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Osszefoglalas

Porusos szilika és kitozadn vékonyrétegbdl 4116 modellrendszer hatéanyag felvételére
¢s leadasara valo alkalmassagat vizsgaltuk. A rétegeket ,,dip-coating” technikéaval képeztiik. A
porusrendszert CTAB, illetve Pluronic feliiletaktiv anyagok segitségével alakitottuk ki. A
felvett és leadott hatbanyag mennyiségét Rodamin 6G szinezéken, mint modellhatdoanyagon
vizsgaltuk UV-Vis spektroszkopiaval. Vizsgaltuk az inkubalési paramétereket a szinezék
porusrendszerbe valo juttatasakor. Elnyujtott-hatoanyag leadas eléréséhez ionosan ¢€s
kovalensen térhaldsitottuk a kitozan réteget. Megallapitasra keriilt, hogy milyen mddon lehet
a legnagyobb mértékben visszatartani a hatéanyag-leadast.

Bevezetés

A szabalyozott hatdéanyag-leadd rendszerek segitségével bizonyos betegségek
gyogyszeres kezelése jelentOsen egyszeriibbé valhat. Haszndlatukkal hosszii id6n, akér
heteken-honapokon keresztiil tovabbi gyodgyszeradagolas nélkiil tarthatd a hatdanyag
koncentraci6é a megfeleld, hatdsos szinten. A célzott és elnyujtott hatdoanyag leadést lehetové
tevé rendszerek megnovelik a gyogyszer hatékonysagat, mivel Osszességében kisebb
mennyiséget, kevesebb alkalommal sziikséges csak alkalmazni. Mindez pedig az esetleges
mellékhatasok csokkenését is jelentheti. Ezen tal fontos szempont, hogy a betegek is
szivesebben hasznalnak [1] egy tapaszt [2], implantatumot vagy éppen bor ala iiltethetd chipet
[3], melyek hetekig, honapokig hatékonyak lehetnek, ezzel jelentésen csokkentve a sziikséges
beavatkozasok szamat.

A hatéanyag-leadd rendszernek rendelkeznie kell egy olyan résszel, mely képes a
hatéanyagot felvenni, tarolni, majd azt a szervezetben leadni. A mezopoérusos szilika alapt
rendszerek igen alkalmasnak tiinnek erre a feladatra. Ez tobbek kozott biokompatibilitasuknak,
nagy mennyiségli hatdbanyag megkotésére alkalmas nagy fajlagos feliiletiiknek, nyilt és
szabalyozhatd méretli porusrendszeriiknek, valamint felilleti modosithatosaguknak [4]
kdszonhetd.

A hatéanyag-leadas szabalyozasara jo lehetdséget nyujtanak a pH-ra, hdre, ionerdsségre
érzékeny polimerek [5]. Ezek koziil a pH-ra érzékeny, reszponziv kitozan biopolimerrel igen
sok kutatas foglalkozik. Relative alacsony az dara, mivel a természetben fellelhetd kitinbdl
allitjak el6. Egyediilallova teszi a kitozant, hogy egy biokompatibilis [6], antibakterialis hatast
[7], mukoadheziv poliszacharid. Térhalositasara ionos és kovalens modon is lehetéség van. A
hatdanyag-leadas teriiletén leginkabb kiilonb6z6 modon térhalositott kitozdn nano-és
mikrorészecskéket vizsgalnak [8], [9].

A hatéanyag-leadas vizsgalata soran egy egyszeriibb, de a Iényeges elemeket tartalmazo
modellrendszer segithet a valédi rendszer mélyebb megismerésében. Egy ilyen
modellrendszernek tekinthetjilk a porusos szilika és kitozan vékonyréteg alkotta hibrid
rendszert is.

1. Célkitiizés
Munkédnk soran porusos szilika vékonyréteg alapti elnyQjtott hatdanyag-leado
modellrendszer fejlesztése és vizsgalata volt a célunk. Az inkubalasi vizsgalatok soran



vizsgaltuk kiilonbdzd paraméterek valtoztatasanak hatasat, ami egy hatékony inkubalasi eljaras
kidolgozasa szempontjabol is fontos, azonban ezen kisérletek segitségével a modellhatéanyag
felvétel és ezzel egyiitt a leadas mechanizmusanak megismerése is célunk volt.

Célunk volt egy olyan modellrendszert kidolgozni, melyen egyszerii modon lehet
vizsgalni a hatdanyag-leadast a porusrendszerbdl és ennek tovabbi bevonatokkal vald
szabalyozhatosagat. Erre a rendszerre tekinthetiink porusos szilika nanorészecskék, illetve
hatéanyag-leadasra alkalmas bevonatok modelljeként egyarant.

Célul thztiik ki tovabba, hogy vizsgaljuk a tetszleges modon szabalyozott hatéanyag-
leadés kialakitasanak lehetdségét térhaldsitott kitozan bevonat alkalmazasaval.

2. Felhasznalt anyagok és kisérleti eljarasok

2.1. Vegyszerek

Abszolut etanol (a.r. > 99,7%, Reanal), tetraetil-ortoszilikat (TEOS, >98%, GC-grade,
Merck), hexadecil-trimetil-ammoniumbromid (CTAB, 97,0%, Reanal), Pluronic® PE 10300
(Pluronic, BASF), sosav (purum p.a., >36,5%, Fluka), Rodamin 6G (Sigma-Aldrich, ~95%),
kitozan (kozepes moltomegli, 98% deacetilezési foku, Aldrich), ecetsav (100% Merck),
pentanatrium-tripolifoszfat (TPP, Reanal), glutaraldehid (GDA, 25%-0s vizes oldat, Merck),
MilliQ viz (Millipore Simplicity 185, vezetoképesség: 18,2 mS/cm), puffer oldat (pH =7,3, 1,56
g NaH2PO4 xH,0 (Merck) és 6,89 g Na,HPO4 %2H,0 (Reanal)/ 1 dm? oldat).

2.2. Vékonyrétegek képzése, inkubalasa

A bevonatok képzéséhez liveg hordozot (Menzel Gléser targylemezek) alkalmaztunk,
melyet mososzerrel, izopropil-alkohollal és ioncserélt vizzel tisztitottunk. A szilika rétegek
porusrendszerének kialakitasahoz két kiillonbozd templatanyagot (CTAB ¢és Pluronic)
hasznaltunk. A prekurzor szol készitése soran 22 ml etanolban 1,59 CTAB-t, illetve 2 g
Pluronic-ot, mig tovabbi 22 ml etanolban 4 ml 1 M-0s sosavat ¢és 8,8 ml TEOS-t oldottunk fel
fél oran at tartd kevertetéssel [10]. Majd a két oldatot Gsszedntve tovabbi fél oraig kevertettiik
arendszert. A szaraz, tiszta hordozora a prekurzor szolbol egy réteghtizé berendezéssel (MTA-
MFA-ben késziilt), dip-coating technikaval képeztiink réteget 10 cm/perces htizasi sebességgel,
majd a porusrendszer kialakitasahoz 480 °C-on hokezeltiik a rétegeket 1 6ran at. Ez a modszer
kb. 3 nm atmér6ji hengeres porusrendszer kialakitasat teszi lehetévé [11, 12].

A polimer bevonatok kialakitasahoz a kitozan 1, 2 illetve 2,5%-0s, ecetsavas (1%-0s)
oldatat hasznaltuk. Ezekbdl az oldatokbol 1-5 cm/percig terjedd huzéasi sebességekkel
képeztiink bevonatot a dip-coating eljarassal. A rétegeket minden esetben minimum egy napig
szaradni hagytuk szobahdmérsékleten. A kitozdn bevonat jellemzdinek meghatarozasakor a
polimer réteget iiveg hordozora, a kioldasi vizsgalatokkor a modellhatéanyaggal inkubalt
porusos szilika vékonyrétegre vittiik. A polimer rétegeket szaritas utan térhalositottuk. Tonos
térhalositasnal a mintat 10 percig 1, illetve 3%-0s, 6-0s pH-ju TPP oldatba martottuk. A
kovalens térhalositast hasonlé modon, 5%-0s GDA oldat alkalmazasaval végeztiink.

A porusos szilika vékonyrétegek inkubalasahoz a modellhatoanyagként hasznalt
Rodamin 6G szinezék 102 M-os oldataba martottuk kiilonbozd sebességekkel, majd 5 perc,
illetve 18 6ra mulva kihuztuk és MilliQ vizzel lemostuk a feliiletiiket.

2.3. Vékonyrétegek jellemzése

A szinezéket nem tartalmaz6 kitozan, illetve szilika bevonatok jellemzéséhez UV-Vis
spektrofotométerrel (AnalytikJena Specord 200) felvettiik a rétegek transzmittancia spektrumat
350 és 1100 nm kozotti hulldmhossztartomdnyban. A kapott spektrumokra ezutan optikai
modell [13] alapjan fliggvényt illesztettiink. Az illesztett paraméterekbdl megkaptuk a
torésmutato és vastagsag értékeket.



A szinezéket tartalmazo rétegek esetében abszorbancia spektrumot vettiink fel a 400-
800 nm-es tartomanyban. Az inkubalads hatékonysaganak jellemzéséhez a Rodamin 6G
abszorbancia maximumanak (kb. 528 nm) értékét tekintettiik.

2.4. Hat6anyag-leadasi vizsgalatok

Kioldasi vizsgalatokat végeztiink a hatdanyag-leadas és a leadas szabalyozhatdsaganak
vizsgalata érdekében. Ehhez a szinezékkel inkubalt és egyes esetekben kitozan vagy térhalos
kitozan bevonatokkal ellatott mintdkat 20 cm? 7,3-as pH-ju puffer oldatba helyeztiik, majd
rendszeres 1d6kozonként rovid idore megszakitottuk a kioldddast, homogenizaltuk a puffer
oldatot és megmértiik az abszorbanciajat 528 nm-en. A végsé, tobb nap vagy hét utan felvett
abszorbancia értéket tekintettik 100%-nak és ehhez viszonyitva adtuk meg a szazalékos
kioldodasi értékeket.

3. Eredmények és értékelésiik

3.1. Vékonyrétegek jellemzése

Az 1iiveg hordozora képzett porusos szilika, illetve kitozdn vékonyrétegek
transzparensek és UV-Vis spektroszkopidval jol vizsgalhatok voltak. A kitozan rétegek
esetében a nagyobb toménységi kiindulasi oldatok alkalmazasakor a rétegek kevésbé voltak
egyenletesek, a réteg aljahoz kozeledve szemmel megfigyelhetd mértékben valtozott a réteg
vastagsaga.

Az optikai modell illesztése soran a porusos szilika vékonyrétegekre meghatarozott
jellemzo értékeket tartalmazza az I. tabldzat. Ez alapjan a modellhatoanyag felvételéhez
hasznalt porusos rétegek 140-150 nm vastagsdgiinak adodnak. A kioldas gatlasa érdekében
képzett polimer rétegek vastagsagat az oldat toménységének novelésével és a réteghuizas
sebességének csokkentésével 150 nm-tél egészen 3,5 um-ig tudtuk ndvelni. Az alkalmazott
vékonyrétegek vastagsaga a kioldasi vizsgalatok eredményeit megjelenitd 1., 2. és 3. abrakon
lettek feltiintetve.

1. tablazat: Porusos szilika vékonyrétegek optikai modell
illesztésével meghatarozott vastagsag és torésmutato értékei.

Huza 3 V )
Vékonyréteg uzas sebessege astagsag Torésmutato (-)
(cm/perc) (nm)
Pérusos szilika
+ +

(CTAB) 10 141,9+5,9 1,430 + 0,008
Pérusos szilika

. 8 153,5+3,2 1,375 £ 0,012

(Pluronic)

3.2. Inkubalasi vizsgalatok

Az inkubdlasi vizsgalatok soran az atlatszd porusos szilika vékonyrétegek intenziv
pirosas szinlivé valtak. Ez nem valtozott a rétegek feliiletének bé MilliQ vizzel valé moséasa
utan sem. Ez is mutatja, hogy a modellhatéanyagot a porusrendszerbe inkubaltuk, nem csak a
felilleten kot6dott meg.

Az inkubalas soran valtoztatott paraméterek hatasat az inkubalas eredményességére a 2.
tablazat foglalja 6ssze. A szinezék oldatban valo alldsidé ndvelésével jol lathaté mddon
csokken a vékonyréteg abszorbancia maximumanak értéke. Ez alapjan azt felételezhetjiik, hogy
valamilyen modon a szinezék oldat pdérusrendszerbe torténd bearamlisakor a nagy belsd
feliileten gyorsan, jelentds mennyiségli Rodamin 6G kotddik meg. Az adszorpcid egyik
magyarazata a negativ feliileti toltésti szilika és a pozitiv toltésii szinezék molekulak kozott
1étrejovo elektrosztatikus kdlcsonhatas lehet. Az allasidd novelésével parhuzamosan tapasztalt



abszorbancia csokkenés azonban mas, az eldbbivel ellentétes iranyu folyamat vagy folyamatok
jelenlétére is ramutatnak, melyek felderitése tovabbi vizsgalatok targyat képezhetik.

Megfigyelhetjiik tovabba, hogy a réteg szinezék oldatba vald martasanak sebessége nem
befolyasolja jelentdsen a réteg abszorbanciajat, a martasi sebesség nagymértékii novelése csak
igen kis abszorbancia csokkést okoz. Ezt okozhatjak esetlegesen a nagyobb sebességeknél
porusrendszerben maradt levegd zarvanyok.

Az inkubalas hatékonysdgaganak szempontjabol vizsgilva a folyamatot
megallapithatjuk, hogy nem érdemes hosszu allasidét alkalmazni (maximum 5 perceset),
azonban a bemartas sebessége bizonyos mértékig novelhetd a hatékonysag jelentds csokkenése
nélkiil. A kioldasi vizsgalathoz készitett mintaknal ennek megfeleléen maximum 5 perc
allasiddt és 10 mm/perces martasi sebességet alkalmaztunk.

2, tablazat: Az inkubdlasi paraméterek (sebesség, allasido)
valtoztatasanak hatdsa az inkubadlt anyagmennyiségre, melyet a
bevonat abszorbancia maximuma jellemez. A poérusos rétegek
Pluronic-al valo templatolassal késziiltek.

Bemartds sebessége Allasidé Réteg abszorbanciaja
(mm/perc)
200 5 perc 0,68 + 0,02
10 5 perc 0,72 +0,02
200 18 6ra 0,32 £ 0,02
10 18 6ra 0,33 £ 0,004

3.3. Hatéanyag-leadasi vizsgalatok

A szinezék, mint modellhatoanyag kidramlasanak kinetikdjat mutatja az 1. dbra
kiilonb6z6 vastagsaghh kitozan bevonatot tartalmazd porusos szilika vékonyrétegekbol.
Megfigyelhetd, hogy a bevonat nélkiili porusos réteg esetében is legaldbb 5 ora volt sziikséges,
hogy az 5 perc alatt inkubalt szinezék kb. 70%-at leadja a rendszer. Ezt az elnytjtott hatdoanyag-
lead4st magyarazhatja tobbek kozott, a mar emlitett elektrosztatikus kolcsonhatds a szilika
feliilet és a szinezék kozott.

Az abran megfigyelhetd (legjobban a 20 ora kioldasi id6hoz tartozo pontok esetében),
hogy a réteg vastagsaganak, illetve a térhalositoszer toménységének novelésével csokkenthetd
a hatdéanyag-leadas mértéke. Ebbdl kovetkezik, hogy az 1%-0s TPP-vel val6 térhalositas soran
nem alakult ki az Gsszes lehetséges halopont, azaz a rendszerben jelen vannak még szabad
(protonalt) amino csoportok.

A fenti eredményeket magyarazhatja, hogy vastagabb réteg esetén nagyobb az a
tavolsag, melyet a szinezék molekulaknak gatolt diffuzidval kell megtenniiik. A térhaldsitoszer
toménységének novelésével feltételezhetden csokken a térhalositasi fok, ami kisebb duzzadast
eredményez. Ez pedig a diffuzidé nagyobb mértékii gatoltsagahoz vezethet.



100 -

(o]
o
|

2]
o
1

—&— Térhalos Kkitozan bevonat (150 nm, 1% TPP)
—o— Térhalos kitozan bevonat (150 nm, 3% TPP)
—aA— Térhalés kitozan bevonat (450 nm, 1% TPP)

N
o
1

—v— Porusos szilika - CTAB

Kioldott Rodamin 6G (%)
N
o

o
|

T u I K I L I u T

0 10 20 30 40
1dé (h)

1. abra. Rodamin 6G modellhatéanyag leadasanak kinetikaja TPP-vel térhalésitott kitozan
bevonattal ellatott (CTAB-vel templatolt) pérusos szilika vékonyrétegekbdl.

Az elébbihez hasonlo kioldasi eredményeket mutat a 2. dbra is, azonban ebben az
esetben vastagabb rétegeket és csak 3%-0s TPP oldatot alkalmaztunk, valamint a GDA-val
kovalensen térhalositott kitozdn bevonatok hatasa is megfigyelhetd.

Az 4bran jol latszik, hogy 24 6ra alatt a porusos szilika rétegbdl a modellhatéanyag kb.
85%-a, 450 nm-es TPP-vel térhalositott kitozan bevonattal csak kb. 60%-a, mig GDA-val
térhalositott polimer bevonattal kevesebb, mint 20%-a dramlott ki. A kovalensen térhalositott
réteg nagyfoku visszatartd hatésa feltételezhetden a stabil kotésekkel és kisebb duzzadasfokkal
van 0sszefliggésben.

A 450 nm-es, ionosan térhalositott réteg kioldasi gorbéjét az 1. abra gorbéihez
hasonlitva megfigyelhetjiik, hogy még tovabb sikeriilt ndvelni a visszatarté hatast. Erdekes
azonban, hogy a joval vastagabb kitozan bevonatokat alkalmazva kevésbé mutatkozott meg a
retard hatas. Ezt annak tudhatjuk be, hogy a tobb mikrométer vastag kitozan rétegeket a 450
nm vastag rétegekkel megegyezd ideig térhalositottuk. Valoszinilisithetd, hogy a vastagabb
rétegek esetében nem volt elegendd 1d0 arra, hogy teljes mértékben végbemenjen a térhalosodas
és homogén réteg alakuljon ki. Igy ugyan egy vastag, de kisebb mértékben térhalositott réteg
alakulhatott ki. Ez ramutat a térhalositasi fok elsddleges szerepére a retard hatas elérésében. Ez
nem mond ellent azzal, hogy azonos térhaldsitasi fok esetén egy vastagabb réteg nagyobb
mértékben tartsa vissza a modellhatdéanyagot.
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térhalésitott kitozan bevonattal ellatott (CTAB-vel templdtolt) porusos szilika

Az inkubdlési vizsgalatok sordn Pluronic templat anyaggal képzett porusrendszert
vizsgaltunk. A 3. dbrdn lathatd kioldasi gorbék azonos modon készitett mintak kioldasi
vizsgalatat mutatjdk. A bevonat nélkiili gérbe gyakorlatilag megfelel a CTAB-s porusos szilika
esetében kapott kioldasi gorbével, ami alatamasztja azt a feltevést, hogy a két rendszer
hasonléan viselkedik hatéanyag-felvétel és leadas szempontjabol. A Pluronic-al képzett
porusos szilika rétegek esetében is a GDA-val térhélositott kitozan bevonattal jelentds mértéki

vékonyrétegekbil.

hatéanyag visszatartast, azaz elnytjtott hatdoanyag leadast lehetett elérni.

Kioldott Rodamin 6G (%)

3. abra. Rodamin 6G modellhatéanyag kioldasi vizsgalata Pluronic-al templatolt pérusos
szilika vékonyrétegekbdl bevonat nélkiil, illetve kovalensen térhalositott kitozan bevonattal.
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Osszegzés

Porusos szilika vékonyréteget képeztiink tiveg hordozora dip-coating technikaval
CTAB ¢és Pluronic templatanyagok alkalmazasaval. Szintén a martdsos mddszerrel kitozan
vékonyrétegeket hoztunk 1étre mind liveg hordozoéra, mind pedig a porusos szilikara. Ezeket a
rendszereket optikai modszer segitségével vizsgaltuk és jellemeztiik.

A porusos réteg porusrendszerébe Rodamin 6G modellhatdanyagot inkubaltunk és
vizsgaltuk, hogy a bemartas sebessége, valamint az inkubalds ideje milyen hatassal van az
inkubalt hatbanyag mennyiségére. A martas sebességétol csak kis mértékben fiiggott a réteg
abszorbancia maximumanak értéke. A hatékony inkubéaldshoz maximum 5 perc allasiddt
allapitottunk meg.

Vizsgaltuk az inkubalt modellhatéanyag kioldasi kinetikajat. Az eredmények
megmutattadk, hogy a porusos szilika rétegekbdl elnyujtottan oldodik ki a szinezék. A
hatdéanyag-leadas idejének tovabbi elnyljtasara adott lehetéséget a TPP-vel, de leginkabb a
GDA-val térhalositott kitozdn bevonat alkalmazésa.

A szerzok koszonettel tartoznak Dr. Hild Evzsébetnek és a Kolloidkémia csoport minden
egyes tagjanak.
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