Zrinyi Miklos

A szintetikus izom és szabalyozott
hatéanyag-leadas’

Ha a mindennapi életben hasznalt szerkezeti anyagainkat ésszehasonlitjiuk a
kétségkivil sokkal tékéletesebb biolégiai anyagokkal, megallapithatjuk, hogy igen
nagy kiilénbség van koézéttitk. Ipari anyagaink tébbnyire kemények. merevek és
szarazak, a biologiai anyagok nagy tébbsége pedig lagy., rugalmas és nedves.
Egy masik lényeges killéonbség, hogy az élé anyag a kérnyezetével aktiv kapcso-
latban van, annak valtozasaira gyorsan reagal. A technikaban hasznalt anyagok
talnyomo részét pedig passziv kérnyezeti kapcsolat jellemazi.

Onként adédikk a kérdés, hogy miért ne lehetne az aktiv lagy anyagokat a
modern technikaban szélesebb kérben alkalmazni. A dolgozat két perspektivikus
teriilet bemutatasat tizi ki célul. Mindketté a biolégiai kémia, egy onallésodni
igyekvé 1y tudomanyos diszciplina igéretes kutatéasi tertilete.

Bevezetés

A cim két, latszélag tavol allo tertilet bemutatasat sejteti. Az utébbi évek gél-
kutatasanak eredményei azonban vilagosan mutatjak, hogy a mesterséges izom
muikodésének feltételei egybevagnak az eddigieknél jéval hatékonyabb, kiviilrél sza-
balyozhaté gyogyszerhatoanyag-leadas technikai feltételeivel. Igy a két téma egy
dolgozatban torténd targyalasat a kozos gyokér, az intelligens gél indokolja.

Az él6 szervezetben igen sok, eltéré tipusu, energiafelhasznalassal jaré folyamat
jatszodik le. Ezek kozil talan a legjelentésebbek az izomban végbemend, mechanikai
energiat eredményezé folyamatok. Az izom feladatat olyan makromolekulak végzik,
amelyeknek alapveté tulajdonsaga a kontrakciéra valé képesség. Szukséges még,
hogy az izmot olyan vezérlé rendszer iranyitsa. amely az energiaatalakito tevékeny-
séget a kulsé eseményektol fuggden szabja meg. Erre a szerepre az €lovilagban az
érzékszervek és az idegrendszer alkalmasak.

A mindennapi életben is sokféle mesterséges energiaatalakité rendszerrel talal-
kozunk, mivel szamos utjat ismerjitk annak, hogyan lehet az energiat egyik formabol

* Az intelligens anyagokrél sz6lé alapvetd ismereteket a szerzo jelen szamunk Fogalmak — értel-
mezések rovatdban adja kozre. — A szerk.
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a masikba alakitani. Meglep6 azonban, hogy ezek kozétt nincs olyan, amely a
kémiai vagy fizikai-kémiai kdlcsénhatasok energiajat — az izomhoz hasonléan —
kozvetlenill alakitana at mechanikai energiava.

Léteznek olyan lagy és nedves szintetikus anyagok. amelyek az izomhoz hasonlé
kontrakciora képesek. Ezek olyan polimergélek, amelyek az érzékszervekhez hason-
léan kérnyezetiik fizikai vagy kémiai allapotanak egy vagy tobb jellemzojét érzékelik,
e jeleket feldolgozzak, majd pedig ezekre allapotuk jelentds megvaltoztatasaval, egyér-
telmi és gyors vdlaszt adnak. A valasz tobbnyire igen jelentdés méretvaltozas. A
fenti tulajdonsagokkal rendelkezé polimergéleket intelligens géleknek nevezziik [1.2].

A biolégia és a technika Osszekapcsolasanak eredménye a bionika, amelynek
célja a természettudomanyok és a technika eszkézeivel utdnozni az élévilagban
évmillickon keresztiil kifejlodétt mozgasformakat.

Intelligens polimergélek alkalmazasaval szintetikus izmokat és Gj tipusu gépeket
konstrualhatunk, valamint az eddigieknél sokkal jobban szabalyozott hatéanyag-
kibocsatast valosithatunk meg. Ezek a tulajdonsagok rendkiviili tavlatokat nyithat-
nak meg a modern anyagtudomanyban. E helyitt két dinamikusan fejlodé tudo-
manyteriletet mutatok be a teljesség igénye nélkal. A mesterséges izom és a sza-
balyozott gyogyszerhatéanyag-leadasban a kézds: az intelligens polimergél.

Polimergélek mint energiaatalakité rendszerek

A kémiai vagy fizikai-kémiai kolcsonhatasok energiadjat mechanikai energiava
(iranyitott mozgassa vagy mozgatassa) atalakité rendszert mechanokémiai rend-
szernek nevezziik [3]. A legfontosabb, egyben a legtdbbet tanulmanyozott mecha-
nokémiai rendszer az izom. Szintetikus mechanokémiai rendszereket elészér a 40-es
évek végén kezdték el tanulmanyozni [4.5]. A kutatasok {6 célja az él6 szervezet
igen bonyolult biolégiai objektumai helyett — az aranylag egyszerti és jol definialt
szerkezetii, széles hatarok koézt valtoztathaté tulajdonsagii — polimergélek tanul-
manyozasaval a mechanokémiai atalakulas térvényszeruségeinek megismerése volt.
A polimergélek energiaatalakité képessége annak készonhetd, hogy a gél térfogata
felnagyitva mutatja a gélt felépité6 makromolekulak méretének valtozasat. Ha a mo-
lekulak térszerkezetét valamilyen kiilsé hatassal befolyasoljuk., a molekularis me-
retvaltozas akkumulalédik, a gél alakja vagy térfogata megvaltozik. E makroszko-
pikus valtozast munkavégzésre is fel lehet hasznalni. Az 50-es években megkezdett
kisérletek igen sikeresek voltak, egyre tobb mechanokémiai rendszert fedeztek fel
16,7]. Két rendszertipust vizsgaltak kilonds elészeretettel: az egyik az un. pH-izom.
a masik pedig a kollagén gél volt [8].
téke a kérnyezet pH-jatol fiigg. Savas kozegben a gél gyakorlatilag nem tartalmaz
ionokat. Ha a kozeg pH-jat néveljiik, azaz lugositjuk, akkor a disszociacié kovet-
keztében a polimer molekulakon téltések jelennek meg. Ezeknek taszité hatasara,
valamint az ellenionok ozmézis nyomasara a gél térfogata jelentés mértékben megné.
Ha a toltéseket a pH csokkentésével megsziintetjlk, akkor az eredeti méret all
gél mérete periodikusan valtozik, igy vele munkat lehet végezni. Megallapitottak.
hogy a polivinilalkohol-poliakrilsav hidrogél méretének pH-fliiggése az izom egyik 6
komponense, a miozin géljének pH-fliiggéséhez hasonlé. Géleknek mint izommeodel-
leknek a tovabbi vizsgalata mellett szolt az a kisérleti tapasztalat is, hogy a pH-izom
munkavégzé képessége Gsszemérhetd az emberi izom munkavégzé képességével.

A kisérleti vizsgalatoknak ujabb lenduiiletet adott a térhaldsitott kollagénbél ké-
szitett rendszerek nagyfoku mechanikai szilardsaga és méretvaltozasa. A kollagén
gélszal alkali ionok altal kivaltott, un. kémiai olvadasa igen jelent6s kontrakcioval
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jar egytitt, ami akkor is bekovetkezik, ha a szallal 1. abra
— a kontrakcio6 ellenében — munkat végeztetiink. o

Az oOsszehuzodas kovetkeztében fellepd erd kb. @

tizszer nagyobb, mint hasonlé keresztmetszeti

izom esetén.

A kollagén szal egyensulyi viselkedésének ta-
nulmanyozasat szukségszerien kovette a nem-
egyensulyi tulajdonsagok elvi és kisérleti vizsga-

lata. Az eredmények birtokaban lehetové valt az i
energiaatalakitas folytonos tizemmodban is [9]. [-- 4 - - — |
Az 1. abra az els6 folyamatosan miikodo gélgép _‘.@.’f_ -3@_‘-
muikoédeési elvét mutatja. A sooldatba meriilé kol- b——m —  L—————
lagén szal kémiai olvadasa miatt a sooldatbol a LjBr oldat H,O

kutkerékhez vezeté mindkét szalban azonos

nagysagu huzoer6 ébred. Mivel e két gélszal a Folyamatosan mikodé gélgép

kutkerék eltéré sugara hengerére tekeredik, a for-

gatonyomatékok kiilonbozésége miatt a kutkerék elfordul. Hasonlo, csak ellentétes

iranyu erdhatasok ébrednek a vizzel érintkez6 szalrészben is. A gép addig forog,

amig a keét, eredetileg eltéré osszetételti folyadéktartalyban a koncentraciok ki nem

egyenlitodnek, ugyanis a gép mukodése soran az alkali ionok a higabb oldatba

keruilnek at. A valésagban is mukodé gépek az abranal joval bonyolultabb szerke-

zettiek.

'Ug 2. dbra A mechanolfémiai ‘folya‘matok t§ch-

nikai alkalmazasai iranti érdeklédés a

60-as évek elején fokozatosan el6térbe
kertuilt. Lagy mozgatoszerkezetek, me-
chanokémiai erémuvek (amelyek példa-

y ul az édesviz és a tenger viz eltéré so-
tartalmat hasznaltak volna ki), kulén-

Qe -._-._..'Z_]
L”_I boz6 tipusu emeldk és vezérlések kifej-
+

lesztése kezdodott el. Elsésorban a gep
szerkezetének valtoztatasaval, a gélsza-
lak helyett ongyok alkalmazasaval
Polielektrolit géimotor pr()béltgk hatgg’kori}llan miikodo szerke-
zeteket létrehozni [10]. A 2. abran olyan
polielektrolit gélgyongyokkel toltott ,motor” lathato, amelynek mukodése két fazisban
torténik. Az els6 fazisban az egyik cellaba savat, illetve ezzel egyidejuleg a masikba
lagot adagolnak. A polisav csoportokat tartalmazé gélgyongyok lug hatasara jelen-
tésen megduzzadnak, ugyanakkor a masik cellaban a sav jelenlétében a gelgyongyok
térfogata csokken. A két cellaban lejatszodo ellentétes folyamat a dugattyt elmoz-
dulasat okozza. A masodik fazisban a cellak szerepe felcserélédik, azaz a savas
cellaba lugot, a lugosba pedig savat adagolnak. Igy a dugattyt az elébbivel ellentétes
iranyba mozdul el. A fenti folyamatok periodikus ismétlése a ,motor” tengelyének
folyamatos, alternalé mozgasat eredményezi.

A kutato-fejleszté6 munkat mar ebben az idében nagy mértékben befolyasolta a
mechanokémiai szerkezetek ,lizemanyaganak” a savaknak, lugoknak és soknak kor-
nyezetkarosit6 hatasa, valamint a human alkalmazasok szamara remeénytelennek
tiiné felhasznalasa. Technikai nehézségek is adodtak, a mechanokémiai szerkezetek
ugyanis nagyon lustanak bizonyultak. Munkavégzo képességiik kelléen nagy, a tel-
jesitményuik azonban — a lassusaguk miatt — kicsi volt. A 70-es évek kozepén
ugy latszott, hogy a mechanokémia térténete hamarosan véget ér. Az tjabb jelentés
fejlodésre tobb mint tiz évet kellett varni. Ennek velejaréja volt, hogy a tudomanyos
diszciplinanak nevet ado fogalom, a mechanokémia fokozatosan hattérbe szorult.
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Elétérbe kerilt az intelligens gél, amely a mechanokémiai energiaatalakitason kiviil
szamos mas technikai-technolégiai ijdonsaggal kecsegtet. Ma mar a mechanoké-
midaval foglalkozé kutatok is az intelligens gél terminologiat hasznaljak.

A gélkollapszus

A polimergélek egyik f6 jellegzetessége, hogy a kdérnyezeti paraméterek (hémér-
séklet, elegydsszetétel, pH stb.) valtoztatasara térfogatuk megvaltozik. A 70-es évek
végéig csak olyan rendszereket ismertiink, amelyeknek térfogata a valtozast el6idézo
hatasra folytonosan, és azzal aranyos mértékben valtozik. 1978-ban T. Tanaka, a
bostoni MIT professzora felfedezte, hogy a hidrolizalt poli(akrilamid) gél mérete a
hémérséklet vagy az elegyosszetétel valtoztatasakor hirtelen, igen nagy, nem foly-
tonos természetll valtozast szenved [11]. E térfogatvaltozas akar az eredeti térfogat
ezerszerese is lehet. Az érdekesség kedvéért megjegyzem, hogy ezt a gélkollapszusnak
nevezett jelenséget egy olyan elmélet alapjan fedezték fel, amelyrol a késdbbiek
soran kidertilt, hogy rossz, ugyanis egyaltalan nem tartalmazza a nagymérvu tér-
fogatvaltozaseért felelos tényezéket. Ez az ij jelenség lazba hozta a gélekkel foglalkozé
kutatékat, és Ujra inditotta a szintetikus izomra és a mechanokémiara vonatkozo
kutatasokat. E kutatasok egyik jelentés eredményeként sziletett meg az a felis-
merés, amely lehetévé tette 0j tipusii gélek eldallitdsat az oldat tulajdonsagok is-
merete alapjan. Ennek készénhetéen megsziile-
tett az utobbi idészak egyik legtébbet vizsgalt gél- 3. dbra
rendszere, egy szubsztitualt poli-akrilamid gél - -
szarmazék, az un. NIPA-gél [12]. A NIPA-gél ka- |’ [©]
l6nlegessége abban all, hogy a jelentés meértéki 404
térfogatvaltozas a testhémérséklet kézelében, egy
igen szik hémeérséklet-tartomanyban jatszédik ;g
le. A gél térfogata a homeérséklet emelésével csok- s
ken, ahogy azt a 3. dbra mutatja. A hémérsékletet -
csokkentve a gél térfogata ismét az eredeti érté- 371 =
kére all vissza. Ha a térfogatvaltozast (példaul .
suly emelésével) munkavégzésre hasznaljuk, ak- ;4]
kor olyan mechanokémiai rendszert kapunk,
amelynek energiaforrasa mar nem koérnyezet- drd
szennyez6, karos anyag, hanem a termikus ener- 24
gia. Az ilyen gélt szigoruan véve mar nem nevez-
hetjitkk mechanokémiai rendszernek, mivel itt a
kémia mar nem energiaforrasként, hanem a meg-
felelé molekularis szerkezet miatt energiahaszno-
sitoként jelentkezik. Ma mar tébb olyan polimergél ismert, amely a gélkollapszust
killénbozé hoémérsékleten mutatja. Ezek abban is kiildnb6znek, hogy a térfo-
gatvaltozas nem minden esetben azonos modon, pl. a hdmérséklet emelésével idéz-
het6 el6. A részlegesen hidrolizalt poli-akrilamid gélnél a kollapszus a hémérsékiet
csOkkentésével, a NIPA-gélnél pedig annak ndvelésével idézheté elé. Az elsérendul
fazisatalakulasokhoz hasonlé jelenség megértése lehetévé tette mas gélrendszerek
szintézisét is. Ma mar tébb mint egy tucat kollapszusra képes gélt ismeriink. Ezek
mindegyike polielektrolit, azaz téltéssel rendelkezé csoportokat is tartalmaz. A tol-
tések jelenléte miatt ezek a gélek nem csupan a hémérsékletre érzékenyek, hanem
kollapszusuk elektromos térrel és fénnyel is kivalthato. A toltések feltletaktiv anya-
gokkal torténo részleges arnyékolasa szintén maga utan vonja a duzzadasfok jelentés
megvaltozasat.

05 06 C7 08 09 10

A NIPA gél relativ méretvaltozasa a hé-
mérséklet fuggvényében
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Rendelkezésiinkre all tehat tébbféle lagy és rugalmas gélrendszer., amelyeknek
meérete (térfogata) a homeérséklettel, elektromos térrel, elektrokémiai reakciéval be-
folyasolhaté. Ezek a hatasok kdnnyen eldidézheték és kontrollalhatok, ami a mérnoki
munkat jelentésen megkdnnyiti.

A gélmérnok kihivasai

Keészitheté-e szintetikus izom? Lehet-e lagy anyagbol hasznos technikai-techno-
logiai eszkoézoket késziteni? Ezek a kérdések egyre tébb kutatot foglalkoztatnak. A
japan, angol, olasz és amerikai szakemberek (ezekben az orszagokban folyik intenziv
gélkutatas) optimistak. Elképzelhetonek tartjak, hogy mar a koézeljovében pétolhatd
az emberi izom. Lagy. hangtalan motorok és pumpak (mint pl. a musziv) kifejlesztése
mar tébb laboratériumban nagy intenzitassal folyik. Ezeknek a titokban tartott
kutatasoknak az eredményeirél meglehetésen keveset tudunk. A tudomanyos szak-
foly6iratokban vagy az ismeretterjeszté ujsagokban csak részeredményekré! olvas-
hatunk. A tovabbiakban néhany olyan eredményt mutatok be, amely alatamasztja
az ezen a teriileten dolgozé kutatok optimizmusat. Ezek mindegyike a mimelt bio-
légiai mozgasokkal vagy az izomhoz hasonlé mukédéssel kapcsolatos. A térekvéseket
az elemi mozgasokat kivalté hatasok alapjan csoportosithatjuk. Beszélhetiink ter-
mikus. elektrosztatikus, kémiai, elektrokémiai és magneses hatassal aktivalt gél-
rendszerekrél. Ezek mindegyikére talalhato példa a szakirodalomban, amelyek kéziil
a technikai részletek ismertetése nélkiil mutatok be néhanyat.

Kémiai hatasokkal aktivalt izommodellek

Olasz, japan és amerikai kutaték poli(akril-nitril) (PAN) szalak médositasaval
olyan gélrendszereket fejlesztettek ki, amelyek egyiranya méretvaltozasaval 100
N/cm? mechanikai fesziiltség hozhaté létre. Az emberi izomnal ez az érték 10 és
50 N/cm? kozott valtozik. E kutatasok ma is nagy intenzitassal folynak a bostoni
MIT Mesterséges Intelligencia Laboratériumaban, a Pisai Egyetemen, valamint a
tsukubai Biomechanikai Intézetben [13].

Termikusan aktivalt izommodellek

A gélkollapszus elvén mukodo, foként részlegesen hidrolizalt poli(akril-amid) és
NIPA-gélek tartoznak ide. Ez utébbi a japan kutaték .slager-anyaga” [16,17].

Az elasztin fehérje szerkezetéhez nagyon hasonlé szintetikus poliaminosavakbol
készitett gélek egyik jellegzetessége, hogy homérsékletiik novelésével a haldlancok
hélixeket képeznek, melynek kovetkeztében a gélek linearis mérete jelentés meér-
tékben megnd. Az izomban 1évé fehérjékhez kémiai szemponbél leginkabb hasonlé
szintetikus gélekkel az Alabamai Egyetem Molekularis Biofizika Intézetében foglal-
koznak behatéan [13].

Elektrokémiai hatasokkal aktivalt izommodellek

A gélkollapszusért a gélt alkotdo makromolekulakon talalhaté toltések a felelések.
Ezek részleges vagy teljes arnyékolasaval, valamint hidrofobitasanak ndévelésével
jelentos térfogatvaltozas idézhet6 els. Ezt ismerték fel a Hokkaidoi Egyetem Biologiai
Intézetének kutatoi, akik felliletaktiv molekulakkal — elektrokémiai uton — arnyé-
koljak le a polimer lancokon 1évé téltéseket [19]. Az elektromos aram iranyité hatasa
miatt a térfogatvaltozas — ellentétben a gélkollapszussal — anizotrop, azaz az aram
iranyatol fiiggéen a gélnek csak egyik oldalan valtozik meg a duzzadasfoka. Ennek
Kkovetkeztében a gél a bimetalhoz hasonloéan hajlik. Ha az aram iranyat megforditjuk,
akkor az elobbi folyamat a gél masik oldalan jatszédik le. Mikroelektrodokkal és
szamitogépes vezérléssel komplex mozgasok valdsithatok meg.
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Elektrosztatikus térrel aktivalt izommodellek

Szabalyozastechnikai szempontbél a szamitogéppel vezérelheté hatasok rendkiviil
sok elonyt jelentenek a mesterséges izmok kifejlesztésénél. Ezt ismerték fel az Uj-
Mexik6i Egyetern Mesterséges Izmok Kutaté Laboratériumanak kutatéi. Olyan po-
limerfilmeket allitottak elé, amelyek fémionokat is tartalmaznak. Elektromos térbe
helyezve a gélfilmet az elektroforézis kovetkeztében aszimmetrikus téltéseloszlas jon
létre, amelynek a kovetkezménye a film gorbiilése [14]. A tér iranyanak megvaltozta-
tasaval ellenkezd iranyu gérbiilet hozhaté létre. Hasonlo elven mukodo gélt allitottak
el6 New York allam Troy varosanak kutatoi is [15]. Ok a toltések szétvalasat nem
elektroforézissel, hanem dielektroforézissel idézték el6. Elektrosztatikus térrel kapcsolatos
intenziv kutatasok folynak még a Toyota tokioi kutatokézpontjaban is.

Oszcillaciés izommodellek

Az eddig vazolt géleknél a deformacidhoz sziikséges energiat kiviilrol kellett be-
taplalni. A Tsukubai Kutaté Intézet dolgozdinak sikeriilt a kémikusok altal j6l ismert
oszcillaciés reakcidkat pH-érzékeny gélekben létrehozni [16]. Az oszcillaciés reakci6
periodikus pH-valtozasa a gél méretének periodikus valtozasaban mutatkozik meg.
Mivel a .lzemanyag" fokozatosan fogy, a gél méretének oszcillaciéja a csillapitott
rezgésekhez hasonléan hal el.

Magneses izommodellek

A Budapest Muszaki Egyetem Fizikai Kémia Tanszékén fejlesztettiik ki a mag-
neses gélt. A gél alkalmasan megvalasztott magneses tér segitségével nyutjthato,
hajlithatd, forgathato és Gsszehuzhato [17,18]. Az alakvaltozas jelentds mértéki és
igen gyors. Az elemi mozgasok mindegyike kénnyedén megvalosithaté szamitogép
segitségével vezérelt elektronikaval, ami a magneses teret kelti. A magneses gélben
lévo kozel tiz nanométeres magneses részecskék teremtik meg a kapcsolatot a mag-
neses tér és a polimer rugalmassaga kozott. Az inhomogén magneses tér deformalja
a polimert. Az elemi deformaciék mindegyike kénnyen létrehozhat6. A magneses
gélt nyugjthatjuk, ésszenyomhatjuk, hajlithatjuk és elfordithatjuk alkalmasan meg-
valasztott tér segitségével. A deformacié mértéke igen jelentds. Kénnyen megvalo-
sithatunk 150%-os nyujtast. A magneses gél tehat rendkiviil nagy magnetostrikciot
mutat. A fémek magnetostrikcidja nem éri el a 0,02%-os értéket. A magneses geél
masik kiilénlegessége, hogy a deformaciéja nem homogén. A deformaciot létrehozo
eré ugyanis a magneses tér eloszlasatol fugg. Mivel ez helyrdl helyre valtozik, igy
valtozik a deformalé erd, és vele egyiitt a deformacié mértéke is. Elektromagnesek
megfeleld elrendezésével megvalosithato olyan eset is, amikor a gél egyik részét
nyudjtjuk. a mellette 1évot pedig 6sszenyomjuk. Mivel a magneses polarizacié gyorsan
megy végbe, ezért a gélek rendkiviil gyorsan reagalnak a magneses tér valtozasara.
Ez lehet6vé teszi szamunkra a rendkiviil bonyolult biolégiai mozgasok mimelését.

Eddigi vizsgalataink szerint az alakvaltozashoz sziikséges id6 a gél méretétél
fiiggetlenul révidebb, mint 0,05 szekundum. Dinamikusan valtozé magneses térben
tehat a gél alakja periodikusan valtozik. Ez lehet6vé teszi olyan uj tipusi gélgépek
konstrualasat. amelyek nem tartalmaznak surlédasnak kitett alkatrészeket. Ez pedig
szélesre tarja a kaput a lagy robottechnika, vagy lagy muszaki szerkezetek (pl. lagy
és nedves dugattyuk. hengerek és szelepek) kifejlesztésére.

A szabalyozott hatéanyag-leadas 1j modszerei

Az élovilag csodalatos képessége a homeosztazis, amely a szervezet kérnyezeti
hatasokat érzékelo képességének, valamint az ezekre adott hatékony reakciok pa-
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ratlan 6sszjatékaban mutatkozik meg. A homeosztazis kévetkezménye, hogy az €16
szervezetben a homeérséklet, a nedvek pH-ja és Gsszetétele kozel allandé értéket
mutat. A betegség egyik kovetkezménye a homeosztazis megbomlasa, amikor a szer-
vezet mar nem képes az egészséges miikodési feltételeket biztositani, ehhez kiils6
beavatkozasra van sziikség. Ennek leggyakoribb moédja a gydgyszeres kezelés. A
hatékony gyogyszeres terapianak legaldbb harom fontos kivanalmat kell kielégitenie.
Olyan molekulat kell talalni, amely gyogyité hatast. Ez a munka a szerveskémikus,
a biokémikus és a gyogyszerész cseppet sem konnyt feladata. Ha a hatéanyaggal
mar rendelkezink, akkor azt a megfelelé helyre kell eljuttatni, tovabba folyamatosan
Ismert, hogy a méregdraga gyégyszer-hatéanyagoknak csak egy igen kis hanyada
jut el oda, ahol hatnia kell. nagyobb mennyisége karba vész vagy nemkivanatos
valtozasokat okoz az egészséges helyeken. A hagyomanyos médszer ezért pazarlé.

Sokszor fontos kévetelmény még, hogy a .célba juttatott” hatéanyag koncentra-
cidja csak megfeleld értékek kozott valtozhat. A kivanatosnal nagyobb mennyiségi
hatéanyag ugyanis toxikus hatast is kifejthet. A minimalis koncentraciénal kisebb
mennyiség pedig ismét karba vész. Ezek a kovetelmények sem teljesithetok maradék
nélkil a hagyomanyos eljarasokkal. A szajon toérténé hatbéanyag-bejuttatas soran
a hatdanyag koncentraciéja a vérben hirtelen eléri a maximalis értékét, majd fo-
kozatosan csdékken. Az intravénas megoldas altalaban a hatéanyag-koncentracio
exponencialis csfkkenését okozza. Az emlitett modszerek egyikével sem valésithato
meg az, hogy a hatéanyag mennyisége hosszabb ideig is a gyégyulashoz sziikséges
optimalis koncentracié tartomanyaban maradjon. E problémak megoldasahoz uj
eljarasok kidolgozasara és 0j gyogyszerhordozok eldallitasara van sziikség. Ebben
a munkaban a f6 szerep a fiziko-kémikusnak és a gydégyszertechnolégusnak jut.

Az 1j modszerek kidolgozasa mar megkezdodott. Polimergélek térfogatanak a
koérnyezeti paraméterekkel eloidézett befolyasoldsa megteremtette a szabalyozott
gyogyszerhatéanyag-leadasnak egy teljesen 0ij lehet6éségét. Az Gj tipusu hatéanyag-
leadas sok szempontbdl hasonlit az él6 szervezetek homeosztazisahoz, mivel a po-
limergélek rendelkeznek az érzékelés képességével. A kérnyezettel valé termodina-
mikai egyensuly felelés a gél koncentraciojaért, azaz térfogataért, ami dénté moédon
meghatarozza a kioldédas kinetikajat.

Képzeljik el, hogy a hatbéanyagot kisméreti gélgdombokbe .csomagoljuk”, azaz
a polimeroldatot a hatéanyag jelenlétében gélesitjiitk. A gélesités a polimer lancok
kemiai kétésekkel torténéd dsszekapcsolasat jelenti. A térhaldsitas mértékének meg-
feleld6 megvalasztasaval elérheté egy olyan allapot, amelynél a hatéanyag mérete
joval kisebb, mint a halélancok kozotti atlagos tavolsag. Ebben az esetben a ha-
téanyag gélbol toérténd kioldédasanak nincsenek geometriai korlatai. Tételezzik fel,
hogy a gélgdmbok térfogatat a homeérséklet kismérvii megvaltoztatasaval jelentés
mértékben noveljilk, azaz kiilsé hatassal duzzadast idéziunk els. Ha a mikro-gél-
gomboket, példaul a homeérséklet emelésével, duzzadasra késztetjiik, akkor a tér-
fogatvaltozassal aranyos modon névekszik a haldlancok kozotti tavolsag, melynek
kovetkeztében a gélbe zart hatéanyag kioldédasanak mar nincsenek geometriai aka-
dalyai, igy ennek kioldodasi sebessége jelentésen megno. A forditott eset is meg-
valosithato, amikor a gél térfogatat a gélkollapszus eldidézésével csokkentjik. A
térfogatvaltozas kovetkezménye kettés. Egyrészt a halélancok kozotti atlagos méret
jelentésen csokken, ami komoly geometriai korlatozast jelent a mobil komponensek
kioldodasara. A gélkollapszus masik velejardja, hogy a gélgémbok feliilete ,boéroso-
dik”, ami szintén lassitja a kioldédasi folyamatot. Mivel a gél termodinamikai al-
lapotat a kérnyezetének dsszetétele is meghatarozza, ezért, ha a kioldédott hatéanyag
koncentracidja egy kritikus érték ala csokken, akkor a gél ismét a nagyobb duz-
zadasfokn allapotaba jut, utat engedve a hatéanyag tovabbi kioldédasanak. Az in-
telligens hatéanyag leadas sémajat a 4. abra szemlélteti {19].
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| Visszacsatolds 4. Gbra

Szabalyozott
hatéanyag-eltatas
intelligens géllel

Keétféele kiilso szabalyozasi lehetéséget kiuillonboztethetiink meg: a fizikait és a
kémiait. A fizikai modszerek koziil a hémérsékletvaltozassal eléidézett kollapszus
hatasa a hatéanyag kioldodasra az egyik legtobbet vizsgalt kutatasi tertilet. A ha-
toanyagot hordoz6 gél kémiai szerkezete alapjan beszélhetiink pozitiv, valamint ne-
gativ hémeérséklet-érzékenységrol. A részlegesen hidrolizalt poli(akrilamid) pozitiv
homeérséklet-érzékenységet mutat, mert a gél térfogata a homeérséklet novelésével
no. Negativ hdmeérséklet-érzékenységet mutat a NIPA-gél, mert a térfogata a ho-
meérséklet névelésével csokken. A pozitiv hémérséklet-érzékenységet mutato gélekneél
a kioldodas a hémérséklet csokkentésével allithato le, mig a negativ érzékenységet
mutato géleknél ez a homeérséklet emelésével valosithato meg. A néhany fokos ho-
meérséklet-valtozassal jelentés hatas érheto el. :

Az 5. abran lathato az indometacin modellanyag NIPA-alapu kopolimer gélbol
torténo kioldodasanak kinetikaja. A kioldodas sebessége nagymértékben befolyasolhato
a homeérséklettel. A negativ érzékenységet mutato gelbol 36 fokon jelentds a kioldodas,
mig ez 38 fokon igen kismeérviivé valik. A gél homérsékletének valtoztatasaval lehetoseg
adodik a gyors és lassu kioldodasi szakaszok valtogatasara. Nagy intenzitassal folynak
a kutatasok pozitiv érzékenységet mutato gélrendszerek kifejlesztésére.

A kioldodas kinetikaja a pH valtoztatasaval is szabalyozhat6. Anionos hidrogélek
duzzadasfoka savas kozegben kicsi, a pH novelése a semleges' értékig maga utan
vonja a duzzadasfok jelentés novekedését, ami felgyorsitja a kioldodasi folyamatot.
A 6. abra mutatja a lizozim fehérje 5. abra
kioldédasanak kinetikajat foszfor- 10
sav-csoportokat tartalmazo poli- Kioldodasi sebességxE6 (g/g/min)
mergélbél. Az abran jol lathato, 8
hogy a pH 1,4-r61 7.4-re torténo 6
emelése sokszorosara noveli a li-
zozim kioldodasanak sebességét. 4

A gél térfogataval szabalyozott 2t

0
38

hatoanyag-kioldodas human al-
kalmazasat megneheziti a homeér-
séklet vagy a pH valtoztatasanak T('C!’ | IS i | (U T | fo | S|
technikai problémaja. Mas megol- 6

das, mint példaul elektromos tér 1dé6 (h)
alkalmazasa, veszélyessége miatt
kisebb jelentoségu. Az idometacin kioldasi sebességének hémérsékletfliggése
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A hatoéanyag-kioldodas kémiai szaba-
lyozasa az eddigieknél is izgalmasabb te-
rilet. Ennek egyik szép példaja a gliikoz-
érzékeny gél. Ez a gél mint egy mesterséges
hasnyalmirigy gondoskodik a vér glukoz
sarol. A szervezetben, a hasnyalmirigyben
képzodé inzulin allitja be a glikoz kon-
centraciojat a kivanatos 70—110 mg/100
cm?® értékekre. Cukorbetegek a sziikséges
inzulint injekciéval kapjak. Igen nagy ve-
szély forrasa az inzulin taladagolasa, ami
tragikus koévetkezményekkel is jarhat. Ja-
pan kutatok mar eddig is tébb olyan gél-
rendszert fejlesztettek ki, amelyeknek in-
zulinlead6 képessége a kérnyezetben 1évo
glik6z koncentraciéjatol fiigg. Ezek kozil
most egyet mutatok be. Az inzulint olyan
gélbe zarjak, amelynek hidroxil-csoporto-
kat tartalmazé polimerlancai borat-ionokat

6. dbra
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A lizozim kioldédasanak kinetikaja eltéré pH-ju
polimer gélbdl

tartalmaznak kisebb mennyiségben. A borat-ionok szerepe kettés, egyrészt a szom-
szédos lancokon lévé OH-csoportokkal kotéseket alakitanak ki. E keresztkotések
szamatol fiigg az inzulin kioldodasanak lehet6sége. Ha sok keresztkotés alakul ki,
akkor a stird molekularis halézat megakadalyozza az inzulin eltavozasat. A borat
ionok nemcsak a polimerlancokon lévé OH-csoportokkal, hanem a gliikoz OH-cso-
portjaival is komplex koétéseket létesithetnek. Raadasul a glukoézzal kialakitott ko-
tések erdsebbek, igy a polimerlanc és a gliikéz borat-ionokkal térténé reakciéjanak
versengésébol a gliikoz keral ki gyoztesen. Ennek kovetkeztében a térhalositas meér-
téke csékken. ami maga utan vonja a gél térfogatanak névekedését, ezzel egyiitt pedig
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megindul az inzulin kioldédasa. A glikoz-
érzékeny gél mikodését a 7. abra szem-
lélteti. A laboratériumi vizsgalatok szerint
ez a gél hosszu ideig képes kozel allando
inzulin-koncentracié biztositasara.

A kémiai kornyezet altal szabalyozott
térhalossagn gélek egy masik csoportjat
alkotjak az antigén-érzékeny gélek [20].
Ezek polimerlancai olyan antitesteket tar-
talmaznak, amelyek a polimerlancokhoz
kotott antigénekkel képeznek masodlagos
kotéseket. Ezek a hidkotések a gél térha-
lossaganak meértékét novelik. Ha a duz-
zaszto folyadék szabad antigén részecské-
ket tartalmaz, akkor megindul a verseny
a szabad és a polimervazhoz koététt anti-
gének kozott az antitestekért. Amilyen
mértékben szoritja ki a szabad antigén a
vazhoz kotéttet, olyan mértékben csékken
le a térhalosito keresztkotések szama. En-
nek pedig kozvetleniil érzékelheté hatasa
a gél térfogatanak névekedése. A gél tér-
fogata tehat a kornyezetében lévo antigén
részecskék koncentraciojatol fugg. Ellen-
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tétben az antitestet nem tartalmazoé géllel, az 8. dbra
antigén-érzékeny gél térfogata az antigén kon-
centracidojanak névelésével nd, ahogy ezt a 8.
abra mutatja.

A kornyezeti hatasokra érzékeny gélek, a g . 4:1' i
biolégia és az orvos-biolégia mas tertiletén is ' \\/'“:ﬂ
uj lehetéségeket nyithatnak meg. A gél térfo- Y Antitest T
gatanak nagymérvi megvaltozasa a hidrofil T e oot

és hidroféb csoportok egymassal versengé
kolesdnhatasainak kovetkezménye. A kilso
hatassal kivaltott atmenet jelentésen befolya- 115
solja a gél felszinének adhéziés tulajdonsa-
gait. Ez utobbi pedig fontos tényezoje sejt-
kulturak és szévettenyészetek eléallitasanak.

Egyensiilyi duzzadasi fok (m'm’)
110

A szerz6 reményei szerint a dolgozatban 27iyigenfnrﬂég<;é4
bemutatott példak jol tukrozik, hogy a lagy 105] R =
polimerrendszerek kiilonleges tulajdonsagai
— példaul a koérnyezethez valé alkalmazkodé 00k
képessége — megteremtették egyes biologiai " TS~ Poli-aklamid gel
folyamatok utanzasanak (mimelésének) lehe- T
toségét. Ezzel egyltt talan megsziletett a bi- 0958 5 3 3 )
olégiai kémia. amely szupramolekularis szer- Antigén 4 (gl

kezetek kémiai és fizikai-kémiai koles6nhata-

saival torekszik biologiai funkciokat megva- Antigénérzékeny gél duzzadasfokanak val-
l6sitani. tozasa
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