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1. Bevezetés

A milanyagok megjelenése ¢és elterjedése rendkiviili
hatast gyakorolt a modern orvostudomanyra. Fecsken-
dok, infazios tasakok, csovek, fiolak, kontaktlencsék, in-
halatorok, a legkiilonb6z6bb csomagolasok, méréberen-
dezések és implantatumok, az egészségiigyben hasznalt
mianyag eszk6zok listaja szinte végtelen. A klasszikus
gyogyaszati felhasznaldsokban az egyik legfontosabb
kovetelmény az eszkozdk sterilizalhatosaga. A fertdtleni-
tési eljarasok komoly igénybevételt jelentenek a polime-
rek szamara, amelyeknek az altalanos célra felhasznalt
mianyagok tobbnyire nem allnak ellen [1]. Napjainkban
ugyanakkor szdmos eszkozt testen beliil hasznalunk fel,
pacemakerek, bioszenzorok, mesterséges erck és szivbil-
lentyiik formajaban, vagy éppen csontok, iziiletek, illet-
ve inak potlasara. Az emberi test igen agressziv kornye-
zetet jelent a legtobb polimer szamara: az allandé ned-
vesség, a felhasznalastol fiiggden erdsen savas vagy eny-
hén lugos kémhatas, valamint a kiilonb6z6 bontdenzi-
mek mellett az eszkdzok tobbségét nagymértéki és fo-
lyamatosan valtoz6é mechanikai igénybevételnek tessziik
ki [2]. Szamos fejlesztés célja ennek megfelelden jo ho-,
vegyszer-, illetve sugarallésaggal rendelkez6 tipusok 1ét-
rehozasa, amelyek egyrészt sterilizalhatok, masrészt el-
lenalléak a testen beliili koriilményekkel szemben, azaz
megfeleld biostabilitassal rendelkeznek.

Remek példa erre az orvosi célra alkalmazott poliure-
tanok (PU) fejlodése. Szamos elényds tulajdonsaguknak
kdszonhetden, e polimercsalad tagjait az elsok kozott al-
kalmaztak €16 szovetekkel érintkez6 eszk6zok alapanya-
gaként — ezeket az angol nyelvii szakirodalom &sszefog-
lalé néven rendszerint bioanyagként (biomaterial) emliti.
A kezdetben hasznalt PU tipusok azonban a felhasznalas
sordn jelentdsen degradalddtak, ami a feliiletén megjele-
ndé mikorepedések, illetve romlé mechanikai tulajdonsa-
gok formajaban jelentkezett. A késdbbiekben, az intenziv
kutatasok eredményeként, sorra jelentek meg az ellenal-
16bb tipusok; a biostabilis poliuretanokat ma is elterjed-
ten alkalmazzak a gyogyaszatban [3] implantatumok be-

vonataként, mesterséges szivbillentyiiként vagy akar em-
bolizacios anyagként. Korabban fejlesztettiink poliuretan
alapt eszkozoket endovaszkularis felhasznalasra, jelen-
leg egy funkcionalis hatdanyag-leado rendszer létrehoza-
san dolgozunk, amely antibakterialis katéterek alapanya-
gaként alkalmazhato.

Az utobbi években ugyanakkor egyre nagyobb teret
nyernek azok az eszk6zok, amelyek, miutan betoltotték
funkcioéjukat, lebomlanak. Mindez szamos eldnnyel jar,
elsdsorban a szdvetpotlas, illetve hatdanyag-leadas terii-
letén: a felszivodo implantatum helyet ad a regeneralddo
szoveteknek, és nincs sziikség az eszkoz utdlagos eltavo-
litasara, ezaltal Gjabb, megterhelé miitéti beavatkozasra.
Az orvostudomanyban vilagszerte nd a lebonthato, bio-
degradalhat6 polimerek jelentdsége. Az emlitett poliure-
tanok fejlesztése szintén a felszivodo tipusok iranyaban
halad tovabb, de rengeteg egyéb biopolimert alkalmaz-
nak ezen a teriileten. Ennek megfeleléen figyelmiink fo-
kozatosan az ujszer(i alkalmazasok felé fordul, amelyek
kozott kiemelt jelentésége van a szdvettenyésztésre
hasznalt vazanyagoknak. Jelen cikkiinkben ezeket kivan-
juk roviden bemutatni.

2. Lebonthat6 vazanyagok

A gyogyitas egyik legnagyobb kihivasa a funkciojukat
sériilés vagy betegség kovetkeztében ellatni képtelen
szervek potlasa, helyettesitése. A szervatiiltetés szamos
komplikacioval jar, és a rendelkezésre allo szervek, ezal-
tal az elvégezhetd beavatkozasok szama erésen korlato-
zott. A probléma egyik lehetséges megoldasa az emberi
szovetek mesterséges uton torténd tenyésztése, amely
évek oOta a tudomanyos érdeklédés homlokterében all. A
szovettenyésztéshez megfelelé vazanyag sziikséges,
amelyen a sejtek megtapadnak, és azon szaporodni képe-
sek. In vitro szovettenyésztés esetében elvaras lehet,
hogy ezt kdvetden a sejteket konnyen eltavolithassuk a
feliiletrél. Ezen a teriileten sikeresen alkalmaznak mind
biodegradalhatd, mind nem lebomlo polimereket, pl.
poli(N-izopropil-akril-amid) (PNiPAAM) géleket. A
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vazanyagokat ugyanakkor gyakran testen beliil, ideigle-
gitésére, vagy hatdanyagok bevitelére [4]. Miutan funk-
cigjat betoltotte, a lebonthatd eszkodz teljes mértékben
felszivodik és a szovet anyagava alakul at.

2.1. Tulajdonsagok

A vazanyagok optimalis tulajdonsdgai nagymértékben
fiiggnek a pontos alkalmazastol. Altalanos elképzelés,
hogy a sejtek megfeleld fejlodéséhez atjarhatd, osszefiig-
g6 porusszerkezet 1étrehozasa sziikséges megfeleld po-
rusmérettel, porozitassal és mechanikai jellemzoékkel [5].
A sejtek megtapadasa és szaporodasa szempontjabol
idealis porusméret, illetve porozitas ugyanakkor nehezen
meghatarozhat6. Csontszdvet novesztésére elsésorban
50 és 400 um kozotti, mig mas szovetekhez kisebb (90—
120 um) pérusméreteket ajanlanak, de az egyes publika-
cidk adatai kozott jelentdsek az eltérések [6]. Ennek tob-
bek kozott az az oka, hogy az emlitett tényezdk mellett
szamos egyéb paraméter is befolyasolja a vazanyag és a
sejtek interakcidjat: pl. az alapanyagok mechanikai, illet-
ve fizikai-kémiai tulajdonsagai, a feliilet érdessége és a
szerkezet atjarhatosaga, amely sziikséges ahhoz, hogy a
tapanyagok eljussanak a sejtekhez. A porusszerkezet ha-
tasa remekdil 1athato az /. dbran, amely fibroblaszt sejtek
ndvekedését mutatja be habositott PLGA vazanyagokon.
A vizsgalt esetben ezek koziil egyértelmiien a legna-
gyobb molekulatomeggel, illetve a legkisebb porusmé-
rettel rendelkezé vazanyagon figyelték meg a legna-
gyobb mértéki, illetve legegyenletesebb eloszlasu sejt-
szaporodast [6].
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A megfelel6 porusszerkezet mellett elsérendii fontos-
sagu az eszkoz biokompatibilitasa. Mindez roviden meg-
fogalmazva azt jelenti, hogy egy adott felhasznalas ese-
tén a szervezet, illetve a kdrnyezd szovet megfeleléen
reagal az idegen anyag jelenlétére [7]. A kutatasok eldre-
haladasaval parhuzamosan a biokompatibilitassal kap-
csolatos fogalmaink is atalakultak. Ma mar altaldnosan
elfogadott, hogy a szervezet valaszreakciojanak — gyul-
ladés, az idegen test szeparacidja — mértéke, ennek meg-
felelden a polimer biokompatibilitasa is széles skalan
valtozhat. Tovabb bonyolitja a kérdést, hogy megkiilon-
boztethetiink un. feliileti, illetve szerkezeti biokompati-
bilitast [8]. El6bbi felel meg a biokompatibilitas hagyo-
manyos fogalmanak, igy a polimer kémiai felépitésével
kapcsolatos, mig utobbi azt jelenti, hogy az eszk6z me-
chanikai tulajdonsagai igazodnak a kornyezd szoveté-
hez. Csontszovet potlasahoz merev vazanyagokra, bor,
illetve vérerek esetében rugalmas elasztomerekre, mig
idegszovetekhez rendkiviil lagy, képlékeny anyagokra
van sziikség. A mechanikai jellemzdk, elsdsorban a ru-
galmassagi modulusz (merevség) jelentds eltérése kony-
nyen a kornyez6 szovet gyulladasdhoz vezethet, emellett
sok esetben megakadalyozza, hogy az implantatum meg-
felelen betdltse funkciojat. Figyelemremélté modon az
adott sejtek szaporodasa is elsdsorban a szovethez ha-
sonlé mechanikai jellemzokkel rendelkez6 vazanyago-
kon valésul meg megfelelé mértékben [5].

A fizikai tulajdonsagok mellett legalabb ilyen fonto-
sak a feliileti jellemzok, amelyek meghatarozzak az esz-
koz sejtekkel vald kolesonhatasat. Mindez féként az
alapanyag kémiai szerkezetétdl fligg, de bioldgiailag ak-
tiv molekuldkkal, példaul pepti-
dekkel hatékonyan modosithato,
elsésorban laboratériumi kortl-
mények kozott. Testen beliili al-
kalmazas esetében problémat je-
lent, hogy a szervezetben talalha-
to fehérjék is megkotédnek a
vazanyag feliiletén, ezaltal mo-
dositjak annak tulajdonsagait.
Megfeleld6 modositas esetén
ugyanakkor kontrollalhatd, mely
molekulak kotédnek meg a felii-
leten, ezaltal a sejtekkel valo kol-
csOnhatas meghatarozhato [5].

A biodegradalhat6 polimerek
esetében emellett szamos egyéb
szempontot is figyelembe kell
venniink [9]:

— a lebomlas iitemének iga-
zodnia kell a felhasznalashoz,

MTT

1. dbra. Fibroblaszt sejtek (vords) ndvekedése PLGA vazanyagon (sziirke) [6]
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— a bomlas soran képz6dé anyagok nem lehetnek to-
xikusak, illetve

— fel kell szivodniuk, vagy a kivalasztassal tavozniuk
kell a szervezetbdl.

Esetenként a fenti tényezdk Osszefliggnek. Tul gyors
degradaci6 a bomlasi melléktermékek felhalmozodasa-
hoz vezethet, ami fokozza azok karos hatasait [5]. Mind-
ez jelentdsen korlatozza a felhasznalhat6 alapanyagok
korét.

2.2. Alapanyagok

Definicio6 szerint, a biopolimerek megujuléd forrasbol
allithatok eld, vagy biologiai Gton, viszonylag révid id6
alatt lebonthatok, de szamos tipusuk mindkét feltételnek
megfelel. Bar a meglijulé nyersanyagforras szamos kor-
nyezeti elénnyel jar, a gyogyaszati felhasznalas szem-
pontjabol nem elsérendli szempont. Két 1ényeges tulaj-
donsaguknak koszonhetden, a biopolimerek rendkiviil
fontosak az orvostudomany szamara: biodegradalhatdsa-
guk mellett legnagyobb eldnyiik, hogy kémiai felépité-
stik miatt az ¢l6 szovetekkel tobbnyire jol 6sszeférhetok,
azaz biokompatibilisek.

A véazanyagok alapanyagaként mind szintetikus, mind
természetes biopolimereket megtalalhatunk. Utobbiak
elénye, hogy a kémiai szerkezet megtervezésével tulaj-
donsagaikat is tetszés szerint modosithatjuk. A természe-
tes polimerek egyedi szerkezete és tulajdonsagai ugyan-
akkor az orvosi felhasznalasokban gyakran feliilmuljak
ezeket. A leggyakrabban alkalmazott szintetikus, lebont-
hat6 polimerek a politejsav (PLA), a poliglikolsav (PGA)
és homopolimerjeik (PLGA), amelyeket hosszu ideje
hasznalnak a gydgyaszatban, tobbek kozott sebvarrofo-
nalak alapanyagaként [10]. A tobb évtizedes tapasztalat-
nak is kdszonhetd, hogy a vazanyagokként a szdvette-
nyésztésben is elterjedtek [11], annak ellenére, hogy
bomlasuk soran savas melléktermékek keletkeznek,
amelyek — ha kis mértékben is — de hatranyosak a testen
beliili alkalmazasok esetében. Tovabbi elényiik, hogy a
bomlas sebessége, illetve a vazanyag tulajdonsagai egy-
szerlien szabalyozhatok a komonomerek aranyanak val-
toztatasaval. Az emlitettek mellett gyakran hasznalt le-
bomlé polimerek a poliuretanok, a kiilonboz6 poli(B-hid-
roxialkanoat)ok, mint a poli(B-hidroxibutirat) (PHB), va-
lamint a poli(e-kaprolakton) (PCL). Utdbbit el6szor az
1930-as években allitottak eld [12]. Tomeges hasznalata
a ’70-es években kezdddott, amikor a kiilonb6zd biopoli-
merek eldtérbe keriiltek. A kezdeti sikerek utan erds visz-
szaesés volt tapasztalhatd, elsésorban a PCL lassu le-
bomlasanak kdszonhetden; a modern orvostudomanyi al-
kalmazasok megjelenésével azonban ismét az érdekldés
kozéppontjaba kertilt [13]. Tobb projektben alkalmazzuk
ezt a biopolimert: PCL alapti vazanyagok mellett bor ala
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iiltethetd hatdanyag-leadd implantatumok fejlesztésén is
dolgozunk.

Az orvostudomany szamara fontos természetes alapu
polimerek tobbek kozott a kollagén és a kitozan: bio-
kompatibilisek, egyszertien modosithatok és feldolgoz-
hatok [5]. A kollagén természetes formaban is megtalal-
hat6 az €16 szervezetekben, az extracellularis matrixban,
ennélfogva a sejtekkel valo kolcsonhatasa rendkiviil jo,
¢és hatékonyan segiti a szovetek novekedését. A kitozant
egy masik természetes polimerbdl, kitinbdl allitjak eld.
Modositott formaban kdzel semleges kémhatasu (pH =
7,4), vizes kozegben feloldhatd, ezért elterjedten alkal-
mazzak injektalhaté vazanyagként, pl. iziileti problémak
kezelésében. Az injektalhatd eszkozok kiilondsen eld-
ny0sek lehetnek, tekintettel arra, hogy maga a beavatko-
zas rendkiviil kiméletes. Gyakran alkalmazott természe-
tes polimerek még a selyem, a zselatin és a hialuronsav.

2.3. Porusos vazanyagok eléallitasa

A megfeleld porusszerkezet kialakitdsara szamos
modszert alkalmaznak. Ezek koziil az egyik legegysze-
riibb, egyben a legkorabban megjelent eljaras valamely
komponens szelektiv kioldasa egy Osszetett rendszerbdl.
Ehhez a kioldast megel6z6en megfeleld fazisszerkezet
létrehozasa a cél, amire szintén tobb lehetdség all rendel-
kezésre. Az oldoszeres eljarasok — folyadék-folyadék
[14], illetve termikusan indukalt fazisszeparaci6 [15], fa-
gyasztva szaritas [16] — hatranya, hogy altalaban igen
koriilményesek, a kivant szerkezet kialakitasahoz sza-
mos technologiai 1épésre, illetve szerves oldoszerek al-
kalmazasara van sziikség. Ezekben az esetekben a sze-
lektiven eltavolitott fazis maga az olddszer. Lehetdség
van szilard anyagok, un. porogének bekeverésére, majd
kioldasara is. Az esetek tobbségében vizben olddédo po-
rogéneket, konyhasot, cukrot vagy poli(etilén-glikol)t al-
kalmaznak. Egyik projektiinkben is hasonldé modszert
hasznalunk: polikaprolakton alapt pordzus szerkezeteket
hozunk létre keményitdvel vald tarsitas és szelektiv ol-
das utjan. A 2a. abran az igy létrehozott PCL vazanyag
szerkezete lathat6. Célunk a megfeleld porusszerkezet
kialakitasa; vizsgaljuk a porusok méretét és méretelosz-
lasat, valamint a vazanyagok mechanikai tulajdonsagait
a feldolgozasi paraméterek fliggvényében.

A kutatasokban gyakran alkalmazott modszer az elekt-
rosztatikus szalképzés (electrospinning), amely termé-
szetes ¢és szintetikus szalak eldallitasara gyakran hasznalt
technologia. Lényege, hogy polimer oldatbol (ritkabban
O6mledékbol) elektromos aram segitségével allit elé szub-
mikronos méretli szalakat. A berendezés harom 6 rész-
bol all: a nagyfesziiltségli tapegységbdl, a hozza kapcso-
16d6 fémes csévégbdl és a foldelt gyijtélemezbol [20].
Miikodésének alapja, hogy a kapillaris fémes végén
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2. abra. Kiilonbozd eljarasokkal eléallitott polikaprolakton vazanyagok. a) szelektiv
kioldas, b) elektrosztatikus szalképzés [17], c¢) habositas [18], d) gyors pro-

totipusgyartas [19]

megjelend polimer csepp kupos alakot vesz fel (un. Tay-
lor-kap) a feltoltédés hatasara. Amikor a kupfelszinen
Osszegyllt toltések altal kifejtett taszitdo erd meghaladja a
feliileti fesziiltségb6l adodo visszatartd erdt, egy feltdl-
tott folyadéksugar 1ép ki a kup hegyérdl a foldelt gyiijto-
lemez felé. Ez a kilépd sugar a feliileti toltések hatasara
annyira megnyulik, hogy szubmikronos méretii lesz, és az
oldoszer pillanatszeriien elparolog. Két tipusa terjedt el:
a vertikalis és a horizontalis elrendezésti (3a. és 3b. db-

Fecskendd

i Polimer oldat

emes csoveg
1 Nagyfeeszultség(
fﬁ%‘—— g W, T aramforras

/ Szalak /
jéldelt gydjtélap
a) =
Foldelt gydjtélap
|
) -
Polimer
Fecskends 93!  Fémes

csbvég

Nagyfeesziltségi Szalak
b) aramforras

3. abra. Elektrosztatikus szalképzés. a) vertikalis, b) horizontd-
lis elrendezés [20]
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rak) elektrosztatikus szalképzé egy-
ség [20].

A moédszer hatranya, hogy a szal-
képzés szerves oldoszerek hasznala-
tat igényli, és a porusszerkezet nehe-
zen kontrollalhato. A szalak atmérdje
szamos tényezo6tdl fiigg, tobbek ko-
zOtt az oldat viszkozitasatol, feliileti
fesziiltségétdl és vezetOképességétol,
valamint az adagolas sebességétdl és
az alkalmazott fesziiltségtél. Egy
elektrosztatikus szalképzéssel létre-
hozott vazanyag szerkezete a 2b. db-
ran lathato.

A porusos szerkezetet kialakithat-
juk habositassal is, akar kémiai, akar
fizikai Uton. Kiilonos jelent6séggel
bir a szuperkritikus szén-dioxiddal
(scCO,) torténd habositas, amely
szamos eldnnyel rendelkezik. A
scCO; a legtobb polimerben jol oldo-
dik, diffuzidja gyors, igy segitségével egyrészt hatéko-
nyan vihetiink be kismolekuldji anyagokat, masrészt a
nyomas csokkentésével a miianyag dmledék allapotban
habosithato, ezaltal egy 1épésben torténhet meg a kivant
vazszerkezet kialakitasa, valamint az alapanyag impreg-
nalasa hatéanyagokkal [18]. A poérusszerkezet egysze-
rlien alakithat6 a hdmérséklet, illetve a nyomas valtozta-
tasaval. Egy ilyen vazanyag szerkezetét mutatja be a
2c. abra.

A gyors prototipusgyartas (rapid prototyping, RPT)
soran 3D-s CAD-modellek, CT- vagy MRI-képek koz-
vetlen felhasznalasaval allitanak elo fizikai modelleket,
illetve prototipus alkatrészeket. Az ilyen eljarasoknal az
adott modell vékony, vizszintes keresztmetszeteit épitjiik
Ossze, rétegrol rétegre alakitva ki a terméket [21]. T6bb-
féle csoportositas lehetséges: anyag és alakadas szerint is
nagyon sok kiilonboz6 technikat kiilonithetiink el. Ide
sorolhatjuk tobbek kozt a 3D nyomtatast és a szelektiv
1ézeres szinterezést, valamint a mikroextruziot, illetve
annak egyszerUsitett valtozatat, az dmledéklevalasztasos
formazast (fused deposition modeling, FDM), amelyek
mind vazanyagok eldallitasara is hasznalatosak. E mod-
szerek elénye, hogy jol kontrollalhatd a kialakul6 szerke-
zet (2d. abra), a porozitas és a porusmeéret is, mivel réte-
genként épitjiik fel a kivant vazanyagot. A hatranyok
koz¢é tartozik, hogy a j6 méretpontossagu berendezések
igen dragak, emellett a felhasznalhat6 anyagok kore
gyakran korlatozott. Az orvostudomanyban hasznalhato
vazanyagok gyartasara jelenleg leginkabb a mikroextru-
zion alapuldo moédszerek felelnek meg, amelyekkel gya-
korlatilag tetsz6leges milanyag 6mledéket (esetenként
oldatot) feldolgozhatunk, igy a termék mechanikai, illet-

500 um
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4. abra. BioScaffolder mikroextruzios berendezés

ve fizikai-kémiai tulajdonsagait a felhasznalasnak meg-
felelen alakithatjuk. A mikroextruzios berendezés valo-
jaban egy 3D-s pozicionaloval ellatott extruder (4. abra).
A modszerrel elérhetd méretpontossag +25 pm nagysag-
rendjébe esik, ami mar elfogadhatonak mondhatd, hiszen
kozel egy nagysagrenddel kisebb, mint a legtobb vaza-
nyag esetén elvart optimalis porusatméro.

3. Osszefoglalas

A szdvettenyésztést, illetve a szovetek regeneralodasat
segitd vazanyagok rendkiviil fontosak a modern orvostu-
domany szamara. Bar az eszk6zok hatékonysagat meg-
hatarozé tényezok meglehetdsen dsszetettek, €s szamos
probléma var megoldasra, az intenziv kutatasoknak ko-
szOonhetden a jovOben tovabbi elérelépés varhatod ezen a
teriileten, amelyhez, reményeink szerint, a tanszékiinkon
folytatott munka is hozzéjarulhat.

A szerzok koszonetiiket fejezik ki az Orszdagos Tudoma-
nyos Kutatasi Alapprogramok (OTKA K 101124), vala-
mint a Forbioplast (212239) FP7 keretprogram anyagi
tamogatasaert.
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