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Jedlovszky-Hajdu Angéla, Barczikai Dora

Nanorészecske, polimer és kompozit szalrendszerek
eloallitasa orvosi célokra

1. A NANOVILAG ALAKULASA

Amikor a ,,nanovilag” rejtelmeibe probaljuk bevezetni az olvasokat, eldszor is
tisztaznunk kell, hogyan definialjuk magat ezt a kiilonleges vildgot. Ez az a
mérettartomany (vildg) ahol a bioldgiai folyamataink is zajlanak és ahol az
anyagi tulajdonsdgok drasztikusan megvaltoznak a t6lik megszokott
makroszkopikus tulajdonsagaiktol, példaul az arany nanorészecskék vizes
kozegben eloszlatva méretiiktdl fiiggben (4-100nm) mas szint kolcsondznek a
folyadéknak a jol megszokott sargés szin helyett (1. abra).

L_| B

1. dbra: Arany nanorészecskék vizes szoljanak szinvaltozasa a részecskék
méretének névekedésével (nTRACK®).

Napjainkban igen hangzatos a nanotechnoldgia sz6, mely minden olyan
modern technologiat magaba foglal, aminek ehhez a mérettartomanyhoz van
koze (a milliméter milliomod része-nm). A nanotechnologia azokat a
modszereket foglalja magéban, amik a ,,nanovilag” méreteit haszndlja fel,
hogy létrehozzon egy nem feltétlen nanoméretii targyat, objektumot. Tehat a
kapcsolat a méret a technoldgia és a vilag kozott. Richard Feynman (2. abra)
1959-ben Pasadendban tartott eldadasaban (,,There's Plenty of Room at the
Bottom: An Invitation to Enter a New Field of Physics”) hivta fel el6szor az
emberek figyelmét arra, hogy ezekben az altala ,,szobdknak™ nevezett
nanométeres mérettartomanyban messze érdekesebb dolgok
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taldlhatoak/események  torténnek, mint azt képzeljiik.'"*! Sokan a
nanotechnolodgia atyjaként emlékeznek meg réla, bar magat a kifejezést Norio
Taniguchi alkalmazta el0szor 1971-ben (3. abra). Feynman amellett, hogy
fizikus volt, szenvedélyes tudomany népszertsitoként valt hiress¢, aki ugy
gondolta nem varhatjuk el a tarsadalomtol, hogy finanszirozza kutatasainkat,
ha nem tudjuk szamukra kozérthetéen elmondani miért fontos az, amivel
foglalkozunk.

2. dbra: Richard Feynman a Caltech Egyetemen el6adas kozben.!*?

2. A NANOVILAG MERETTARTOMANYAI

Visszakanyarodva a nanovilaghoz, melynek mérettartomanya hozzavetdleg
egy hajszal 100-ad része, vagy a sejtjeink méretének 10-ed része, akkor felotlik
az emberben hogyan is beszélhetliink valamirdl, amit nem latunk? Hogyan
allithatjuk, hogy nanorészecskéket allitunk el6, melyek 10-100 nm-es
atmérdvel rendelkezd gombok, rudak, vagy akar haromszogek? Ehhez
érdemes attekinteni a nanotechnologia fejlddésének torténetét nagyvonalakban
(3. abra).

Az idévonal elsé allomasa az elektronmikroszkop prototipusanak
Osszeallitdsa (3. abra). A nanovildg alkotd elemeinek megfigyeléséhez
hasznélatos egyik legfontosabb eszkdze a mikroszkép. Azonban mig a
hagyomanyos fénymikroszkop erre alkalmatlan, mivel a lathaté fény
hulldmhossza (400-800nm) dsszemérhetd a nanovilagban talalhat6 részecskék
méretével, addig az elektronmikroszkop lehetévé teszi ezen mérettartomany
vizualizaciojat. Az elektronok hulldmhossza véltoztathato az elektron
sebességének valtoztatasaval (pikométer tartomanyt olel fel, mely 1000-ed
része a nm-nek). Természetesen az informatika robbandsszeri fejlodése
magaval hozta a miniatiirizalast is, mely eldsegitette a nanotechnoldgia

141 FEYNMAN.
142 DAUKANTAS.

105



erdteljes fejlodését és ezzel a nanovildg felfedezését is (elsO tranzisztorok
eldallitasa, mikro aramkorok, elsé lézer, stb). A nanorészecskék, atomok,
molekuldk manipulalasa napjainkra, ha nem is rutin médszer, de egyértelmiien
megvaldsithatd erre specializalodott laborokban, mely felfedezésekért mind a
mai napig Nobel-dijakat osztanak (szuper felbontast mikroszkop megalkotasa,
krio-eklektron mikroszkdp, stb).

1959 december 29 . 1965: Feynman fizikai Nobel dijat kap 2
Feynman hires kutato tarsaval egyitt
el6adasa a Caltechen

A nanotechnoldgia fejlédésének torténete

.
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3. dbra: A nanotechnologia fejlddésének fobb forduldpontjai.'4?
3. HATOANYAG HORDOZO RENDSZEREK - NANOKOMPOZITOK

A kutatdsok szempontjabol azonban tovabbra is kihivas, hogyan tudunk
eléallitani olyan hatdanyagot vagy hatéanyag hordozoé rendszert, mely ebben a
mérettartomanyban taladlhatd, egységes méretli €s reprodukalhat6 modon
hozhat6 1étre. Az €16 szervezet sajat biologiai folyamatai mellett a virusok és
baktériumok elleni védekezésre is felkésziilt ebben a mérettartomanyban. Egy
jo példa erre a 4. dbran bemutatott elektronmikroszkdpos felvétel 2 szinte
teljesen ugyanolyannak mutatkoz6 objektuma. Mig az a) felvételen egy

143 DAUKANTAS.
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hat6anyag hordozo rendszerrdl lathato felvétel (liposzomaba zart kemoterapias
szer), addig a b) abra a HIV virusrol készitett felvételt mutatja. JoOI lathato a
hasonlésag mind a méret és az alak szempontjabol. Az immunrendszer
felkésziilt arra, hogy ez a méret a korokozok birodalma, melyet napjainkban
nem is példazhatna jobban mas, mint a COVID virus (4. édbra c¢ felvétele).
Azonban a kutatok megtalaltdk a modjat, hogyan tudjadk az immunrendszer
tudtara hozni, hogy gyogyitasra alkalmas liposzéma (4.a. ébra), vagy virus
keriilt a szervezetbe.!** A jelenleg egyik legintenzivebben kutatott COVID-19
elleni vakcindk egy része ezen a liposzéma alapti immunizalason alapul.'#®

SARS CoV-2

&

4. abra: a) Kemoterapias szert csapdazott liposzoma készitmény, b) a HIV virus
elektronmikroszkopos felvétele [3] és ¢) a SARS-CoV-2 COVID virus atomerd
mikroszkopos felvétele.'46

Fontos megjegyezni, hogy a nanovilag nem feltétlen csak a nanorészecskék, a
virusok, biologia folyamataink szintere, de magaban foglalja a polimerek
vilagat is. A polimerek olyan épitdegységekbdl felépiilé lancok, melyek
1smétlodd egységeit monomereknek nevezziik. A legegyszeriibb tUgy
elképzelni, mint a lego®-t, mely kockaibol hatalmas és monumentalis dolgokat
épithetiink, azonban szétrombolva a legkisebb egység 1 lego® kocka tovabb
mar nem bonthatd roncsolddas nélkiil. Az €16 szervezetben ilyen egységek
példaul az aminosavak, melyekbdl fehérjék épitheték, vagy a DNS-iinket
alkot6 uracil, timin, adenin vagy guanin. Amikor kémiai kotések segitségével
Osszekapcsolodnak ezek az épitéegységek, 1étrehozzak a polimert, polimer
lancot. A kdrnyezetiinkben tobbféle polimert is megtalalhatunk, olyanokat is,
mely az ¢él0 szervezet szdmara idegen, azonban mindennapi ¢letlinket
megkonnyiti (pl.: mobiltelefonok boritdsa, milanyag termékek, harisnyak,
fogkefék, pelenkdk, stb.).

144 S7ZEBENI — MUGGIA — GABIZON — BARENHOLZ: 1020-1030. ill. Kiss - KIS — PALYI —
KELLERMAYER.

145 FANCIULLINO — CICCOLINI — MILANO.

146 K135 — KIS — PALYI- KELLERMAYER.
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A kutatasok sokszor a természet utanzasan alapulnak. Eléallitunk az é16
rendszerhez hasonld, de nem teljesen ugyanolyan anyagokat (polimereket),
melyek tulajdonsagait igény szerint modositjuk. Amikor nanorészecskéket és
egyéb anyagokat, pl.: polimereket kombindlunk, kialakithatunk olyan
rendszereket, mely mind a nanorészecskék, mind a polimerek elényds
tulajdonsagait hordozzédk. Ezek az ugynevezett kompozitok, melyek
alkalmasak arra, hogy tobbféle igényt kielégitsenek felhasznalasuk soran.

A mi egyik otletiink, hogy olyan nanokompozitokat hozzunk létre, mely
aminosav alapt polimerekbdl épiil fel, eziist nanorészecskét tartalmaz elényos
antibakterialis tulajdonsagai végett, emellett egy
fajdalomesillapitd/gyulladascsokkentd hatoanyagot is magéaba foglal. Az igy
kialakitott struktura megfeleld lehet sebfedésként, mivel a mechanikai
ellenallast maga a polimer rendszer biztositja, melyben csapddzva talalhato a
baktériumold nanorészecske és a hatdanyag.

Ehhez egy specidlis nanotechnologiai eljarast alkalmazunk, ami az
elektrosztatikus szalképzés. Ennek sordn egy viszkdzus polimer oldatot toltiink
fecskenddbe ¢és egy tlihegyen keresztiil folyamatosan aramoltatjuk ki. A ti
hegyére nagyfesziiltséget (kV) kotiink és vele szemben egy foldelt céltargyat.
A tli hegyén megjelend polimer oldat cseppje a nagy fesziiltség kiilonbség
hatasara (a tithegy és a céltargy kozott) kiszakad a polimer oldatbol €s ostorozo
repiild mozgasa kovetkeztében megnytlva csapdodik be a céltargyra. Repiilés
kozben elparolog az oldoszer €s egy szaraz vékony szalas strukturat alakit ki a
céltargyon. Ezek a polimer szalak a koriilményektdl fiiggden 50-1000nm
atmérdjiiek €s akar tobb méter hossztak is lehetnek.

A kutatocsoportunk poliszukcinimidet (PSI) alkalmaz potencidlis
mesterséges sebfedok létrehozasara. A PSI  nagy elénye, hogy
aszparaginsavbol allithato eld, mely a szervezetiinkben is megtalalhato
aminosav, illetve maga a PSI fiziologias koriilmények kozott (szervezetben is
uralkodé viszonyok) atalakul poliaszparaginsavvd (PASP), melyet
enzimatikus Uton az él6 szervezet képes lebontani.!*’ A fentebb emlitett
elektrosztatikus szalképzéssel 1étrehozott szélas struktura makroszkopikusan
az 5. 4dbra bal oldalan bemutatott fehér rendszer prezentalja. Erdemes
megjegyezni, hogy az eziist nanorészecskék jelenléte sarga szint kdlcsondz a
sebfedonek (5. 4dbra jobb oldali fotdja), mely jol mutatja a nanométeres
mérettartomanyban az anyagi tulajdonsagok megvaltozasat. Mig az eziist
targyak makroszkopikus megjelenésére a sziirke szin jellemz0, nanométeres
véltozata a sargatol egészen a lilds arnyalatokat is mutathat, a részecske
méretétdl ¢és alakjatol fiiggben. Az 4abran bemutatott rendszerben

147 JURIGA — NAGY — JEDLOVSZKY-HAJDU — PERCZEL-KOVACH — CHEN — VARGA — ZRINYI:
23463-76.
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nanorészecskék mellett paracetamolt is csapdaztunk modell hatéanyagként,
mely egy jol ismert fajdalomcsillapitéd és gyulladascsokkentd molekula.

‘a

5. abra: Elektrosztatikus szalképzéssel elballitott PSI szalas rendszer, illetve eziist
nanorészecskék jelenlétében mutatott sargas elszinezddése.

A fentebb emlitett modon eldallitott mintakat ezt kdvetden mikroszkopikus
vizsgalatoknak is alavetettiik. A pasztazd elektronmikroszkopos felvételek
bizonyitottak a szalas struktirat (6. a. abra), a véletlenszerti szalelrendezést, a
szalak sima feliiletét és hogy az eziist nanorészecskék nem alltak dssze nagy
aggregatumokkd. A nanométeres tartomanynak az antibakteridlis hatds soran
lesz fontos szerepe. Az aggregdtumok, vagyis tobb nanorészecske
Osszetapadasa, esetenként Osszendvése gatolja az antibakteridlis hatast. A
rendszeriink esetén az aggregéacio folyamata akar szabad szemmel is nyomon
kovethetd, ugyanis aggregéacid hatasara a minta sziirke szint vesz fel. Ez az
egyszeril példa is jol mutatja, hogy bar a nanorészecskék méretiiket tekintve
,»aprok”, hatdsuk azonban makroszkopikusan is észlelhetd, szemmel lathato.
A sebfedések esetében fontos paraméter maganak a kompozitnak a
mechanikai tulajdonsaga is. A mérés sordn (6. b. abra) vizsgaljuk a
deformaciot és a szakitd szilardsagot, vagyis, hogy mekkora terhelés mellett
szakad el az anyag. Az altalunk vizsgalt minték szakit6 szilardsaga (0,16-0,18
Nm?/g) megkozelitette a jelenleg forgalomban 1évé géz-kotozék szakitd
szilardsagat (0,12-0,3 Nm?/g). Ezt kovetden a nanokompozit antibakteridlis
tulajdonsagait vizsgaltuk 4 relevans baktérium torzson (6. c. dbra). Ezek a
mérések lehetdvé teszik szdmunkra, hogy vizsgéljuk azt is, hogy milyen
hatotavolsaga van az adott sebfedének. Egy idedlis sebfedd esetében a
legfontosabb, hogy alatta megakadalyozza a baktériumok megtapadasat és
felszaporodasat, azonban a mintak kortiil lathat6 feltisztulasi zona (atlatszo kor)
arra enged kovetkeztetni, hogy az eziist ionok képesek nem csak a szalas
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strukturdbol kijutni, de a felilleten diffundalva messzebb is kifejteni
antibakterialis hatasukat.'**

R

S. epidermidis

Kioldédott hatoéanyag (m/m%)
-

T T T T T T T T J
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
idd, perc

6. abra: a) Pasztazo elektron mikroszkopos felvétele a szalas rendszereknek, b) mechanikai
vizsgalata soran tapasztalt deformacio, ¢) antibakterialis hatasa 4 kiilonb6z6 baktérium torzs
esetében és d) paracetamol, mint modell hatéanyag kioldodasanak profilja fiziologias
koriilmények kozott.

55 2 S
Baktérium
kultira » @ Tesztelends
U anyag
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Baktérium leoltasa Baktérium szélesztése

7. abra: Baktérium kulturaval végzett antibakterialis kisérlet sematikus bemutatasa. 149

148 BARCZIKAI - KACSARI- DOMOKOS— SZABO - JEDLOVSZKY-HAJDU: 1145756.
1499 GUERRERO CORREA — MARTINEZ - PATINO VIDAL — STREITT — ESCRIG - LOPEZ DE
DICASTILLO: 1450-1469.
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Egy ilyen kisérlet kivitelezése soran eldszor a baktérium torzs oldatat a
taptalajra juttatjuk, majd szétoszlatjuk (szélesztjiik), ezt kovetden helyezziik
fel a hatdanyaggal atitatott korongokat, jelen esetben maga a korong mar a
nanokompozit szalas polimer rendszer. Ezt kdvetden 24 és 48 6ra inkubalds
elteltével (megfeleld6 homérséklet €s paratartalom mellett) leolvassuk a
feltisztulasi zoénak nagysagat (7. dbra). Minél nagyobb maga a feltisztulasi
zona, annal hatékonyabb az antibakterialis szer. Ahogy a mi esetiinkben a 6. c.
abran is lathatdé mindegyik baktérium esetében kimutathatd volt az eziist
nanorészecskék baktériumolé hatasa. Ennek a legnagyobb jelentdsége abban
rejlik, hogy manapsag egyre nagyobb problémat jelentenek a multirezisztens
baktériumok, melyekkel szemben egyre kevesebb antibiotikum bizonyul
hatasosnak. A multirezisztens torzsek elleni védekezés fontossagara a WHO
igyekszik folyamatosan felhivni a figyelmet, legutobb 2020 oktdberében tettek
kozzé egy 4atfogd tanulmanyt ebben a téméban.'”® A nanorészecskék a
hagyomanyos antibiotikumokkal szemben mas mechanizmussal széallnak
szembe a baktériumokkal, igy jelenleg szdmos olyan nanorészecskét ismeriink,
mely ellen nem alakult ki rezisztencia, igy sz€éleskorii hatast tudnak biztositani
a baktériumokkal szemben.

Ahogy korébban 0sszefoglaltuk a nanokompozitok kialakitasat és egy
potencialis sebfedés 1étrehozasat, a paracetamol, mint modell hatéanyag, is
szoba keriilt. Amikor kiterjedtebb sériilésekrdl besz¢liink, mint pl.: ha valaki
elvagja az ujjat, sokszor a gydgyulédsi folyamat fajdalommal is jar. Egy
nagyobb égési sériilés esetén kiemelkedé fontossdgi a paciens
diszkomfortérzetének csokkentése, €s lokalisan a sériilés helyén biztositani a
megfeleld hatéanyag koncentraciot a fajdalom megakadalyozasara és a
gyulladas kialakulasdnak megeldzésére. Az ilyen lokalisan (adott helyen)
alkalmazott hatéanyagok eldnye, hogy a szervezet egészére nézve sokkal
kisebb terhelést jelent, mintha szajon at keriilnek bevételre, igy a
mellékhatasok drasztikusan csokkentheték. Azonban ahhoz, hogy a mi
esetiinkben a paracetamol kifejthesse hatasat, el6szor ki kell jutnia/olddédnia a
nanokompozit szalas struktirabol. Ennek a vizsgalatit fiziologids
korilmények kozott (megfelelé pufferek segitségével eldallitani a
szervezetben uralkodo viszonyokat) szintén nyomon kovettiik (6. d. abra). Az
ugynevezett kioldodasi gérbén az lathato, hogy a paracetamol kb 65-70%-a 1
nap alatt (1440 perc) kioldddott a struktirabol, vagyis ki tudja fejteni hatasat.
Alapvetden egy sebfedd esetében a napi kotozés egy jol kivitelezhetd, rutin
eljards, tehat pontosan szabalyozhatd a hatdanyag koncentracidja az adott
teriileten.

Igy egy olyan komplex nanokompozit sebfedé rendszer allithato eld,
mely  rendelkezik  megfeleld  mechanikai  tulajdonsdgokkal a
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monomeregységekbol felépiild polimer szdlas rendszernek kdszonhetden,
antibakterialis hatassal rendelkezik a relevans baktérium torzsekkel szemben a
jelenlévo eziist nanorészecskék végett és hatdanyagot is tartalmaz, mely a
paciensek fajdalomesillapitasara és lokalis gyulladdscsokkentésére alkalmas.
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