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1. Bevezetés

Napjainkban az orvostudomany szamara az egyik legnagyobb kihivast a daganatos
betegségek kezelése jelenti. Szinte mindenki szaméra ismert a két legaltalanosabban
alkalmazott modszer, a kemoterapia €s a sugarterapia, amelyek azonban nem minden esetben
elegendbek a betegség lekiizdéséhez. Eppen ezért, a tumorterapia 0j, lehetséges modszereinek
kutatdsa mindig a tudomanyos érdeklodés kozéppontjdban allt. Amikor a NASA tudodsai az
1960-as ¢években tirhajok szamdra megfeleld iizemanyagok utan kutatva magneses
folyadékokkal kisérleteztek, még nem sejtették, hogy az altaluk vizsgélt anyagok egy nap

betegek gydgyitasara is alkalmasak lehetnek majd a magneses hipertermianak kdszonhetden.
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1. dbra Mdgneses hipertermia mechanizmusa [

A hipertermids kezelések soran az arra érzékeny daganatos sejtekben a hémérsékletet 40-
43°C-ra novelik, ami a tumorsejtek karosodasat okozza tobbféle mechanizmus (példaul a
fehérjék denaturacidja) utjan, emellett fokozottan érzékenny¢ valhatnak a kemoterapias és/vagy
sugarterapias kezelésekkel szemben is. Hipertermids hatas tobbféleképpen is elérhetd, példaul
elektromos mddszer, vagy mikrohullamu kezelés segitségével. Ezeknek a hatranya viszont,
hogy nem specifikusak a daganatos sejtekre nézve, igy az egészséges szoveteket is
karosithatjak. Megoldast jelenthet azonban a jelenleg is klinikai tesztelés alatt 4ll6 magneses
hipertermia, amely a tumorsejtek homérsékletének novelésére egy sokkal hatasosabb és
szelektivebb modszert kinal. Alapja, hogy magneses folyadékokban a kiils6 valtakozo

magneses tér hatdsara maguknak a részecskéknek vagy csak magneses momentumaiknak
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elforduldsa, majd relaxacidja (Brown vagy Néel) hét termel.[Zl A magneses hipertermias
alkalmazas cé€ljabol jelenleg leginkabb vizsgalt vas-oxidok a magnetit (FesOs), illetve a
maghemit (y-Fe203). Elonylik, hogy karakterizalasuk viszonylag egyszeri folyamat, a vas
metabolizmusa jol ismert, viszont az emberi szervezetre jellemz6 pH~7.,4 értéken és a vérben
jelenlévé magas, 150 mM elektrolitkoncentracid6 mellett aggregalédnak, valamint
kolcsonhatasba 1épnek a vérben talalhatd fehérjékkel és kivalasztddnak. A biokompatibilitas
fligg a részecskék méretétol, alakjatol €s feliiletmodositasatol, vagyis a kiillonbozo védorétegek
alkalmazasatol.

A magnetit és maghemit nanorészecskék ezenfeliil nagyobb koncentracioban CT (Computed
Tomography — szamitogépes tomografia), kisebb koncentracioban pedig MRI (Magnetic
Resonance Imaging — magneses magrezonancia képalkotas) vizsgalatoknal lehetnek alkalmas
kontrasztanyagok. Altaluk tehat lehetéség nyilik a diagnosztikival egybekotott terapia, a
teranosztika megvalositasara.[?l

Az orvosbioldgiai szempontbdl szamtalan lehetdséget kinaldé magneses nanorészecskék
felhasznaldsara jelenleg is intenziv kutatdsok folynak. A dolgozathoz kapcsolddd munkdm
soran egy lehetséges alkalmazési modszeriiknek vizsgalatdban vettem részt. Magnetit, illetve
Fe?* ionokat kiilénbdzé aranyokban Ni%* ionokkal helyettesitett nikkel-ferrit vegyiiletek grafit-
oxiddal alkotott nanokompozitjainak vizsgaltuk a sotiirését és hétermeld képességét késébbi

hipertermias alkalmazas céljabol.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Magnetit

A magnetit, vagy mas néven magnesvaskd, egy magmadas kozetekben eléfordulo,
szlirkésfekete szinli oxidasvany, amely oxidacié soran maghemitté (y-Fe>Oz) alakul. Magas
fémvastartalmanak (72,4 tomegszazalék) koszonhetden az egyik legfontosabb vasércasvanynak
tekinthetd. Osszegképlete FesOa, vagy FeFe,04 (ferro-ferri-oxid), ugyanis racspontjaiban Fe?*
és Fe®" ionokat tartalmaz. Kristalytani szempontbol a szabalyos holoéderes szerkezet(i magnetit
a spinellcsoport tagja, amelybe az R?*R23* 0y 4ltalanos képlettel leirhato asvanyok tartoznak. A
csoportra jellemzd, hogy az elemi celldban az O%-ionra nézve 16 R3* oktaéderes, valamint 8
R?" tetraéderes szimmetridjii kation talalhato. Tébb asvany esetében azonban — ahogy ez a
magnetitnél is megmutatkozik — inverz spinell szerkezet figyelhetd meg, tehat a 8 R?* helyét
R3" -kation is elfoglalhatja, mig a masik 8 R3" ujabb 8 R?*-nal statisztikus eloszlasban tolti be a
16 oktaéderes poziciot (2. dbra). Ennek megfeleléen a magnetit kristalyszerkezete felirhato a
kovetkezé formaban is: (Feg®*)[Fes®*Fes?*]o0s2. A statisztikus inverz helyettesités létrejotte
annak koszonhetd, hogy a racsszerkezet stabilizalasdban a legfébb szerep a megfeleld

ionsugart kationok toltésosszegének jut.lPl4

2. dbra Magnetit oktaéderes kristalyai ™ és racsszerkezete )

A fent emlitett szerkezet szerint a tetraéderes és oktaéderes sikokon elhelyezkedd,
parositatlan spinti vegyértékelektronokkal rendelkezé Fe?'- és Fe®'-ionok esetében az
antiparallel iranyitottsdgii magneses dipolusok alternalnak, a kozottiik kialakuld magneses
kolesonhatés ferrimagneses tulajdonsagokhoz vezet a nano mérettartomanyban (1 - 1000 nm), a
Curie hdmérsékletet (850K) elérve pedig paramégnessé valik. Ekkor a magneses tér hatdsara a
dipolusok egy iranyba orientalodnak. A ~20 nm-nél kisebb méretli magnetit nanorészecskék

(MNP) szuperparamagneses viselkedést mutatnak, amely abban kiilonb6zik a paramagnesestol,



hogy a kiilsé tér nem az egyes atomokat kiilonalléan, hanem az egész részecske magneses
momentumat igyekszik a tér iranyaba beallitani.’] Az ilyen szuperparamagneses vasoxid
nanorészecskék (superparamagnetic iron oxide nanoparticles - SPIONs) esetében
megkiilonboztetiink ugynevezett egymagvu (single core), valamint tobbmagva (multi core)
részecskéket. Kialakuldsuk a szintézis koriilményeitdl fligg, a méretbeli kiilonbség miatt pedig
felhasznalasi teriiletiik eltér6 — a tobbmagva SPION-ok kiilondsen fontosak MRI
kontrasztfokozo képességiik és magneses hipertermias hatékonysaguk miatt. [°1[7]

Vizes kozegli rendszerekben a szilard részecskék feliiletén allando és valtozo toltés alakulhat
ki. Allando t6ltést izomorf helyettesités eredményez, amely alatt a racs-kationok helyettesitését
értjiik, hasonl6d méretli, mas pozitiv toltésti ionokkal (pl. szilikatoknal és agyagasvanyoknal). A
miatt kovetkezhet be. Az amfoter sajatsdgi magnetit feliiletén =Fe-OH helyek talalhatok,
amelyek H* felvételére, illetve leadasara alkalmasak. A lejatszodo egyensulyi folyamatok az

alabbi egyenletekkel irhatok le:

=Fe-OH + H* & =Fe-OH2"
=Fe-OH < =Fe-O + H* vagy =Fe-OH + OH" & =Fe-O" + H20

A feliileti —OH csoportok protonalddasa és deprotondlodésa az oldat kémhatésatol fiigg, igy
a feliileti toltések a pH valtozasanak megfelelden jelennek meg. Fontos adatot jelent az a pH-
értek, amelynél az eredd feliileti toltés értéke nulla, tehat az ellentétes toltésii csoportok (=Fe-
O és =Fe-OHy") kiegyenlitik egymast — ezt nevezziik PZC pontnak (point of zero charge -
z€rustoltési pont). Magnetit nanorészecskék vizes diszperzidjaban ez a pont pH~8 koriil van.
Ekkor az azonos toltések okozta elektrosztatikus taszitohatds hianyaban a nanorészecskék
aggregalodni kezdenek, majd kiiilepednek. A PZC mellett jellemzd érték az izoelektromos pont
(IEP) is, vagyis az a pH, amelynél a részecske elektrosztatikusan semleges allapotu. Ilyenkor
az elektroforetikus vandorlasi sebessége nulla. Az izoelektromos pontnal savasabb kémhatas
esetén a protonalodas kovetkeztében a =Fe-OH," csoportok pozitiv, mig a lagosabb
tartomanyban a deprotonalt (H*-disszociacialt vagy OH -asszociacialt) =Fe-O" csoportok

tobbsége negativ feliileti toltést eredményez. [l

2.2. Nikkel-ferrit

A ferritek jellemzden XFe204 6sszegképletli anyagok, melyek kémiai dsszetételtdl fiiggden
kiilonb6zé magneses tulajdonsagokkal rendelkezhetnek, ezért felhasznalasuk széles korben
lehetséges. A leggyakrabban alkalmazottak a Mn-, Cr-, Mg-, Zn-, Cd- és Ni-tartalmu ferritek.
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Jellemzd rajuk a nagy kezdeti permeabilités és fajlagos ellenéllés, a jo ho- és korrdzioallosag,
az alacsony eldallitasi koltség, a magas kornyezeti ellenallésag. Ferriteket hasznalnak
nagyfrekvencias nyelGanyagként szélessdvu attenudtorokban, zajsziiréshez tapkabeleken,
reflexiomentes kamrak falaként, vagy Faraday effektust kihasznal6 nemreciprok
radiofrekvencias eszkozok létrehozasara.Plll% Az utébbi években kiilondsen nagy figyelmet
kapott a nikkel-ferrit (NiFe2O4) lehetséges orvosbiologiai felhasznalasanak koszonhetden.

A nikkel-ferrit a magnetithez hasonloéan inverz spinellszerkezettel rendelkezik, ahol a Fe?*
ionokat ~ Ni?*  ionok  helyettesitik. = Nanorészecskéi  ferromagnesesek, illetve
szuperparamagnesesek lehetnek, amely tulajdonsdga a koercivitasdhoz hasonléan a
részecskemérettdl és a Ni?*-Fe?* aranytol fiigg.[*™! A nanorészecskék mérete befolyasolhato a
szintézis moddszerén (pl. koprecipitacid, hidrotermalis moddszer), a kornyezeti pH érték
valtoztatasan és feliiletmodositason keresztiil.*? Ezek koziil az utobbi lehetévé teszi a
kolloidstabilitas novekedését.

A nikkel-ferrit (akarcsak a magnetit) felhasznalhato lehet teranosztikai célokra. Magneses
tulajdonsagi nanorészecskéi lehetséges MRI-kontrasztanyagok, valamint alkalmazhatdak
lehetnek a célzott hatéanyagszallitasban és a magneses hipertermias kezelések soran is.[**1 A
biokompatibilitas ndvelése érdekében eddig alkalmazott feliiletmodositdé molekuldkak koziil a
kiilonb6z6 fehérjék és szénhidratok (példaul kitozan vagy karboximetil-celluléz) bizonyultak a
leghatékonyabbnak. 4]

A nikkel-ferritnek — mint lehetséges tumorterapias szernek — a citotoxikus hatasa is a
kutatasok részét képezi. A vizsgalatok soran azt tapasztaltak, hogy jelenléte pozitivan hatott a
p53 tumorszupresszor €s egyéb pro-apoptotikus gének miikodésére. Mindemellett segitette az
oxigén eredetli szabadgyokok (ROS - reactive oxygen species) képzddését. Az oxidativ stressz
indukcidjaban jatszott szerepét bizonyitja, hogy hatdsat antioxidansok gatoltak. Kimutattak

tovabba, hogy a nikkel-ferrit citotoxikus hatsa erésen dozisfiiggs.™®!

2.3. Magneses folyadékok

A magneses folyadékokkal kapcsolatos kutatasok az 1960-as években indultak meg a NASA
kezdeményezésében, céljuk kezdetben folyékony ilizemanyag eldallitasa volt. A kisérletek
soran olyan feliiletmddositott, foként szerves kozegli, magneses nanorészecskéket (példaul 10
nm koriili magnetitet) tartalmazé kolloid szuszpenziokat vizsgaltak, amelyek kiilsé magneses
tér hatdsara torténd elmozdulasuk révén a sulytalansdg allapotaban is kontrolalhatok. A

magneses folyadékok azonban az lirtechnologia mellett a mindennapi életben is felhasznalhatok



— Hifi hangszorék membranjanak felfiiggesztése, Cadillac tipust autok lengéscsillapitoja, hidak
sz€l gerjesztette lengésének csillapitasa, valamint a foldrengéseknek ellenallo
épiiletszerkezetek kialakitasa soran is alkalmazhatok. [l

A magneses folyadékok, vagy ferrofluidok (MF) mellett fontos szerepilk van a
magnetoreologiai folyadékoknak (MRF) is. Mindkét esetben ferri- vagy ferromagneses szilard
részecskék vannak vizes vagy szerves folyékony kozegben diszpergilva, azonban ezek a
részecskék MF esetén a nano-mérettartomanyba (1 és ~1000 nm kozé) esnek, MRF esetén
viszont mikrométeres (optikai mikroszkoppal is lathatd) szemcsékrdl beszélhetiink. Az eltérd
méret a magneses tulajdonsdgok kiilonbozdéségéhez vezet: MF esetén a magneses domén
méreténél kisebb, megfelelé koncentracioban jelenlévd részecskék — a korabban emlitett
szuperparamagneses viselkedésiiknek koszonhetéen — a magneses tér gradiensének irdnydba
allva képesek elmozdulni a folyadékkal egyiitt a tér irdnyara jellemz0 alakzatban. Ennek sordn
a MF viszkozitdsa nem valtozik. Nagyobb méretii (0,1-50 um) részecskék azonban a magneses
tér hatdsara lancokba rendezddnek, amelyek a folyadék mozgékonysagat csokkentik, igy a
viszkozitds novekszik, a folyadék akar meg is szilardulhat a megfeleld mégneses térerdsség

hatéasara.[t)

3. dbra Magneses folyadék viselkedése kiils6 magneses térben

A szuperparamagneses vasoxid nanorészecskéket tartalmazo vizes kozegiti ferrofluidok az

utobbi években nagy szerephez jutottak az orvostudoménnyal kapcsolatos kutatasok terén.

2.4. Miagneses folyadékok orvosbiologiai felhasznalasa

A SPION-ok tulajdonsagai lehetdséget nyljtanak a teradpiaval kapcsolt diagnosztika
(teranosztika) megvalositasara, mivel amellett, hogy hatékony MRI kontrasztanyagok,

alkalmasak hipertermids kezelésre és hatdanyag szallitasra is. Az orvosi alkalmazisokhoz



kapcsolddo kutatasokban a legnagyobb szerepet a magnetit/maghemit jatssza, mivel mérgez6
hatésa nincs, az é16 szervezetekben a vasoxidok metabolizmusa pedig ismert. €]

Az orvosbiologiai alkalmazashoz azonban ezeknek a nanorészecskéknek szamos
kritériumnak kell megfelelnie. Nem lehetnek toxikusak az él6 szervezet szamara, kémiai
stabilitasuk mellett egységes méreteloszlast, jol diszpergalt kolloid rendszert kell alkotniuk.
Ennek megfelelden a cél a rendszer stabilitdsdnak megdrzése fiziologids koriilmények kozott
(a vérre jellemzé pH~7,4 és ~0,15 mol/dm3-es NaCl-koncentracio mellett), igy az inhomogén
magneses térben az aggregatumok kialakulasdnak megakadalyozasa, amely a vérerek
elzarodasahoz, trombozis kialakulasahoz vezethetne in vivo.®l A biokompatibilitas érdekében
az MNP-k csupasz feliiletének védo réteggel vald boritasa szlikséges az elektrosztatikus €s/vagy
sztérikus gatlds biztositdsahoz. A boritds torténhet példdul polianionos véddréteggel,
polikarboxilatokkal (poliakrilsav - PAA), valamint polietilén-glikol-kopolimerekkel (PEG). Az
etoxi- és karboxil csoportot tartalmazo fésiis kopolimerek koziil alkalmas példaul a polietilén-
glikol-metakrilat-co-akrilsav (PEGMA).[BI18]

A szervezetbe juttatott MF-ok nanorészecskéi azonnali kolcsonhatasba Iépnek a
vérplazmaban taldlhatdo fehérjékkel, amelyek protein koronat alakitanak ki a részecskék
felszinén. A fehérjék ezutan a sejtfelszini receptorokon valé megkdtddés utjan, a
részecskeméretnek megfelelden juttatjak el oket a szervekbe — SPION-ok esetében a vesébe,
ahol kivalasztodnak. 4130 A részecskék méretének és feliileti boritasanak, valamint ezzel
parhuzamosan hidrofil/hidrofob jellegének megfeleld beallitasaval csokkenthetd a keringésbol
torténd kiiiriilésiik sebessége a fehérjékkel valo kolcsonhatas megvaltoztatasan keresztiil. (1611l
A fehérjeadszorpcio visszaszoritasara leginkdbb azok a hidrofil feliiletek alkalmasak, amelyek
nagy negativ toltéssel rendelkeznek, ilyenek a fentebb emlitett PEG-kopolimerek is.[2%

A magneses nanorészecskék orvosbiologiai felhasznalasa négy nagy teriileten torténhet:
magneses bioszeparacid, hatdanyag szallitds, kontrasztanyagként torténd felhasznalas és
hipertermiés alkalmazas.

A magneses bioszeparacio a sejt- és mikrobioldgiaban hasznalatos modszer, ahol sejtek vagy
biomolekuldk elvalasztisa magneses tér segitségével torténik. Magneses anyagok (példaul
vorosvértestek) elvalasztasa esetén kozvetlenill, a nem magneses molekuldkndl (példaul
fehérjék, DNS) pedig a méagneses nanorészecskéken valdo megkotés utan, kozvetetten.

A hatdanyag szallitds a megfeleld molekula magneses részecskéhez torténd kapcsolasat,
majd kiilsé magneses tér segitségével a kivant teriiletre valo koncentralasat jelenti. A hatdanyag

leadasa igy a célzott teriileten torténhet, tobbféle mddon — példaul diffizié soran vagy enzimek



segitségével. B3B8l A PEG-boritasa SPION-ok kiilondsen alkalmasak példaul a doxorubicin
nevii daganatellenes hatéanyag szallitdsara.[1612!]

A magneses folyadékok diagnosztikai célu felhasznalasa MRI (magnetic resonance imaging
— magneses rezonancids képalkotds) vizsgalatok soran felhasznalt kontrasztanyagként
lehetséges.®l Az MRI a lagy szovetek leképezésére alkalmas, mas szerkezetmeghatarozasi
modszereknél jobb felbontoképességgel. Segitségével informécido nyerhetd a sejtekben
bekdvetkez6 molekularis valtozasokrol anélkiil, hogy a sejt normal miikkodésére hatdssal
lenne.’”l A magneses nanorészecskék a méretiiktl fiiggden kiilonboz6 szovetekben vald
felhalmozdodasukkal ndvelik a felbontast, a mikrokornyezetiikben okozott mégneses
inhomogenitasnak koszonhetéen pedig novelik a kontrasztot a kiilonbdzd szovetek kozott.
Kontrasztnoveld képességiiket befolyasolja a részecskeméret, a hidrofil jelleg, a kdlcsonhatés
a mikrokornyezettel, valamint a kristalyszerkezet. [6122]

A hipertermias alkalmazas azon az elven alapul, hogy a kiilsé valtakozdé magneses térbe
helyezett magneses folyadékokban — a részecskék Brown-rotaciod révén, vagy azok magneses
momentumanak a Néel-rotacio altal torténd elfordulasa soran — hé termelddik.?3! A tumoros
sejtek joval érzékenyebbek a hdmérseéklet emelkedésére, mint az egészségesek. Célzott
hatdéanyagszallitas utjan, a SPION-ok tumoros szdvetekbe juttatasaval lehetové valik a lokalis
melegités. Ha a homérséklet-emelkedés eléri a 42°C-ot, a kezelés pedig megfelel6 ideig (30

perc) tart, akkor a sejtfehérjék kicsapodnak és a sejt elpusztul.[4]

2.5. Kolloidstabilitas

A kolloid rendszerek stabilitdsa a diszperzitasfok allandésagaval jellemezhetd, amelyet
egyarant meghataroznak a részecskék kozotti, valamint a részecske-kozeg kolcsonhatasok. A
részecskék kozott fellépd vonzd kolesonhatas az adhézid, amely a diszperzitasfok
csOkkenéséért, az aggregacioért felelds. Ezzel szemben a részecskék koriil kialakulo elektromos
kettésréteg — az azonos toltések taszitd hatasanak koszonhetden — a kolloidstabilitast noveli.l?”]

A kolloid rendszerek stabilizalasa torténhet elektrosztatikus vagy sztérikus modon, valamint
a kettd kombindcioja, az elektrosztérikus stabilizalas is lehetséges. A legelterjedtebb
elektrosztatikus stabilizalasi elmélet a DLVO-elmélet, amely a részecskék kozti vonzo és
taszitd kolcsdnhatasok ereddjét vizsgalja.[?! A DLVO-elmélet szerint két egymashoz kozeleds,
toltéssel rendelkezd részecske kozott kolesonhatédsi energia (V1 — eredd potencial) 1ép fel,

amelynek két OsszetevOje van: a részecskék kozotti vonzasi (Va) és taszitasi (VRr) energia.

Ennek megfeleléen: VT=Va+Vr (4. dbra). A Va-t 1étrehozd Van der Waals erdk a dipol-dipol
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(Keesom-féle), dipdl-indukalt dipol (Debye-féle) és az indukalt dipol-indukalt dipol, vagyis
diszperzids (London-féle) kolcsonhatasokbol szarmaznak. A vonzési energia a részecskék és a
atlapolodasanak koszonhetd taszitd hatast fejezi ki a Vr, amely a részecskék toltésallapotatol,
szerkezetétdl, valamint a kozegben 1évo elektrolit mindségétdl és mennyiségétdl fligg. A
taszito- €s vonzderdket ,,DLVO erdknek™ is nevezziik. Adszorbedlt molekulak jelenléte esetén
rovid hatotavolsagh szerkezeti erdk is fellépnek, ezek a ,,nem-DLVO erék”?126] amelyek
lehetnek taszito (pl. orientalt viz molekulak), vagy vonzé (pl. a feliileten 1év6 hidrofob lancok)

hatasuak.

4. dabra A van der Waals-féle erck és az elektrosztatikus taszitoerdk ereddje a DLVO-elmélet
szerint [2°]

Ha a taszitoerdk elég kicsik, a részecskék a van der Waals-erék hatotavolsagan beliil meg
tudjak kozeliteni egymast, aggregalddnak. Az elektrosztatikus stabilizalas soran fontos, hogy a
részecskék feliileti toltései megfelelden nagyok legyenek.

Sztérikus stabilizalds esetén a részecskék kozotti taszitd hatas a toltésmentes adszorpcids
rétegek kolcsonhatasakor fellépd szabadenergia-valtozasbol szarmazik. Az adszorbealt rétegek
kozeledésekor a két réteg molekulai gatoljak egymas mozgasat, ez pedig entropia csokkenéshez
vezet. A folyamatok onként azonban csak akkor mennek végbe, ha az entropia nd. Ezért az
alkil-, vagy makromolekulas lancokbol allé adszorpcids rétegek entropiacsokkenéssel jard
atlapolodasa nem kovetkezik be. Az entrépiavaltozas gatolja a részecskék kozeledését.[?]

MNP esetében a feliileti =Fe-OH helyekkel komplexet képezd, kiilonféle funkcios
csoportokkal (-COOH, -OH) kot6d6 vegyiiletek alkalmasak a nanorészecskék stabilizalasara

vizes kozegben. A kémiailag kotott makromolekulas védoréteg a részecskék aggregaciotol valo

megovasaval képes biztositani a sziikséges kémiai és kolloidstabilitast. A részecskék igy a
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feliiletiikon 1évé védorétegen keresztiil érintkeznek a kornyezetiikkel. A kialakult bionano
hatarfeliilet meghatiaroz6 a bioentititdsokkal (példaul fehérjékkel, sejtmembranokkal) valo

kolcsonhatas szempontjabol.L]

2.6. Koagulalaskinetika

A diszpergalt kolloid részecskék hdmozgast végeznek, elektrosztatikus és/vagy sztérikus
taszitds hianydban pedig Osszetapadnak, koagulalnak.®l Az elektrolitkoncentracid
novekedésével a taszitdsi energidk csokkennek. A koagulacid sebességét a részecskék
itk6zésének gyakorisaga, €s a részecskék kozotti kolesonhatds hatdrozza meg, szoros
kapcsolatban van tehat az adhézioval.[*]

A részecskék kozotti taszitas a feliileti elektromos kettOsréteg toltésétol és vastagsagatol
figg. Az elektrolitkoncentracid novekedésével és a toltések arnyékolasdval a kettdsréteg
potenciadlja és vastagsaga is valtozik, koagulaci6 jatszodik le, az Osszetapadt részecskék
kompakt halmaza alkotja a koagulumot.

Megkiilonboztetiink homo- és heterokoagulalast. Homokoagulalasrdl akkor beszéliink, ha
azonos toltésti részecskék koagulalnak (pl. azonos mindségli oxid részecskék koagulélasa),
heterokoagulalasrol pedig akkor, ha kiilonb6zd toltésti részecskék koagulalnak (pl. negativ
toltésti  rétegszilikat-lamellak ~ kozott  on-hidroxid-nanokolloid — szol-részecskéket
adszorbealtatasa esetén).[?”]

A koaguléci6 folyamatanak sebessége attol fligg, hogy a részecskék milyen valoszinliséggel
titkoznek, és az Osszelitkozott részecskék milyen valdszinliséggel tapadnak Ossze. Az
elektrolitkoncentracid kisebb mértékii novekedése esetén még fellépnek taszitoerdk, igy nem
minden litk6zés eredményes, ezt nevezziik lassi koaguldcionak. Nagy mennyiségli elektrolit
hozzaadasakor azonban az adhézids erdék az uralkodok, minden {itkozés a részecskék
Osszetapadasaval jar, ekkor beszéliink gyors koagulaciorol. A gyors koaguléacio eldidézéséhez
szlikséges minimalis elektrolitkoncentracié a kritikus koagulaltatd elektrolit koncentracio
(critical coagulation concentration - CCC), amelynél a taszitasi és vonzasi energiak, valamint
azok tavolsag szerinti elsé derivaltja egyenld.[*] A lassu koagulalas sebessége az tin. W lassitési
tényezOvel jellemezhetd (1), amely a gyors és a lassu koaguldlds sebességi allandoinak

aranyaval, fejezhetd ki:

W = S (1)

k lasst
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crer

A diszperziok kolloidstabilitasa, elektrolitok ndvekvé koncentracidjaval szembeni
ellendllasa (sotlird képessége) koagulacid kinetikai mérésekkel jellemezhetd. A koagulalas
sebességét az egymastol kinetikailag fiiggetlen részecskék szaménak idoébeli csokkenése

alapjan mérjiik pl. ultramikroszkoppal, zavarossag, vagy fényabszorpcid mérésével.l!

2.7. Feliiletmo6dositas polimerrel

A magnetit és nikkel-ferrit nanorészecskék gyogyaszati alkalmazéasédhoz sziikséges kémiai
¢s kolloidstabilitast a feliiletiikon kémiailag kotott makromolekulas védorétegek biztosithatjak.
Az igy kialakult bionano hatarfeliilettél fiigg a fehérjékkel és sejtmembranokkal valo
kolesonhatés, a keringésben toltott id6. A hipertermias hatékonysag tehat ugyan a magneses
mag tulajdonsagainak eredménye, de az orvosbioldgiai felhasznalhatosagot a védoréteg
tulajdonsagai hatarozzak meg.®!

A védoréteg kialakitdsa tobbféle modon torténhet — a szintézis soran spontdn 1étrejovo
feliileti réteg kialakulasaval (in situ coating), a szintézis utani (post-coating) adszorpciéval,
valamint a funkcionalis molekulak kotése révén (grafting).[®! A kémiailag kotott polimerlancok
az anyagmennyiségtol fiiggd mértékben valtoztatjdk meg a magneses nanorészecskék feliileti
toltését.?8l A kisérleti munka soran az MTA TTK Polimerkémiai Kutatocsoportja altal
eléallitott PEGMA300-AA  (polietilén-glikol-metakrilat-co-akrilsav), valamint PAM
(poli(akrilsav-co-maleinsav)) polimert (5. dbra) hasznaltunk a feliileti védoéréteg spontan

adszorpcioval torténé kialakitasahoz.l®!

[ O
o)

OH
+
i
THZ COOH
0 CH—CH CH—CH
L e
CHs OOH OOH

5. abra PEGMA-AA (polietilén-glikol-metakrildt-co-akrilsav) és PAM (poli(akrilsav-co-
maleinsav)) monomerjei (291531
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A polikarboxilat rétegek jelenléte miatt a relaxivitas (r2) értéke jellemzdéen nagy, ami jo
kontrasztfokoz6 hatast eredményez MRI vizsgalatoknal, emellett bizonyitottan ndvelik a
hemokompatibilitdst és a megndvekedett sokoncentracio melletti kolloidstabilitast.2 A
polimer védoréteg a biokompatibilitds kialakitdsa mellett lehetdséget teremt arra is, hogy a
szabad funkcids csoportok reverzibilis kotések kialakitasaval célzott hatdanyagszallitasban is

részt vegyenek.[14

2.8. Grafit-oxid

A grafit a szén allotrop modosulatainak egyike. A szerkezete jellegzetes rétegracs, amelyben
a szénatomok hexagondlis sik gyliriiket alkotnak — az igy kialakulé egyatomos rétegeket
nevezziik grafénnek. Szerkezetileg a grafitnak két modosulatat kiilonboztethetjiilk meg: az egyik
a hexagonalis holoéderes (a-C), a masik pedig a ditrigonalis szkalenoéderes (a’-C). A kozottik
1évé kiilonbség kristadlytani szempontbol jelentds, fizikai ¢és kémiai tulajdonsagaik
megegyeznek. A gyémant szerkezetéhez viszonyitva a grafit egyatomos rétegein beliil az
atomtavolsag lerdvidiil (1,42 A), ugyanakkor a két szomszédos atomsik kdzti tavolsag joval
nagyobb (3,35 A). Az egyes rétegek kozott gyenge van der Waals-erék 1épnek fel. Az sp?
hibridallapotban levé szénatomok pz-pdlyajan levd parositatlan elektronok a sikok mentén
delokalizal6édnak, igy a rétegek mentén sokkal nagyobb a grafit elektromos vezetOképessége,
mint az egyes rétegekre merdlegesen.!

A grafit-oxid (GO) a grafénsikok erélyes oxidaciojaval allithatdo el6. Ennek soran a
szénatomok egy részéhez oxigén és hidrogén tartalmi csoportok kapcsolddnak kovalens

kotések segitségével, beékelddve az egyes sikok kozé (6. abra).

[32]

6. dbra A grafit-oxid lehetséges szerkezete
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A funkcios csoportok eloszldsa inhomogén, beépiilésiik kovetkeztében a delokalizalt
elektronrendszer megszlinése miatt csokken az elektromos vezetoképesség, €s n6 a grafénsikok
kozotti tavolsag. A grafit-oxid erdsen hidrofil jellegt, feliileti toltése pedig pH-értéktol fliggden
kozegben igy a grafit-oxid negativ, valamint a magnetit és nikkel-ferrit pozitiv feliileti toltései
kozott kialakuld kolcsonhatds miatt a grafit-oxid megfeleld hordozé lehet a magneses
nanorészecskék szamara. A GO pontos szerkezetének meghatarozasat akadalyozza, hogy nem
sztochiometrikus vegyiilet, kémiai és termikus stabilitaisa pedig alacsony, viszont

megallapithato, hogy —OH, =0 és —O— dsszetételii funkcios csoportokat is tartalmaz. %)
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3. Célkitiizés

A kisérletti munka legfobb célja az volt, hogy olyan magneses tulajdonsagu
nanokompozitokat allitsunk el6, amelyekben a grafén-oxid lamellak kozott elhelyezkedd
magnetit és nikkel-ferrit nanorészecskék feliiletmodositast kdvetden, fiziologias koriilmények
kozott is megorzik stabilitdsukat, nem aggregalodnak és hdtermeld képességiik megfeleld
hipertermias alkalmazashoz.

A kisérleti munka tervezett 1épései a kovetkezOk voltak:

1) Megfelel6 méretii grafén-oxid lamellak eldallitasa ultrahangozas segitségével.

2) A DLS mérésekhez sziikséges nanokompozitok eldallitasa GO/magneses nanorészecske

=1/10 és 1/5 tomegaranyban, 0, 10 és 20% Ni(II)-t tartalmaz6 magnetitszuszpenziokbol.

3) A vas-oxid részecskék stabilizalasahoz sziikséges polimerkoncentracio meghatarozasa

dinamikus fényszorasmérés (DLS) segitségével.

4) A megfelel6 polimerkoncentracio alkalmazasaval koagulalaskinetikai mérések elvégzése

novekvé NaCl-koncentracid mellett.

5) Magneses hipertermias mérések elvégzése az egyes kompozitok esetében kiilonbozo

frekvenciaértékek mellett.
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4. Kisérleti anyagok és modszerek
4.1. Nanokompozitok eléallitasa

A magnetit eldallitasa nedves kémiai eljarassal tortént, Fe(ll) és Fe(Ill) sok egyiittes
kicsapasaval, tigynevezett koprecipitacion keresztiil, amelynek Iényege tomény NaOH oldat
adagolasa Fe(lll) és Fe(ll) sok oldatdhoz. A koprecipitacios folyamat soran a magnetit

képzddését leird reakcidegyenlet:
2 FeCls + FeClz + 8 NaOH = Fe304 + 8 NaCl + 4 H20

A NaCl eltavolitasa ultratiszta vizzel valdé dekantalva mosassal, majd, sésavval szembeni
dializissel tortént. Az utols6 1épés a hidrotermalis Oregités volt, amelynek soran homogén
méreteloszlasu részecskéket kaptunk. A nikkel-ferritek szintézisénél a Fe(ll) s6 magnetit
eldallitasanal is alkalmazott anyagmennyiségét 10% ¢és 20%-ban Ni(ll) sora cseréltik. A
szintézis mindkét esetben a magnetit szintézisének 1épéseit kovette, azzal a kiilonbséggel, hogy
a nikkel-tartalmt szuszpenziok eldallitisa a koprecipitaci6 moddszere helyett inverz
koprecipitacioval tortént. Ez azt jelentette, hogy nem a NaOH oldatot adagoltuk a sdoldathoz,
hanem a séoldatot a tomény lagoldathoz. Erre azért volt sziikség, hogy a pH elérje azt a
megfeleléen magas értéket, amelynél a kivant 6sszetételii, homogén eloszlasu fém-hidroxidok
egyszerre képzédnek. A grafit-oxid szintézise Hummers—Offeman-féle eljarassal tortént,
amelynek soran a grafit erélyes oxidacidja tomény kénsavas kozegben ment végbe, NaNOs és

KMnOy jelenlétében.

7. dbra A grafit-oxid/mdgneses nanorészecske kompozitok szerkezetének kialakuldsa 34

A nanokompozitok eldallitasahoz elegendd volt a grafit-oxidot és a magneses
nanorészecskéket tartalmazé szuszpenziok Osszekeverése 1/5 valamint 1/10 tdmegaranynak
megfelel6 mennyiségben, PAM, illetve PEGMA-AA polimerek hozzaadasaval, 10 mM NaCl-
koncentracido mellett, megfeleldé pH-n. Szerkezetiik az elektrosztatikus kolcsonhatasnak

koszonhetden, vagyis heterokoagulacié soran alakul ki: a negativ toltésii grafén-oxid lamellak
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kozott helyezkednek el a pozitiv feliileti toltéssel rendelkezé magnetit és nikkel-ferrit
részecskék (7. dbra). A tumoros sejtekre jellemzé pH~6,5 érték beallitaisa NaOH vagy HCI

hozzaadasaval tortént a koagulalaskinetikai és magneses hipertermias mérések esetében is.

4.2. Transzmisszios elektronmikroszképia (TEM)

A transzmisszidés  elektronmikroszkép  felépitése  hasonldo a  kozonséges
fénymikroszkopéhoz, a fényforrast azonban az elektronsugarat szolgéltatd elektronagyt, az
optikai lencséket pedig elektromagneses lencsék helyettesitik. Az elektronforras rendszerint
volfram izzoszal vagy lantan-hexaborid (LaBe) kristaly. Az elektronsugar zavartalan (iitkozés
¢és abszorpcid nélkiili) terjedésének biztositdsadhoz a vizsgalatot vakuumban kell végezni. A
TEM-ben az 50 keV-nal nagyobb, leggyakrabban a 100-400 keV tartomanyba es6 energiaju
elektron hullamokat alkalmaznak, bar 1éteznek TEM-ek egészen 3 MeV-ig. A vizsgalhato
maximalis mintavastagsag altalaban 200 nm, nagyfelbontast vizsgalatoknal pedig 10 nm.

A transzmissziés elektronmikroszkopban az elektronoptikai kép az elektronoknak a
szilard test atommagjain vald rugalmas szérodasat, illetve elhajlasat kdvetden jon 1étre. A
szorodo elektronok idézik eld a faziskontrasztot. Kristdlyos anyagok esetében a szorodas
iranyai a  kristdlyszerkezetre  jellemzden  meghatirozottak. Egyes  elektronok
abszorbedlodhatnak is a mintaréteg vastagsagatol és Osszetételétdl fliggben, ez a jelenség
okozza az amplitudo kontrasztot.

A kristalyos anyagokra jellemz6 diffrakcios kontrasztot 1étrehozo elektronok szorodasat a
Bragg-egyenlet (1) irja le. Az eltéritett elektronokat a kontrasztblende tavol tartja a képt6l,
emiatt a kontrasztot kivalté hianyként jelennek meg a diffrakcios dbran.

A TEM teljesitéképességének legfontosabb jellemzdje a felbontoképessége (3), amelyet a

hulldmhosszisag és az objektiv lencse nyilashibaja hataroz meg:

Setm = 0,54V A3C) 3

ahol deim a felbontoképesség, A a hullamhossz és C az objektiv lencse nyilashiba allanddja.

A mikroszképpal végzett vizsgalatok sordn a nagy higitdsu mintdkat szénnel bevont
rézhalora, vagyis grid-re cseppentik, majd levegdn beszaritjadk és elkészitik a szilikséges
képeket. Ezzel a modszerrel informaciot kapunk a nanorészecskék méretérdl és azok
eloszlasarol. A TEM felvételek alkalmasak a teljes részecskeméret meghatarozasara, igy azt a

rontgendiffrakcios mérésekbdl a Scherrer-egyenlettel meghatarozott krisztallitmérethez
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viszonyitva szamithato a részecskék feliiletén elhelyezkedd nemkristalyos (rontgenamorf) réteg
vastagsaga.

A primer részecskeméret meghatdrozasahoz a nanorészcskéket tartalmazo hig szolokbol
szénnel bevont rézgridekre cseppentettiink, majd megszaritottuk. A mintak vizsgalata az SZTE
Anatomiai és Patologiai Tanszék Elektronmikroszkopos Laboratériumaban 1évé Jeol JEM-
1400+ miszerrel (JEOL Ltd., Japan) 80 kV gyorsitofesziiltség alkalmazasaval, az
eredményként kapott felvételeket elemzése pedig a JMicroVision 1.2.7. verzidju szoftver

segitségével tortént, legalabb 100 részecske analizisével.

4.3. Dinamikus fényszorasmérés (DLS)

A dinamikus fényszorasmérés (dynamic light scattering, DLS) soran a diszpergalt
nanorészecskékrol szort fény intenzitdsdnak iddbeli valtozdsat vizsgaljuk, melybdl
meghatarozhaté a részecskék hidrodinamikai 4&tmérdje és a méreteloszlasa.

A mérés alapjat a Brown-mozgas hatasara 1étrejovo részecskediffuzio jelenti. A részecskék
allandé mozgéasa miatt egy adott térrész esetében a szort fény intenzitasa fluktual. Mivel a
valtozasat is az hatarozza meg, hogy milyen méretii részecskén szorddik a beesd fény. Ha egy
megfigyelt kicsiny térrészben, 0 szognél, egy kezdeti t, majd t+t idépontban detektalt jeleket
Osszehasonlitjuk, akkor nyilvanvalo lesz, hogy az intenzitasok kiilonboznek. Ennek az az oka,
hogy a térrészben a diffundalo részecskék szama és pozicidja folyamatosan valtozik. A DLS
mérések soran a vizes kozegben difflizids mozgast végzd részecskék altal szort fény
intenzitdsanak 1d0 szerinti korreldcios fliggvényét méri a miszer. Ha vessziik ennek a
figgvénynek az autokorrelacios fiiggvényét, akkor azt normilva megkapjuk az g@(r, 6)

intenzitas-intenzitas autokorrelacios fiiggvényt (4):

9@ (r,0) = LD = 1 4 =21 @)

ahol B a berendezéstdl fiiggd faktor, I' pedig a relaxacios idéallando reciproka.
I'=Dq’ (5)
ahol D a diffazios 4llando, q pedig a szorasi hullimszam, amely a kovetkez6 modon szamithato:

41

.6
q = nosinz (6)

Az (4), (5) és (6) egyenletek alapjan megadhato a hidrodinamikai sugar (Rn):
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(7)

Ry

ahol T a hémérséklet, k a Boltzmann alland6 és n a kozeg viszkozitasa.

A szilard részecskék feliiletén ionok adszorpciojaval, vagy feliileti disszociacidval
elektromos kettdsréteg alakul ki, melynek belso, allando rétegét (Stern-réteg) a kozvetlentil
adszorbedlodo ionok alkotjak. Az ellenionok az elektrosztatikus vonzas kovetkeztében a feliilet
kozelében kialakitanak egy diffuz szerkezetii kiils6 réteget (Gouy-Chapman réteg). A feliilet a
potencidlmeghatdroz6 ionokkal azonos tdltéseldjelit ko-ionokat taszitja. A diszpergalt
részecskék vizes kozegben valdo elmozdulasdnak hatasara a diffuz kettOsréteg elhasad. A
hasadéasi sik és a kozeg belseje kozotti potencialkiilonbség a zéta-potencidl (C), vagy
elektrokinetikai potencial. Hig elektrolit oldatokban ez a potencidlkiilonbség mérhetd, az
egymashoz képest elmozdul6 folyadék és szilard fazis kozott.

A Kkisérleti munka soran a mérések a Zetasizer NanoZS (Malvern) dinamikus
fényszorasmérd berendezéssel torténtek, melyben a korrelator-egység folyamatosan végzi az
adatok gytijtését és feldolgozasat. A muszer fényforrasa egy 4 mW teljesitményti, He-Ne 1ézer
(A = 633 nm) a szort fény detektalasa 173°-nal (backscattering mode) torténik. A mintak
jellemzésére a miiszer altal szamitott, ugynevezett atlagos hidrodinamikai atméré (Z-Ave)
szolgaltat pontos adatokat, de az intenzitas, térfogat, illetve szam szerinti méreteloszlas is
meghatarozhatd. A zéta-potencial mérése szintén ugyanezzel a muszerrel lehetséges ELS

(electrophoretic light scattering) modszerrel.

4.4. Magneses hipertermia

A hipertermia olyan daganatkezelési moddszer, amely a szovetek melegitését jelenti
valamilyen kiilsé hoforras felhasznélasaval. Az ilyen tipust eljarasok lehetnek az egész testre
kiterjedok, azaz regionalisak vagy egy adott teriiletre koncentraltak, tehat lokalisak. A célzott
sejtekben a hdmérséklet ndvelésére tobb modszer is lehetséges, példaul a diffizid atjan térténd
hébevitel (vizfiirdd segitségével), illetve a mikrohulldm vagy infravords-sugarzas Gtjan térténd
melegités. Hipertermias eljardsokat jelenleg kiegészité kezelésként alkalmaznak az
onkologidban kemoterapia és sugarkezelés mellett.

A magneses hipertermia alapja, hogy a tumorsejtekbe injektalt szuperparamagneses vas-oxid
nanorészecskék (SPION-ok) valtakozd magneses térrel kolcsonhatasba keriilve hdt termelnek.

Mivel a tumorsejtek érzékenyebbek a hdmérsékletemelkedésre, mint az egészségesek, ez a
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modszer lehetdséget nyujt a rakos sejtek elpusztitasara, gy, hogy az egészséges szovetek a
terapia soran nem szenvednek jelentdsebb karosodast.

A valtakozo magneses térben a magneses részecskék momentumai a térnek megfeleld
iranyba allnak be, majd a magneses tér megszintekor a részecskék relaxacioja kovetkezik be.
Ez utébbi kétféle modon torténhet: vagy a részecskén beliili magneses momentum fordul el a
kiils6 magneses tér iranyaba (Néel-relaxacid), vagy maga az egész részecske mozdul el (Brown-
relaxacio), a kozeggel vald surlodésa révén pedig hot termel. Ezek koziil a Néel relaxacio
exponencialisan, a Brown relaxacié pedig linearisan fligg a homérséklettol. A két relaxacios
1d6 (tn és 1) reciprok Osszege adja a kombinalt relaxacios idot (t). Mindkét relaxacios ido fliigg
a részecskemérettdl €s részecskegeometriatol is.

Az adott frekvenciaji és térerdsségli magneses tér létrehozdsa a mérések sordn a
NanoTherics cég altal gyartott MagneTherm™ miiszerkaszkad segitségével tortént, amely a
kozponti MagneTherm egység mellett egy oszcilloszkopbol, egy jelgeneratorbol és egy
egyenaramu fesziiltségforrasbol all. A kozponti MagneTherm egységet egy 9 vagy 17
menetszamu tekercs €s az adott kapacitasii kondenzator alkotja. A fesziiltségforrasbol érkezd
egyenaramot a jelgenerator valtakozo arammé konvertdlja a beallitott (kHz egységekben
megadott) frekvenciaértéknek megfelelden. A valtakozéd aram ezutdn a MagneTherm egység
tekercsében indukalodik. Az oszcilloszkop segitségével nyomon kovethetjiik a valtoaram V
egységekben megadott fesziiltségét egy periodikus szinusz jel formajaban. A jel egy
periodusanak amplitadojat Vpp-nek (Peak-to-Peak Voltage) nevezziik. Ennek nagysagatol és
az alkalmazott kondenzator-tekercs par tulajdonséagaitol linearisan fiigg a magneses indukcio
(mT egységekben megadott) nagysaga. A valtakozd magneses tér térerdsségének pontos
beéllitasdhoz ismerniink kell a maximalis Vpp-értéket, amelyet a tekercs menetszamanak,
illetve a kondenzator tulajdonsdgainak fliggvényében tudunk kiszdmolni. A madagneses
hipertermias mérések eredménye a vizsgalt részecskék anyagi (magneses) tulajdonsagai mellett
a magneses indukciotdl, valamint a bedllitott frekvenciaértéktdl is fiigg. Ahhoz, hogy a
MagneTherm egységbe az adott kondenzator-tekercs parra jellemzdé lehetd legnagyobb (amper
egységekben megadott) erdsségli d&ram érkezzen, az ugynevezett rezondns frekvencidra kell
hangolnunk a jelgenerator-fesziiltségegység part. A rezonans frekvencia bedllitasdhoz a
MagneTherm késziilékhez tartoz6 hasznalati utmutatdban megadott kozelitd értékek nyujtanak
segitséget. A frekvenciaérték novelésével az egyenaram erdssége — amely az egyenfesziiltség-
forras kijelzdjén keresztiil kovethetd nyomon — a rezonans frekvencidnak megfelelé maximum
pontig novekszik, majd csokkenni kezd. Nagyon fontos, hogy a mérések mindig a rezonans

frekvencianal torténjenek, mivel ettdl, valamint a Vpp -értéktdl fligg a magneses térerdsseg.
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Annak megfeleléen, hogy a méréseket milyen térerésség és frekvencia mellett szeretnénk
elvégezni, a megfeleld tekercset és kondenzatort kell kivalasztanunk. A kiilonb6zo
kondenzator-tekercs parokra jellemzd rezonans frekvencia mellett a fesziiltség- ¢és
térerdsségértékek - meghatarozott toleranciahataraikkal egyiitt - a MagneTherm hasznalati
utmutatdjaban feltiintetett tablazatban vannak osszefoglalva.

A miszerkaszkdd hasznalatakor szintén az utmutatoban szerepld -eldirdsokat kell
betartanunk. Ezek koziil az egyik legfontosabb, hogy a bekapcsolast, valamint a beallitasok
esetleges modositasat (példaul a Vpp érték valtoztatasat) kovetden 20-25 percet varnunk kell a
mérések megkezdése elott a homérsékleti, valamint elektronikai egyensuly beélltdhoz. A
MagneTherm egység teljes miikddési ideje alatt sziikség van a késziilék folyamatos hiitésére a
tekercs belsejébe vezetett hiitdviz segitségével.

A magneses hipertermids mérések soran a kiilonb6z6 nanorészecskék hdtermeld
tulajdonsagai a mérendé mintak koncentracigjatol, a beallitott rezonanciafrekvencia értékétol
¢s a valtakozd magneses tér erdsségétol fiiggenek. A homérsékletvaltozas mérése egy, a
mintaba meriild, réz-konstantan termoelem segitségével tortént. A hdémérséklet 1do
fliggvényében torténd valtozadsdnak nyomon kovetése szamitogépen keresztiil lehetséges,
amelyhez a termoelemszal egy USB analdg-digitélis atalakiton keresztiil csatlakozik. A mért
adatok leképezésére a Termocouple-Thermometer nevii program alkalmazhato. A
termoelemhez tartozd szoftvert a Veszprémi Pannon Egyetem munkatarsai fejlesztették.
koncentracio tal nagy, el6fordulhat, hogy az egyes részecskék csokkentik egymas hdtermeld
képességét, mivel nem tudnak szabadon mozogni, ha pedig tal kicsi, a termelt ho eloszlik a
kornyezetben, nem detektalhaté megfelelden. Olyan koncentraciot érdemes kivalasztani, amely
esetében a hdtermelés linedrisan fligg a mintdban jelenlévd részecskék mennyiségétdl — a
vizsgalt mintak esetében ez a korabbi tapasztalatok alapjan magnetitre, illetve nikkel-ferritre
nézve 5 g/L, grafit-oxidra pedig 0,5 és 1 g/L volt.

A mérésekhez hasznalt mintdkndl PEGMA-AA ¢és PAM polimerrel vald boritast
alkalmaztunk, pH~6,5 mellett. Az 1 ml szuszpenziét tartalmazé mintatartokat egy
hungarocellbdl késziilt hengerben tudjuk a késziilékbe behelyezni, ugy, hogy a hengerbe
feliilr6] bevezetett termoelem koriilbelill a szuszpenzid kozepébe érjen. A mintdk
hétermelésének mérése ezutan a MagneTherm egységbe helyezve 5 percen keresztiil tortént,
kiilonbozé  frekvenciaértékeken ¢és kozelitdleg azonos térerdsség mellett az egyes

nanokompozitok hétermelé képességének Osszehasonlitasahoz. Az ennek megfeleld
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koriilmények a kondenzatorok cseréjével, illetve a Vpp érték modositasaval érhetok el (1.

tabldzat).
Tekercs Kondenzstor Fesziiltség | Frekvencia Magneses
menetszama (Vp-p, V) (f, kHz) | indukcié (B, mT)
B22 2500 328,8 17,16
17 A88 1200 164,3 16,47
A200 800 109,4 16,45

1. tablazat A mérés soran hasznalt kondenzatorok a hozzdjuk tartozo fesziiltség, frekvencia és
magneses indukcio értékekkel (forras: NanoTherics MagneTherm)

A hipertermids mérések soran a nanoszolok hdtermelésének jellemzésére az tn. SAR
(specific absorption rate) értéket (8) hasznaljuk, amely az adott idéegység alatt produkalt
hémérsékletvaltozast vonatkoztatja a magneses anyag tomegére.

SAR = —“vzTimina_ (22 (8)

Mmagnetit,ferrit \At

ahol c.i; a viz hékapacitasa (4,186 J/Kg), mminta @ bemért minta tdmege, Mmagnetit,ferrit @ mintaban
levé magnetit, illetve nikkel-ferrit tomege, a AT/At - hanyados pedig a hdmérsékletvaltozas-
id6  fiiggvény (melegedési  gorbe) kezdeti szakaszdnak  meredeksége  (elsd
differencidlhanyadosa). A SAR érték mértékegysége W/g, a kutatdsok soran olyan rendszerek
eldallitasa a cél, amelyek SAR-ért¢ke minél magasabb, igy a sziikséges kezelési 1d6 sokkal
rovidebbnek tervezhetd.

A SAR érték mellett szokas megadni a szuszpenziok ILP (intrinsic loss power, belsé
veszteség) értékét (9) is. Az ILP és SAR értékek valojaban nem masok, mint a magneses

folyadékokban nem adiabatikus rendszerben mért kalorimetrias jellemzdi.

SAR
ILP = m (9)

ahol f a frekvencia (kHz), H a magneses tér eréssége (kA/m).
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5. Kisérleti eredmények bemutatasa és értékelése

5.1. Nanokompozitok kolloidstabilitasa

Az orvosbioldgiai alkalmazhatosag egyik feltétele a nanokompozitok esetében a
kolloidstabilitds megorzése, amelyet a grafit-oxidra és a magneses nanorészecskékre
vonatkozoan is biztositani kell. A grafit-oxid szintézise soran nagyméretli Osszefiiggd
grafénrétegek alakulnak ki, amelyek hig vizes oldatban szemmel lathat6an gyorsan iilepednek.
Az egyes grafénlamelldk mérete meglehetdsen széles tartomanyban valtozik, feliileti toltésiik

jellemzben negativ (8. dbra).
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8. dbra Grafit-oxid esetében mért zéta-potencidl és részecskeméret értékek kiilonbozé pH
mellett (0,01 g/L GO és 10 mM NaCl-koncentrdcio)

A stabilitds mellett az emberi szervezetben valé alkalmazhatosag szempontjabol is fontos a
grafénlamellak méretének optimalizalasa, enélkiill ugyanis akar az erek elzarodasédhoz is
vezethetnek. Kiilondsen igaz ez a hajszéalerek esetében, amelyeknek atlagos atmérdje 8-10 pm.
A kompozitképzés szempontjabol eldnydsebbek tehat a minél kisebb méretii lamellak, amelyek
a grafit-oxid szuszpenziobol ultrahangos kezelés segitségével allithatok eld. Ez a modszer a
grafénlamellak méretének megfeleldé mértéki homogenitasat is biztositja, lehetévé téve a
kompozitok pontos jellemzését. A kisérleti munkahoz hasznalt grafit-oxid a nanokompozitok
eldallitasat megel6zden 40 perces ultrahangozason esett at, amelynek soran a DLS mérésekkel
kovetett atlagos hidrodinamikai atméré 300 nm-re (20 nm) csokkent (9. abra). Hosszabb ideig

tartd ultrahangozast kdvetden az atlagos részecskeméretben nem volt megfigyelhetd tovabbi
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valtozas. Az igy kapott grafénlamelldk mérete a késdbbi vizsgalatok alapjan megfelelonek
bizonyult a kivant kolloidstabilitas eléréséhez, valamint arra is kdvetkeztethetlink, hogy nagy

valoszinliséggel biztonsagosan alkalmazhato az é16 szervezetben.
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9. abra Méretcsokkenés az ultrahangozas sordan GO-szuszpenzio esetében (0,01 g/L GO és 10
mM NaCl-koncentrdcio mellett)

A nanokompozitok eldallitasahoz magnetit, illetve Ni%*-ionokat 10% és 20%-ban tartalmazé
nikkel-ferriteket hasznaltunk, amelyeknek eltéré tulajdonsagaik a roluk késziilt TEM-
felvételeken is jol latszanak (/0. dbra) Megfigyelhet6, hogy a magnetit nanorészecskék jo
megkozelitéssel gomb alaktiak, mig a nikkel-ferritek esetében a nikkelmennyiség aranyanak
novekedésével a részecskék alakja egyre inkabb csonkitott hexaéderre emlékeztet. A magnetit

és a nikkel-ferritek spinel szerkezetét rontgendiffrakcios vizsgalatok is megerdsitették.
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10. dbra TEM felvételek: 1. magnetit, 2. 10% Ni-ferrit, 3.

L
g £

i W

0% Ni-ferri

A kiilonb6z6 nikkel-tartalomt magneses nanorészecskék esetében stabilitds szembontjabol

is eltéréseket tapasztaltunk, amelyet a mért zéta-potencial értékek és a hidrodinamikai
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atmérdnek megfeleld részecskeméretek szemléltetnek (11. abra). JOl lathatdé azonban, hogy
pH=5 felett mindharom esetben nagyméretti aggregatumok alakulnak ki, tehét alkalmazasuk az

emberi szervezetben (pH~7.,4 a vérben és pH~6,5 a tumoros sejtekben) nem lehetséges ebben

a formaban.
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11. abra Zéta-potencidal és és részecskeméretek kiilonbozo csupasz feliiletii magneses
nanorészecskék (0,05 g/L) esetében 10 mM NaCl-koncentrdcio mellett

crer

elkészitett nanokompozitok stabilitasat szintén DLS mérések segitségével vizsgaltuk. A mintak
0,05 g/L magneses nanorészecskét, valamint 0,01g/L és 0,005g/L grafit-oxidot tartalmaztak az
1/5, illetve 1/10 tomegaranynak megfelelden, a korabbi mérésekhez hasonléan 10 mM NaCl-

26



koncentraci6 mellett. A részecskeméret és zéta-potencial értékek alapjan 0,2-0,3 mmol/g

polimerkoncentraci6 felett a kiilonb6z6 Osszetételti nanokompozitok mar megfeleld stabilitast
mutattak (/2. és 13. dbra).
Mindkét polimer —COOH funkcios csoportok segitségével kotddik a magnetit és nikkel-

ferrit részecskék feliileté¢hez, a fennmarado csoportok deprotonalddésa pedig a negativ feliileti

toltés kialakulasaért felelds. Ezek mennyiségének novekedésével az elektrosztatikus taszitas is

novekszik, amely a polimerlancok altal jelentett sztérikus akadaly mellett hozzajarul a

megfelelden kicsi hidrodinamikai atmérd, vagyis a kolloidalisan stabil részecskék létrejottéhez.

A két polimer esetében a lancszerkezet, illetve a —COOH csoportok tomegre vonatkoztatott

mennyisége is eltér (PAM: 15,9 mmol/g, PEGMA: 5 mmol/g), igy varhaté volt bizonyos

kiilonbség a részecskeméret €s zéta-potencial értékeket tekintve.

PEGMA300-AA (mmol/g MNP, ferrit) PAM (mmol/g MNP, ferrit)
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12. abra A nanokompozitok részecskemérete a hozzaadott polimer fiiggvényében (10 mM

NaCl-koncentracio, pH=6,5)
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A 12. abran jol lathatd, hogy PAM polimer alkalmazasakor a zéta-potencial értékek

negativabb tartomanyban helyezkednek el. PEGMA polimerrel valo feliileti boritds esetén

kevésbé negativ értékeket kaptunk, a kétféle kompozit-osszetétel pedig jobban elkiiloniil

egymastol a nikkel-ferritek esetében. Ez az eltérés azonban nem koveti linedrisan a nikkel-

tartalom novekedését.

PAM polimer esetében megfigyelhetd tovabba, hogy a zéta-potencial értékek, ebbol

kovetkezben pedig az atlagos hidrodinamikai atmérék csokkenése (/3. dbra) valamivel

nagyobb koncentracié esetében kovetkezett be, az eltérés azonban kismértékli. Az eredmények

alapjan PAM ¢és PEGMA polimerek segitségével is megfeleld kolloidstabilitas érhetd el az

egyes nanokompozitok esetében.
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13. abra A nanokompozitok részecskemérete a hozzaadott polimer fiiggvényében (10 mM

NaCl-koncentracio, pH=6,5)
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5.2. Koagulalaskinetikai mérések

Az egyes rendszerek esetében a hidrodinamikai atmérd idobeli valtozasanak mérése szintén
DLS késziilék segitségével tortént, pH~6,5 és novekvd sokoncentracié mellett. A magnetit,
nikkel-ferrit és grafit-oxid koncentracié a korabbi DLS mérésekkel azonos volt, az
elektrolitként alkalmazott NaCl mennyisége pedig 0 mol/L és 1 mol/L koncentraciok kozott
valtozott. A mérések soran kapott koaguldlaskinetikai gorbék a részecskeméret idobeni

valtozasat mutatjak a kiilonb6z6 dsszetételii mintak esetében (14. dbra).
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14. abra Nanokompozitoknal kapott koaguladlaskinetikai gorbékék azonos osszetétel és
kiilonbozé polimerek esetén, névekvd NaCl-koncentrdacio mellett (pPH=6,5)
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Az egyes nanokompozitok &sszehasonlitasahoz sziikség volt a koagulalaskinetikai gorbék
meredekségének meghatarozasara, amelyet a gorbék kezdeti szakaszanak elhagyaséaval
végeztem, mivel itt a részecskeméret kezdeti gyors valtozasa nem jellemezte pontosan a teljes,

20 perces mérések eredményeit (15. abra).

GO/10% Ni-ferrit@PAM=1/5
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15. dbra Példa a koaguldlaskinetikai gérbe meredekségének meghatarozadsara

A kapott meredekségek az altalunk hasznalt sebességi egyiitthatok (k) értékeinek feleltek
meg. A szamolasok elvégzése soran a gyors koagulalasi meredekségnek a legnagyobb (1
mol/L) NaCl-koncentraci6 mellett kapott gérbe meredekségét tekintettem, ezt osztottam el
tobbi sokoncentracidhoz tartozo gorbe meredekségével, ez a hanyados adta a stabilitasi tényezd
(W) érteket.

A kritikus koagulalasi elektrolitkoncentracid (CCC) értékének kiszamitdsdhoz minden
esetben abrazoltam a stabilitasi gorbéket, vagyis a g W értékeket a lg ¢ fliggvényében (16.
dbra). Az ilyen modon felvett pontok esetében jol elkiiloniiltek egymastol a méret-idé
fiiggvények x-tengellyel kozel parhuzamos gorbéibol allo lassu, illetve az elektrolit
mennyiségétdl fliggetlen meredekségli gyors koaguldlasi szakaszok. A két régid

metszéspontjabol szamithatd ki a CCC értéke.
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lg W GO/10% Ni-ferrit=1/5@PAM
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16. dbra Példa a stabilitasi gorbékre, valamint a lassu és gyors koaguldladsi szakasz
meghatarozasara



CCC (mM)

Tomegarany | PEGMA-AA| PAM

GO/Magnetit 15 137 087

g 1/10 247 580

) . 1/5 135 471
GO/10% Ni-ferrit

1/10 144 516

) . 1/5 93,7 288
GO/20% Ni-ferrit

1/10 94.4 1,2

2. tablazat Kritikus koaguladlasi koncentracio (CCC) a kiilonbézé dsszetételii nanokompozitoknal

A szamitasok soran kapott CCC értékeket a 2. tdbldzat szemlélteti az egyes nanokompozitok
Osszetételének megfelelden. A kiilonbség jol megfigyelhetd a nikkeltartalom és a felhasznalt
polimer szempontjabol is. PEGMA-AA esetében a CCC értékek jellemzden kisebbek és az 1/10
tomegaranyu kompozitok nagyobb stabilitasara utalnak. PAM hozzaadasaval a rendszerek
sotlirése joval nagyobbnak mutatkozott (500 mM felletti), itt azonban mar nem egyértelmii az
1/5 ¢és 1/10 0Osszetételek kozotti kiilonbség. A nikkeltartalom ndvelése ugyanakkor
egyértelmiien a CCC értékek csokkenéséhez vezetett. Sotiirés szempontjabol azok a
nanokompozitok alkalmazhatok az €16 szervezetben, amelyeknek kritikus koagulalasi
koncentracidja meghaladja a vérre jellemzd atlagos 150 mM értéket, ennek megfeleléen
alkalmasabbnak tiinik a PAM felhasznalasa, valamint a nikkel aranyanak csékkentése, azonban
figyelembe kell venni a magneses hipertermias alkalmazas szempontjabol donté szerepii

hétermeld képességet is.

5.3. A magneses hipertermias mérések eredményei

A mérésekhez magneses nanorészecskékre nézve 5 g/L, grafit-oxidra pedig 1 és 0,5 g/L

crer

korabbiakhoz hasonléan pH~6,5 mellett. A cél a kiilonb6z6 nanokompozitok hétermelésének
vizsgalata volt, kozel azonos magneses térer0sség mellett, Osszetételtdl és frekvenciatol

fliggden. A mérések kivitelezése kiilonb6z6 kondenzatorokkal tortént.
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17. d@bra A kiilonbozd dsszetételii nanokompozitok melegedési gorbéi a legmagasabb (328,8
kHz) frekvenciaérték esetében

A B22 kondenzator esetében a maximalis Vp-p=2500 V mellett a magneses indukcid 17,16
mT, a rezonancia-frekvencia pedig 328,8 kHz volt (17. dbra). A legnagyobb hétermelésre ezen
a frekvenciaértéken szamitottunk és a mérések is ezt igazoltdk, a hdmérséklet-emelkedés 6,5—
7,4°C kozott valtozott. Az 1/5 tomegaranyu kompozitoknal a nagyobb nikkeltartalom esetében
a hdtermeld képesség is novekedni latszott, az 1/10 aranyt Osszetétel esetében azonban nem
mutatkozott jelentds kiilonbség a csak magnetitet és a nikkelt is tartalmazo szolok kozott. A
kétféle polimer kozott csak a 10% nikkel-ferritet tartalmazé kompozit esetében mutatkozott
jelentés kiilonbség, PAM mellett 0,8°C-kal magasabb hémérséklet-emelkedés volt

tapasztalhat6 az 5 perces mérés végén.
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A frekvenciafiiggés vizsgalatdhoz alkalmazott mdasik kondenzéator, az A88 esetében a

beallitott Vp-p=1200 V értéknél a magneses indukcid 16,47 mT volt, a rezonancia-frekvencia
pedig 164,3 kHz volt (18. dbra).

4 -

{—GO B=16,47 mT
1 GO/PAM@MNP f=164,3 kHz
1——GO/PEGMA@MNP GO/MNP, Ni-ferrit=1/5

] =——GO/PAM@10% Ni-ferrit
1=——GO/PEGMA@10% Ni-ferrit
1 =——=GO/PAM@20% NI-ferrit
{ ——=GO/PEGMA@20% Ni-ferrit

] GO B=16,47 mT

GO/PAM@MNP 1=164,3 kHz

] — GO/PEGMA@MNP GO/MNP, Ni-ferrit=1/10
1 —GO/PAM@10% Ni-ferrit

| =—GO/PEGMA@10% Ni-ferrit

1 =——=GO/PAM@20% NI-ferrit

18. dbra A kiilonbozo osszetételii nanokompozitok melegedesi gorbéi 164,3 kHz

frekvenciaérték esetében

Ennél az alacsonyabb frekvencianal kapott melegedési gorbék esetében csak minimalis

kiilonbség lathatd az atlagosan 2°C-0s hémérséklet-valtozasban. A nikkeltartalomtdl szinte

fliggetlen a hétermelés, a PAM polimerrel boritott magneses nanorészecskéket tartalmazo

kompozitoknal viszont itt is megfigyelhet6 a nagyobb hémérséklet-emelkedés.
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A harmadikként hasznalt A200 kondenzator esetében a beallitott Vp-p=800 V értéknél a
magneses indukci6 16,45 mT volt, a rezonancia-frekvencia pedig 109,4 kHz volt (19. dbra).
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19. d@bra A kiilonbozo osszetételii nanokompozitok melegedési gorbéi 109,4 kHz
frekvenciaérték esetében

Meglep6 mddon a legkisebb frekvenciaértéknél mért hdmérséklet-emelkedések nagyobbnak
mutatkoztak, mint a korabbi, 164,3 kHz esetében, arra utalva, hogy a hétermelé képesség a
frekvencia novekedésével nem linedrisan valtozik, hanem minimumot mutat. Ennek vizsgélata
tovabbi méréseket igényel, azonos ¢€s eltérd frekvencidk mellett is. A kapott értékek 2,9-3,8°C
kozott valtoztak, és a korabbi adatokhoz hasonloan itt is egyediil a feliiletmodositashoz hasznalt

anyagok kozott mutatkozott nagyobb eltérés, PAM esetén szintén nagyobb hdtermelést
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produkalva (3. tabldzat). Mindharom esetben megfigyelhetd, hogy azok a mintak esetében is

torténik bizonyos foki hémérsékletemelkedés, amelyek csak grafit oxidot tartalmaznak. Ez

annak koszonhetd, hogy a grafit oxidacidja nem teljes, igy elektromos vezetOképességét sem

vesziti el teljesen. A GO redukciodjaval ez a hatas fokozhato.

AT (°C)
17,2mT 16,5mT 16,5mT
329 kHz 164 kHz 109 kHz
PEGMA| PAM | PEGMA [ PAM |PEGMA| PAM
GO 3,8 0,7 1,9
e GO/MNP 6,5 6,6 2,0 2,2 3,0 3,3
GO/10% Ni 6,6 7.4 1,9 2,1 2,9 3,3
GO/20% Ni 7.1 7,0 18 2,2 3,1 3,3
GO 4,5 1,1 2,1
oy GO/MNP 6,8 6,6 1,5 1,6 3,2 3,2
GO/10% Ni 6,5 6,7 17 1,6 3,4 3,5
GO/20% Ni 6,8 6,7 18 2,2 3,1 3,8

3. tablazat Az ot perc elteltével mért homérséklet-valtozasok osszehasonlitasa

A hoétermeld képesség szamszerll jellemzésére szolgald SAR (specific absorption rate -

fajlagos elnyelés) értékek a 4. tablazatban szerepelnek.

SAR (W/g)
B=172mT | B=16,5mT | B=16,5mT
f=329 kHz | f=164 kHz | f=109 kHz
GO 12,6 3,4 5,1
GO/MNP 18,4 4,5 8,8
PAM GO/10% Ni-ferrit 18,8 5,8 10,0
1/10 GO/20% Ni-ferrit 18,7 6,8 9,0
GO/MNP 20,3 4,9 9,3
PEGMA-AA | GO/10% Ni-ferrit 19,9 6,2 9,2
GO/20% Ni-ferrit 20,0 5,4 8,3
GO 10,7 2,2 5,6
GO/MNP 19,7 5,7 9,6
PAM GO/10% Ni-ferrit 20,6 6,4 9,8
1/5 GO/20% Ni-ferrit 20,0 59 91
GO/MNP 18,0 59 7,7
PEGMA-AA | GO/10% Ni-ferrit 18,9 6,0 8,2
GO/20% Ni-ferrit 20,4 5,0 9,2

4. tablazat Kiilonbozo frekvencia és osszetétel mellett meghatarozott SAR értékek
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Az SAR értékek kiszamitdsahoz a melegedési gorbéket jellemzd meredekség megadasa
sziikséges, ez az érték azonban nem minden esetben egyértelmii — megfigyelhetd, hogy
bizonyos esetekben a kezdeti meredekség nagyobb vagy éppen kisebb, mint a gorbe tovabbi
szakaszara jellemz6 érték. Mivel a hipertermias mérések standardizaldsara még nem sziiletett
megoldas, az egyes laboratoriumokban végzett kutatasok eredményei kozott gyakori az ebbdl
adodo kiilonbség, amelyet igyekeztem figyelembe venni, és a mérés kezdetéhez kozeli, az adott
gorbére lehetd legjellemzObb szakasz meredekségével szamolni.

A kapott SAR adatok segitségével kiszamolt ILP (intrinsic loss power - belsé veszteség)

értékek az 5. tablazatban szerepelnek.

ILP (nH(m?%kg))
B=172mT | B=16,5mT | B=16,5mT
=329 kHz f=164 kHz | =109 kHz
GO 0,20 0,12 0,27
GO/MNP 0,30 0,16 0,47
PAM GO/10% Ni-ferrit 0,30 0,20 0,54
1/10 GO/20% Ni-ferrit 0,30 0,24 0,49
GO/MNP 0,33 0,17 0,49
PEGMA-AA | GO/10% Ni-ferrit 0,32 0,22 0,49
GO/20% Ni-ferrit 0,33 0,19 0,44
GO 0,18 0,08 0,30
GO/MNP 0,32 0,20 0,51
PAM GO/10% Ni-ferrit 0,34 0,23 0,52
1/5 GO/20% Ni-ferrit 0,33 0,20 0,49
GO/MNP 0,29 0,20 0,41
PEGMA-AA | GO/10% Ni-ferrit 0,31 0,21 0,44
GO/20% Ni-ferrit 0,33 0,18 0,50

S. tablazat Kiilonbozo frekvencia és osszetétel mellett meghatarozott ILP értékek

A magneses hipertermids mérések soran kapott eredmények alapjan egyértelmiien
megallapithatd, hogy a megfelel6 hdtermeld képesség biztositasahoz elegendéen magas
frekvencia sziikséges. Az emberi szervezet esetében maximadlisan 1,1 MHz nagysag
alkalmazhat6, azonban a sejtek esetleges karosodasanak minimalizalasa érdekében a kisebb
frekvenciat hasznalo eljaras kedvezdbb. A nikkeltartalom novelésével egyes esetekben az elért
homérseklet is novekedett, viszont a jelenlegi adatok alapjan nem allapithaté meg egyértelmi

pozitiv hatds a hétermeld képességre. A két polimer koziil azonban a PAM bizonyult
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kedvezdbbnek, nem csak a magneses hipertermias, de a koagulalaskinetikai vizsgalatok soran

is, igy érdemes lehet a késObbiekben ezt alkalmazni, valamint tovabbi méréseket végezni a

nikkeltartalom hatdsanak vizsgalatara.
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6. Osszefoglalas

A kisérleti munka soran elsé 1épésként ultrahanggal kezelt grafit-oxidbol és nikkel-ferritet
0, 10 és 20%-ban tartalmazd magnetitszuszpenziokbdl allitottam elé olyan nanokompozitokat,
amelyek az emlitett anyagokat 1/5 és 1/10 tomegaranyban tartalmaztak, ehhez elegendd volt a
megfeleld anyagmennyiségben vald dsszekeverésiik.

Mivel a kompozitokhoz felhasznalt magneses nanorészecskék eredeti formajukban a vérben
jellemz6 fizioldgias koriilmények (pH~7,3, ~150 mM sdkoncentracio) kozott aggregalddnak, a
feliiletiikon egy biokompatibilis stabilizald réteg kialakitasara volt sziikség a megfeleld
kolloidstabilitas eléréséhez. A feliileti réteg kialakitisa PEGMA-AA ¢és PAM polimerek
adszorpcidjaval tortént.

Miutan megvizsgaltuk a kiilonb6zd polimerkoncentraciok esetében mért részecskeméreteket
¢és zéta-potencial értékeket, ugy dontdttiink, hogy a megfeleld feliileti boritas kialakitadsahoz
megfeleld az 1 mmol/g koncentracié PAM és PEGMA-AA esetében is.

A kovetkez0 1épést a koagulalaskinetikai mérések jelentették, amelynek soran grafit-oxidot
0,01 és 0,005 mol/L, magneses nanorészecskéket pedig 0,05 mol/L koncentracidban tartalmazo
nanokompozitok hidrodinamikai atmérdjének idébeni valtozasat mértem DLS segitségével, az
alapjan a két polimer koziil a PAM bizonyult hatékonyabbnak, mivel ebben az esetben a kritikus
koagulalasi koncentracio az 500 mM-t is meghaladta, ami a PEGMA-AA-tartalmt
rendszereknél joval erésebb sotiirést jelentett.

A kisérleti munka utolsé fazisat a hipertermias mérések jelentették a kiilonb6z6 kompozitok
esetében, eltérd frekvenciaértékek mellett. A méréseket 0,5 és 1,0 g/L grafit-oxidot, valamint 5
g/L-t tartalmaz6 nanokompozit-mintdknal végeztem. A magneses hipertermias mérések soran
kapott eredmények igazoltdk azt, hogy a megfeleld hdétermeld képesség biztositasdhoz
elegendéen magas frekvencia alkalmazasa sziikséges. A nikkeltartalom novelésérdl a kapott
adatok alapjan nem volt megallapithat6 egyértelmii pozitiv hatas a hétermel6 képességre. A két
polimer koziil azonban ebben az esetben is a PAM bizonyult kedvezdbbnek, igy kedvezdbb
lehet a késGbbiekben ezt alkalmazni PEGMA-AA helyett.

A kapott adatok alapjan a nikkel-ferrit tartalmt szolokkal érdemes tovabbi vizsgalatokat is
végezni, ilyen lehet a részecskék karakterizalasa egyéb modszerekkel, eszk6zokkel, valamint a

késébbiekben biokompatibilitasi és MRI tesztek elvégzése.
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Mellékletek

1. Részecskeméret ¢és zéta-potencial értékek oOsszehasonlitaisa a  Kkiilonb6z6

nanokompozitoknal
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2. Koagulalaskinetikai gorbék a Kkiilonb6z6 osszetételii nanokompozitok esetében,
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