formajaban [94].

3. Kémiailag-kontrollalt hatoanyag leadds

A kémiailag-kontrollalt diffaziot folyamata a hidrogélben lejatszodd kémiai reakcidok
hatasara jon 1étre. A legismertebb reakciok, melyek a hidrogélben torténnek, a polimer lancok
hasadasat, degradaldodasat okozzak hidrolizissel, vagy enzimatikus bontassal. Ezek a reakciok
okozhatnak reverzibilis, vagy irreverzibilis valtozasokat a térhald és a hatdanyag kozotti
kapcsolatban. Bizonyos feltételek mellet a hidrogél feliiletének és tomegének erdzidja

valtozast fog okozni a hatdanyag leadasban [94].

1.4.4 Porusos hidrogélek alkalmazdsi lehetdségei

A hidrogélek és porusos hidrogélek, egy igen kivalo anyagcesoport az alkalmazési lehetdségek
szempontjabol, mert felhasznalasi teriiletiik rendkiviil sokszinii lehet. A 2. tablazat probalja
bemutatni a teljesség igénye nélkiil a hidrogélek felhasznalasi lehetdségeit az orvoslasban
[2,77]. Ahogy a tablazatban Osszegyiijtott adatok is mutatjak, nagyon sok tipusu hidrogél
biokompatibilis, illetve jol utanozhatdak veliik bizonyos szovettipusok (foként csontszovet)
struktaraja. Ezaltal felhasznalasi lehetdségeik rendkiviili valtozatossagot mutatnak [1-37]. A
13. abran lathatok a leggyakrabban hasznalt hidrogélek. Az orvosbiologiai kutatdsok soran
gyakorta alkalmazzak a poli(vinilalkoholt) (PVA). Ahogy a 13. 4bran is lathaté mind a latas, a
bor, a porcok, a kivalasztd rendszeriink és az érrendszer rendellenes miikodése esetén is

alkalmazhatd. A poli(2-hidroxietil-metakrilatbol) (PHEMA) késziilt gélek is igen elterjedtek
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jo tulajdonsagaiknak kdszonhetéen. A legtobben ezt az anyagot a kontaktlencsék egyik
alkotoelemeként ismerik, de hatéanyag leadd rendszerként, és a szervezetbe beépitett vazként
(csontok, porcok, szovetek) is megallja a helyét. A poli(etilén-glikol) (PEG) szintén nagy
népszertiségnek O6rvend, ugyanis jol alkalmazhat6 a szervezetbe beiiltetheté implantatumként.
A teriiletre irdnyuld kutatasoknak kdszonhetéen folyamatosan boviil azoknak a hidrogél
tipusi anyagoknak a szama, melyekkel orvosolhaté az emberi szervezet megbetegedései,
illetve egyéb velesziiletett rendellenes mitkddések. A teljesség igénye nélkiil a napjaink
kutatasai soran nagy népszeriiségnek Orvendé hidrogélek: poli(N-izopropil-akrilamid)
(PNIPAAm), poli(izobutilén) (PIB), hialuronsavbdl késziilt hidrogélek (HA), illetve néhany

természetes alapu hidrogél, mint a kollagén ¢és cellul6z alapu gélek.

Kontakt lencse
Poli(2-hidroxietil-metakrildt) (PHEMA)
Poli{N-vinil-pirrolidon) (PNVP)

Poli{metakrilsav) (PMAA)
"J/ Poli(butil-metakrilat) (PBMA)
Q Poli{metil-metakrildt) (PMMA)
™

Hatoanyag szallitas
Celluléz

Vérkompatibilis hidrogélek
Poli(vinil-alkohol) (PVA)

Poli(akrilamid) (PAAm) \ Poli(vinil-alkohol) (PVA)
Poli(etilénoxid) (PEO) \ Kitozan
Poli(etilén-glikol) (PEG) = Dextran
\ Poli(metakrilsav) (PMA)
Poli{akrilsav)

Poli{N-izopropil-akrilamid) (PNIPAAM)

Bér
Celluléz
/ Poli(vinil-alkohol) (PVA)
% Vm Poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA)
Mesterségesvese
Celluldz-acetat R

poli(vinil-alkohol) (PVA) Mesterséges porc
PEG-Poli(etilén-tereftalat) Poli(vinil-alkohol) (PVA)

Poli(etilén-glikol) (PEG) Poli(N-izopropil-akrilamid) (PNIPAAM)

Poli(etilénoxid) (PEO)
PEG-poli(propilén-glikol) (PPG)-PEG

13. abra Hidrogélek alkalmazasa a szervezetben [2]

Lathatjuk, hogy a hidrogélek nagyon sokfélék lehetnek, éppen ezért tulajdonsagaik is
rendkiviil sokszinlieck. Amennyiben csak az anyagcsoportot vessziik figyelembe, allithatjuk,

hogy a gyogyaszat legnagyobb teriileteit lefedik, igy fontossaguk megkérddjelezhetetlen.
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2. Tablazat Hidrogélek valtozatos alkalmazasa az emberi szervezetben. Kiilonbozo szovet és sejt tipusok
potlasa, regenerdlasa, gyogyitasara tett kisérletek kiilonboz6 tipust hidrogélek alkalmazasaval, illetve ezek

funkciojaval [77].

Szovet Sejt tipus Hidrogél Hidrogél funkcidja
PEG-PLA hatéanyag leadas, beagyazas
Osteoblaszt _ _ _ _
Csont Peptid amfifil-Ti -kompozitok beagyazas, inplantatum
Fibroblaszt PEG beagyazas
Csontvel6sejt Fibrin sejt szallitas
Embrionalis karcinoma PEG beagyazas
Sziv-és érrendszer Cardiomyocite SAP beagyazas
HA, alginat,
Hepatocytes . vaz
karboxi-metilcelluloz
fibrin sejt szallitas, hatoanyag leadas
PEO-semi IPN sejt szallitas, beagyazas
PEG hatéanyag leadas, beagyazas
PEG-PLA-PVA beagyazas
Porc Chondrocitak
alginat beagyazas
kollagén bedgyazas
HA kollagén beagyazas, vaz
SAP beagyazas
Kotdszovet Fibroblasts HA beagyazas, vaz
HA vaz
Szem -
PHEMA vaz
A Chondrocitak alginat bedgyazas, implantdtum
rc
R HA sziird
HA barrier
Intraperitonaalis - PEG, PEG/PLA barrier, hatéanyag leadas
PEG hatoanyag szallitas
- kollagén hatdanyag szallitas
Ideg - PHEMA-MMA vaz
Idegi progenitor SAP csapda, vaz
. PEG beagyazas
Hasnyalmirigy Langerhans-sziget
PEG/PLA beagyazas
1zom Myoblasts PHEMA vaz
kondroitin-szulfat, HA barrier
- kollagén hatdanyag szallitas
Bér _
fibrin ragaszto
Fibroblasts HA vaz
- PHEMA hatoanyag szallitas, vaz
Gerincveld N
Asztroglia sejtek kollagén beagyazas
PEG barrier
PEGDA hatéanyag szallitas
alginat hatéanyag szallitas
i zselatin hatéanyag szallitas
Errendszer
HA hatéanyag szallitas
PEG hatdanyag szallitas, vaz
Széjizom sejtek PEG vaz
Endothel sejtel PEG vaz
HA-zselatin vaz
Hangszal -
kollagén, alginat vaz
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2. Célkitiizések

Nagy figyelem iranyul napjainkban a porusos hidrogélekre, melyeket gyakran emlegetnek
ugy, mint “sponge materials”. A szivacsos anyagok elnevezés nagy porusokkal és
csatornakkal atszott szerkezetiikre utal. Mint mar a kordbbiakban emlitettem, olyan
tulajdonsagokkal rendelkeznek, melynek kovetkeztében térfogatukhoz képest, nagy
mennyiségli hatéanyag felvételére képesek, igy jol alkalmazhatoak, mint hatdéanyag leado
matrixok.

A fentiek alapjan munkam elsédleges célja poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) alapt
kiilonbozd Osszetételli porusos hidrogélek eldallitasa €és tulajdonsagaik vizsgalata volt. Az
altalam elvégzett kisérletek soran azt tartottam szem el6tt, hogy a hidrogélek Osszetétele és
tulajdonsagai kozott Osszefiiggéseket keressek. Ehhez sziikséges a megfeleld szerkezeti
felépitési hidrogélek eldallitasa, majd tisztitdsa és a sziikséges vizsgalatokhoz valo
elokészités. A gélek kiilonbozo Osszetétele azt hivatott megmutatni, milyen 0sszefiiggések
vannak az altalam elkészitett hidrogélek viselkedése és a kiilonb6zd bemérési HEMA:viz
aranyok kozott, tehat milyen paraméterek befolyasoljak a hidrogélek hatéanyag leadasat és
duzzadasi viselkedését. A szerkezeti tényezok igazoldsara pasztazd elektron mikroszkdpos
(SEM) képeket készitettem, melyek lehetoséget adnak arra, hogy a hidrogélek szerkezetét
athatoan tanulmanyozhassam. A hatéanyag leadas meghatdrozasara UV-lathato
spektroszkopids vizsgalatokat végeztem teofillin modell vegyiiletet alkalmazva, mely mérések
soran atfogd képet kaphattam a kiilonbozd Gsszetételi PHEMA gélekbdl torténd hatoanyag
leadasara a teljes Osszetétel tartoméanyban. Ezaltal Osszehasonlithatova valtak azok a
paraméterek, melyek ismeretében kisérletet tehettem arra, hogy a szerkezet és a hidrogélek

tulajdonsagait 6sszehasonlitsam, és ezekbdl altalanos kovetkeztetéseket vonhassak le.
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3. Kisérleti rész

3.1 Felhaszndlt anyagok

A poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) hidrogélek elGallitasahoz 2-hidroxietil-
metakrilatot (HEMA) (Sigma Aldrich, 97%-os tisztasagl) hasznaltam monomerként, melynek
tisztitdsa vakuumdesztillacioval zajlott 67°C hémérsékleten. A térhalositoszer etilénglikol-
dimetakrilat (EGDMA) (Sigma Aldrich 98%-o0s tisztasag) volt, amit szintén
vakuumdesztillacioval lett tisztitva 98-100°C-on. A tisztitott anyagokat felhasznalasig
nitrogén alatt -20 °C-on taroltam. Oldoszerként a sima hidrogélekhez abszolutizalt etanolt
(EtOH) hasznaltam, iniciatorként pedig termikusan boml6 azo-bisz-izobutiro nitrilt (AIBN)
(Sigma Aldirch < 97%), melyet kétszeres metanolos atkristalyositassal tisztitottam. A porusos
hidrogélek eldallitasat vizes kozegben végeztem, melyhez vizet (Sigma Aldrich, Double
Processed, Tissue Culture Water, sterile filtered), termikus inicatorként pedig ammonium-
perszulfatot (APS) (Sigma Aldrich 99,99%-0s tisztasdgu) hasznaltam, melyet tisztitas nélkiil
alkalmaztam a reakciokhoz. A reakciok gyorsitasara N,N,N,N-tetrametil-etilén-diamint
(TMEDA) hasznaltam (Sigma Aldrich, < 99,5%), melyet nem tisztitottam. A hatéanyag
leadas vizsgalatdhoz teofillin modell vegyiiletet alkalmaztam (Sigma Aldrich, < 99,5%).

2-hidroxietil-metakrildt (HEMA) Etilénglikol-dimetakrilat (EGDMA)
monomer keresztkotd
H,C
2\\ CH Hzc\ CH)
(o} o 2 CH.
/"¢ TeH; “ow \c 0 CH C / i
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14. abra A hidrogélekhez felhasznalt anyagok és azok szerkezeti képletei.
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3.2 Poli(2-hidroxietil-metakrilat) hidrogélek és porusos térhalok elddllitisa

A hidrogélek szintézisét faziskizarasos polimerizacids eljarassal allitottam eld. Az eljaras
menetének leirasa a kovetkezd folyamatabran lathato (15. 4bra). A szamitott mennyiségli
HEMA monomert, EGDMA térhalositoszert és a megfeleld mennyiségi oldoszert (hidrogélek
esetében EtOH, porusos térhalok esetében viz) iivegedényekbe mértem be, és hozzaadtam a
termikus iniciatort (EtOH reakcio kozeg esetén AIBN, vizes kozeg esetén APS). A
reakcidelegyek hosszabb idére homeginazalas céljabol razogépre keriiltek. Homogenizalast
kovetden a reakcidelegyet inert atmoszféra ald helyeztem, melyet nitrogén
atbuborékoltatasaval értem el. A nitrogénezési eljaras legalabb 10 percig tartott, amely utan
gyorsitdé (TMEDA) is adhatd a rendszerhez. Az inert atmoszféra alatt 1évd reakcidelegyeket
slitdbe helyeztem 72 6rara (AIBN iniciator esetében 65°C, APS termikus inicidtor esetében
50°C). A polimerizacios eljaras soran képz6dott hidrogéleket kivettem a mintatartokbol, majd
extrakcioval tisztitottam. A hagyomanyos hidrogélek esetében viz, vizes-etanol majd etanol
volt az extrakcios kozeg, elkeriilendd a hidrogélek széttoredezését. Porusos gélek esetében
vizet alkalmaztam extrakciés oldatnak. Az olddszer elegyet, illetve oldoszert naponta
cseréltem a polimerek felett, igy a tisztitds soran a reakcidobodl visszamaradt oldhaté hanyadot

tavolitottam el hidrogél matrixokbol.

HEMA+EGDMA (TMEDA gyorsitd)
(monomerek) ﬂ
+AIBN/APS nitrogen gaz nitrogén gaz

(inictstor) Q] y % 51 suté 50 °C (72 h) extrakcio

4

o
% =
extraktumok

S =

15. abra PHEMA hidrogélek eléallitasanak folyamatabraja.

A kitisztitott hidrogél mintdk elnevezése soran torekedtem a konnyli érthetéségre: az
elnevezés elsd tagja a hidrogélt alkotd polimer roviditése, X jeloli a hidrogélben két
keresztkotési pont kozott talalhaté PHEMA lanc molekulatomegének (Mc) ezred részét, Y
pedig a HEMA és viz aranyat jeloli. A PHEMA-10-10 minta esetében ez a kovetkez6t jelenti:
A keresztkotési pontok kozotti polimer lanc Mc értéke 10000, a HEMA és viz ardnya pedig
10.
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3.3 Polimer-oldoszer térfogati frakcio meghatarozdsa

A poérusos polimer hidrogélek polimer, valamint oldoszer térfogati frakciojat a kdvetkezo
modszerrel hatdroztam meg. A Kkitisztitott hidrogélekbdl kozel azonos geometridju
mintadarabokat vagtam, majd ezeket a mintadarabokat desztillalt vizben megduzzasztottam.
A desztillalt vizben duzzasztott mintdk tomegét, atmérdjét és magassagat harom helyen
digitalis precizios tolomérdvel mértem le. A mintakat lassan levegén, szobahdmérsékleten
kezdtem kiszaritani és a dehidratacid kovetkeztében a mintakon térfogat csokkenés 1épett fel.
A térfogat csokkenést nyomon kdvettem, a mintdkat tomegallanddsagig szaritottam, majd a
teljesen kiszaritott mintadaraboknak szintén lemérésre keriilt az atmérdjiik és a magassaguk.
A kovetkezd képleteket felhasznéalva (15-17 egyenletek) szamitottam ki a polimer, valamint
az oldoszer térfogati frakcidjat a mintakban, melyhez a mintak atmér6jét szaraz (dssaraz) €s

duzzadt (dduzzadt) allapotban vettem alapul [79,80]:

3

PVF = ( dszéraz ) (15)
dduzzadt
SVF =1— PVF (16)
V. .
vy, = polimer _ Q_l (17)
' Vduzzadt gél

A (15)-(16) egyenletekben PVF jeloli a polimer térfogati frakciojat, SVF pedig az oldészer
térfogati frakciojat. A (17) képletben Q felel meg a duzzadt térfogat aranynak, Vpolimer a szaraz
polimer térfogatat jeloli, Vauzzad: go1 pedig a duzzadt hidrogél térfogata egyensulyi duzzadt
allapotban. Az alkalmazott Osszefliggések a térfogatvaltozas szempontjabdl fejezik ki azt,

hogy a hidrogél milyen mértékben képes a duzzadasra [79,80].

3.4 Hidrogélek duzzadasi viselkedése

A hidrogélek duzzadasi viselkedését gravimetrias modszerrel hataroztam meg. Kitisztitott
hidrogélekbdl kozel azonos (koriilbeliil 1 g) tomegli darabokat vagtam, majd ezeket a
mintadarabokat kiméletesen kiszaritottam. A szaritas szobahdmérsékleten kezdetben levegén,
majd vakuumban zajlott. A mintdkat tomegallanddsagig szaritottam, majd a teljesen
kiszaritott térhalok tomegeit lemértem. Ezt kovetéen a szaraz géleket nagy duzzasztdszer
feleslegbe helyeztem (150 ml). A mintak a vizzel vald érintkezés soran duzzadasnak indultak.

Ezt kovetden folyamatosan mértem a mintdk tomeg valtozasat az id6 fliggvényében, az
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egyensulyi duzzadt allapot bedllasaig. A porusos polimerek egyensulyi duzzadasat a (9)
egyenlet felhasznéldsaval hatdroztam meg.
A hidrogélek duzzadas soran bekdvetkezd tomegnovekedésébol kiértékelhetd a duzzadasi

kinetika a kezdeti szakaszra, melyet egy széles korben elterjedt Osszefliggés alkalmazéasaval

végeztem el: [68, 101, 102].

F 2 k xt"
" Reg (18)
InF =Ink +nlnt (19)

Az egyenletekben F jel6li a hidrogél relativ viztartalmat t idépontban, Rt és Req a hidrogél
duzzadasi foka az adott t idOpillanatban, és egyensulyi allapotban, k és n értéke allandonak
tekinthetok. Az Osszefiiggés tekintetében a két allando kiszamithatd gy, hogy a mérések
soran kapott adatokat abrdzolva, a kapott pontokra pedig egyenest illesztve, megkaphatjuk az

egyenesek meredekségébdl n, illetve azok tengelymetszetébdl K értékét.

A hidrogélek kiterjesztett teljes duzzadasviselkedését figyelembe véve, felirhatdo a Robinson-

Schott 6sszefiiggés [103, 104].

dR; 2

E = ks X (Req — Rt) (20)
‘ A+ B —1 + !
_—= Xt= —Xt 21
R, ks X Rog®  Req (21)

Lathatdé a képletek alapjan, hogy az Osszefliggés masodrendii. Az A és B értékei
kiszamithatoak a fenti mdédon megadott egyenes meredekségébdl, illetve tengelymetszetébdl
[103-105].

3.5 Teofillin hatoanyag leadds vizsgdlata

Az altalam eldallitott PHEMA poérusos polimer hidrogélek fontos tulajdonséga, hogy
hatdanyag szallitdé és leadd matrixként is alkalmazhatéak. A hatdéanyag leadas vizsgalatahoz
egy ismert modellvegyiiletet, a teofillint vagy mas néven dimetil-xantint alkalmaztam (16.
abra).
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16. abra Teofillin hatdanyag molekula szerkezeti képlete.

A hatéanyag leadas vizsgalatdhoz telitett teofillin oldatot készitettem desztillalt vizbdl. A
telitett oldatokbol mintadarabonként 50 ml-t hasznaltam, ebbe a telitett teofillin oldatba
helyeztem a kozel azonos tomegii hidrogél mintadarabokat (koriilbeliil 1 g), és az oldatokban
duzzasztottam Oket elére meghatdrozott ideig, mig be nem allt a mintdk egyensulyi allapota.
Miutan a porusos polimer mintak elérték az egyensulyi allapotot, és kelld6 mennyiségii
hatdéanyagot vettek fel a mintak teofillin leadasat a kovetkezé modszerrel vizsgaltam: 5 ml
desztillalt vizbe helyeztem a telitett teofillin oldatban duzzasztott PHEMA mintat, majd
razatassal elOsegitettem a passziv diffuzidé folyamatat (rdzatds nélkiil a mintak feliiletén a
hatdéanyag koncentraci6é gradiense nagyobb, ez lassitja a diffiziot), majd elére meghatarozott
idében a mintadarabokat ujabb 5 ml desztillalt vizbe helyeztem at. Ezt az eljarast tobb
cikluson keresztiil folytattam. A leadott hatbanyag UV-lathat6 spektroszkopidval vizsgéltam.
A kvantitativ méréshez ismert teofillin koncentracioval rendelkezd kalibralé oldatokat
készitettem. A kalibralo oldat segitségével kvantitative meg tudtam hatarozni a pdrusos

polimer gélek hatdéanyag leadasanak mértékét [80].

3.6 Vizsgdlati modszerek

3.6.1 NMR spektroszkopia

A H-NMR spektroszkopianak koszonhetden lehetéség nyilt a felhasznalt anyagok
szerkezetének és tisztasdganak vizsgalatara. A mérések soran a kiindulasi anyagokat, illetve a
hatéanyag molekulat vizsgaltam. (HEMA, EGDMA, TMEDA, teofillin). A H-NMR
spektrumok felvétele Varian Gemini 2000 tipusu 200MHz-es berendezéssel zajlott
szobahdmérsékleten. A spektrumok felvételéhez kozel 10 mg tdmegli anyagot mértem be

minden esetben, oldoszerként pedig deuteralt vizet (D20) alkalmaztam.
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3.6.2 Pasztazo elektronmikroszkopia
A pasztozd elektronmikroszkopia (Scanning Electron Microscopy, SEM) és az

elektronsugaras mikroanalizis, olyan modern vizsgalati mddszerek, melyek az anyagok
feliiletérdl, illetve a mintdk felszine alatti néhany nano- illetve mikrométeres rétegekbol
nyujtanak informaciot. A mintak analizise ZEISS EVO 40X VP tipusu elektronmikroszkdppal
tortént, a kovetkez0 fontosabb paraméterekkel: 20 kV gyorsitd fesziiltség, volfram-katod

elektronforras és 107 Pa vakuumigény.
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17. abra Pasztazo elektron mikroszkop (SEM) vazlatos rajza [106].

A pésztazd elektron mikroszkopban az elektronforrds vagy elektronagyt éallitja eld a
vizsgalathoz sziikséges elektronokat, melyeket nagyfesziiltség gyorsit fel, és egy
elektromagnesekbdl allo lencserendszer fokuszal egy tithegyii nyalabba. Az elektronok
kolesonhatasba lépnek a minta anyagaval, ezzel szdmos olyan jelet hoznak létre, melyek
visszatiikrozik az adott minta valamely tulajdonsagat. Ezek a jelek lehetnek szekunder

elektronok, visszaszort elektronok, rontgensugarzas, fény, stb.) [106,107].

Elektronsugar

Auger-elektronok Szekunder elektronok

Visszaszort elektronok

Folytonos
rintgensugarzas Karakterisztikus

Rintgen- rontgensugiarzas

fluoreszcencia
18. abra A vizsgalt anyag és az elektronnyalab kolcsonhatasa [106].
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A pasztazo elektron mikroszkoppal szekunderelektron tizemmodban a minta feliiletének
kozelébdl (5-50 nm) nyerhetiink informacidokat. Munkdm soran szekunder -elektron
felvételeket készitettem. Ezek segitségével, a feliilet kdzeli 1-10 nm mélységeibdl kaptunk
informaciokat. Ezek kis nagyitason késziiltek, ezért nagy mélységélességiick.

A konvencionalis pasztazé elektron mikroszképban, nagy véakuumban, elsé sorban
elektromosan jol vezetd anyagokat lehet kozvetleniil vizsgalni, mivel sziikség van a minta
feliiletét bombazd elektronok elvezetésére. Szigeteld anyagok esetén a minta feltoltodik,
emiatt eltériti a besugarzé elektron nyaldbot, ezért a kép torzulni fog. Ennek elkeriilésére az
elektromosan semleges mintak feliiletét vezetd réteggel kell bevonni. Ez igy érhetd el, hogy a
minta feliiletét szén- vagy fém (jellemzden arany vagy platina) réteggel vonjak be. A vizsgalat
elott, a vezetd réteget a minta feliiletére parologtatjak. A mintak elokészitésére feliiletiiket
katodporlasztd késziilék (Polaron Range SC7620 Sputter Coater) segitségével, vékony
egyenletes (0-0,3 nm) arany vezet6réteggel vontuk be. El6szor az aranyozasra szant mintakat
frissen tortiik, majd elhelyeztiik egy targylemezen. A targylemezt a katddporlaszto késziilékbe
helyeztem, majd a rendszer vakuum ala keriilt. Ezutan argon gazt engedtiink a katédporlasztd
berendezésbe. A késziilék két elektroddja altal okozott elektromos kistilések, vagy plazma
1étrejotte miatt a felgyorsult elektronok iitkdznek argon atomokkal. Az argon atomokrdl igy
elektronok szakadnak le, a gz ennek kdvetkeztében egyre tobb pozitiv iont fog tartalmazni. A
gaz gerjesztett allapotba kertilt, melynek latvanyos jeleként a késziilekbdl lila fény szlirddott
ki. Az er6tér miatt felgyorsult argon ionok, a katddba csapodnak, ezaltal atomokat szakitanak
ki onnan. A kiszakadt arany atomok az anddon 1évé mintara vandoroltak, igy kialakitva a
vezetéshez sziikséges veékonyréteget. A mintdk vezetdve tételéhez a folyamatot kétszer-

haromszor megismételtiik, igy a mintak feliiletére legalabb 2-3 aranyréteget vittem fel.

3.6.3 UV-ldathato spektroszkdpia

UV-lathato (UV-vis) spektroszkopiaval végeztem a hatéanyag leadasaval kapcsolatos
vizsgalatokat. A teofillin molekula jellegzetes tartomanyban, 272 nanométernél ad jelet vizes
kozegben. A méréseket kvarc kiivettakban végeztem. 190-400 nm tartomdnyban vettem fel a
teofillin altal keltett jeleket. Referencidnak tiszta olddszert, ioncserélt vizet alkalmaztam
minden mérésnél. A fényelnyelés tobbségéért felelds molekula részletet nevezziik
kromofornak. Szerves molekuldknal nagy konjugaltsagi fokkal rendelkezé molekula részletek

nyelnek el tobb fényt, illetve a heteroatomos szerkezeti részletek [108,109].
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Az UV-Vis mérések adataibol, konnyen meghatdrozhaté a mért oldatok koncentracioja egy

altalanosan alkalmazott médszerrel. Ez a Lambert-Beer torvény:

1
A=lg(—)=e-c-L (22)
Io
A képletben A jeldli a mért abszorbanciat, lo a mérendd mintaba beérkezo fény intenzitasa
adott hullamhosszon, | a mintan athaladt fény intenzitasa, L a mintan atvezetd Ut hossza, ¢

molaris abszorbancianak nevezett konstans érték, ¢ pedig a koncentracio. [108, 109]

Tiikor
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19. abra UV-lathat6 spektroszkop sematikus abraja [110].
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4.  Eredmények és targyaldsuk

4.1 PHEMA hatoanyag leado matrixok eliallitdsa
4.1.1 PHEMA hidrogélek eléallitisa

A PHEMA referencia hidrogélek eloallitdsa hagyomanyos kopolimerizacidval zajlott.
Monomerként HEMA-t alkalmaztam, a térhalositoszer szerepét EGDMA toltotte be.
Iniciatorként a termikus uton bomlé AIBN-t alkalmaztam. A 20. abran lathatd, ahogy a
térhalositoszer beépiilt a polimer képzddése soran. Az EGDMA telekelikus, két funkcios
csoporttal (metakrilat-csoporttal) rendelkez0, kis molekulatomegl térhalositoszer, igy képes
ezeken a csoportokon keresztiil beépiilni a PHEMA lancok kozé és 1étrehozni a polimer

hidrogélt, azaz a térhalos szerkezet.
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20. abra Az etilénglikol-dimetakrilat (EGDMA) kapcsolodasa a poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA)

polimer lancok szerkezetében, a kialakult térhalos szerkezet.

4.1.2 Porusos PHEMA hidrogélek eloallitdsa

A poérusos hidrogélek eldallitdsa féaziskizardsos polimerizacidval tortént. Termikus
iniciatorként APS-t hasznaltam, old6szerként pedig ioncserélt vizet. A monomerként hasznalt
HEMA vizoldhatd, viszont a polimerizacio soran kialakul6 PHEMA polimer vizoldhatatlan,
igy a faziskizarasos polimerizaci6 soran az olddszerként alkalmazott vizet kizédrja a polimer
fazisbol, igy kialakitva a porusokat. A polimerizaci6 TMEDA gyorsitoszer alkalmazasa

esetén a 21. abran feltiintetett mechanizmus szerint zajlik.
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21. abra A poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) hidrogél el6allitasanak mechanizmusa és az N,N,N,N-
tetrametil-etilén-diamint (TMEDA) gyorsito szerepe.

A reakcid gyokos mechanizmus szerint valosul meg. A 21. dbran lathato, hogy a TMEDA
a gyokok keépzOdését hivatott gyorsitani, ezaltal a reakcidé mar szobahdmérsékleten, vagy az
alatt is konnyedén, rovid 1d6 alatt lejatszodik a képz6dd sok reaktiv gyok miatt. A TMEDA
eloszor komplexet képez az APS inciatorral, majd ezt koveti egy atmeneti allapot, ahol
atrendezddések sorozatat kovetden végiil kialakulnak a gyokok. A képz6dd gydk inicidlja a
reakciot, €és elinditja a HEMA polimerizaciojat. A polimerizdcido soran a térhalositoszer
metakrilat végcsoportjain keresztiil is reagalnak a novekedni képes polimer lanccal, ezzel

kialakitva a térhalos szerkezetet.
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4.2 Polimer-oldoszer ardny megoszlisa

A polimer-oldészer térfogati frakcid meghatarozasihoz a kiilonbdz6 mintak
atmérdvaltozasat vettem figyelembe. Ehhez megmértem a mintdk atmérdjét 3 helyen, majd
ezeket atlagolva szamitottam ki a mintdk atméréjét szaraz és duzzadt allapotban. Az igy
kapott adatokat hasznédltam fel a polimer-oldoszer térfogati frakcid meghatdrozasahoz,

melyhez az (15) és (16) egyenleteket hasznaltam fel.

I polimer térfogati frakeié I o'doszer térfogati frakeio
1,04

0,84
0,6

0,44
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22. abra A poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) mintak polimer-oldoszer térfogati frakcioja.

A 22. abran lathato, hogy a polimert és az olddszert milyen ardnyban tartalmazzdk a
kiilonb6z6 0sszetétell hidrogélek. Megfigyelhetd, hogy az egyes sorozatokon beliil a polimer
térfogati frakci6 aranya folyamatosan ndvekszik, ezzel parhuzamosan kevesebb oldoszer
felvételére képesek. Ez a tendencia figyelhetd meg a referencia hidrogél mintak esetében is
melyek etanolos oldatban kopolimerizacidval késziiltek (RPHEMA-5-25, RPHEMA-10-25,
RPHEMA-20-25). A hidrogélek térszerkezete tehat jol befolyasolhato a HEMA és viz
aranyanak valtoztatasdval. A faziskizarasos polimerizacionak koszonhetden kis bemérési
monomer mennyiség esetén a szerkezet sokkal inkabb porusosabb lesz a nagy folyadék fazis
miatt. Megndvelve a monomer mennyiségét, a hidrogélek porusossadga egyre csokken, igy a
hatdanyag felvevd képességet befolyasold szabad térfogat is kisebb lesz. Tehat a gél felvevd
képessége csokken. Ez lathatdo a 23. abran is, mely a mintdk duzzadasi fokat &brazolja

egyensulyi duzzadt allapotban.
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23. abra A és a referencia poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) mintak egyensulyi duzzadasi foka. Porusos
térhalok: PHEMA-5-Y, PHEMA-10-Y, PHEMA-20-Y és a megfelel6 referencia mintak: RPHEMA.

Osszefoglalva a fentieket, kis HEMAV/V% esetén lazabb, porusosabb szerkezet alakul ki,
mig ndvelve a monomer mennyiségét a szerkezet fokozatosan elvesziti poérusos jellegét.
Osszehasonlitva a porusos és sima hidrogélekben talalhatd oldoszer mennyiségét (23. 4bra)
egyensulyi duzzadt allapotban, lathatd, hogy a sima hidrogélek joval tomdrebb szerkezetiiek,
a porusosakkal ellentétben, viszont joval kevesebb oldodszert képesek felvenni a porusos
hidrogélekkel szemben. A 22. dbran az is lathato, hogy a porusos hidrogélek térfogatanak
nagy részét az oldoszer képezi. A térfogati frakciok és a duzzadasi tulajdonsagok valtozasa
alapjan eredményeket kaphatunk arrol, hogy az adott PHEMA-X-Y mintak, milyen aranyban
képesek oldoszer felvételére, €s ezzel egylitt mennyi hatdanyag molekulat tudnak felvenni.
Amennyiben 0sszehasonlitast szeretnénk tenni a sima €s porusos hidrogélek kozott a szamitott
paraméterek alapjan (22. és 23 é&bra), a porusos hidroglélek feltehetéen nagyobb mennyiségii
hatéanyag felvételére és leadasara képesek, mint poérusmentes tarsaik. A hatéanyag molekulak
szdmara joval nagyobb térfogat all rendelkezésre a porusos hidrogélekben, illetve a benniik
kialakult csatornas rendszerben. A PHEMA hidrogélek feliilete nem aktiv, tehat kémiai
reakcioba nem 1ép az alkalmazott hatéanyag molekuldkkal, minddssze masodrendii fizikai

kotderdk 1étesiilnek a hatdanyag és a térhald kozott.

36



4.3 Duzzadasi kinetika

A PHEMA alapt porusos hidrogél mintak duzzadasi viselkedését a mintdk duzzadasaval
jar6 tomegvaltozdsokat mérve hataroztam meg elére meghatarozott idopontokban. A
duzzadasi kinetika mérését az egyensulyi duzzadas eléréséig mértem. A mintak vizfelvételét a
(9) egyenlet alkalmazasaval hataroztam meg [75-86].

A duzzadasi kinetika mérésének eredményeit a 24. abra szemlélteti. Az egyes sorozatokat
tekintve, azonos tendencia figyelhetd6 meg a duzzadas folyamata soran, vagyis a duzzadas
alatt a hidrogélek tomegiikben azonos mértékben novekednek (F.15. abra). Osszevetve a
polimer-oldoszer térfogati frakciokat és a duzzadas mértékét (22-24. abra) lathatjuk, hogy
azoknak a mintdknak, melyekben a polimer térfogati frakcidja nagyobb volt, kevésbé
novekedett a tomegiik a duzzadas soran (PHEMA-5-Y). Amennyiben a kapott adatsorokat

egy diagramon abrazoljuk, a sorozatok kozott is megfigyelheté a hasonlosag a duzzadas

folyamatéaban.
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24. abra A poérusos poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) mintak duzzadasi viselkedése az id6 fiiggvényében

abrazolva.

A mintdk a duzzadasi viselkedését az i1d6 fliggvényében vizsgdlva kovetkeztethetiink a
mintdban lejatszodo diffuizidos folyamatokra. A diffazios éallandd kiszamitdsdhoz a mar
korabban emlitett (9) és (18)-(21) egyenleteket hasznaltam fel. A duzzadas kinetikajat Fick-
féle és Robinson-Schott-féle kozelitésekkel vizsgaltam. A PHEMA sorozatok mintaira a
diffuzios kitevo szamitasat a kovetkezoképpen végeztem el, miszerint eldszor kiszamitottam a

minta szazalékos duzzadasi fokat (R%) minden t iddpillanatban, melyet abrazoltam az id6
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fliggvényében. A 25. dbran megfigyelhet6 a PHEMA-5-25 minta diffuzios kitevojének
szamitdsa, hogy a kezdeti szakaszban az adatok erdsen hulldmoznak, igy bar az adatsorra
illeszthetd egyenes, de annak pontossaga kisebb, mintha az egész duzzadasi gorbe adatsorat
vennénk figyelembe. A duzzadas soran beallt egyenstlyi allapotbol szintén duzzadasi fokot
(R(9/9)eq) szamoltam, majd ezzel elosztottam a minta minden iddpillanatban vett duzzadasi
fokat (R(g/g)). Az igy kapott R/Req adatsor természetes alapu logaritmusat véve, az adatsort
linearizaltam, melyre egyenes illeszthetd. Jol megfigyelhetd, hogy az egyenes nem illeszkedik
olyan jol a felfut6 adatsorra, ezért a Fick-féle kozelités nem olyan pontos. Sokkal pontosabban
szamithato a diffuzios kitevo értéke a Robinson-Schott féle kozelitéssel, mely a duzzadasi
folyamat egészére kiterjedd Osszefiiggés. Ebben az esetben az id6 és az adott t idépillanatban
vett duzzadasi fokok hanyadosat dbrazoltam az id6 fiiggvényében. Fick-féle kozelitést alapul
véve a diffizios kitevo (n) értékét az egyenes egyenletébdl az x tag szorzodja, K étékét pedig az
egyenlet masodik tagja adja meg a masodrendi Robinson-Schott féle kozelitésbdl szamitott
kezdeti duzzadasi sebesség (ro) az egyenes egyenletének madasodik tagjanak reciprokabol
szamithatd, a duzzadasi sebességi allandd pedig az egyenlet masodik tagjanak és Req?
szorzatabol vett reciprok adja meg. A szdmitdsok eredményei az F4. tablazatban lathatoak.
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25. abra A poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) duzzadasi foka az id6 fiiggvényében PHEMA-5-25 minta

esetén (a), Fick-féle elsérendii kozelitéssel (b) és Robinson-Schott masodrendii kozelitést alkalmazva (c).
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26. abra A poérusos poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) hidrogélek duzzadasi kinetikajabol szamolt

diffuzids allandok értékei az elsérendii, Fick-féle kozelitést alkalmazva.

A szamitott difftzios allando (n) értékek alapjan, meghatarozhat6 a diffuzio tipusa. Az n

érteke a mintak esetében alakfiiggd, igy azt is szamitasba kell venniink. Henger alakii mintak

esetén az n értéke a kovetkezd hatarok kozott mozog, melyet a 3. tablazat szemléltet

[80,82,83].

3.Tablazat Henger alaka poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) mintak diffuziés allando (n) értékei, a hozza

tartozo transzport tipusa és annak id6fiiggésének tablazatos 6sszefoglalasa.

Henger alakda mintak diffuzios allandodinak értékei

Diffuzios kitevo, n Transzport tipusa Idé6 fiiggés
0,45 Fick-féle diffizio ti2
0,45 < n <0,89 Anomalis transzport -1
0,89 Case Il. transzport 1d6 fliggetlen
n> 0,89 Super Case Il. transzport th-t

A 26. dbran feltlintetett mintdk n értékei kozotti hasonlosag jol megfigyelhetd. Dontd

mértékben csak a HEMA:viz ardny valtozik az egyes mintadkban. Az azonos HEMA:viz

aranyu mintak esetén az diffuzios allandok kozott hasonld tendencia figyelheté meg az egyes

sorozatok kozott. Az n értékek PHEMA-X-25 mintak esetében cstcsot adnak, mely az

idofiiggetlen Case II. transzportot kozeliti. Ez 6sszefiiggésben van a szerkezeti paraméterek

megvaltozasaval, ugyan is ebben a tartomanyban mérhetéek a legnagyobb méretli polimer

szemcsék a szerkezetben, ezek valtozasa pedig csak a monomer bemérési mennyiségétol fligg.

A 26. abran lathat6, hogy a mintdk tGbbsége az anomalis transzport tartoméanyaba esik,
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viszont tobbséglik a tartomdny alsé hatarat kozeliti, mely a Fick-féle diffizionak feleltethetd
meg.

Az eddigi vizsgalatok és eredmények alapjan, megallapithatd, hogy a hidrogélek
Osszetétele és azok szerkezete dontéen befolyasolja a hidrogél viselkedését. A kiilonbozo
Osszetételll mintdk tulajdonsdgaira dontd hatassal bird tényez6 a HEMA:viz ardnya. Ennek

ismeretében jol definialt szerkezetli és tulajdonsagt PHEMA hidrogélek allithatéak eld.

4.4 Szerkezet vizsgalatok

A PHEMA hidrogélek szerkezetét pasztazd elektron mikroszkép (SEM) segitségével
vizsgaltam. A mintakat el6szor duzzasztott allapotban, liofilizalasnak vetettem ald. Azért volt
fontos, hogy a mintdk duzzadtak legyenek a szaritas soran, mert igy jobban megfigyelhetd a
pérusos szerkezetiik. Eldszor a duzzadt mintdkat folyékony nitrogénbe helyeztem egy fél
orara, majd a miutan teljesen megfagytak, liofilez6 késziilékre helyeztem oket, 12 orara.
Liofilizalas soran a mintdk elvesztették teljes nedvesség tartalmukat, de a podrusos
szerkezetiiket megtartottak, Ezt kovetden keriilt sor a mintdk aranyozéasara katodporlasztd
késziilék segitségével, azért hogy a mintdk vezetd képesek legyenek, ugyan is pasztazod
elektron mikroszkdpiaval csak elektromosan vezeté anyagok vizsgalhatdéak. Az aranyozast
kovetden elvégeztem a SEM méréseket. Az 27. abran lathatd mikroszkopos képek a PHEMA -
10-10/15/20/25 mintardl késziiltek kiilonbozd nagyitasban, igy a PHEMA mintdk teljes
szerkezetérdl képet kaphatunk.

a)

b)

)

a)

27. abra A poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) mintakrol késziilt SEM felvételek kiilonboz6 nagyitasban
(vizsgalt mintak: PHEMA-10-10/15/20/25): 10000x, 1um skalan (a), 5000x 10pm skalan (b), 1000x 10um
skalan (c), illetve a ref-PHEMA-5-25/10-25/20-25 mintakrol késziilt felvételek 1000x nagyitasban.
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A SEM felvételek alapjan, megfigyelhetd a sorozatokon beliil, hogy a pérusos hidrogél
mintdkban a gémb alakba rendezddott polimer szemcsék mérete novekszik a HEMA V/V%
novelésével. Az 10000x nagyitdst SEM képeket felhasznalva az egymassal 6sszekottetésben
Iév6 polimer szemcsék atmér6jébol meghataroztam az atlagos szemcse méret eloszlast. A
szemcsék kiilonb6z0 atmérdit mérettartomdnyonként csoportositottam ¢€s hisztogramon
abrazoltam. Az 28. dbran lathatéak a PHEMA-10-Y sorozat eredményei (a masik két sorozat
eredményei a fiiggelékben lathatdak). A hisztogramra lognorm eloszlasi gorbét illesztettem,

hogy meghatarozzam az adott minta egyik szerkezeti jellemzdjét, azaz a szemcseméretet.
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28. abra A porusos poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) mintak SEM képei (10000x nagyitasban, skala:
1pm): PHEMA-10-10 pérusos hidrogél SEM képe (a) és a hozza tartozo hisztogram (a.1), PHEMA-10-15
porusos hidrogél minta SEM képe (b) és a hozza tartozd hisztogram (b.1), PHEMA-10-20 porusos hidrogél
minta SEM képe (c) és a hozza tartozo hisztogram (c.1), PHEMA-10-25 pérusos hidrogél minta SEM képe (d) és

a hozza tartozo hisztogram (d.1).
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A mintasorozaton beliil az egymassal Osszekottetésben 1€vé szemcsék méretvaltozasa a
tovabbi két sorozatban szintén (PHEMA-5-Y, PHEMA-20-Y) megfigyelhetd. A szemcsék
atlagos atmérdjét abrazolva a polimer szemcsék adott tartomanyban valé elhelyezkedésének

szazalékos Osszetételét tekintve, lathatjuk, hogy az adatok egy gorbével kozelithetoek.
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29. abra A porusos poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) minta sorozatok (PHEMA-5-Y, PHEMA-10-Y, és
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PHEMA-20-Y) atlagos részecskemérete a HEMA:viz arany fliggvényében.

A kapott eredményekbdl megéllapithatjuk, hogy PHEMA porusos hidrogélekben a
fazisméret nagysagat, dontden csak a HEMA ¢és viz ardnya befolydsolja. Az egyéb
paraméterek (térhaldsitoszer mennyisége) nem okoznak szignifikdns eltérést az 4tlagos
falvastagsag novekedésében az egyes sorozatokban.

Amennyiben a PHEMA poérusos hidrogélekben noveljik a HEMA V/V%-at, agy egy
bizonyos nem élesen kijelolhetd hatar koriil a kapcsoléodd polimer gdmbok Osszeolvadasa
figyelhet6 meg. A PHEMA-X-40 mintak esetében mar csak éppen hogy megfigyelhetdek a
polimer gdbmbok és a porusok maradvanyai. Tovabb novelve a HEMA V/V%-ot a mintadkban,
a SEM felvételek mar egyértelmiien lathatd, hogy a porusos jelleg teljesen megsziinik,
helyette csak sima feliiletet lathatunk. A SEM felvételek esetében, illetve a polimer-olddszer
frakcio értékeibdl megallapithatd, hogy a PHEMA porusos hidrogélek hatékonysdga a
monomer aranyanak ndvelésével folyamatosan csokkenni latszik, hiszen a kapcsolodo
polimer gdmbok eltlinésével a hidrogél hatéanyag megkotésére alkalmas feliilete lecsokken.
A porusos jelleg megsziinése a PHEMA-X-25 és PHEMA-X-40 osszetétel tartomanyba esik,
mely egy folyamatos jelenség, ami nem rendelkezik élesen elkiilonithetd hatdrral. A mintak
szerkezetének valtozasa a 30. abran figyelheté meg. A kiilonb6z6 mintak esetében 25 V/V%
HEMA tartalomig egyértelmiien egymassal osszekottetésben 1évo polimer gdombok alkotjak a

hidrogél szerkezetét, a HEMA térfogatszazalékot 40-re novelve, a gdmbok Osszeolvadasa
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figyelhetd meg, de még lathatdo a porusos szerkezet a mintdkban. A 60 V/V% HEMA-ot
tartalmazdé minta SEM felvételein, a minta feliilete kezd egyre homogénebbé valni, a porusos
szerkezet egyre kevésbé érvényesiil, megjelennek a mintdban mar a teljesen sima, tOmor
feliileti részletek is. A 80 illetve 100 V/V%-ban HEMA-t tartalmaz6 mintak esetében a
mintak szerkezete tomorré valik, a porusossag teljesen megsziinik, melynek kovetkeztében a

SEM felvételeken teljesen homogén feliiletet figyelhetiink meg.

PHEMA-10-10 PHEMA-10-15 PHEMA-10-20 PHEMA-10-25

30. abra A porusos poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) mintak (PHEMA-10-Y sorozat) szerkezetének

valtozasa a monomer aranyanak novelésével 10000x nagyitasban, 1pm skalan.

4.5 Porusos PHEMA polimerek hatoanyag leaddsa

A PHEMA térhalok hatéanyag leadasat UV-lathatd spektroszkopiaval hatdroztam meg. A
telitett teofillin oldattal kezelt PHEMA mintdkat 5 ml ioncserélt vizbe helyeztem, majd
bizonyos idékozonként egy Gjabb 5 ml ioncserélt vizet tartalmazd mintatartoba helyeztem at,
kozben a mintdkat razattam. A miiveletet tobbszor megismételtem, majd az igy keletkezd hig
teofillin oldatok abszorbanciajat UV-lathatd spektroszkoppal hataroztam meg. A teofillin
molekula kromofér csoporttal rendelkezik, igy konnyedén mérheté UV-spektruma. Adott
szerves molekuldban a kromofor csoportok legtobbszor a kettds/konjugalt kettds kotéssel
rendelkezd csoportok, illetve az aromaés gytriik. Ezen csoportok térbeli elhelyezkedése fény
hatasara megvaltozik, igy a rajtuk athaladé detektalt fénnyel mérhetd ez a valtozas. A teofillin
a spektrumban két csucsot ad. Ebben az esetben azzal a csuccsal szamoltam, mely 272 nm

hulldmhosszon ad jelet.
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31. abra Kalibral¢ teofillin oldatok abszorbancia értékei az anyagmennyiség fliggvényében, illetve a kapott

pontokra illesztett kalibralé egyenes.

Ahhoz, hogy a PHEMA hidrogélek hatoanyag leadasa meghatarozhato legyen UV-Vis
spektroszkopiaval, eldszor ismert koncentracioval rendelkezd kalibrald teofillin oldatokat
készitettem, majd megmértem ezek abszorbancia értékeit. Az adatokat az anyagmennyiség €s
abszorbancia fliggvényében abrazoltam (31. abra) és az igy kapott kalibraldo egyenest

felhasznalva hataroztam meg a porusos polimer térhdlok teofillin hatéanyag molekula
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32. abra Teofillin hatéanyag molekula UV-lathato spektruma.

A 32. abran a teofillin UV-ldthaté spektruma lathat6. Ahogy ez az dbra mutatja, a teofillin
272 nm-nél elnyelési maximummal rendelkezik. A méréseket ezért 190-400 nm hullamhossz
tartomanyban végeztem.

A porusos térhalok hatdanyag leaddsat 300 percen keresztiil vizsgaltam. A 33. &bran
lathatdo, hogy a PHEMA porusos hidrogélek hatoanyag leaddsa az id6 fliggvényében

egyenletesen valtozik, majd a kezdeti felfutdo szakasz utan csokken. Az egyes sorozatokon
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beliil, az azonos HEMA mennyiséget tartalmazé mintdk hatéanyag leadasa szinte azonos
mértékill. Igazolast nyertek azok a kovetkeztetések, hogy a porusos hidrogélek hatdanyag
leadd képességét jelentdsen befolydsolja a hidrogélben kialakult porusos szerkezet. A
1étrejovo szerkezet finomhangoldsaval, azaz a HEMA ¢és viz aranyanak megvaltoztatasaval
kedvez0, testre szabhatd hatoanyag-leadd rendszereket allithatunk eld. Jol megfigyelhet6 a 33.
abran a mintak porusos jellegének megsziinése (PHEMA-X-40 Osszetételtdl), ezzel egyiitt a
hatdéanyag felvételének és leaddsanak mértéke is drasztikusan csokken. Itt utalnék vissza a
szerkezetvaltozast igazold vizsgalatokra melyek a 27-29. abrakon lathatoak. Osszehasonlitva
a nem porusos PHEMA hidrogélekkel a porusos térhalok hatdoanyag-leadasat, megfigyelhetd,
hogy a referencia, azaz a nem porusos hidrogélek hatdéanyag felvevo és leadod képessége egy
nagysagrenddel elmarad azoktol poérusos hidrogélektdl, melyek legfeljebb 25 V/V% HEMA-t
tartalmaznak. Azokkal a mintdkkal 6sszevethetd a porusmentes hidrogélek hatéanyag leadasa,
melyek szintén féaziskizarasos polimerizacios eljardssal késziiltek, viszont a nagy HEMA
tartalom miatt a porusos szerkezet kevésbé vagy egyaltalan nem érvényesiil. Kozelitve a tomb
szerkezethez, melyben a HEMA mennyisége 100%, a hatéanyag leadas mértéke egyre

csokken.
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33. abra A poérusos poli(2-hidroxietil-metakrilat) (PHEMA) hidrogélek hatoanyag leadasa az id6 fiiggvényében

0sszehasonlitva a nem poérusos hidrogélek hatéanyag leadasaval (szdraz mintak tomegével normalva).

Megéllapithat6, hogy a poérusos hidrogélek sokkal jobb hatdéanyag lead6 rendszerek, mint a

nem poérusos tarsaik (32. abra). Ennek jelent0sége nagy, ugyanis a poérusos hidrogélek altal a
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kiilonb6zé hatdanyagok iddbeni eloszlasa az egyes mintak diffuzids tulajdonsdgainak
koszonhetden sokkal egyenletesebbé tehetd. Ahogy a HEMA bemérési mennyiséget noveljuk,
a hidrogélben kialakul6d porusos szerkezet rovasara megy, ezaltal csokken a szabad térfogat,
melynek kovetkeztében a hatdéanyag felvevd €s leadd képesség folyamatosan csokken. A
vizsgalatokbol arra lehet kovetkeztetni, hogy a porusos hidrogélek hatoanyag leadasa foként
attol fiigg, hogy a hidrogél szerkezetében milyen mértékli a porusossag. Itt visszautalnék a
SEM felvételekre, melyeken jol megfigyelhetd a porusos szerkezet és annak megsziinése a
HEMA tartalom novelésével (30. dbra). Olyan dsszefliggéseket irhatok fel ezaltal, melyeknek
koszonhetden a szerkezet és a kiilonbozd Osszetételi mintdk viselkedése konnyedén

befolyasolhat6 a bemérési paraméterek megvaltozatasaval.
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5. Osszefoglalds

A TDK munkam sordn sikerrel allitottam el6 nem porusos és poérusos térhalokat is
kiilonboz6 Osszetételekben.

A pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) felvételek elemzése soran megallapitottam, hogy
a PHEMA hidrogélek szerkezete folyamatosan valtozik a HEMA:viz bemérési aranyanak
novelésével. Alacsony HEMA: viz ardny esetén a szerkezet nagymértékben porusos, a
térhalot pedig egyméshoz kapcsolddo polimer szemcsék alkotjak, melyek mérete a PHEMA -
X-25 mintdkig folyamatosan ndvekszik, majd egy datmeneti tartomény soran ezek
Osszeolvadnak, magas monomer arany esetén pedig teljesen eltiinnek. Ezzel parhuzamosan a
mintdk porusossaga is megsziinik. Ez a valtozas rendkiviil fontos a hidrogél minték esetében,
hiszen alkalmazhatdsaguk és hatékonysaguk kulcseleme a porusossag és a polimer szemesék
altal 1étrehozott nagy feliilet.

A kiilonb6zd Osszetételli hidrogélek duzzadasi vizsgéalata soran megallapitottam, hogy a
duzzadas mértéke szintén csak egyetlen paramétertdl fligg, attol hogy milyen a HEMA és viz
aranya. A mintdk szemcseméretének megfeleléen azok a legjobban duzzadni képes gélek,
melyek kisebb atmérdjii szemcsékbdl épiilnek fel. A diffizidé mindségét két oldalrodl is
kozelitettem, melynek soran a Fick-féle elsérendii kozelitést, illetve a Robinson-Schott
masodrendli kozelitését alkalmaztam. Ebbdl szintén kideriilt, hogy a diffuzi6 tipusat
nagymértékben csak a HEMA bemérési térfogataranya befolyasolja. A duzzadasi
tulajdonsagok nagyon jol alakithatdak e paraméter megvaltoztatasaval.

A hatéanyag leadas vizsgalata soran azt kovetkeztetést vontam le, hogy a hidrogélek
porusos szerkezetét ¢€s tulajdonsdgait nagymértékben csak a HEMA ¢és viz ardnya
befolyasolja. Alacsony HEMA tartalom esetében magas fokll porusossag €s aprd polimer
gdmbok alakulnak ki, mig nagy monomer tartalom esetén tomb szerkezet érhetd el. Azok a
mintak, melyekben a HEMA térfogatardnya alacsony joval alkalmasabbak hatéanyag leadd
matrixnak, mint tomorebb szerkezetii tarsaik. Igy egyetlen paraméter megvaltoztatisaval
szamunkra kedvez0 tulajdonsagokkal rendelkezd hatéanyag hordozé matrixok allithatoak eld.
Ez az eredmény megkonnyiti a megfeleld tulajdonsagokkal rendelkez6 PHEMA alap
hidrogélek eldallitasat. Az eredményeket figyelembe véve, 0j ut nyithatdé a gyodgyaszatban,
ugyanis az egyenletes adagoldsnak koszonhetéen a hatdéanyagok hatdsa elnyujthato,

optimalizalhato.
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F2. abra etilénglikol-dimetakrilat (EGDMA) *H-NMR spektruma D,0 oldészerben.
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F4. abra Teofillin tH-NMR spektruma D,O olddszerben.



F1. Tablazat A porusos polimer gélek bemérései soran hasznalt HEMA, EGDMA, H,0, APS, TMEDA

mennyiségek Osszesitett tablazata.

v oy | v EcDMA v M
Minta azonosito (HEMA) (H20) ( ) (APS torzso.)| T (°C) | (TMEDA)
miy | (D (mi) (1)
real
PHEMA- 10 - 10 0,466 4,499 5 0,035 50,0 17
PHEMA- 10 - 15 0,699 4,222 7 0,079 50,0 39
PHEMA- 10 - 20 0,932 3,928 9 0,140 50,0 70
PHEMA- 10 - 25 1,165 3,617 12 0,218 50,0 109
PHEMA- 5 - 10 0,466 4,499 9 0,035 50,0 18
PHEMA- 5 - 15 0,699 4,222 14 0,079 50,0 40
PHEMA- 5 - 20 0,932 3,927 19 0,141 50,0 71
PHEMA- 5 - 25 1,165 3,615 24 0,220 50,0 110
PHEMA- 20 - 10 0,466 4,499 2 0,035 50,0 17
PHEMA- 20 - 15 0,699 4,223 4 0,078 50,0 39
PHEMA- 20 - 20 0,932 3,929 5 0,139 50,0 69
PHEMA- 20 - 25 1,165 3,618 6 0,217 50,0 108
iniciator torzsoldat: 0,5000 g APS/ 25 ml viz
F2. Tablazat A porusos polimer gélek bemérései soran hasznalt HEMA, EGDMA, H,0, APS, TMEDA
mennyiségek 0sszesitett tablazata.
V
\Y/ V \Y/
Minta azonosito (HEMA) (H20) |V (EGDMA) (APS torzso.) | T (°C) | (TMEDA)
(ml) (1))
(ml) real (ml) (18]
PHEMA- 10 - 40 1,864 3,101 19 0,035 50,0 17
PHEMA- 10 - 60 2,796 2,126 28 0,078 50,0 39
PHEMA- 10 - 80 3,728 1,133 38 0,139 50,0 69
PHEMA- 10 - 100| 4,660 0,124 47 0,216 50,0 108
PHEMA- 5 - 40 1,864 3,101 38 0,035 50,0 18
PHEMA- 5 - 60 2,796 2,125 57 0,079 50,0 39
PHEMA- 5 - 80 3,728 1,133 75 0,140 50,0 70
PHEMA- 5 - 100| 4,660 0,123 9 0,217 50,0 109
PHEMA- 20 - 40 1,864 3,101 9 0,035 50,0 17
PHEMA- 20 - 60 2,796 2,126 14 0,078 50,0 39
PHEMA- 20 - 80 3,728 1,134 19 0,138 50,0 69
PHEMA- 20 - 100| 4,660 0,124 24 0,216 50,0 108
iniciator torzsoldat: 8,0000 g APS/ 50 ml viz




F3. Tablazat A referencia hidrogélek bemérései sordn hasznalt HEMA, EGDMA, H,O, APS, TMEDA

mennyiségek Osszesitett tablazata.

Vv Vv Vv V (AIBN
Minta azonosito (HEMA) | (EtOH) | (EGDMA) torzso.) T (°C)
(ml) (ml) real (1)) (ml)
RPHEMA- 10 - 25| 1,165 4,535 12 0,326 65,0
RPHEMA- 5 - 25| 1,165 4,532 24 0,329 65,0
RPHEMA- 20 - 25| 1,165 4,537 6 0,324 65,0
iniciator torzsoldat: 0,2000 g AIBN/ 25 ml EtOH

F4. Tablazat Porusos hidrogélek duzzadasi kinetikajabol szamolt értékek. R? az egyenes illeszkedésének
pontossaga, n a diffuzids kitevo, k diffuzids allando, ro a diffizio kezdeti sebessége, ks pedig a duzzadasi

sebességi allando.

Minta azonosité Fick-féle kozelités Robinson-Schott kozelités
R?2 n In(k) R?2 Req ro Ks

PHEMA-5-10 0,9522| 0,3240 | -1,0755 [0,9765| 4,8852 | 0,0266 | 0,0011
PHEMA-5-15 0,9788| 0,4791 | -1,1298 [0,9767| 4,7642 | 0,0274 | 0,0012
PHEMA-5-20 0,9819| 0,7384 | -1,3184 [0,9903| 3,4435 | 0,0152 | 0,0013
PHEMA-5-25 0,9452| 0,8901 | -1,1989 [0,9967| 2,8011 | 0,0169 | 0,0022
PHEMA-5-40 0,9413| 0,5049 | -1,6286 [0,9765| 4,8852 | 0,0266 | 0,0011
PHEMA-5-60 0,9850( 0,5165 | -1,0406 |0,9767| 4,7642 | 0,0274 | 0,0012
PHEMA-5-80 0,9566| 0,5076 | -1,2011 [0,9903| 3,4435 | 0,0152 | 0,0013
PHEMA-5-100 |0,9790| 0,4519 | -0,9342 (0,9967| 2,8011 | 0,0169 | 0,0022
PHEMA-10-10 |0,9776| 0,4482 | -0,7716 (0,9969| 3,8329 | 0,0305 | 0,0021
PHEMA-10-15 |0,9793| 0,5499 | -0,8972 (0,9949| 3,7864 | 0,0242 | 0,0017
PHEMA-10-20 |0,9709| 0,7759 | -1,3254 (0,9955| 3,3003 | 0,0183 | 0,0017
PHEMA-10-25 |0,9709| 0,8477 | -1,6133 [0,9955| 3,3738 | 0,0136 | 0,0012
PHEMA-10-40 |0,9223| 0,4902 | -1,3620 (0,9969| 3,8329 | 0,0305 | 0,0021
PHEMA-10-60 |0,9766| 0,4341 | -0,9666 [0,9949| 3,7864 | 0,0242 | 0,0017
PHEMA-10-80 |0,9856| 0,4413 | -0,9642 (0,9955| 3,3003 | 0,0183 | 0,0017
PHEMA-10-100 |0,9856| 0,3631 | -1,0999 (0,9955| 3,3738 | 0,0136 | 0,0012
PHEMA-20-10 |0,9471| 0,3973 | -0,8498 (0,9909| 3,4868 | 0,0136 | 0,0011
PHEMA-20-15 |0,9814| 0,5097 | -0,7307 (0,9973| 3,4941 | 0,0451 | 0,0037
PHEMA-20-20 |0,9921| 0,8004 | -1,3837 [0,9993| 3,1475 | 0,0142 | 0,0014
PHEMA-20-25 |0,9923| 0,8663 | -1,6127 (0,9929| 2,1720 | 0,0176 | 0,0037
PHEMA-20-40 |0,9760| 0,5191 | -1,6661 [0,9909| 3,4868 | 0,0136 | 0,0011
PHEMA-20-60 |0,9544| 0,5255 | -0,9696 [0,9973| 3,4941 | 0,0451 | 0,0037
PHEMA-20-80 |0,9817| 0,4500 | -1,0225 (0,9993| 0,7186 | 0,0142 | 0,0274
PHEMA-20-100 |0,9757| 0,4193 | -0,8861 (0,9929| 2,1720 | 0,0176 | 0,0037
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F6. abra PHEMA-5-10/15/20/25 SEM felvételei 5000x nagyitasban, 10 um skalan.
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F8. abra PHEMA-10-10/15/20/25 SEM felvételei 5000x nagyitasban, 10 pm skalan.
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F9. abra PHEMA-20-10/15/20/25 SEM felvételei 10000x nagyitasban, 2um skalan.
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F10. abra PHEMA-10-10/15/20/25 5000x nagyitasban, 10 pm skalan.
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F11. abra PHEMA-5-10 pérusos hidrogél SEM képe (a) és a hozza tartozo hisztogram (a.1), PHEMA-5-15
porusos hidrogél minta SEM képe (b) és a hozza tartozo hisztogram (b.1), PHEMA-5-20 pérusos hidrogél minta
SEM képe (c) és a hozza tartozo hisztogram (c.1), PHEMA-5-25 poérusos hidrogél minta SEM képe (d) és a
hozza tartozo hisztogram (d.1). (SEM képek: 10000x nagyitas, 1 pm skala)
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F12. abra PHEMA-20-10 porusos hidrogél SEM képe (a) €s a hozza tartozo hisztogram (a.1), PHEMA-20-15
porusos hidrogél minta SEM képe (b) és a hozza tartozo hisztogram (b.1), PHEMA-20-20 porusos hidrogél
minta SEM képe (c) és a hozza tartozé hisztogram (c.1), PHEMA-20-25 pérusos hidrogél minta SEM képe (d) és
a hozza tartozo hisztogram (d.1). (SEM képek: 10000x nagyitas, 1 um skala)
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F13. abra PHEMA-5-Y sorozat szerkezetének valtozasa a monomer aranyanak novelésével 10000x

nagyitasban, 1 pm skalan.

PHEMA-20-10 PHEMA-20-15 PHEMA-20-20 PHEMA-20-25

— -
. m———

PHEMA-20-40 PHEMA-20-60 PHEMA-20-80 PHEMA-20-100

F14. abra PHEMA-20-Y sorozat szerkezetének valtozasa a monomer aranyanak novelésével 10000x

nagyitasban 1 um skalan.
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F15. abra Pérusos PHEMA mintak duzzadasi viselkedése az id6 fiiggvényében abrazolva. PHEMA-5-X sorozat (a), PHEMA-10-Y sorozat (b), PHEMA-20-Y sorozat (c).
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F16. abra PHEMA porusos hidrogélek hatdanyag leadasa dsszehasonlitva a nem porusos hidrogélek hatéanyag leadasaval (szaraz mintak tdmegével normalva). PHEMA-5-Y

mintak (a), PHEMA-10-Y mintak (b), PHEMA-20-Y mintak.



