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Roviditések

'H-NMR: proton magneses magrezonancia (Proton Nuclear Magnetic Resonance)
4VP: 4-vinilpiridin

AAc: akrilsav

cmc: kritikus micellaképz6dési koncentracio

DCM: diklormetan

DEAAm: N,N-dietil-akrilamid

DMAAmM: N,N-dimetil-akrilamid

DMF: N,N-dimetil-formamid

GMA: glicidil-metakrilat

GOD: glukéz oxidaz

GPC: gélpermeacids kromatografia (Gel Permeation Cromatography)
HbPG: hiperelagazasos poliglicidol (Hyperbranched polyglycerol)
HEMA: 2-hidroxietil-metakrilat

HMAAm: N-hidroximetil-akrilamid

IAM: itaktbnamin sav

IGF-1: Inzulinszerl Névekedési faktor 1

LCST: alsé kritikus szételegyedési hémérseéklet (Lower Critical Solution
Temperature)

MAA: metakrilsav

NAOS: N-akriloxi-szukcinimid

NIPAAmM: N-izopropil-akrilamid

NVP: N-vinil-pirrolidon

PBS: Foszfat puffer oldat (Phosphate buffer solution)

PEG: poli(etilén-glikol)

PG: poliglicidol

ROMBP: gydrifelnyilasos multielagazasos polimerizacié (Ring-Opening
Multibranching Polymerization)

ROP: gydrifelnyilasos polimerizacio (Ring Opening Polymerization)
TEMED: N,N,N’ N'-tetrametil-etiléndiamin

TMSPSA: 3(trimetoxiszilil)propil-metakrilat

THF: tetrahidrofuran

UCST: felsé kritikus szételegyedési hémérséklet (Upper Critical Solution
Temperature)

UV: ultraibolya (Ultraviolet)

Vis: lathat6 (Visible)



1. Bevezetés

Polimernek (goérog eredetli szd6: poli-, sok, -mer, rész) azokat a kémiai
vegyuleteket nevezzuk, amelyek nagyszamu, egy vagy tobbfajta, azonos tipusu
atomcsoportbdl, ugynevezett monomer egységbdl épulnek fel, és ezeket kovalens
kotések kapcsoljak 6ssze. A legfontosabb jellemzéjik, hogy a tulajdonsagaik igen
széles skalan valtoztathatok, emiatt mara az életink minden teruletén megtalalhatok.
Példaul felhasznaljak 6ket az épitbiparban, elektronikai iparban, jarmuiparban,
mezdgazdasagban, csomagoldéanyagok gyartasara és ez a lista folyamatosan béval.
Napjainkban évi tobb mint 407 millié tonna polimert allitanak el6 kulonbdzé célokra a
vilagban [1].

Ha a makromolekula egyfajta monomer egységbdl épul fel homopolimerrdl, ha
pedig két- vagy tdbbféle monomerbdl all, akkor kopolimerrdl beszélink. Az ismétlédé
egysegek elhelyezkedése alapjan megkulonbdztetiink random, alternald, gradiens és
blokk-kopolimereket.

A polimerek szerkezete roppant eltéré lehet. Vannak linearis, elagazé, illetve
térhalds polimerek. Az eldagazoé polimerek lehetnek dendrimer vagy hipereladgazasos
makromolekuldk. A hiperelagazasos polimerek elagazé, linearis és terminalis
részekbdl épulnek fel, és ezek a szerkezeti elemek véletlenszeriien helyezkednek el a
molekulaban igy nincs meghatarozhaté félanc. A hiperelagazasos makromolekulak
jelentésége folyamatosan nodvekszik, mert sokkal konnyebben, akar egyszeri
egylépéses eljarassal is eléallithatok, sokkal konnyebben tisztithatdk, mint a dendrimer
molekulak, tovabba szamos hiperelagazasos polimer biokompatibilisnek bizonyult.

Az elmult években egyre nétt az gydgyszeripar és orvostudomany igénye a
kilonb6z6 biokompatibilis polimerek irant, amiket fel lehet hasznalni
gyégyszerhatéanyagok szallitasara. Ez azért is van igy, mert ezeknek a polimereknek
a funkcionalizalasaval olyan szerkezetek nyerheték, amik lehetévé teszik a
szabalyozott vagy célzott hatéanyag-leadast. Ezek kozaott is kiemelt érdeklédés iranyul
a kulénbdz6 reszponziv polimerekre, amiknek a tulajdonsagai megvaltoznak a
korilmények, példaul hémeérséklet, pH, ionerdsség, elektromos vagy magneses tér
er6ssége, valtozasanak hatasara. Termoreszponziv polimernek nevezzik azokat a
polimereket, amelyeknek egy adott hdmeérséklet elérésének a hatasara megvaltoznak
a tulajdonsagaik. Ezek kozul is kiemelkednek azok a biokompatibilis homo- és

kopolimerek, amiknek a filicitasa valtozik a hémérséklet hatasara, mely a polimer
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kicsapodasat, illetve oldédasat eredményezi. Azt a hGmérseékletet, ahol ez a valtozas
bekdvetkezik nevezzik kritikus szételegyedési hémérsékletnek (critical solution
temperature, CST). Intenziv kutatasok folynak olyan termoreszponziv polimerekkel,
melyeknek a CST értéke az emberi test hémérsékletének kdzelében van, mivel ezek
az intelligens viselkedésukkel jar6 szerkezetvaltozas révén felhasznalhatok tobbek
kozott hatdéanyag szallitasra és leadasra.

Mindezek alapjan a munkam soran megkiséreltem olyan termoreszponziv
kopolimereket el6allitani, melyek hiperelagazasos oldallancokat tartalmaznak és
vizsgalni kivantam ezek tulajdonsagait és hatdanyaghordozéként torténd

alkalmazhatdsagukat.



2. Irodalmi osszefoglalé

2.1. Termoreszponziv anyagok

Reszponziv (intelligens) anyagoknak azokat az anyagokat nevezzik, melyek
érzékelik a kornyezetiuk fizikai, kémiai vagy biologiai allapotanak jellemzdit és azok
valtozasait, majd ezekre sajat tulajdonsagaik megvaltoztatasaval egyértelm,
reverzibilis és nem linearis valaszt adnak. Fontos, hogy a kornyezet kismértéki
atalakulasara is jol érzékelhetd (mérhetd), nagyfoku tulajdonsagbeli valtozassal
reagaljanak, és ez a folyamat megfordithatd legyen, tehat a hatas megsziinte utan
visszaalljon az eredeti allapot. Az intelligens anyagokat két nagy csoportra lehet
osztani. Az egyik tipus a kodzvetlen kornyezet valtozasait (hémérséklet, pH, fény,
elektromos és magneses mez6k, ionhatas, lathatdé és UV sugarzas, mechanikai
hatasok stb.) érzékeli, mig a masik tipusba tartoz6 anyagok elektronikus jel formajaban
kapjak a valtozasukhoz szukséges informaciot.

Az intelligens anyagok bemutatasakor szamos példaval élhetink, meg kell
azonban kuldnboztetnink a kemény és a lagy anyagokat. Kemény anyagok az
alakmemoriaval rendelkez6 fémek és polimerek, illetve bizonyos fémotvozetek,
melyek magneses tér hatdsara valtoztatidk a méretiket. Lagy anyagok kozé
sorolhatok a rugalmas polimerek, valamint a szilard és folyadék halmazallapot k6zott
elhelyezkedd, nagy folyadéktartalmu gélek.

A hémérséklet érzékenység azt jelenti, hogy egy adott hémérséklet kornyékeén
kis hdémérsékletvaltozasra is jelentés atalakulas tapasztalhatdé a polimer
tulajdonsagaiban. A termoreszponziv viselkedés szamos formaban megvaldsulhat,
ilyen lehet tébbek kdzott az alak vagy a szin megvaltozasa, de egyes esetekben a
vizoldhatosag valtozik meg a hémérséklet valtozasaval [2,3]. Mint az 1. abra mutatja,
a vizoldhatésagban megnyilvanulé termoreszponziv viselkedés is kulonféle lehet. Az
also kritikus szételegyedési homeérseéklettel (Lower Critical Solution Temperature,
LCST) rendelkezé termoreszponziv anyagok esetén egy, az dsszetételtdl fiuggd
karakterisztikus hémérséklet, a kritikus szételegyedési hémérséklet (CST) alatt a
rendszer egyfazisu, a komponensek elegyednek egymassal, mig afélott szételegyedés
torténik. A fazisdiagram minimuma adja meg az LCST értékét. A felsd kritikus
szeételegyedési homeérseklettel (Upper Critical Solution Temperature, UCST)

rendelkez6 anyagok esetében pedig ugyancsak az 6sszetételtél figgd karakterisztikus



hémérséklet alatt az oldat komponensei nem elegyednek, és a fazisdiagram

maximumahoz tartozé hémérséklet adja meg az UCST értékét [4,5].

két fazis
© | LCST tipus
x V4 .
v eqy fazis
2 UCST tipus
0
= két fazis

Osszetétel

1. dbra: Az LCST és UCST tipusu anyagok fazisdiagrammija [5]

A termoreszponziv, vagy hére érzékeny polimerek esetén lehet6ség nyilik arra,
hogy szamos kilénb6z6 mérési modszerrel hatarozzuk meg a CST értéket. llyen a
fényszorddas mérés, UV-lathato spektroszkopia, kalorimetria, NMR, infravords, illetve
fluoreszcencia spektroszképia. Ezenkiviul fontos megemliteni, hogy a CST értéket
gyakran felh6sodési- és tisztulasi hémérseékletként (Tcp €s TcL) definialjak. Ezeket a
kifejezéseket féleg akkor hasznaljak, ha a mérés optikai médszeren alapszik [2].

Az intelligens anyagok felhasznalasa rendkivul sokrétli, elég megemlitenink az
orvosbioldgiai felhasznalast (hatéanyag-leadas, génszallitds, szévet mdodositas), a
géluvegeket, a kulonb6zd szenzorokat, kromatografias oszloptolteteket, dGngyogyito-
rendszereket, hibrid anyagokat [6-9].

Mint ahogy korabban emlitettem, a termoreszponziv polimerek a fentebb targyalt
elényos tulajdonsagaiknak kdszonhetéen alkalmasak lehetnek hatéanyaghordozo
rendszerekként is. Hatéanyagszallitds soran a polimert bioaktiv molekula oldataba
helyezve, azok beépulnek a polimer aggregatum pérusaiba, majd az emberi
szervezetben a gél szétesik a termoreszponziv viselkedés révén, és a hatdéanyag

nagymértékll leadasa kovetkezik be. Alkalmaztak mar termoreszponziv polimer



szarmazékokat pH szenzitiv hatdanyag-leadasra is, és tobbek kozott inzulin és

ibuprofén szallitasara [10,11].

2.2. Poli(N,N-dietil-akrilamid) (PDEAAm) tulajdonsagai és
felhasznalasa

Az elsé olyan polimer, aminek vizsgalata soran a hémeérséklet hatasara torténé
filicitds megvaltozasat tapasztaltak a 2. abran lathatd poli(N-izopropil-akrilamid)
(PNIPAAmM) volt [3]. Mind a mai napig szamos kutatas foglalkozik ezzel a polimerrel,
mivel a PNIPAAmM biokompatibilis, nem toxikus és kritikus szételegyedési
hémérséklete (CST) az emberi testhémérséklet kdzelében van. A PNIPAAmM
felhasznalasa igen széleskori, hasznaljak membranként, gélként és bioszenzorkeént

is. Alkalmas gyogyszerhordozoként valé hasznalatra is [11].

L T

NH 0O~ "NH

A

H3C CHsj H3C CHs3
2. abra: A NIPAAm és PNIPAAm szerkezeti képlete

A poli(N,N-dietil-akrilamid) (PDEAAmM) (3. abra) szintén egy széleskorlien
vizsgalt termoreszponziv polimer. A PDEAAmM makromolekula biokompatibilitasa jobb
a poli(N-izopropil-akrilamid)énal (PNIPAAmM) és azonos korulmények kozott a CST
értéke hasonlé tartomanyban helyezkedik el, a mérési médszertdl figgéen 31-37 °C

koruli.

CHy-CH
5 —foHz )\jﬁ_
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CHs CHs
3. abra: A DEAAmM és PDEAAm szerkezeti képlete

Bar a molekularis szerkezete analog a PNIPAAm-éval, a termoreszponziv
viselkedése eltérd, ami abbdl fakad, hogy a PDEAAm hidrofébabb a PNIPAAmM-nal. A



PNIPAAmM képes donorként és akceptorként is viselkedni, viszont a PDEAAmM csak
akceptorként viselkedik, mivel az amid csoportjan nincs hidrogén atom. A PDEAAmM
kapcsan megfigyelték azt is, hogy képes aggregatumokat képezni az CST érték alatt
is, vagyis a PDEAAmM nem molekularisan oldddik a vizben, ami egy masik jelentés
eltérés a PNIPAAmM-hoz képest. A PDEAAm aggregatumok viselkedése hasonl6 a
mikrogélekéhez, méretik pedig a nanométer tartomanyban van [12]. Kutatasok
bizonyitottdk, hogy a PDEAAm felhésddési pontja és CST értéke fligg a polimer
takticitasatol. Az izotaktikus PDEAAm hidrofilebb viselkedést mutatott, mint a
szindiotaktikus, ezért a CST értéke nagyobb az izotaktikus PDEAAm oldataiban [13].

Linearistdl eltéré szerkezetll PDEAAmM-ot is el6allitottak mar korabban, példaul
csillag polimereket, melyek 3, 4, vagy 6 kart tartalmaztak (s-PDEAAMs, s-PDEAAMa,
s-PDEAAMEs). A vizsgalatok soran azt talaltak, hogy ezek a fajta csillag polimerek és
kopolimerjeik (s-PDEAAmM-ko-DMAAmM) meg6rizik a termoreszponziv tulajdonsagaikat
[14]. Az irodalomban leirtak poli(N,N-dietil-akrilamid-ko—glicidil-metakrilat) P(DEAAmM-
ko-GMA) kopolimerek eléallitasat, ami soran a beépllt epoxi funkcidés csoportok
lehetéséget adnak tovabbi modositasokra, illetve katalitikusan aktiv polimer-enzim
nanorészecskek eléallitdsara. Kulon kiemelendd, hogy a kapott kopolimer képes egy
Iépésben enzimkonjugatumokat kialakitani, az enzimek amin csoportjan keresztul [4].
Lehetséges elBallitani olyan kopolimereket, amik nem csak egyfajta kornyezeti
hatassal szemben mutatnak reszponziv viselkedést. llyen a poli(4-vinilpiridin/N,N-
dietilakrilamid-ko—glikéz oxidaz) P(4VP/DEAAmM-ko-GOD), ami egyarant pH,
hémérséklet, ClOs és SO4% ion érzékeny. Tovabba azt is megdfigyelték ezeknek a
kopolimereknek a vizsgalata soran, hogy a bel6lik kialakitott filmben elhelyezett
oxidaz enzim megdrizte a bioaktivitasat [15].

Masik lehetséges felhasznalasa a PDEAAm-nak elektrokémiai szenzorok
eléallitasa. Ennek j6 példaja a karboxilcsoportokkal funkcionalizalt sokfali szén
nanocsovek (Multi-walled carbon nanotubes) (MWCNT(COOH)) felhasznalasaval
készitett PDEAAmM alapu szenzor, melynek acetaminofén kimutatasi képessége a
hémérséklet fuggvényében ki-be kapcsolhaté. Ez azzal magyarazhatd, hogy a
PDEAAm lancok az LCST folott dsszezsugorodnak, mely elésegitia MWCNT(COOH)
elektrokémiailag aktiv részeinek reakciojat. Tovabba kimutattak, hogy ez a folyamat
reverzibilis [16].

Az elmult idészakban komoly tudomanyos érdeklédés iranyult a PDEAAmM

hidrogélek kutatasara. lgazoltak, hogy LCST alatti hémérsékleten a PDEAAmM
7



hidrogélek egyensulyi vizes duzzadasa kisebb az azonos 0Osszetételi PNIPAAmM
hidrogélek esetén mérhet6 duzzadasi értéknél, azonban ez a kulonbség a kritikus
hémérséklet felett a térhaldk zsugorodasanak kovetkeztében megszinik. A hidrogél
vizfelvétele szintén lassabb, viszont a viz leadasa kdzben nem figyelheté meg eltérés.
Ezek a tulajdonsagok visszavezethet6k a hidrofob oldallancok jelenlétére. Igazoltak,
hogy a PDEAAm hidrogél képes megkotni inzulint, és a hatdéanyag-leadasa kozel
linearis az id6é fuggvényében [17]. PDEAAmM kopolimerjeibél is lehet hidrogéleket
késziteni. Az egyik ilyen a poli(N,N-dietil-akrilamid—ko—metakrilsav) P(DEAAmM-ko-
MAA), ami biokompatibilis és az LCST értéke egyes Osszetételekben a 37 °C-ot is
eléri. Ebbél készitett hidrogél salecannal tovabb mddosithatd. A salecan jelenléte
novelte a hidrogél duzzadasat, de csak az LCST érték alatt. A metakrilsavon talalhato
karboxilcsoportok jelenléte miatt a hidrogél pH érzékenységet is mutat, ami abban
nyilvanult meg, hogy a duzzadas mértéke fuggott a pH értekétél. Magasabb pH-n a
duzzadas mértéke nétt 7,4-ig, utana viszont kismértékben csékkent [18]. A poli(N,N-
dietil-akrilamid—ko-itakonaminsav) (P(DEAAmM-ko-1AM)) és a belble készithetd hidrogél
hémérséklet és pH érzékeny is, mivel az itakonaminsavon amino- és karboxilcsoport
is megtalalhaté. A pH valtozasaval a hidrogél duzzadasa is valtozott. 4-es pH-ig nétt,
majd csoOkkent 7-es pH-ig, aztan a duzzadas mértéke meredeken néni kezdett 8-as
pH-ig, majd megint csokkent. A kopolimer CST értéke nétt a hidrofil IAM molekulak
jelenléte miatt, illetve egy bizonyos IAM tartalom fol6tt a termoreszponziv viselkedés

meg is szlnt [19].

2.2.1. Poli(N,N-dietil-akrilamid) tartalmu hatéanyaghordozé rendszerek

A gyogyszeripar tobbféle olyan hatdanyagot ismer, amik bar hasznos
tulajdonsagokkal rendelkeznek, a hidrofobicitasuk miatt nem juttathatok be a
szervezetbe, vagy a szervezeten belll rovid id6 alatt elbomlananak, akar karositva az
egészséges szoveteket is. llyen esetekben gyogyszerhordozé anyagokra van
szukség. llyenek lehetnek a kildnb6z6 nanoméreti anyagok (pl. micellak, vezikulak),
amik képesek nemcsak a hatéanyag szallitasara, de a célzott leadasara is.
Tobbféleképpen lehet bejuttatni a kivant anyagot a micellaba. A legegyszer(ibb
esetben mind a hatdanyagot, mind a polimert vizben oldjak, és igy keletkeznek a
hatéanyaggal t6ltott micellak. Elterjedt modszer még az ugynevezett nanoprecipitacio,
mely soran a hatéanyagot egy vizzel elegyedé szerves oldoszerben oldjak (pl. aceton),
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majd ezt az oldatot adagoljak a polimer vizes oldatahoz. Azt, hogy mennyi hatéanyag
juttathatd be egy micellaba, tobb tényez6 is befolyasolja: példaul a polimer szerkezete,
koncentracioja, a bejuttatni kivant hatéanyag min6sége és mennyisége, a
micellaképzési mdédszer és annak komponensei és korilményei, a hidrofob blokk
hossza és a hidroféb/hidrofil blokkok aranya [20].

A poli(N,N-dietil-akrilamid-ko-poli(etilén-glikol)) (PDEAAmM-ko-PEG) blokk-
kopolimerek alkalmasak Iehetnek hatéanyaghordozé rendszerként torténd
alkalmazasra. A (PDEAAm-b-PEG) blokk-kopolimerek eléallithatoak N,N-dietil-
akrilamid monomerbél és ditiolészter végil PEG lanc felhasznalasaval. A kapott blokk-
kopolimer CST értéke fuggott a PDEAAm lanc hosszatol és a polimer
koncentraciojatol, tovabba a hidrofil PEG lanc hosszanak ndvekedésével nétt az
ertéke. A kopolimer kapcsan megdfigyelték, hogy mar a CST érték alatt is
aggregatumokat képez, hasonlatosan a PDEAAm homopolimerhez [21]. ABA
szerkezetl blokk-kopolimerek is eléallithatéak. A hidrofil PEG lanc miatt ebben az
esetben is nétt a CST érték, aminek a mértéke befolyasolhaté a polimer lancok
hosszanak valtoztatasaval. A képz6d6 micellak mérete szintén valtozik a lancok
hosszanak valtoztatasaval. A micellak alkalmasnak bizonyultak progeszteron
felvételére és a felvett hatdbanyag egyenletes Gtemben torténé leadasara [22].

A PDEAAmM-bol készllt hidrogélekre is komoly figyelem iranyul, mivel
termoreszponziv viselkedést mutatnak €s alkalmasak lehetnek
gyégyszerhatbanyagok hordozasara és célzott leadasara, a gélek hémérséklet
hatasara tortén6é duzzadasanak valtozasa révén. Az egyik gyakran alkalmazott anyag
a doxorubicin, ami egy kemoterapias hatdéanyag, mely jol hasznalhaté szilard tumorok
esetén, mint példaul a mellrak. Tovabba mint mar korabban emlitettem, a PDEAAmM
hidrogél inzulin megkotésére is alkalmas [17,23]. PDEAAmM kopolimerekbél is lehet
hidrogélt eléallitani, amik szintén alkalmasak gyogyszerhatéanyag felvételére. llyen
lehet a poli(N,N-dietil-akrilamid-ko-N-hidroximetil-akrilamid) alapu hidrogél, ami a
homopolimerhez képest lassabban adja le a hatéanyagot, f6leg magasabb
hémérsékleten. A hidrogél alkalmas aminofillin szallitdsara, ami a horg6tagité teofillin
és etilén-diamin 2:1 aranyu vegyullete [24]. Ezen kivul kutatasok igazoltak, hogy a
poli(N,N-dietil-akrilamid-ko-N,N-dimetil-akrilamid) és poli(N,N-dietil-akrilamid-ko-N-

vinil-pirrolidon) hidrogélek szintén alkalmasak aminofillin felvételére és leadasara [25].



2.3. Termoreszponziv kopolimerek és gélek

Az irodalomban rendkivul nagyszamu példat talalhatunk arra, ahol az egyes
termoreszponziv. monomereket kulonféle komonomerekkel kopolimerizalnak
[2,4,11,15,17,21,22], illetve kuldnféle dsszetételll géleket [16,18] készitettek belblUk.
Az igy kapott polimerek CST értékei valtoznak, illetve ujfajta lehet6ségek jelennek meg
az alkalmazasukban. A CST érték viszonylag jol befolyasolhato: ha hidroféb monomert
épitlink be a lancba, akkor ez az érték csokken, viszont hidrofil monomer beépitésével
ez az érték novelhetd. Példaul a poli(N-izopropil-akrilamid-ko-(trimetoxiszilil)propil-
metakrilat) kopolimer esetében 5 mol% TMSPSA tartalom mellett a Tcp értéke 6 °C-ot
csokken, viszont poli(N-izopropil-akrilamid-ko-itakonaminsav) P(NIPAAmM-ko-IAM)
esetében a Tcp értéke jelentdsen nétt [2,17]. Termoreszponziv és pH érzékeny
monomerek Kkopolimerizacidjaval pedig dualisan reszponziv polimereket lehet

eléallitani, amiknek nagy jelentéséguik van a gyogyaszatban [4,5,16,17].

2.3.1. Termoreszponziv kopolimerek és hidrogélek eléallitasa N-akriloxi-

o O
HZC\/U\O/D
O

4. abra: N-akriloxi-szukcinimid szerkezeti képlete

szukcinimiddel

Az N-akriloxi szukcinimid (NAOS) vagy masik, az irodalomban szintén hasznalt
nevén az N-hidroxiszukcimid-akrilat egy hidroféb molekula, amit tdbb esetben is
alkalmaztak, mint prekurzort kilénféle poliakrilamidok, illetve linearis poli(N-allil-
akrilamid)ok el6allitasara [26]. Az irodalomban tébb esetben is emlitik, mint alkalmas
monomert a NIPAAm-mal valdé kopolimerizacidhoz. Az igy kapott kopolimerek
alkalmasak lehetnek a biomolekulak vizsgalatara is, mint példaul kilonb6zé peptidek
[27]. Termoreszponziv hidrogélt is el6 lehet allitani N-akriloxi-szukcinimid
felhasznalasaval. Egy ilyen lehetséges Osszetétel a poli(N-izopropil-akrilamid-ko—
akrilsav-ko-N-akriloxi-szukcinimid-ko-2-hidroxietil-metakrilat) (P(NIPAAmM-ko-AAc-ko-
NAOS-ko-HEMA)). Ez a hidrogél termoreszponziv és biokompatibilis tulajdonsagok-
kal rendelkezik, valamint mérésekkel igazoltak azt is, hogy a NAOS mennyiségének
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valtoztatasaval a Young—modulusz is befolyasolhaté. A kapott hidrogél alkalmasnak
bizonyult arra, hogy Inzulinszeri Novekedési Faktor 1-et (IGF-1) kdssenek meg a
feliletén a NAOS ismétl6dd egységekben talalhatd szukcinimid gydri segitségével
[28]. Masik lehetséges felhasznalasi terllete a P(NIPAAmM-ko-NAOS) kopolimereknek
a termoreszponziv feluletek kialakitasa Uveglapokon és friteken. Az ilyen tipusu
polimerek vizsgalata kbzben azt tapasztaltak, hogy az LCST értéke 23 °C-ra csokkent,
és értéke jelentésen fliggott az oldatban 1évé ionok koncentracidjatol [29].

Ezen kivul tobb példat talalni arra, hogy poli(N,N-dimetil-akrilamid-ko-N-akriloxi-
szukcinimid) P(DMAAmM-ko-NAOS) blokk és random kopolimert allitottak el6 RAFT
polimerizaciéval, melyeknek a molekulatomeg-eloszlasa igen szik volt [30,31]. Az
irodalomban talalhaté példa arra is, hogy poli(N,N-dimetil-akrilamid)-b-poli(N-izopropil-
akrilamid-ko-N-akriloxi-szukcinimid) PDMAAM-b-P(NIPAAmM-ko-NAOS) blokk-
kopolimert allitottak el6, amit fel lehet hasznalni egyfalu karbon nanocsovek (Single-
Walled Carbon Nanotubes (SWCNT)) funkcionalizalasara. Ezzel a mddszerrel vizben
oldhaté szerkezeteket lehet el6allitani [32].

A munkam soran el6allitani tervezett P(DEAAm-ko-NAOS) kopolimer
el6allitdsara és vizsgalatara azonban a legjobb ismereteink szerint az irodalomban

nem talalhaté példa.
2.4. Ojtott termoreszponziv polimerek

Az ojtott polimerek olyan kopolimerek amelyekben linearis f6lanchoz egy masik
polimer lancai véletlenszeriien kapcsolédnak. Az ojtott polimereket szamos tertleten
alkalmazzak, féleg, amikor a cél j6 mechanikai tulajdonsagu polimerek el6allitasa.
Ezen kivul membranok és hidrogélek elballitasara és gydgyszerhatdanyag szallitasra
alkalmas ojtott polimerek is léteznek. [33,34]. Tovabba emulgealdszereket is lehet
késziteni kulonféle filicitasu polimerek ojtasaval, melyekre j6 példa a kilonb6zé PEG
ojtott szilikon kopolimerek [35].

Termoreszponziv polimerek esetén az ojtassal valtoztathaté a CST érték. Ez az
érték nagymértékben né, ha példaul hidroféb oldalcsoportokat tartalmazo
termoreszponziv kopolimerre ojtunk egy hidrofil polimert [36]. Termoreszponziv
polimereket ojtottak mar tébbféle polimerrel, ezek kézil kiemelném a poli(etilén-glikol)t
(PEG). Az irodalomban példaul PEG-gel ojtott N—izopropil-akrilamidbol mikrogéleket

allitottak eld, amiknek a mérete és a duzzadasi foka figg a hémérséklettdl [37].
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Tovabbi intenziv vizsgalatok folynak a PNIPAAm kilonbozé kopolimerjeire ojtott PEG
valtozatok kapcsan. llyen kopolimerek a  poli(N-izopropil-akrilamid-ko-2-
(dietilamino)etil-metakrilat), és a poli(N-izopropil-akrilamid-ko-metakrilsav), melyek-
ben a funkciés monomerek amin- illetve karboxilcsoportja lehet6séget ad a funkciés
PEG ojtasara. A PEG ojtasaval a PNIPAAm alapu kopolimerek LCST értéke
novelhetd, és az igy kapott termék metakrilsav tartalma miatt érzékeny lesz a pH
megvaltozasara [38].

ElSallitottak mar PEG-gel ojtott PDEAAmMDbAI kiindulva hidrogéleket, amelyeknél
azt figyelték meg, hogy a hidrogél gélkollapszus hdémérséklet (Gel Collapse
Temperature (GCT)) értéke fligg az oldatban 1évé elektrolitok mennyiségétdl, mivel
azok képesek kdlcsdnhatasba lépni a polimer lancokkal, igy csokkenteni a CST
ertékét. A kapott hidrogél alkalmas arra, hogy sejteket kdssenek meg a fellletén [39].
A PDEAAmM-ot PEG-en kivul PVA-val is lehet ojtani. Az el6allitott kopolimerbdl
membranokat lehet késziteni, aminek a tulajdonsagai, példaul a duzzadas mértéke jol
befolyasolhaté az Osszetétellel [40]. Szintetikus polimerek mellett a PDEAAmM
poliszacharidokkal is ojthatd, mint példaul pektinnel. A kopolimert mikrohullam-indukalt
szabad gyokos polimerizacioval allitottak el6, TEMED katalizator jelenlétében. A
kapott kopolimer LCST értéke nem valtozott szamottevéen az ojtas hatasara. A
kopolimert tovabb maddositottak ugy, hogy NaOH, ZnCl2 és kitozan oldatot adtak
hozza. Az igy kapott biokompatibilis molekula képes hatéanyag szallitéasra, valamint
pH- és termoreszponziv tulajdonsagokon alapul6 célzott hatéanyag-leadasra [41].

Habar a termoreszponziv (ko)polimerek szakirodalma rendkivll szerteagazo,
hiperelagazasos polimerrel ojtott termoreszponziv kopolimerek el6allitasaval és
vizsgalataval foglalkozé tudomanyos kozlemény legjobb ismereteink szerint nem

lelhetd fel.
2.5. Hiperelagazasos poliglicidol

Sunder és munkatarsai 1999-ben publikaltdk a hiperelagazasos poliglicidol
(HbPG) szabalyozott el6allitasanak modszerét, amit anionos gydrifelnyilasos
multieldgazasos polimerizacionak neveztek (ROMBP). Az eljaras lényege, hogy a
monomert lassu adagolassal juttattak a reakcidelegybe elkertlve ezzel a monomer
szabad hidroxilcsoportjara térténé lancatadast. igy jol definialt molekulatémegii és

szlk molekulatdmeg eloszlasu HbPG-t allitottak el6 [42]. A HbPG elballitasa kationos
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gyurifelnyilasos polimerizacidval is lehetséges. Ebben az esetben Lewis-savakat
hasznalnak iniciatorként. A folyamat aktiv lancvég vagy aktivalt monomer
mechanizmus szerint jatszédik le [43,44]. Azonban kiemelendd, hogy kationos
polimerizacié esetén funkcids iniciatorok alkalmazasara és beépitésére nincs

lehet6ség.

O OH
OH OH
( O{ O OH
HO O O—)_\OH

e

5. abra: A hiperelagazasos poliglicidol szerkezeti képlete

A HbPG egyszerlen el6allithatdo, és kitindé biokompatibilitassal és
vizoldhatésaggal rendelkezé makromolekula. Ezen elényos tulajdonsagai és egyszeri
funkcionalizalhatosaga miatt kertlt a HbPG a polimer kémiai kutatasok fokuszaba. A
lancvégi hidroxilcsoportok tovabb funkcionalizalhatdak, akar szelektiven is, példaul
acetal vagy ketal funkciés csoportokkal. Megfeleld6 mennyiségl reagenssel a
hidroxilcsoportok 100% -os konverzioja érhetd el. Ezen kivil bifunkcionalis HbPG
szarmazek is elballithaté. Az elreagalatlan hidroxilcsoportok polialkilezése szintén
kivitelezhetd. A ketal csoportok szelektiven visszaalakithatoak hidroxilcsoportokka,
viszont a polialkilezettek nem, igy amfifil karakteri HbPG szarmazék is eléallithato
[45]. A lancvégi hidroxilcsoportok karboxilcsoportokka oxidalhatéak,
dimetilaminopiridin és borostyank&sav-anhidrat reagensek felhasznalasaval. A kapott
makromolekula karboxilcsoportjai képesek megkotni a ciszplatin molekulakat, amit rak
gyégyitasaban hasznosithatnak. A vizsgalatok igazoltak, hogy a ciszplatin leadasa
kontrollalt, elnyujtott mddon tortént, viszont a nagyobb molekulatdtmegld HbPG
esetében a leadas meértéke csokkent, vélhetéen azért, mert a szabadon maradt
karboxilcsoportok képesek voltak ismételten megkotni a hatéanyagot [46].
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Szamos olyan felhasznalasi terulete is elképzelheté a HbPG-nek, melyben a
hidroxilcsoportok mellett pontosan egy, a hidroxilcsoportoktdl eltéré funkciés csoport
lenne szukséges az adott célok elérésére. Az irodalomban talalhato leiras a kulonb6zd
lehetséges monofunkcios HbPG-k el6allitasara. llyen a ftalimid monofunkcios HbPG,
ami konnyen atalakithaté amin monofunkciés HbPG-vé hidrazin-monohidrat reagens
alkalmazasaval. Az amin-HbPG a megfeleld reagensek felhasznalasaval tovabb
funkcionalizalhato, példaul borostyank&sav anhidrid és trietilamin felhasznalasaval
karboxil-HbPG  szintetizalhatd.  Pentaklorfenilacetat  reagens  segitségével
kléracetamid-HbPG allithatd el6 szobahdémeérsékleten [47]. A ROMBP eljaras
segitségével lehetéség nyilik arra, hogy megfelelé funkcids iniciator alkalmazasaval
monofunkciés HbPG-t allitsunk el6. Hexin-1-ol iniciator felhasznalasaval alkin
monofunkciés HbPG allithatd el6. Az igy kapott makromolekula tovabb
funkcionalizalhato, példaul kilonb6zé azidok cikloaddicidjaval [48]. Ennek komoly
biokémiai jelentésége van, mert lehetséges azid funkcids csoportot tartalmazo
biomolekulakat példaul biotin-azidot vagy fluoreszcein-azidot reagaltatni az alkin
monofunkciés HbPG-vel. Amennyiben amin csoportot tartalmazoé aziddal reagaltatjak
az alkin HbPG-t, az eléallitott amin monofunkciés HbPG alkalmas lehet arra, hogy
arany nanorészecskék fellletén kossék meg. Az igy kapott, HbPG-vel bevont
részecskék stabilabbak voltak, mint az arany-citrat nanorészecskék, féleg oldott sdkat
tartalmazé vizes kdzegben [49]. Dodecil- és oktadecil-alkohol iniciator segitségével is
el6allithatdo amfifil alkin monofunkcios HbPG, amely alkalmas stabilizalni poli(tejsav-
ko-glikolsav) nanorészecskéket vizes kozegben, biokompatibilis fellleteket létrehozva
[50].

Az irodalomban talalni példakat arra is, hogy a HbPG-t termoreszponziv
polimerekkel kopolimerizaltak. Az egyik ilyen a HbPG-b-PNIPAAmM blokk-kopolimer,
ami reverzibilis oldhatésagi tulajdonsagokkal rendelkezik. A szintézis soran a
dendritikus HbPG-bdl elészér makromolekularis lancataddszert allitottak eld, amit a
NIPAAmM RAFT polimerizaciojaban alkalmazva nyerték a csillag szerkezetl kopolimert,
melyben a HbPG magra raépul a PNIPAAmM héj. Az igy eléallitott kopolimer CST értéke
magasabb volt a PNIPAAmM homopolimer CST értékénél [51].

Részlegesen akrilezett HbPG-bél (5%) és PNIPAAmM-bol nanogélt lehet
el6éallitani TEMED felhasznalasaval. A hidrogél CST értéke névekedett a hidrofil HbPG
beépitésével. A kapott hidrogél termoreszponziv viselkedése a méretének

hémérsékletfiggésében is megjelent. A hémérséklet ndvelésével a nanogél mérete
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csOkkent, de ez a tulajdonsag a HbPG aranyanak novelésével visszaszorult. A
nanogél termoreszponziv viselkedését nem befolyasolta az, ha megkototték réz- illetve
szilicium-dioxid fellletén. Tovabba a vizsgalatok igazoltak, hogy a nanogél nem volt
citotoxikus [52].

A HbPG-t borostyankésav-anhidriddel és izopropilaminnal reagaltatva termo- és
pH szenzitiv HOPG szarmazék elballitasara is van lehetéség. A mért CST értékek
viszont alacsonyabbak a poli(N-izopropil-akrilamid) LCST értékénél (32 °C), ami
visszavezethetd a két polimer lanc szerkezete kozti eltérésre. A termoreszponziv
viselkedés fugg a HbPG molaris tdmegétdl és az oldat pH értékétél. Nagyobb pH
mellett a Tcp értéke is nd, illetve egy bizonyos pH fol6tt mar nem lesz mérhetd. A pH
erzékenység az elreagalatlan karboxilcsoportok jelenlétével magyarazhato és mértéke
fugg a funkcios csoportok mennyiségétdl [53]. Az irodalomban nem talalhatoé olyan
tanulmany, amiben jél definialt monofunkcios HbPG-t ojtanak termoreszponziv
polimerre, holott az ilyen fajta kopolimerek varhatdéan tobbféle elényds tulajdonsaggal
birhatnak. Ezt figyelembe véve munkam ilyen tipusu polimerek el6allitasara és

vizsgalatara iranyult.
2.6. Kurkumin

A kurkumin (6. abra) egy polifenol vegytlet, mely a kurkumaban fordul eld, és
ez adja a fliszer jellegzetes sarga szinét. Az élelmiszeriparban ételszinezékként
hasznaljak (E100).

(|:H3 O O (|:H3

X
HO OH
6. abra: A kurkumin szerkezeti képlete

A kurkumin lehetséges rakmegel6z6 tulajdonsaggal rendelkezd anyag.
Igazoltak, hogy kulénb6z6 daganatos sejtek esetén hatékonyan képes befolyasolni a
programozott sejthalalt és a sejtciklusmegallast [54]. A kurkumin azonban egy vizben
nagyon rosszul oldodé vegyulet, valamint kevéssé stabil biologiai kornyezetben, ami
jelentdsen megneheziti a terapias szerként torténd felhasznalasat. Ezeknek a

problémaknak a megoldasara tobbféle megkozelitést kidolgoztak. Kuilonbozé
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nanorészecskék mint példaul arany, szilika illetve kulonb6zd polimer nanorészecskeék
fellletén kototték meg a kurkumint. Ezeknek a rendszereknek a hatéanyag-leadasa
azonban nem bizonyult kelléen hatékonynak [55]. Ezért kidolgoztak egy masik
modszert, amely soran vizben micellakat képz6 anyaggal szolubilizaltatjak a
kurkumint, ezzel megndvelve a vizoldhatésagat, majd igy juttatjak be a szervezetbe.
llyenek példaul a kitozan-dextranszulfat részecskék, amik célzottan juttatjak el a
hatéanyagot a tumorhoz, és az ott kialakult savas kozeg hatasara a hatéanyag
felszabadul [56]. Ezen példa mellett, szamos eltérd, dnszervez6dé amfifil polimer
molekula esetén alkalmaztak kurkumint mint modell hatéanyagot a polimer
hatéanyaghordozé rendszerként torténd alkalmazhatosaganak demonstralasara
[57,58]. Arra is van lehet8ség, hogy a kurkumin mellett mas hatdéanyagot is szallito
részecskéket keészitsenek. llyen lehet a mPEG-poli(platinum-ko-Cur)-mPEG,
amelyben a kurkumin polimer lancban talalhaté a platina komplex alapu masik
hatéanyag mellett. A lanc két végén poli(etilén-glikol)-monometil-éter talalhato. A
polimer vizes kdzegben nanorészecskéve all 6ssze. A tumor reduktiv kornyezetének
hatasara a Pt (IV) bioaktiv Pt(ll)-vé alakul, mig a kurkumin a savas kdzeg hatasara
szabadul fel. igy gyors és célzott hatéanyag-leadas megy végbe [59].

A fentieket figyelembe véve megkiséreltem az altalam eléallitott HbPG tartalmu
termoreszponziv polimerekkel a kurkumin szolubilizalasat. Egyidejlileg megkiséreltem
a vizsgalt polimerek Osszetételének és a hémérsékletnek a hatasat is felderiteni a

szolubilitas mértékére.
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3. Célkitiizések

A munkam céljai kdzott szerepelt termoreszponziv poli(N,N-dietil-akrilamid)
(PDEAAmM) homopolimer és kulonb6zé osszetételll poli(N,N-dietilakrilamid-ko-N-
akriloxi-szukcinimid) P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerek el6allitasa, ami révén az
irodalomban eddig még nem Vvizsgalt, tovabbi funkcionalizalasra alkalmas
oldalcsoportot tartalmazé kopolimereket terveztem eléallitani. Célom volt tovabba az
eléallitott PDEAAmM homo- és kopolimerek karakterizalasa, mely soran a kapott
polimereket H-NMR spektroszkopiaval, gélpermeacios kromatografiaval (GPC) és
UV-Vis spektroszkopiaval terveztem vizsgalni.

Tovabbi célom volt ftalimid-monofunkcids hiperelagazasos poliglicidol (HbPG)
eléallitasa ftalimid/ftalimid-kalium iniciator rendszerrel, majd az igy eléallitott polimer
karakterizalasa. Ezt kovetden célul tiztem ki amin-monofunkciés HbPG elballitasat a
ftalimid-HbPG-bdl kiindulva. Terveztem ennek ojtasat a fent emlitett, altalam eléallitott,
kilonboz6 6sszetétell termoreszponziv P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerekre.

Céljaim kozott szerepelt, hogy vizsgaljam a PDEAAmM termoreszponziv homo-
és kopolimerek CST értékeit az N-akriloxi-szukcinimid komonomer fuggvényében,
illetve, hogy UV-Vis spektroszkdpias mérésekkel vizsgaljam a HbPG ojtasanak hatasat
a kopolimer termikus viselkedésére. Ezen felll terveim kozott szerepelt annak
vizsgalata, hogy miként valtozik a CST érték a polimer koncentracié fuggvényében,
illetve PBS puffer alkalmazasa esetén. Vizsgalni terveztem a képz6dd micellak
stabilitasat is.

Veégul tanulmanyozni terveztem a kapott ojtott kopolimerek szolubilizacios
képesseégeit kurkumin segitségével, illetve a kurkumin leadasanak a vizsgalata is a
terveim kozott szerepelt.

A tervezett vizsgalatok révén egy olyan Uj, kordbban nem vizsgalt
termoreszponziv, biokompatibilis makromolekula nyerhetd, mely alkalmas lehet

termikusan indukalt hatéanyaghordozé rendszerként torténé felhasznalasra.

17



4. Kisérleti rész
4.1. Felhasznalt anyagok

1. tablazat: A felhasznalt anyagok

Az anyag neve M (g/mol) o (g/cm?3) Forgalmazé
Abszolut etanol (EtOH) 46,07 0,79 Molar Chemicals Kift.
Azobisz(izobutironitril) (AIBN) 164,21 - Sigma Alrdrich
Dietil-éter 74,12 0,71 Molar Chemicals Kift.
Ftalimid 147,13 - Sigma-Aldrich
Ftalimid-kalium 185,20 - Sigma-Aldrich
Glicidol 74,08 1,12 Sigma-Aldrich
n-Hexan 86,18 0,65 Molar Chemicals Kift.
Hidrazin-monohidrat 50,06 1,03 Molar Chemicals Kift.
Kurkumin 368,38 - Molar Chemicals Kift
Metanol 32,04 0,79 Sigma Aldrich
N-akriloxi szukcinimid (NAOS) 169,13 - Sigma Aldrich
N,N-dietil-akrilamid (DEAAmM) 127,39 0,924 Sigma-Aldrich
Tetrahidrofuran (THF) 72,11 0,89 Molar Chemicals Kift.
TWEEN 80 1310 1,06 Sigma-Aldrich

Felhasznalas el6tt a DEAAm és glicidol monomert vakuum desztilldltam, a THF-
et pedig légkdri nyomason desztilldltam, hogy megtisztitsam az esetleges
szennyezdOdésektdl. Az AIBN-t kétszer atkristalyositottam metanolbdl. A tobbi anyagot

kozvetlendl, tisztitas nélkul alkalmaztam munkam soran.
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4.2. A termoreszponziv homo- és kopolimerek eléallitasa

PDEAAmM homopolimert és kulonb6zd dsszetételi P(DEAAmM-ko-NAOS)
kopolimereket allitottam el6 szabadgyOkos kopolimerizacioval. A polimerizaciok

reakcioegyenletei a 7. abran lathatok.

9 CH2-CH
HZC\/U\NA CH3 * )\]n_

AIBN, 60 °C
I —— S
L THF, N, atm O~ N "CHs
§
CH3
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e N

7. dabra: A PDEAAmM homopolimer és a P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimer eléallitasa

/\CH3

CHs

A homo- és kopolimerek szintézisének elsé 1épéseként bemértem a megfeleld

mennyiségid  monomereket egy gomblombikba, amit 16 ml desztillalt
tetrahidrofuranban oldottam. A kopolimerekben a DEAAmM és a NAOS monomerek
tervezett aranya rendre 95:5, 90:10 és 85:15 volt. Az egyes reakcidk soran alkalmazott
pontos bemérések a 2-5. tablazatokban olvashatok. A reakcidlombikot szeptummal
lezartam, N2 atmoszféra ala helyeztem ugy, hogy a reakciéelegyen legalabb 15 percig
N2-t buborékoltattam at, ezzel oxigénmentes kdrnyezetet biztositottam. Ezt kdvetéen
allandé kevertetés kdzben 60 °C-ra melegitettem a reakcidelegyet és hozzaadtam az
AIBN desztillalt THF-es oldatat (0,025 mg/ml). A reakcidelegyet tovabbi 16 éran at
kevertettem 60 °C-on, majd a keletkezett polimert kicsaptam tizszeres térfogatu n-
hexanba. A kivalt polimer Ulepedését centrifugalassal segitettem (4200 RPM, 15 perc)
terméket 45 °C-on vakuum alatt

a kicsapdszert dekantaltam, majd a

tomegallanddsagig szaritottam.

2. tablazat: A PDEAAmM homopolimer eléallitasa soran alkalmazott bemérések

molarany n (mol) Mpemert (Q) Vbemert (M)
DEAAmM 100 0,0157 2,0328 2,2
AIBN 1 0,000157 0,0258 1
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3. tablazat: A P(DEAAM95-ko-NAOS) kopolimerek eléallitdsa soran alkalmazott

beméresek
molarany n (mol) Mpemert (Q) Vbemert (M)
DEAAM 95 0,0149 1,848 2
AIBN 1 0,000157 0,0258 1
NAOS 5 0,000786 0,1341 -

4. tablazat: A P(DEAAmM90-ko-NAOS) kopolimerek elballitdsa soran alkalmazott

bemérések
molarany n (mol) Mpemert (Q) Vbemert (M)
DEAAM 90 0,0141 1,8018 1,95
AIBN 1 0,000157 0,0256 1
NAOS 10 0,00157 0,2655 -

5. tablazat: A P(DEAAmM85-ko-NAOS) kopolimerek el6allitasa soran alkalmazott

bemérések
molarany n (mol) Mpemért (Q) Vbemert (M)
DEAAM 85 0,0133 1,7094 1,85
AIBN 1 0,000157 0,0256 1
NAOS 15 0,00236 0,3918 -

4.3. Amin monofunkcioés hiperelagazasos poliglicidol (NH>-HbPG)

eloallitasa

4.3.1. Hiperelagazasos poliglicidol (HbPG) eléallitasa ftalimid/ftalimid-kalium

iniciator rendszerrel

A 8. abran lathatd reakciéséma szerint kivitelezett HbPG el6allitasa soran

ftalimid és ftalimid-kalium 9:1 aranyu iniciator rendszert hasznaltam. Az iniciator

rendszer

mechanikus keverét és vakuumline-t csatlakoztattam, a harmadik csiszolatot pedig
szeptummal zartam le. A rendszert nitrogén atmoszféra ala helyeztem, majd 95 °C-ra
melegitettem aluminium futéblokk segitségével. Ezutan automata Kd Scientific

osszetevoit

bemértem egy haromnyaku
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gyartmanyu KDS100 tipusu fecskend6pumpa alkalmazasaval 2,5 ml/h sebességgel
adagoltam a lombikba a desztillalt glicidolt. A reakcié soran alkalmazott bemérések a
6. tablazatban lathatéak. A glicidol beadagolasa utan még 18 éra utdkevertetést
alkalmaztam 95 °C-on. A kapott anyagot abszolut etanolban oldottam és kationcserél6
gyantaval (Amberlite IR120) t0lt6tt oszlopon vezettem at kétszer, hogy eltavolitsam a
kalium ionokat. A kapott oldatot kisebb térfogatra paroltam be, majd tizszeres térfogatu
dietil-éterben csaptam ki a polimert. Ezt koévetéen dekantaltam a termékrdl a
kicsaposzert, majd 45 °C-os szaritészekrényben vakuum alatt tdmegallandosagig

szaritottam. Atlatszd, viszkdzus anyagot kaptam. A kitermelés 89% volt.

OH
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8. abra: Ftalimid monofunkciés HbPG elballitasa ROMBP eljarassal

6. tablazat: A ftalimid-HbPG el6allitasa soran alkalmazott bemérések

Reagens molarany n (mol) Mpemert (Q) Vpemert (CM3)
ftalimid 1 0,010 1,5129 -
ftalimid-kalium | 0,11 0,0011 0,2185 -

glicidol 12 0,136 10,041 9,00

4.3.2. NH2-HbPG eléallitasa
Az elGallitott ftalimid-HbPG-t tovabbalakitottam amin-HbPG-vé (NH2-HbPG)

hidrazin-monohidrat reagens felhasznalasaval (9. abra).
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9. abra: Az amin monofunkciéos HbPG szintézisének reakcidegyenlete

A bemeért ftalimid monofunciés HbPG-t feloldottam 70 ml abszolut etanolban,
majd szobahémérsékleten, allandd kevertetés mellett hozzacsepegtettem 1,45 ml
hidrazin-monohidratot (7. tablazat). A reakcidelegyet egy éjszakan at
szobah&mérsékleten kevertettem. Ezutan a kivalt fehér szinli csapadékot leszlirtem,
és a szlrletrél az oldészer nagy részét eltavolitottam rotaciés vakuumbeparléval, majd
a terméket kicsaptam tizszeres térfogatu THF-dietil éter elegyében (2:1 V/IV%). Fehér
szinl anyag valt ki, aminek Ulepedését centrifugalassal gyorsitottam (4000 RPM, 15
perc), majd a kicsapdszert dekantaltam a polimerrdl. A terméket szaritészekrénybe
tettem és 45 °C-on vakuum alatt tdomegallandosagig szaritottam. Sarga szini

viszkozus anyagot kaptam. A kitermelés 75% volt.

7. tablazat: Az NH2-HbPG elballitasa soran alkalmazott bemérések

M (g/mol) | molarany | n(mol) | Moemer (Q) V{%T;”
HbPG 1100 1 0,0018 2.005
Hidrazin- | g4 s 20 00364 | 1,4964 1,45
monohidrat

4.4. A termoreszponziv kopolimerek ojtasa amin monofuncios
HbPG-vel

Az ojtott kopolimerek el6allitasa soran a kopolimerekbdl kimértem 100 mg-t,

feloldottam 5 ml metanolban és hozzaadtam a szikséges mennyiségl NH2-HbPG
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metanolos oldatat (20 mg/ml), ugy, hogy a kopolimerbe beépult NAOS-ra nézve 1
ekvivalens NH2-HbPG tartalmu legyen az oldat. A reakcidelegyet metanollal
kiegészitettem 10 ml-re, hogy az oldat koncentraciéja 10 mg/ml legyen a polimerre
nézve. Az elegyet szobahémérsékleten kevertettem tovabbi 16 oraig. Az ojtott

kopolimer el6allitasanak sémaja a 10. abran lathato.

10. abra: Az ojtott kopolimer eléallitasanak sematikus abrazolasa

Az ojtott kopolimerek metanolos oldatait dializaltam (SpectraPor 6, 1 kD)
desztillalt vizzel szemben harom napon keresztul ugy, hogy a desztillalt vizet naponta
cseréltem. Ezutan a dializalt oldatokrol liofilizalassal (LaboGene SCANVAC)
eltavolitottam az oldoszert. Fehér, enyhén sargas szin( szilard anyagot kaptam. A

kitermelés minden esetben 20-55% kozottinek adédott.

” oy

4.5. Az el6allitott homo- és kopolimerek és az ojtott kopolimerek
vizsgalata

4.5.1. 'H-NMR spektroszkoépia

Munkam soran az eldallitott homo- és kopolimerek szerkezetét és a kopolimer
Osszetételét, az ojtott kopolimereket, tovabba a HbPG szamatlag molekulatémegét 1H-
NMR spektroszkopia segitségével vizsgaltam. A méréseket egy Varian (500 MHz H
frekvencia) készllékkel szobahdémérsékleten végeztem, oldészerként a minta

oldhatésaganak megfeleléen CDCls-t, D20-t illetve DMSO-ds-t hasznaltam.
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4.5.2. Gélpermeacioés kromatografia

Gélpermeacios kromatografiaval (GPC) hataroztuk meg az el6allitott homo- és
kopolimerek atlag molekulatomegét és molekulatomeg-eloszlasat. Ezt két kulonb6zo
muszeren, eltér6 eluensekkel végeztiuk. THF eluensben 35 °C-on, 0,3 ml/perc aramlasi
sebesség mellett, Waters 515 HPLC pumpaval, Waters 717 Plus Autosamplerrel,
Waters Styragel HR1 és HR4 oszlopokkal és Agilent 1260 Infinity differencialis
refraktométer alkalmazasaval végeztik a méréseket. DMF eluensben tortéent
vizsgalatokat 30 °C-on, 1 ml/perc aramlasi sebesség mellett Waters 515 HPLC
pumpaval, Jasco AS-4150 Autosamplerrel, Waters Styragel HR1 és HR4 oszlopokon,
Jasco 4035 differencialis refraktométer detektorral felszerelt GPC rendszerrel
végeztuk. A kiértékelés mindkét esetben PEG-standardokon alapuld konvencionalis

kalibracio alapjan PSS WinGPC szoftverrel tortént.

4.5.3. UV-VIS spektroszkoépia

Az elballitott homo- és kopolimerekbdl 1 mg/ml oldatot készitettem, amit UV-Vis
spektroszkopiaval vizsgaltam. A homo- és kopolimerek oldatainak transzmittanciajat
488 nm-en mértem 20-60 °C tartomanyban. A felfités sebessége 0,5 °C/min volt.
Minden egyes meérés elbtt 30 s szunetet allitottam be.

Az ojtott polimerekbdl 1, 5 és 10 mg/ml vizes oldatokat, valamint PBS pufferben
1 és 10 mg/ml koncentracioju oldatokat készitettem és az ojtatlan kopolimerekkel
megegyez6 médon mértem.

A stabilitas vizsgalatok soran pedig 1 mg/ml polimer koncentraciéju oldatot
készitettem desztillalt vizben, és PBS oldatban, majd 24 6ran keresztil vizsgaltam a
transzmittancia valtozasat 488 nm-en, 37 °C-on, 10 percenkénti méréssel. Ezen felll
10 mg/ml polimer koncentracioju PBS oldat stabilitasat vizsgaltam még 40 °C-on is, az
el6z6ekkel megegyezd beallitasokat alkalmazva.

A méréseket kvarc klvettaban végeztem, a referencia desztillalt viz volt. Az
alkalmazott miszer Jasco V-650 UV-Vis spektrofotométer volt, amely Jasco MCG-100

mini tipusu cirkulacios furdével és Peltier ft6/hit6 termosztattal volt felszerelve.
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4.6. Az ojtott PDEAAmM hatéanyagfelvétele és leadasa

Az amin-HbPG-vel ojtott P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerekbél 10 mg/ml
koncentracioju oldatokat készitettem, amikbél 1-1 ml oldatot mértem ki mintatartokba.
A 25, 37, 40 és 45 °C hbémérsékleten termosztalt oldatokhoz, illetve kontrollként
desztillalt vizhez 50 uyl 10 mg/ml koncentraciéju kurkumin acetonos oldatat adtam
allando keverés mellett. Az oldatokat kevertettem egy éjszakan keresztul, mikzben
egy ismert tomegl kontroll minta felhasznalasaval meghataroztam az elparolgott viz
mennyiségét, amit pétoltam, hogy elkerliljem a térfogat csdkkenésbél szarmazo
koncentraciovaltozast. Ezt kovetben a mintakat 0,45 pum pdrusméreti
fecskenddszirével szirtem a kivalt €és nem szolubilizalt kurkumin eltavolitasa céljabol.
A szlrletbdl kivettem 50 pl-t és 0,95 ml etanolhoz adtam. Majd megmértem az etanolos
oldatok abszorbanciajat 424 nm-en, etanol referencia mellett, polisztirol kiivettaban.
Tovabba egy minta esetében gravimetriasan meghataroztam, hogy a szlrés okoz-e
jelentés kopolimer veszteséget, de a mérések szerint a kiszlrt polimer mennyisége
minimalis volt. igy a tébbi minta esetében is a fentebb leirt médszert alkalmaztam.

A hatéanyag-leadas kdvetéséhez a fent leirtakkal azonos modon 45 °C-on készitettem
kurkumint tartalmazé kopolimer oldatokat. Ezt kdvetéen az oldatokat belehelyeztem
egy felllrdl zarhaté mianyag csébe, amelynek aljat dializis membrannal zartam el
(SpectraPor 6, 1 kD). A csdveket 37 °C-on termosztalt 3 m/m% Tween 80-at tartalmazé
PBS (8 g/L NaCl, 0,2 g/L KCI 1,42 g/L NazHPOs, 0,24 g/L KH2PO4, pH= 7,4) oldatba
meritettem. Ezutan 50 uL oldatot vettem ki a cs6bdl meghatarozott id6kézonként (5,
10, 15, 30, 60 perc, sth.), amiket 0,95 mL etanollal higitottam. Végul a kurkumin-leadas
kovetésének céljabdl UV-Vis spektrofotométerrel megmértem az oldatok
abszorbanciajat a hatbéanyagfelvétellel megegyez6 modon. Ezeken kival még
elvégeztem egy kontroll minta (10/90 V/V% DMSO/viz oldészerelegyben) hatéanyag-
leadas vizsgalatat is a fent emlitett mddon azért, hogy a kapott adatokat
O0sszehasonlitsam az ojtott kopolimerek hatbanyag-leadasi értékeivel. Az elegyités
soran kivaldé kurkumint szlréssel (0,2 pm) tavolitottam el az elegybdl. Az 6sszes

meérésnél a kilso oldatot 2 6ranként friss PBS + Tween 80 oldatra cseréltem.
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5. Eredmények és értékelésuk

5.1. A termoreszponziv homo- és kopolimerek vizsgalata

Munkam soran PDEAAm alapu funkcios kopolimereket allitottam el6, amiknek
vizsgaltam a termoreszponziv tulajdonsagait. Tovabba tanulmanyoztam a kopolimerek
reakcidjat amin monofunkciés HbPG-vel, ezaltal az irodalomban eddig nem vizsgalt
ojtott kopolimereket allitva el6. Vizsgaltam az ojtott polimerek Osszetételét és
tulajdonsagait, koztuk azt, hogy alkalmasak Ilehetnek-e hatéanyaghordozo

rendszerként torténé alkalmazasra.

5.1.1. A termoreszponziv polimerek vizsgalata 'H-NMR spektroszkoépiaval
és GPC-vel

Munkam els6 részeként szukcinimid oldallancot tartalmaz6 PDEAAm alapu
funkcios kopolimereket allitottam el6 szabadgydkds polimerizacioval. A kapott
poli(N,N-dietil-akrilamid) homopolimert és a harom eltér6 dsszetétell poli(N,N-dietil-
akrilamid) és N-akriloxi-szukcinimid tartalmu kopolimert 1H-NMR spektroszképiaval és
gélpermeacioés kromatografiaval (GPC) karakterizaltam.

A P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerek *H-NMR spektrumait a 11. abran mutatom
be. APDEAAmM homopolimer *H-NMR spektruma az F1. abran lathaté a Fliggelékben.
A PDEAAM homo- és kopolimereket CDCIs oldészerben vizsgaltam. A P(DEAAmM-ko-
NAOS) kopolimerek spektrumaban az 1-1,3 ppm tartomanyban megjelenik a DEAAmM
lancvégi metilcsoportok protonjainak jele, tovabba 2,7-2,9 ppm tartomanyban
egyértelmien megjelenik a NAOS szukcinimid gydrijének protonjaihoz tartozé jel, ami
igazolja, hogy a kopolimerizaci6 mindharom esetben sikeres volt. Ezeknek a
karakterisztikus csucsoknak a felhasznalasaval meghataroztam a kopolimerekben a
komonomerek beépllési aranyat a DEAAmM metilcsoport protonok integraljanak és a
szukcinimid gylrl protonjaihoz tartozo integral masfélszeres értékének az aranyabdl.
A teoretikus és valdés NAOS tartalmat az egyes kopolimerek esetében a 8. tablazatban
foglaltam 6ssze. Ezekbdl jol latszik, hogy a monomerek beépllési aranya minden
esetben nagyon kozel esett a tervezetthez, tehat sikerult a kivant Osszetétell

kopolimereket eléallitani.
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11. abra: A P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerek H-NMR spektruma
(A - P(DEAAMY5-ko-NAOS); B - P(DEAAM90-ko-NAOS); C - P(DEAAM85-ko-
NAOS))

8. tablazat: A kopolimerek teoretikus és mért NAOS tartalma

Minta Xteor, Naos (MoI%) Xmert, Naos (MoI%0)
P(DEAAM95-ko-NAOS) 5 7
P(DEAAmM90-ko-NAOS) 10 11
P(DEAAM85-ko-NAOS) 15 17

A polimerek molekulatdmeg-eloszlasat és atlag molekulatomegét GPC-vel
hataroztam meg THF olddszerben, PEG kalibracié felhasznalasaval. A kiértékelés
soran kapott molekulatdmeg-eloszlas gorbék a F1. abran lathatok. A mérések

eredményeit a 9. tablazatban foglaltam dssze.
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A GPC analizis eredményei alapjan elmondhatd, hogy az eldallitott polimerek
szamatlag molekulatomege 2600-3400 g/mol kozé esik, mely a NAOS komonomer
mennyiségének novelésével csokkend tendenciat mutat, valamint megallapithato,
hogy a mintak molekulatomeg-eloszlasa a szabadgyokos polimerizaciora jellemzének
adodott (PDI=2,1-2,2). (F3. abra)

9. tablazat: A homo- és kopolimerek GPC vizsgalatanak eredményei

?nzgfg\/;; Mn (g/mol) PDI

PDEAAM 100 3370 2,2
P(DEAAM95-ko-NAOS) 93 2990 2,2
P(DEAAM90-ko-NAOS) 89 2990 2,1
P(DEAAMS85-ko-NAOS) 83 2630 2,1

5.1.2. A homo- és kopolimerek termoreszponziv viselkedésének vizsgalata

UV-Vis spektroszkoépiaval

A kapott anyagok termoreszponziv viselkedésének tanulmanyozasa végett a
polimerek vizes oldatait UV-Vis spektroszkopiaval vizsgaltam 22-60 °C tartomanyban,
488 nm-en, az 4.5.3 pontban leirt médon.

A felfités és a lehllés soran felvett transzmittancia értékeket abrazoltam a
hémérséklet fuggvényében (12. abra). A kapott felfiitési és a lehilési gorbéket
megfigyelve, a PDEAAmM homopolimer esetében hiszterézis, azaz a felfiités és a
leh(tés soran mért gorbék kuldnbsége, nem tapasztalhaté, a NAOS tartalmu
kopolimereknél pedig csak kismérték hiszterézis figyelheté meg, sé6t a P(DEAAmM90-
ko-NAOS) esetében a flitési és a hlitési transzmittancia gérbe teljesen egybeesik. A
felfitési és lehlilési gorbéket derivaltam, majd a derivalt értékeket is abrazoltam a
hémérséklet fliggvényében. A mintak felhésodési (Tcp) €s tisztulasi (Tcr) hdmérséklet

értékeit a derivalt gorbék minimum értékei adtdk meg (10. tablazat).
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oldatainak transzmittanciaja a hémérséklet fliggvényében

10. tablazat: A PDEAAmM homopolimer és a P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerek
Osszetétele, Tcp és TcL értékei

Xnaos (Mol%) Ter (°C) TeL (°C)
PDEAAM 0 36,9 36,7
P(DEAAMY5-ko-NAOS) 7 30,9 30,3
P(DEAAM90-ko-NAOS) 11 27,2 27,2
P(DEAAMS5-ko-NAOS) 17 23,2 22,6

Ahogy lathatd, a kopolimerek NAOS komonomer tartamanak noévelésével a
transzmittancia gorbék rendre az alacsonyabb hémérsékletek iranyaba tolodnak. A
Tcp és TeL értékeket a NAOS tartalom fuggvényében abrazolva (13. abra) jol latszik,
hogy a NAOS tartalom ndvekedésével
dsszehangban all az irodalomban leirtakkal, vagyis, ha hidroféb monomert épitiink be
a polimer lancba, akkor a kritikus szételegyedési hémeérséklet eértékek csdkkennek.

Kalén ki kell emelnem, hogy a kapott eredmények alapjan linearis az dsszefliggés a

meért CST értékek és a kopolimer NAOS tartalma kozott.
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13. abra: A TcL és Tcp értékek valtozasa a NAOS tartalom fuggvényében

5.2. A hiperelagazasos poliglicidol vizsgalata

Munkam f6 célja HbPG-vel ojtott termoreszponziv kopolimerek eléallitasa volt.
Ehhez el6 kellett allitanom az ojtashoz megfelelé szelektiv reakciora alkalmas, jol
definialtan monofunkciés HbPG-t. Ennek els6é lépéseként ftalimid monofunkcios
HbPG-t allitottam elé anionos gydrifelnyilasos multielagazasos polimerizacidval. Az
eléallitott  ftalimid monofunkciés HbPG szamatlag molekulatémegét *H-NMR
spektroszkdpiaval hataroztam meg (14. abra).

A H-NMR vizsgalatot DMSO-d6 olddszerben végeztem, aminek a jele jol
elkulonithetd a polimer jeleitdl (2,5 ppm). A spektrumon megjelennek 3,0-4,0 ppm-es
tartomanyban a félancot alkoté metilén és metin csoportok jelei (c,d,e,f,h,j), valamint a
HbPG hidroxilcsoportjaihoz tartozé protonok jelei (g,i) a 4,2-4,8 ppm tartomanyban. Jél
lathaté tovabba a ftalimid aromas gydrdjén elhelyezkedé protonok csucsa (a,b) 7,9
ppm-nél, melyet standardként hasznalva a hidroxil protonok integraljabol az 1. képlet
alapjan meghatarozhaté a HbPG polimerizaciofoka (DPn). A DPn ismeretében a 2.

képlet alapjan szamitott szamatlag molekulattmeg 1100 g/mol-nak adédott.

DP, =1Ipy—1 (1)
M,, = DP,M giiciqo1 + Mfes1imia (2)
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A ftalimid HbPG-bél elballitott NH2-HbPG-t szintén vizsgaltam *H-NMR
spektroszképiaval DMSO-d6 olddészerben, hogy igazoljam a reakcidé tényleges

lejatszodasat (15. abra).
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14. abra: A ftalimid-HbPG 'H-NMR spektruma
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15. abra: Az amin-HbPG 'H-NMR spektruma
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A monofunkcios amin-HbPG !H-NMR spektrumabdl latszik, hogy a reakcio
lejatszddott, mivel 2,69 ppm-nél megjelent az aminocsoport melletti metiléncsoport
protonjainak a jele (b). A ftalimid jele nem jelenik meg a spektrumon, viszont 8 ppm
korul megjelennek a reakcidé tarstermékeként keletkez6 ftalil-dihidrazid aromas

gyurdjének protonjaihoz tartozé csucsok (F2. abra).

5.3 Az ojtott termoreszponziv polimerek vizsgalata

Elvégeztem az altalam elGallitott amin monofunkciés HbPG ojtasat a NAOS
tartalmu kopolimerekre, metanol olddszerben, szobahémérsékleten. Az ojtas

sikerességét 'H-NMR-rel és GPC-vel vizsgaltam.

5.3.1. Az ojtott kopolimerek vizsgalata 'H-NMR-rel és GPC-vel

A liofilizalassal tisztitott polimereket 'H-NMR spektroszkopias vizsgalatnak
vetettem ala D20 olddszerben, hogy igazoljam az ojtas végbemenetét. Az ojtatlan
polimereket szintén vizsgaltam ezzel a modszerrel és 0Osszehasonlitottam a

szukcinimid gylrd protonjainak jelét az ojtott és az ojtatlan polimereken (16. abra).

P(DEAAM85-ko-NAOS)@HbPG

HbPG NAOS

P(DEAAM85-ko-NAOS)

L L R L L L L L LN L L L L O L L B L B L |

BERa
4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

16. abra: A HbPG-vel ojtott és a kiindulasi P(DEAAmM85-ko-NAOS) kopolimer *H-
NMR spektrumai

A kapott spektrumokbdl latszik, hogy az ojtott kopolimerek esetében a P(DEAAmM-
ko-NAQOS) kopolimer spektrumaban lathatd szukcinimid gylrd protonjainak jele (2,8
ppm) nem jelenik meg. Tovabba az ojtas sikerességét bizonyitja az is, hogy az ojtott

kopolimerek spektruman egyeéertelmien megjelentek a HbPG poliéter lancanak
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protonjaira jellemzé csucsok 3,3-4,0 ppm eltolédas kozotti tartomanyban. Mindezek
alapjan kijelenthetd, hogy az ojtasi reakcio sikeresen lejatszddott.

Az ojtott kopolimereket DMF eluenssel mikédé GPC-vel is vizsgaltam, hogy
meghatarozzam a szamatlag molekulatomeg valtozas mértékét, ezaltal megerdsitsem
azt, hogy az elagazé HbPG lancok ténylegesen raépdultek a linearis P(DEAAmM-ko-
NAOS) lancra (17. abra).

—— PDEAAM95-ko-NAOS

—— PDEAAMY0-ko-NAOS

—— PDEAAMB5-ko-NAOS

—— HbPG-NH,

—— PDEAAM95-ko-NAOS@HbPG

—— PDEAAMY0-ko-NAOS@HbPG
PDEAAM85-ko-NAOS@HbPG

rmeeererrrrer e e e
102 10° 10* 10° 10°
M (g/mol)
17. abra: Az ojtott és ojtatlan kopolimerek, illetve az amin-HbPG molekulatomeg-

eloszlas gorbéi

A kapott molekulatomeg-eloszlas gorbéket 6sszevetve megallapithatd, hogy a
molekulatdmeg jelentésen nétt az ojtas hatasara, ami a névekvé NAOS tartalom és
ebbdl fakaddan nagyobb mennyiségben raépult HbPG lancok mennyiségének
novekedésével nétt. Az ojtott kopolimerek molekulatomeg-eloszlas gorbéin csak
nagyon kismértékd vall figyelhetd meg a kis molekulattmeg tartomanyban, ami kis
mennyiségl el nem reagalt amin-HbPG lancok jelenlétére utal. Ettdl fliggetleniil az *H-
NMR és a GPC vizsgalatok eredményei alapjan egyértelmien kijelenthetd, hogy a
HbPG ojtasa a P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerekre sikeres volt.
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5.3.2 Az ojtott polimerek termoreszponziv viselkedése

Az ojtott kopolimereket UV-Vis spektroszkdpiaval vizsgaltam 22-70 °C
homérséklet tartomanyban. A mérés paraméterei megegyeztek az ojtatlan polimerek

mérési paramétereivel (4.4.2 alfejezet).
5.3.2.1. Az ojtott polimerek CST értékeinek meghatarozasa és 6sszehasonlitasa
az ojtatlan polimer CST értékeivel

11. tablazat: A Tcp és TcL értékek és azok valtozasa (AT) az ojtatlan és a HbPG-vel

ojtott kopolimerek esetében

0 ekvivalens HbPG 1 ekvivalens HbPG

T,(C) [ T, (C) |T_(C) [T, |aTcc)
P(DEAAM95-ko-NAOS) 30,9 30,3 45,7 45,6 0,1
P(DEAAM90-ko-NAOS) 27,2 27,2 49,1 48,8 0,3
P(DEAAM85-ko-NAOS) 23,2 22,6 51,7 51 0,7

Amennyiben 6sszehasonlitjuk az ojtatlan és ojtott polimerek termoreszponziv
viselkedését (11. tablazat), azt tapasztaljuk, hogy a CST értékek minden esetben
jelentésen néttek, ami igazolja az ojtas sikerességét, hiszen a hidrofil jellegi
csoportok, esetemben a HbPG oldallanc noévelik a CST értékét. Példaul 5 mol% NAOS
tartalom esetén az ojtas hatasara a Tcp értéke 14,8 °C-ot nétt, 30,9 °C-rél 47,5 °C-ra.
A nagyobb NAQOS tartalmu ojtott polimer esetén volt ezen értékek kdzott a legnagyobb
az eltérés, ami megfelelt a varakozasainknak, mivel a nagyobb mennyiségben lévé
NAOS csoportok nagyobb mennyiségl HbPG-t voltak képesek megkotni. Ebben az
esetben a Tcp értéke 23,2 °C-rél 51,7 °C nétt, vagyis 28,1 °C-ot valtozott.

Mint azt korabban targyaltam és a 13. dbran bemutattam, a CST kdzel linearisan
csokkent a NAOS tartalom novekedésével. Ennek megfeleléen az ojtott
kopolimerekben a Tcr linearisan nétt a kopolimerek NAOS tartalmanak novelésével
(lasd 18. abra).
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m  P(DEAAm-ko-NAOS)

® P(DEAAmM-ko-NAOS)@HbPG

TCP,g-HbPG =38.17 + 0.88 x XHbF’G

xkomonomer (mol/mol%)

Tep,conaos = 36.67 - 0.81 x X, o5

18. abra: A HbPG-vel ojtott és ojtatlan kopolimerek kritikus oldhatésagi hémérséklet

értékei a NAOS komonomer mélaranyanak a figgvényében

5.3.2.2. A koncentracio és az ionerosség hatasa a CST értékekre

Vizsgaltam a CST értékek valtozasat a kulonbdzé polimer koncentraciéju oldatok

(1, 5 és 10 mg/ml) esetén. Azt tapasztaltam, hogy a vartnak megfeleléen a

koncentracié ndvekedésével a Tcp és TcL értékek csdkkentek (lasd 12. tablazat).

12. tablazat: A kulonb6zé koncentracioju P(DEAAM-ko-NAOS)@HbPG oldatok Tcp

és TcL értékei

1 mg/ml 5 mg/ml 10 mg/ml
Tcr(°C) | T (°C) | Ter(°C) | Ter(°C) | Ter(°C) | TeL(°C)

P(DEAAMY5-

ko- 45,7 45,6 36,96 36,2 35,23 34,87
NAOS)@HbPG

P(DEAAM90-

ko- 49,1 48,8 41,52 39,89 39,87 38,46
NAOS)@HbPG

P(DEAAM85-

ko- 51,7 51 42,98 40,42 41,18 38,36
NAOS)@HbPG
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19. abra: Az egyes ojtott kopolimerek termoreszponziv viselkedése kiulonb6z6
polimer koncentracioju oldatokban A: P(DEAAM95-ko-NAOS)@HbPG
B: P(DEAAM90-ko-NAOS)@HbPG C: P(DEAAM85-ko-NAOS)@HbPG
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19. abran jol latszik, hogy a koncentracio novelésével az egyes polimerek CST
értéke csokken. Az is megfigyelhetd, hogy a hiszterézis mértéke nétt, amikor 1 mg/ml-
rél 5 mg/ml-re emeltlk a polimer koncentraciét, viszont az 5 mg/ml-es és a 10 mg/ml-
es mintak esetében nem volt jelent6s novekedés a hiszterézisben. Egyeértelmien
megallapithato, hogy n6 a hiszterézis mértéke a PDEAAm tartalom csokkenésével,
vagyis minél tdbb HbPG-t kapcsolunk a kopolimerre, annal nagyobb hiszterézis
tapasztalhato a Tcr és TcL értékek kozott.

A PBS pufferben készitett oldatok vizsgalata soran azt talaltam, hogy a Tce és
TcL értékek csokkentek a vizes oldatok esetén mért értékekhez képest. Medfigyelhet6
tovabba, hogy a nagyobb HbPG tartalmu polimer esetén a csdkkenés mértéke kisebb
lett a vizes és a PBS pufferes mintak kozoétt. Vagyis az ioner6sség ndvelése az
oldatban kevésbé befolyasolja a Tcr és TcL értékeket a HbPG tartalom ndvelésével az
ilyen fajta ojtott kopolimer esetében. 10 mg/ml koncentracioju oldatot szintén
készitettem PBS-ben, ekkor a CST értékek csOkkentek ugyan a desztillalt vizes
oldatokhoz képest, de kisebb mértékeben, mint 1 mg/ml koncentracié esetén (lasd 13.
tablazat és 20. abra).

13. tablazat: A Tcr és TcL értékek PBS oldatban a kopolimerek Osszetétele és

koncentracioja szerint

1 mg/mi 10 mg/mi
Tepr (°C) TeL (°C) Tcp (°C) TcL (°C)
P(DEAAM95-ko-NAOS)@HbPG 40,86 40,81 33,40 33,14
P(DEAAM90-ko-NAOS)@HbPG 45,57 44,75 36,63 36,23
P(DEAAM85-ko-NAOS)@HbPG 49,92 48,72 40,29 39,90
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20. abra: A Tcp értékek valtozasa a DEAAmM molaranyanak a fliggvényében

kl6nbdz6 koncentraciok esetén desztillalt vizben és PBS pufferben

5.3.3. A P(DEAAmM-ko-NAOS)@HbPG ojtott kopolimerek stabilitasanak

vizsgalata

Mint azt az irodalmi attekintés soran részletesen targyaltam, a termoreszponziv
polimerek vizes oldatanak melegitése soran a polimer filicitasa megvaltozik, az
oldatbdl kicsapddik, és a kicsapodd nanoméretl részecskék aggregaldédnak és idével
killepednek a rendszerbdl. Ez a folyamat egyszerlen kovethetd a transzmittancia CST
érték folotti idébeni valtozasanak kovetésével, ugyanis a hémérséklet hatasara
bekodvetkezb kicsapddas a transzmittancia csokkenését mutatja, az Ulepedést pedig a
transzmittancia novekedése jelzi az adott hémérsékleten. Ez lathatdo a kontrollként
vizsgalt PDEAAmM homopolimer esetén PBS oldatban, 40 °C-on (21. abra) is, mely
soran megfigyelhetd volt a kicsapddott homopolimer gyors Ulepedése. Az ojtott
kopolimerek kolloidstabilitasanak vizsgalata soran medgfigyeltik, hogy az 1 mg/ml
polimer koncentraciéju PBS oldatban (21. abra) 40 °C-on ezen polimer
koncentraciéban csak a P(DEAAM95-ko-NAOS)@HbPG minta opalosodasa kezdddik
meg. A 10 mg/ml polimer koncentracié esetén azonban a PBS oldatban 40 °C-on

végzett mérés soran a kisebb HbPG tartalmu mintak esetében végig 0% koruli
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transzmittancia értékeket mértem, hiszen ezeknek a kopolimereknek a Tcp értéke 40
°C alatt van (13. tablazat), igy ezek a kopolimerek mar teljesen kicsapddtak az
oldatbdl. A P(DEAAM85-ko-NAOS)@HbPG esetében mért Tcp érték 40,29 °C, ami
kozel esik a mérés soran alkalmazott 40 °C-hoz, tehat feltehetéen ebben az esetben
is megkezdb6dott a polimer kicsapodasa, amit a kismértékl opalosodas, azaz a
transzmittancia csokkenése igazol. J6I megfigyelheté azonban, hogy fluggetlenil a
koncentraciotol, az ojtott kopolimerek transzmittanciaja nem valtozik jelentos
mértékben az id6 el6rehaladtaval, igy kijelenthet6, hogy jelentés Ulepedés egyik
esetben sem volt észlelhetd. Egyértelmien megallapithatd tehat, hogy a kopolimerek
termikusan indukalt kicsapddasa soran képz6d6 nanorészecskék a HbPG-vel torténd

ojtas kdvetkeztében még nagy sokoncentracio esetén is stabilak.
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21. abra: Az ojtott kopolimerek stabilitasanak vizsgalata PBS-ben 40 °C-on

5.4. Az ojtott kopolimerek hatéanyagfelvétele és leadasa

Mint ahogy a stabilitas vizsgalatok soran lathattuk, talalhaté olyan hémérséklet,
melyen bekovetkezik a termoreszponziv szegmensek dehidratacidja és kicsapodasa,
azonban a HbPG szegmensek jelentds stabilizalé hatasanak kdvetkeztében amfifil
karakterl nanorészecskék lesznek jelen az oldatban. Ezen korulmények kozott

feltételezhetd, hogy ezek az amfifil karakterli nanorészecskék alkalmasak lehetnek
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vizben rosszul oldédé hatdanyag kapszulazasara. Ennek a feltételezésnek a
bizonyitasara egy vizben nagyon rosszul oldodoé hatéanyaggal, kurkuminnal végeztem
szolubilizaciés meéréseket kulonb6z6 hoémérsékleteken. A meért abszorbancia
ertékekbdl kalibracié segitségével (el6zbekben felvett kalibralé egyenes alapjan (F4.
abra)) meghataroztam az oldatba vitt kurkumin koncentraciojat, abbdl pedig a micella-

viz particios koefficiens értékeket (P) a 3. egyenlet felhasznalasaval.

Clkurkumin.polimer oldat —Ckurkumin,viz
P = . 1 )

Ckurkumin,viz

14. tablazat. Az ekvivalens HbPG-vel ojtott kopolimerek altal szolubilizalt kurkumin

koncentracioja, valamint a P értéke 25, 37, 40 és 45 °C esetében

T (°C) Ckurk (Mg/1) P
25 2,95+0,22 -
deszt. viz 37 4212007 )
40 4,3710,31 -
45 4,97+0,19 -
25 50,39+4,55 16,1+1,3
PDEAAM95-ko- 37 163,12+11,11 37,7+2,2
NAOS@HbPG 40 240,82+7,71 54,1+1,8
45 392,62+31,74 77,915,2
25 23,60+2,97 7,01£0,7
PDEAAmM90-ko- 37 189,92+26,05 44,1+4 4
NAOS@HbPG 40 278,10+34,86 62,618,0
45 431,07+13,55 85,612,2
25 98,33+2,89 32,4+1,0
PDEAAmMS85-ko- 37 180,63+19,80 41,9+8,6
NAOS@HbPG 40 191,75+15,40 42,9129
45 320,26+20,94 63,413,0

A kapott adatokbdl latszik, hogy a kopolimerek jelenléte mar
szobahémérsékleten is novelte az oldatba vihetd kurkumin mennyiségét. Meglepd
eredmény, hogy szobahémérsékleten a hidrofil HbPG mennyiségének ndvelésével kis
meértékben né a szolubilizalt kurkumin mennyisége. Elképzelhet6 lenne, hogy a HbPG

belsé kevésbé hidrofil része is képes lehet hatbanyagot magaba zarni, azonban ezt
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kutatécsoportunk korabbi kutatasai cafoljak. Feltételezhet6éen a jelenség jobban
magyarazhat6 azzal, hogy a PDEAAmM mar szobahémérsékleten is enyhén hidrofob
jellegli, ami a nagyobb mennyiségl HbPG jelenlétében még inkabb kifejezédik és mar
szobah&meérsékleten ugynevezett unimolekularis micellas rendszert kapunk, ami

alkalmas lehet a szolubilizaciéra.

m Viz

B P(DEAAM95-ko-NAOS)@HbPG
| B P(DEAAmM90-ko-NAOS)@HbPG
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22. abra: Az oldott kurkumin koncentraciojanak és micella-viz particiés

koefficiens (P) valtozasa a hémérséklet fliggvényében a kilénbdz6 dsszetételli ojtott
kopolimerek esetén
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Ki kell emelnem, hogy a feltételezéslinknek megfelel6en a hdmérséklet novelése
nagyban befolyasolta a szolubilizacié hatékonysagat. Magasabb hémérsékleten
jelentésen nétt a bevihetd kurkumin mennyisége a szobahémeérsékleten végzett
méréshez képest. Az is megfigyelhetd, hogy a szolubilizalt kurkumin mennyiségek az
egyes kopolimerek esetén csak 40 °C felett kezdenek eltérni egymastdl, ami azzal
magyarazhato, hogy az eltér§ CST értékek miatt a legtdobb HbPG lancot tartalmazé
ojtott kopolimer 40 °C-on még nem kezdett el dehidratalédni illetve kicsapddni, ami a
masik két esetben a szolubilizacids képessegek jelentés mértékl ndvekedését okozta
(22. abra). A micella-viz particios koefficiens (P) értéke, mely megadja, hogy a
hatdbanyag koncentracidja hanyszorosa annak vizoldhatésagahoz képest, a
hémérséklet novelésével szintén novekedett. A  szolubilizaciés készség
novekedésének késleltetettsége a legtdbb ojtott HbPG lancot tartalmazd kopolimer
hatéanyagfelvételében itt is megjelent. Ezek alapjan kijelenthet6, hogy mar nagyon
kicsi (1 g/L) polimer koncentracio alkalmazasa esetén is 50-100-szoros
oldhatésagnovelés tapasztalhatd, magas hatéanyagtartalom elérése mellett, azaz az
elballitott polimerek igéretes hatdbanyag hordozo rendszerek lehetnek.

Ezt kdvetben vizsgaltam a hatéanyaggal toltétt ojtott kopolimerek hatdéanyag-
leadasi tulajdonsagait. A mérések eredményeit a 23. abran mutatom be. Az abran jol
lathatd, hogy mig a kontroll minta (10/90 V/V% DMSO/viz oldészerelegy+kurkumin)
leadasa viszonylag gyors volt, 4 éra utan a bevitt kurkumin mennyiségének kdzel 80%-
at leadta, addig a P(DEAAmM-ko-NAOS)@HbPG ojtott kopolimerek alkalmazasa
esetében a leadas idében elnyujtottabb modon tortént. Az is megfigyelhetd, hogy a
kilonboz6 6sszetételli polimerek eltéré modon adtak le a felvett hatéanyagot. A HbPG
tartalom novekedésével a mintak 24 6ra utan rendre 74,5% (P(DEAAmM95-ko-
NAOS)@HbPG), 48,4% (P(DEAAM90-ko-NAOS)@HbLPG), és 37,6% (P(DEAAmMS85-
ko-NAOS)@HbPG) kurkumint adtak le, vagyis a kopolimerek HbPG tartalmanak
novekedésével a kurkumin-leadas egyre gatoltabb lett. Megallapithatjuk tehat, hogy a
P(DEAAmM-ko-NAOS)@HbPG kopolimerek jelentésen lecsdkkentik a kurkumin-
leadast, és elnyujtott hatbanyag-leadast lehet elérni a kontroll mintahoz képest, ami
jelentésen befolyasolhaté a kopolimer HbPG tartalmaval, vagyis minél tdobb HbPG-t

tartalmaz a kopolimer, annal gatoltabba valik a leadas.
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23. abra: A kulonb6zb dsszetétell ojtott kopolimerek és a kontroll minta hatényag-

leadasa az id6 fuggvényében
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6. Osszefoglalas

A tudomanyos diakkori munkam soran termoreszponziv poli(N,N-dietil-
akrilamid) (PDEAAmM) homopolimert és kulonb6z6 Osszetétell poli(N,N-dietil-
akrilamid-ko-N-akriloxi-szukcinimid) P(DEAAmM-ko-NAQOS) kopolimereket (95:5, 90:10,
85:15) Aallitottam el6, ami révén az irodalomban eddig még nem vizsgalt, tovabbi
funkcionalizalasra alkalmas oldalcsoportot tartalmazé kopolimereket nyertem. Az
el6allitott PDEAAmM homo- és kopolimereket karakterizaltam, mely soran a kapott
polimereket 'H-NMR spektroszkopiaval, gélpermeacios kromatografiaval (GPC) és
UV-Vis spektroszkopiaval vizsgaltam. Meghataroztam a PDEAAmM termoreszponziv
homo- és kopolimerek kritikus oldhatésagi hémeérséklet (CST) értékeit az N-akriloxi-
szukcinimid komonomer fluggveényében, és azt taldltam, hogy a NAOS tartalom
ndvekedésével a CST értékek linearisan csokkentek.

Tovabba ftalimid-monofunkcids hiperelagazasos poliglicidolt (ftalimid-HbPG)
(1000 g/mal) is el6allitottam ftalimid/ftalimid-kalium iniciator rendszerrel, majd a
reakci6 sikerességét 'H-NMR spektroszkopiaval igazoltam. Ezt kdvetéen a ftalimid-
HbPG-bdl hidrazin reagens felhasznalasaval amin monofunkcios HbPG-t allitottam
elé, amit 'H-NMR spektroszkdpiaval és gélpermeacios kromatografiaval (GPC)
karakterizaltam.

Ezt kdvetben elvégeztem ennek a monofunkcios polimernek az ojtasat a fent
emlitett, kil6nb6z6 6sszetétell termoreszponziv P(DEAAmM-ko-NAOS) kopolimerekre,
a NAOS tartalomra nézve 1 ekvivalens mennyiségben. Az ojtas lejatszédasat *H-NMR
spektroszkopiai és gélpermeacioés kromatografiai (GPC) vizsgalatokkal igazoltam.
Ezaltal ismereteink alapjan els6ként sikerllt harom eltéré dsszetételli HbPG-vel ojtott
PDEAAmM kopolimert eléallitani. Vizsgaltam azt is, hogy miként valtozik a kopolimerek
termikus viselkedése a HbPG ojtasanak hatasara, és azt talaltam, hogy a kopolimerek
HbPG tartalmanak novekedésével a CST értékek rendre néttek. Vizsgaltam, hogy
miként valtoznak a CST értékek a polimer koncentracié fuiggvényében, amihez 1, 5 és
10 mg/l koncentracioju polimer oldatokat készitettem. Megfigyeltem, hogy a CST
ertékek kozel linearisan csoOkkentek a polimer koncentracid novekedésével. Az
ionerésség hatasat is tanulmanyoztam, kdvettem a PBS puffer alkalmazasa esetén
fellép6 valtozast 1 és 10 mg/ml koncentracioju polimer oldatokban. Az ionerésség
novekedésével, PBS puffer hatdsara a CST értékek még tovabb csodkkentek és

megallapitottam, hogy a valtozas flgg a polimer koncentraciotol. Vizsgaltam a
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képzbdb aggregatumok stabilitasat vizben és PBS pufferben is 37, illetve 40 °C-on. A
kapott eredményekbdl megallapithatd, hogy a hémérséklet emelés hatasara
kicsapodd polimer nanorészecskék stabilak, jelentés mértékl, kitlepedést
eredményez6 aggregaciojuk meg egy nap utan sem volt megfigyelhetd.

Tanulmanyoztam az ojtott kopolimerek szolubilizacidés képességeit egy modell
hatéanyag, a kurkumin segitségével négy kulénb6zé hémérsékleten (25, 37 40, 45
°C), ami soran azt talaltam, hogy a beviheté kurkumin mennyisége nétt a
hémérséklettel, kialonésen a CST értek folott. A 45 °C fokon toltétt polimer
nanorészecskek hatéanyag-leadasat is vizsgaltam 37 °C-ra termosztalt PBS-TWEEN
80 oldat segitségevel. A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a leadas
mértéke flggott az dsszetételtdl és minden ojtott kopolimer esetén elnyujtott volt a
kurkumin-leadas a kontroll mintahoz képest.

Kijelenthetd tehat, hogy a tervezett vizsgalatok révén egy olyan uj, korabban
nem vizsgalt termoreszponziv, biokompatibilis makromolekula nyerhet6, mely
alkalmas lehet termikusan indukalt hatéanyaghordozé rendszerként torténé

felhasznalasra.
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F3. abra: A kalonb6zb dsszetételll homo- és kopolimerek molekulatomeg- eloszlas

gorbéi

Kalibracios egyenes

1,6
A Equation y=a+b*
1.4 4 Plot B
! Weight No Weighting
Intercept -0,00649 + 0,012
1 2 . Slope 61,52693 + 1,065
! Residual Sum of Squar 0,00212
Pearson's r 0,9994
l R-Square (COD) 0,9988
10 7 Adj. R-Square 0,9985
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F4. abra: A kurkumin abszorpciés kalibracios egyenese
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