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1. Bevezetés

Az elmult néhany évtizedben a diszperz rendszerek kutatasa és eldallitasa jelentésen
megnovekedett. Az egyre ndvekvd fizikai-kémiai ismeret és korszerli technologidk
nagymértékben el6idézték a kutatasok eldrehaladasat a nanométeres mérettartoméanyban is.
Az 1j felfedezések 0j célokat és alkalmazasi lehetOségeket tesznek lehetévé, melyek a
hétkoznapi életben is teret nyernek. Illyen terllet a gyogyszerkutatas, ahol a
nanotechnologia térhoditasa meglepden elérehaladott. Az 0j mechanizmusu hatéanyag
bevitel, a szabalyozhat6 célba jutds és felszivodas uj lehetdségeket biztosit a hatékony
haszndlatra. Kutatasi szempontbdl a biodegradabilis polimerek keltették fel szdmos kutat6
figyelmét, ezen belll a poli-tejsav (PLA) és poli-glikolsav (PGA), illetve ezek kopolimerje
(PLGA) [1]. Ezen polimerek kedvez6 biokompatibilitasa és biodegradabilis tulajdonsaga, a
lebomlésénak és hatdanyag-koncentracidjanak hangolhatésaga teszi lehetévé a
gyogyszerhatdéanyag transzportot és annak szabalyozott leadaséat [2,3].

A nanorészecskék kolloidalis rendszert alkotnak, ezért stabilizalasuk fontos tényez6
az aggregacio, a méret és célba jutas szempontjabol. A stabilitast altalaban a nanorészecske
felleten adszorbeélddott polimer réteggel érik el Ggy, hogy az sztérikusan vagy
elektrosztatikusan gatolja az aggregéaciét [2]. llyen polimer lehet a polietilén-glikol (PEG),
polipropilén-glikol (PPG) és ezek kiilonb6z6 dsszetételii kopolimerje, melyek nagy elénye

lehet, hogy biokompatibilisek.

A nanorészecskék folyadék vagy szilard felszinnel val6é érintkezése jelentdsen
megvaltoztatja azok fizikai €s kémiai tulajdonsagait, melyek a kiilonboz6 technoldgiak
esetén szamottevé hatast gyakorolhatnak [4]. A folyékony feliileteken torténd
nanorészecske adszorpciot hasznaljak emulzidk és habok stabilizalasara a kozmetikai,
gyogyszereszeti, kohaszati tertileteken. Az Un. Pickering emulzidk stabilizatoraként
kielégitd eredményt mutattak a szilicium-dioxid nanorészecskék és a kilonféle
tulajdonsagu polimer mikrogélek [5-7]. A gyoOgyszerészeti és orvosi eljarasokban a
biologiailag lebonthatd nanorészecskék jelents hatékonysaggal voltak alkalmazhatok a

gyogyaszati emulziok stabilizatoraként [8].

A PLGA nanorészecskék célba jutasa, €s irdnyitott hatdanyag leadasa sok 1épésbdl
allo folyamat, amely soran a szervezetben folyadék és szilard felszinekkel érintkezve,
ezekkel kialakul6 kdlcsonhatasuk nagyban meghatarozza a funkcidjukat.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Pluronic-kal stabilizalt PLGA nanorészecskek jellemzése és

eloallitasa nanoprecipitacios technikaval

A polimer nanorészecskék (NP) eléallitasara hasznalhatd nanoprecipitacios technikat
Fessi és munkatarsai fejlesztették ki el0szor hatdéanyag kapszulazas céljabol [11]. Az
eljaras elve, hogy a polimert és a hatdéanyagot vizzel elegyed6 szerves oldoszerben oldjék
fel, majd lassU adagoléassal a stabilizatort tartalmazo vizzel elegyitik folyamatos kevertetés
mellett. A szerves oldoszerként legaltalanosabban acetont hasznalnak, mivel kdnnyen
elparologtathatd a rendszerb6l. Az aceton elegyedésével oldoszercsere valosul meg, a
polimer kicsapodik, és a hatéanyag a kialakult polimer nanorészecske matrixban
csapdazodik. A keletkezett részecskék sziik méreteloszlastak, és jol reprodukalhatoak. A
vizes fazisban oldott stabilizator, illetve a polimer és olddszer megfelel6 megvalasztasaval
szabalyozhatd a részecske mérete. A leggyakrabban hasznalt polimerek biologiailag
lebomldé poliészterek, ilyenek pl. a poli-tejsav (PLA), poli-glikolsav (PGA), poli-
kaprolakton (PCL), valamint a tejsav és glikolsav kiilonb6z6 aranyt kopolimerjei (PLGA)
(1. &bra) [12]. Az utdbbi években szdmos kutatas épult a PLGA alapu gyogyszerhordozé
nanorészecskék tulajdonsagainak a vizsgalatara. Nagy elonye, hogy az elvart
biokompatibilitas mellett biodegradabilis polimer, melynek a bomlastermékei nem
toxikusak [2, 3, 26]. Emellett a szabalyozhatd méret és méreteloszlas tette lehetové az

orvosi teriileten torténd alkalmazhatdsagat.

L G X g
1. &bra A PLGA szerkezeti képlete [3]

Stabilizatorként olyan molekulat hasznalnak, amely a részecske felilletéhez nagy
affinitassal adszorbealddik, és sztérikus és/vagy elektrosztatikus taszitds Gtjan
megakadalyozza a nanorészecskék aggregaciojat. Az egyik gyakran hasznalt
feltletmodositd stabilizator a poli(etilén-oxid)-poli(propilén-oxid)-poli(etilén-oxid) (PEO-PPO-
PEO) vizoldhaté blokk-kopolimer, amely amfipatikus szerkezetének koszonhetéen

fellletaktiv (nem ionos tenzid) polimer molekula [13]. A kereskedelemben Poloxamer



vagy Pluronic markanéven fordul el6. A PEO és PPO blokkok lanchosszisagaval lehet
szabalyozni a polimer hidrofilitasat, amely kiilonb6z6 tulajdonsagi blokk-kopolimert

CHs
0 O
H ) OH
X y z

2. abra A Pluronic-ok szerkezeti képlete

eredményez (2. abra).

A Pluronic adszorpcids réteg hidrofilitasa az etilén-oxid monomerek mennyiségétol
fugg. Kutatds bizonyitja, hogy kiilonbozé osszetételit polimerekbdl kialakitott rétegek
esetén a legnagyobb hidrofilitis nem a legnagyobb poli(etilén-oxid) tartalom mellett
jelenik meg [14]. A polimer a hidrofob feluletekhez a PPO egységeket tartalmazd részével
kotédik, mig a PEO lancok a vizes tombfazis felé orientalédnak. A hidrofob lanchossz
novekedésével novekszik a feliilettel vald kdlcsonhatds, ezért a megfeleld feliileti

adszorpcio kialakitasdhoz sziikséges a PPO ¢és PEO tartalom megfelel6 megvalasztasa.

A nanoprecipitacio soran kialakitott PLGA nanorészecskék feliletén irreverzibilis
adszorpcios mechanizmussal kotédik meg a Pluronic, amely sorén a részecske sztérikusan
stabilizalt kolloid rendszert alkot. A NP felszine a felhalmozédott PEO lancegység miatt
hidrofil. Rendkiviil el6nyos tulajdonsaga, hogy a fehérje adszorpcid jelentdsen lecsokken a
PEO-mddositott felilleteken, emiatt a PLGA-Pluronic NP rendszerek a szervezetben nem

valtanak ki immunvalaszt, amivel hozzajarul a hosszabb tartozkodasi id6 eléréséhez.
2.2. Hatarrétegek fobb tulajdonsagai

A hatarréteg olyan térbeli képzédmény, amely két homogén fazis kozott kialakult
térbeli &tmeneti réteg. Tulajdonsagaiban (pl. siriiség, Osszetétel, elektromos potencial)
kiilonbozik az 6t alkotd fazisok tombfazisbeli tulajdonsagaitol. A fazishataron Kialakult
réteg vastagsaga elhanyagolhaté a tombfazishoz képest, akar egy, vagy néhany molekula,
illetve részecske kierjedésti lehet. A kolloidkémidban és a nanotechnoldgiaban a hatarréteg
kett6 vagy tobb fazisu rendszerek esetén nem elhanyagolhatd. Ilyenkor a rendszert alkoto
részecskék jelentds része a hatarrétegben helyezkedhet el, ami eltéré tulajdonsagokat
eredményezhet a tombfazishoz képest, és ezaltal az egesz rendszerre nézve valtozhatnak a

fizikai-kémiai jellemzok. A kolloid tartomanyban a részecskek atmérdje néhany nm-t6l par



szaz nm-ig terjed. A méretcsokkenéssel ndvekszik a hatérfeliilet a rendszerben. Ezen a
terileten a hatarrétegek tanulményozasa és kutatdsa segit modellezni a rendszer
viselkedését és megérteni az esetlegesen fellép6 tulajdonsag valtozas okat. A hatarfelliletek
az azokat létrehozd fazisok alapjan csoportosithatdk, amelyek a kovetkezok: szilard/gaz,

szilard/folyadék, szilard/szilard, folyadék/gaz és folyadék/folyadék [21].

A hatérfelllet jelenléte tobbletenergiaval jar mindegyik fazisatmenet esetén. A
tobbletenergia eredménye, hogy a hatarréteg sikjaban a fellletre Gsszehuzd eré hat,
amelynek az egységnyi hosszusagra vonatkoztatott értékét feltleti fesziltségnek nevezziik.
A tobbletenergia jelenlétének méasik kdvetkezménye, hogy a hatarfellleti réteg dsszetétele
eltérhet a tombfazisokétol, azaz egyes molekuldkban ddsulhat, illetve elszegényedhet a
hatarréteg az alkotd fazisokhoz képest. Ha a rétegben bizonyos molekulak dusulasa
figyelhet6 meg, akkor pozitiv adszorpciordl, ha elszegenyedés, akkor negativ adszorpciorol
beszélink [19, 21]. A tovabbiakban a folyadék/levegl hatarfeliilet targyalasaval
foglalkozom.

A hatarréteg kialakitasanak két modjat kilonboztethetjik meg. Az egyik, ha direkt
modon helyeziink el molekulakat, vagy részecskéket a hatarfeliileten. A masik lehet6ség a
vizsgalandd komponensnek a fluid fazisban torténd oldasa, diszpergaldsa, majd
adszorpcios Uton a hatarfellletre jutdsa. Sok esetben az utdbbi technika, bar egyensulyi
kiindulasi feltételekhez vezet, nem célravezet, mert az egyensuly beélldsa sok esetben
rendkiviil iddigényes és nem ismert a hatarrétegben felhalmozodott molekuldk pontos
mennyisége sem. Az elsé modszer alkalmazasaval ugyan nem egyensulyi folyamattal
alakitjuk ki a réteget, de az 0Osszetételt és a felvitt anyagmennyiségeket jo lehet

kontrollalni. Az igy kialakitott hatarréteget Langmuir-filmnek nevezziik.
2.3. Langmuir-mérleg

Irving Langmuir 1917-ben fejlesztette ki a modszert és készuléket, amely
segitségével folyadék szubsztraton szétteriild egyrétegi, monomolekularis film hozhato
létre. Altalanossagban a szubféazis viz vagy valamilyen s vizes oldata, amelynek a
felszinén ugy hoznak 1étre monoréteget, hogy a filmréteget képz6 molekulabol hig oldatot
készitenek megfeleléen megvalasztott illekony oldoszerben, amelyet kis cseppekben
juttatnak a felszinre. Az illékony oldoszer és a célmolekulak egyenletesen szeétterlilnek a
szubfézis felszinén, ahonnan az olddszer elpérolgésa utdn visszamaradt célmolekuldk

egyrétegli filmet képeznek. Legéaltalanosabban amfipatikus molekulakbol képeznek



filmréteget, amelyben a poléris fejcsoport a vizben helyezkedik el, az apolaris szénlanc
pedig a levegd felé orientalodik. A feliiletben 1évé szabadenergia minimumat a molekula-
rendez0dés biztositja. A levegd felé orientalt szénlancok kozott a Van der Waals
kdlcsonhatasok, mig a polaris fejcsoportok kozott a szubfazis és az egymas kozti dipol-
dipdl kolcsonhatasok dominélnak. A moédszer lehetéséget ad minden olyan molekulaval
(részecskével) filmet képezni, amelyek fellletaktivitdssal rendelkeznek, vagy apoléris
tulajdonsaguak, es ez altal nem oldodik be a témbfazisba. A modszer lehet6séget biztosit
ugyanakkor nanorészecskék, nanogombok egyrétegii filmképzésére is, amelyet ma széles

korben alkalmaznak nanotechnoldgiai tertileteken [24, 34].

A filmréteg kialakulaséaval a folyadék felileti fesziiltsége csokken, a folyadék-levegd
hatarrétegben jelenlévd feliiletaktiv molekuldk miatt. A feliileti fesziiltség kisérletben
mérheté értéke ad informaciot a filmréteg allapotardl. Gyakorlatban az (gynevezett
oldalnyomassal jellemezziik az &llapotot, amely a filmréteg altal kifejtett kétdimenzids

kiterjedésii expanzids nyomas:

T=Yo—Y 1)

ahol y, - a viz fellleti feszlltsége, y - a film jelenlétében mért fellleti feszlltség. A fellileti
feszlltség mérése tenziometrikusan torténik, Wilhelmy-lemezes mddszerrel. Az érzékeny
erdmérore felfiiggesztett lemezre (pl. plating, elokészitett sziirGpapir, tiveg) lefelé a feliileti
fesziiltség és a gravitacios erd, mig felfelé a felhajtoeré hat [19]. A lemezparaméterek
(peremszdg, peremvonal hossz) és er6k ismeretében fejezheté ki a feliileti fesziiltség
értéke, amely jellemz6 a filmréteg egész teriiletére. A Langmuir-technika sajatsaga, hogy a
kialakitott filmrétegben 1évé molekulakat tudjuk tomoriteni. A folyadék felszinen
mozgathat6 egy, vagy két gat segitségével a filmréteg komprimalhatd, aminek a hatasara a
filmet alkot6 komponensek tomaritése érhet6 el. A komprimalas eredményeként névekszik
az oldalnyomas. A felvitt részecskék mennyiségének ismeretében kiszamithatd, hogy az
adott allapotban szétteriilé egyrétegli filmben a részecskék atlagosan milyen helyigénnyel
rendelkeznek. Az oldalnyomas ¢és a szamolt helyigény ismeretében elkészithetd az
oldalnyomas és az egy molekulara esé helyigény izotermaja. Az izoterma felvételéhez
sziikséges keszuléket Langmuir-mérlegnek nevezzik, és sematikus képét a 3. abran

szemléltetem.
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3. abra Lagmuir-mérleg sematikus képe

A gatak mozgatasaval komprimalhaté a filmréteg, mikdzben folyamatos felileti
fesziiltseg mérés torténik, és igy az oldalnyomas kiszdmolhato. Az izoterma lefutasat a
filmréteget alkoté molekuldk tulajdonsagai befolyésoljak. A filmréteg fizikai allapota
szerint harom jellemz6 szakaszra lehet bontani az izotermat, amely a 0 oldalnyomastol a
kollapszusig terjed. A kollapszus az a pont, amikor tilnyomdés hatdsdra az egyrétegii
filmréteg nem tud tovabb tomorddni és emiatt Gsszegyiirddik, elveszitve egymolekulas
jellegét. A kollapszus soran oldalnyoméasesés kovetkezik be, mivel a részecskék a
tombfazisba hatolnak, illetve tobbrétegli kontrollalatlan haldzatuk alakul ki. Tipikus

izoterma az alabbi 4. abran lathato.
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4. abra Az oldalnyomas (z) és az egy molekula helyigénye (A) kozti dsszefliggés sematikus
izoterméja

A 4. &brén lathatd izotermat harom kiilonbozé meredekségli szakaszra tudjuk
felbontani. A nulla oldalnyomastdl kiindulva a filmréteg kompresszidja val6sul meg,
amely soran a részecskék egymashoz kozeledve tomorodnek. Kezdetben a részecskék
olyan tavol vannak egymastdl, hogy nem 1ép fel koztik szamottevé kdlcsonhatas. Ekkor
kétdimenzids gaz-analdg allapotrdl beszéliink. A gatak tovabbi mozgatasaval csokkentjik
a terlletet, aminek a kovetkeztében megndvekszik az izoterma meredeksége, azaz
megjelenik egy masik fizikai allapot. Ez a szakasz a folyadék allapotnak felel meg, amikor
a részecskék mar kolcson hatnak egymassal, de még rendezetlenség figyelhetd meg a
rétegben. Tovabbi komprimalas esetén elérjiik a szilard allapotot, amikor a reszecskék
rendez0dése megindul, és a lehetd legtomorebb kétdimenzios szerkezetet éri el a szakasz
végére. A tovabbi 6sszenyomas esetén kollapszus Iép fel, ami oldalnyomas csokkenéssel
jar [19]. A 4. &bran lathato Ao érték a szilard szakasz zéré oldalnyomasra extrapolalt értéke,
amely informaciot ad a szilard filmrétegben 1év6 részecske helyigényérél, és ez altal a

filmréteg rendezettségérol.
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2.4. Langmuir-Blodgett- (LB) és Langmuir-Schaefer-film (LS)

A folyadék felszinen kialakitott filmréteg vizsgalatira kiilonboz6 technikakat
megkozelités a direkt modon torténd vizsgalat, amely soran a folyadék felszinen kialakitott
réteget tanulmanyozzuk kiilonboz6é technikakkal. llyen vizsgélati modszerek példaul a
Brewster-sz6g mikroszkdpia, véekonyréteg reflektometria [23]. A masik vizsgélati eljaras,
hogy a filmréteget szilard hordozéra visszik at Ggy, hogy a beszaradas utan a hordozon
Kialakitott réteg jol reprezentélja az eredeti filmet. A rogzitett filmet ezt kovetden egyéb
vizsgalati modszerekkel tanulméanyozhatjuk, mint az atomi eré mikroszkopia, vagy
elektron mikroszkdpia. A filmek atvitelére két technikat dolgoztak ki, ezek a Langmuir-
Blodgett- (LB) és a Langmuir-Schaefer-filmhuzas (LS). A szubsztrat, azaz a szilard
hordozo fellilete lehet hidrofil és hidrofob. Tipikus hidrofil feltleti tulajdonsagu szubsztrat
a csiszolt szilicium lapka, hasitott csillam lemez, savazott Uiveg. A réteg kialakitasa el6tt a

feluleteket fizikai vagy kémiai Uton médosithatjak.

Az LB-filmhuzas sorén a hordoz6 a rétegre merdleges pozicioban helyezkedik el.
Tipikusan a részecskék felvitele el6tt mar a szubfazisba meriil. A film Iétrehozésa utan
meghatarozott oldalnyomas mellett alland6 sebességgel emelik ki a szubsztratot, mikzben
az oldalnyomast a Kkivalasztott szinten tartja a készilék, folyamatos gat-pozicid
korrigalassal. Igy tetszoleges oldalnyomas mellett vihetSk &t a részecskék a szubsztrat
felszinére. Az LB-filmhuzas el6nye, hogy egy szubsztratra tobb allapotban 1évé filmet is
fel tudunk vinni. A kis oldalnyomastol felfelé haladva a kezeld altal kivalasztott tobb
oldalnyomas mellett is huzhaté film, ugyanabbdl a rétegbdl. Hatranya lehet, hogy az
allandé sebességgel kih(zodo szilard hordozon a meniszkusz végig fut, amely gyenge
hordoz6 feliiletének megfeleld kialakitasa kulcsfontossagu, hogy a részecskék valos,

filmbeli poziciojukban rogziiljenek.

Az LS-film kialakitdsa hasonldéan jol képzett feliiletli hordozot igényel, amely
biztositja a részecskek megfelelé affinitasat. A film a szubfazisrdl a szubsztratra egy
fellleti érintéses mozdulattal viheté at. A hordozo teljes fellletét enyhén ferdén
(jellemzéen <10°) vagy a folyadék felszinnel parhuzamos pozicidban érintik a szubfazis
fellletéhez, a vizsgalni kivant hatarréteg oldalnyomésanak beélldsa utdn. Hatranya ennek a
modszernek, hogy egy kialakitott filmbol a filmre jellemzd tetszéleges oldalnyomas

mellett csak egy LS-htizas lehetséges. A folyadék felszinben 1évo réteg a htizast kovetéen
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séril, ami miatt tovabbi filmhazas vagy mérés nem lehetséges. Ezt kvetéen LS-filmhizés
csak tisztitas és uj filmréteg kialakitasa utan készithet6 mas oldalnyomas mellett. Az LB-

és LS-film huzasanak sematikus rajza az alabbi abran lathat6 [22].

Langmuir-Schaefer deposition

-
el G - L

Langmuir-Blodgett deposition

I

5. &bra Az LB- és LS-film készitésének sematikus &braja [22]

2.5. Réteg oszcillacids technika

A Langmuir-meérleggel a filmréteg reoldgiai tulajdonsaginak a vizsgalata is
megvaldsithatd. A gatak segitségével a kezeld altal megvalasztott oldalnyomas mellett a
rendelkezésre allo teriilet nagysagat periodikusan véltoztathatjuk. A gatak szinuszos
oszcillaldsa a részecskék altal elfoglalt terllet valtozasat eredményezi beallitott frekvencia
és terllet amplitddé mellett. A filmréteget reoldgiai tulajdonsagainak ismeretében

kovetkeztetni lehet a réteg szerkezeti tulajdonsagaira is.

Ha a fellleti réteg harmonikus deformacidja elég Kkicsi, akkor az oldalnyomas
oszcillalasa szinusz gorbét ir le [23]. Ha tetszOleges oldalnyomas mellett a gatakat
elkezdjik valamilyen frekvencidval mozgatni, akkor a terlilet és oldalnyomas azonos
frekvenciajt, de eltéré amplitudoju és fazisszogl oszcillaciot fog mutatni. A fazisszogek és

amplitadok ismeretében meghatarozhat6 a komplex dilataciés modulusz.
A
el = - 4 2

ahol || - a komplex dilatacios modulusz abszolut értéke, A és AA — az oldalnyomas és

felUlet valtozas amplitudoja, A, - a mérés kezdetén a fellilet nagysaga.
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Abban az esetben, ha az oldalnyomas szinuszosan oszcillal, amely tipikusan néhany
szdzalékos teruletvaltozasnal Iép fel, akkor a réteg komplex dilataciés modulusza

felbonthat6 az elasztikus és viszkdzus moduluszokra az alabbi 6sszefliggés alapjan:
g(w)y=e+i-e = |e|-e"“=|g| - (cosw + i - sinw) 3)

ahol & - a réteg elasztikus modulusza, €~ - a réteg viszk6zus modulusza, w - a terilet €s az

oldalnyomas fazisszdge kozotti eltérés [23, 24].
2.6. Atomi eré mikroszkopia (AFM) révid ismertetése

Az atomi er6 mikroszkopot (AFM) napjainkban a feluleti morfologia nagy
felbontasu leképezésére hasznéljak. A nanotechnoldgia modern szerkezetkutaté modszerei
koziil széles korben alkalmazott pasztazé tliszondas mikroszkop. A pésztazas elve egy
hegyes tli és a minta kdlcsonhatasan alapszik, amelyek direkt mozgatasaval pontrdl pontra
feltérképezhetd a minta felszine. Az AFM nagy elénye, hogy a feliiletnek és a tlinek nem
kell elektromosan vezetonek lennie. A tii anyaga alapesetben szilicium (Si) vagy szilicium-
nitrid (SiN), de készitenek méas Gsszetételii tiiket is a mérés specidlis igényeihez mérten.
Ilyen lehet az egy- vagy tobbfalu szén nanocs6bdl allo tithegy. A tii hegyének gorbiileti
sugara 1-10 nm-es tartomanyba esik. A tli az ugynevezett laprugohoz van régzitve, amelyet

egyszerre allitanak el6 nanolitografias technologiaval (6. abra) [16].

(a ) Detektor és
visszacsatold
elektronika
Fotédidda
Lézer
Minta felilete  =ia AFM td

. Piezdé mozgatéd

6. abra(a) az AFM vazlatos rajza, (b) a laprugo és tii elektronmikroszkopos képe [16]
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A tiire a feliilet kozelében vonzo és taszitd kolcsonhatasok hatnak, amelyek a laprugd
deformécidjat okozzéak. A tiiheggyel ellentétes laprugd részt infravords lézerrel vilagitjak
meg, amelyet a mérés elején tikrokkel pozicionalnak a laprugd feliletére. A laprugo
elhajlasa esetén a lézernyalab a hosszu fénydt (néhany cm) miatt mar makroszkopikusan
mérheté pozicio-valtozast eredményez, amelyet egy négy szegmensre osztott fotodidda
detektd]l. A tii vagy a minta mozgatasaval lehet elérni, hogy a kivalasztott feliileti
tartomanyt végig pasztazzuk. Ilyen nanométeres 1éptékli mozgatdsi lehetdséget a
piezoelektromos kristalyok biztositanak, amelyekkel elektromos fesziltség hatasara

szabalyozhat6 méretvaltozast lehet elérni [16].

A minta és til anyagatdl fliggden sokféle kdlcsonhatéas felléphet, amelyek a késziilék
pasztazasi beallitdsdban nagy szerepet jatszanak. Vonzo és taszitd kdlcsdénhatasok jelennek
meg a tii hegye és a minta felszine kozott, a tavolsag fliggvényében. Alapvetéen van der
Waals tipusu erék 1épnek fel, amelyek harom mérési lizemmodot tesznek lehetové

(7. &bra).

Force on tip
e Typical Van der Waals force curve
3 Contact mode
Repulsive }
Zero \‘

A .‘-um'wj' mode —//’_/——*—’——

Attractive Y v 0 g
p Pa
»
‘k ,(‘f Non-contact mode ]
Yras
Contact non-contact Distance

7. &bra Az AFM tiije és a minta kozott fellépd eredd eré sematikus abrazolasa a minta-ti

tavolsag fuggvényében (Forras: https://en.wikibooks.org/wiki/Nanotechnology/AFM)

A kontakt-modban a tlit a felszinhez érintve alland6 értéken tartjuk a laprugd
meghajlasat, mikozben a felilet mentén (x,y irany) pasztazzuk a felszint, és ez altal a
feliiletre merdleges (z) elmozdulést pontonként detektaljuk, kirajzolva a minta felszinének
szinkdddal vagy mas grafikus abrdzoldssal tudunk topografias kepet késziteni a

letapogatott teriiletrdl [20].

A kontakt-mod hatranya, hogy az esetlegesen puha mintaba a tii benyomodik, illetve
a ti-minta kolcsonhatasndl nagy surlodasi erd léphet fel, ami minta- és tlikdrosodast

okozhat. Kifejlesztették az Un. non-kontakt eés tapping Uzemmddokat, amely soran a
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laprugdt egy piezokeramia nagyfrekvencias rezgésre kényszerit a laprug6é rezonancia
frekvenciajahoz kozel [16]. Az amplitado ilyenkor néhadny nm. A mérési paraméterek az
amplitudo valtozason vagy a faziskésésen alapszanak. Allandéra allitva ezeket az értékeket
pasztazzuk a fellletet, és a mért kényszerrezgések ismeretében késziti el a topogréafiat a
szoftver. Az AFM késziilékkel lehet6ség adodik a szilard hordozdn kialakitott egy- vagy

tobbrétegii filmek vizsgalatara.
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3. Célkitiizés

A Kisérleti munka soran Pluronic F127-tel stabilizalt PLGA nanorészecskek
viz/levegd hatarfeliileten kialakitott filmjének vizsgalatat thztiik ki célul. A részecskék
eléallitdsdhoz a nanoprecipitacios eljarast terveztiik felhasznalni, melynek segitségével

kiilonb6zé  mérettartomanyban, kis polidiszperzitds mellett hozhatok Iétre a

nanorészecskék.

A munka elsé 6 célkitiizése a megfelelé modszer kidolgozasa, melynek segitségével
a stabil részecske filmek reprodukéalhatoan kialakithatok a viz-levegé hatarfeliileten. A
nanorészecske rétegeket Langmuir-mérlegben terveztiik létrehozni, ahol ezt kovetden
meghatarozhatdk a terllet-oldalnyomas izoterméak. Ezen kisérletekkel a részecskék kozott
kialakulo kolcsonhatasokat lehet tanulmanyozni. A Langmuir-mérlegben lehetéség adodik
a filmek hatarfelleti reoldgiai vizsgalatara is, mely segitségével informéciot nyerhetiink a
hatarfeliilet szerkezetér6l. Modszert terveziink kidolgozni a részecske filmek valtozas
mentes atvitelére a folyadék-levegd hatarfeliiletrdl szilard hordozora. A kialakulo rogzitett

rétegekrdl atomi eré mikroszkopia segitségével terveziink nagy felbontasu képet alkotni,

-7z

Tovabbi vizsgélat targyat képezi a hosszUu tavu tarolds hatasa a részecske

rendszerekre és ezzel parhuzamosan a bel6liik kialakulo hatarfeliileti rétegekre.
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4, Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok

PLGA (50:50) — tejsav/glikolsav 50 - 50 aranyu kopolimere, M = 30000 — 60000 Da
(Sigma-Aldrich)

Pluronic F127 — triblokk-kopolimer, PEQOa-PPOp-PEO. (monomer egységek szama
atlagosan: a = 97, b = 63), My = 12200 g/mol [34]

Aceton — CH3COCH3, CAS-szam 67-64-1, M = 58,09 g/mol
Natrium-klorid — NaCl, CAS-szdm 7647-14-5, M = 58,44 g/mol
2-propanol — C3HgO, CAS-szdm 67-63-0, M = 60,10 g/mol

3-aminopropil-trietoxi-szilan (APTES) — CoH23NO3Si, CAS-szam 919-30-2, M = 221,37

g/mol
2x desztillalt viz — < 5 puS vezet6képességii viz
4.2. Minta el6készités

A munkadnk legels6 szakaszaban Pluronic F127-tel stabilizalt PLGA
nanorészecskéket készitettiink nanoprecipitacios modszerrel az alabbi beéllitasok mellett
[9]. Els6 lépésben 10 g/L-es PLGA 50:50 (tovabbiakban: PLGA) oldatot készitettiink
acetonban feloldva (A oldat). Majd 2 g/L-es koncentracioju Pluronic F127 (tovabbiakban:
F127) 2x desztillalt vizes oldatat készitettiik el (B oldat). Ezutan 5 mL A oldatot adagoltuk
50 mL B oldathoz automata Hamilton-fecskenddvel, folyamatos kevertetés mellett. Az
adagolas sebessége 3 pL/s volt. Az A oldat teljes mennyiségének hozzaadasa utan tovabb
kevertettik a rendszert 30 percig. Az aceton kilizése utan az enyhén opalos,
nanorészecskeket tartalmazo szolt tisztitottuk. A tisztitasi lépésben centrifugat hasznaltunk.
Az oldatot 2 mL-es centrifugacsovekbe szétosztva 20 percig centrifugaltuk 12000g mellett.
Majd a feluldszot eltavolitva a lellepedett nanorészecskéket tartalmazd fazist
rediszpergéltuk 2 mL kétszer desztillalt vizben. Ezt kovetéen négyszer megismételtiik a
centrifugalast, felllUszé eltavolitasat, és a rediszpergalast. Az 6todik centrifugalas utan a
centrifugacsovek aljara kitlt fazist 200 pL kétszer desztillalt vizben rediszpergaltuk, majd
az igy keletkezett oldatokat egyesitettik. A nanorészecskeket tartalmazo szol
koncentracidjanak meghatarozésa céljabol szarazanyag-tartalom mérést végeztink el

gravimetrias médszerrel. A mintat a kisérlet alatt hiitdben taroltuk 2-8 °C-on.
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4.3. PLGA-F127 részecskék jellemzése

Ahhoz, hogy meghatarozzuk a részecskék atlagos hidrodinamikai méretét és
polidiszperzitasat, célszerti volt dinamikus fenyszoras technikaval (DLS) megmérni a
részecskéket tartalmazo vizes oldatot. Elvégeztilk az elektrokinetikai potencidl mérését is,
hogy informaciot kapjunk a vizes oldatban stabilizalt részecskék felszini allapotaral.

4.3.1. PLGA-F127 nanorészecskék atlagos hidrodinamikai

atméréjének meghatarozasa DLS moédszerrel

A részecskék éatlagos hidrodinamikai méretét és polidiszperzitasat dinamikus
fenyszdras méréssel hataroztuk meg, melyhez Brookhaven késziiléket hasznaltunk. A méré
készulékben fenyforrasként 488 nm-es hullamhosszon miikodo és fiiggblegesen polarizalt
koherens fényt kibocsato Iézerdioda-rendszert hasznaltunk. A méréseket 90° -os detektalasi
szoghben és (25 + 1) °C homérsékletre termosztalt mintatérben végeztik el, kétszer

desztillalt vizben higitott mintakkal.

A mérés elve a részecskék mozgasan alapul, amelyen a 1ézerfény a Doppler-effektus
hatasara frekvenciavaltozast szenved. A megvilagitott térrészben a részecskék allando
fliggveény illesztésével irhatd le. Harom parhuzamos meérést végeztink. A rogzitett
autokorrelaciés fuggvényeket a masodik renddi kumuldns expanzidoval és a Contin-
madszerrel elemeztik, feltételezve, hogy a részecskék gomb alakuak [17]. A DLS készilék

sematikus felépitése az alabbi abran lathato.

Minta tarto
T

I —

T
[~

u|
<< 90°-ban szort fény

Fotodetektor
Adatgyijto
szamitogep
Autokorrelator
8. abra A DLS késziilék sematikus felépitése
4.3.2. Részecskék zeta-potencialjanak meghatarozasa

A nanoreszecskék elektroforetikus mobilitdsdnak meghatarozasat Malvern Zetasizer

Nano Z készilékkel végeztik el (25 + 1) °C-on. A mérések 6sszehasonlithatosdgahoz
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allando ionerdsséget szlkseges biztositani. Ebbdl a célbol 2 mM koncentrécioju NaCl
oldatot hasznaltunk a mérés soran kdzegkent.

Az elektrokinetikai potencial ({) vagy mas néven zeta-potencidl meghatarozasahoz a
Henry-egyenletet hasznaltuk fel a Smoluchowski-kdzelités alkalmazésa mellett, amely azt
feltételezi, hogy a vizsgalt rendszer stacionarius allapotét a viszkozus és elektromos erék

egyuttesen tartjak fenn:

¢ =1t @

&

ahol ug — a részecskére jellemz6 elektroforetikus mobilitas, # — a kdzeg viszkozitésa, ¢ — a
kdzeg permittivitdisa. A elektroforetikus mobilitds a részecske mozgasi sebessége

egységnyi elektromos térerdsségre vonatkoztatva:

up| = 4 5)

|E|

A részecske mozgasa akkor valosul meg egy homogén eloszlast ismert térer6sséggel
rendelkez6 elektromos térben, ha a részecskére hatd elektromos eré (|F,| = q - |E|)
nagysaga megegyezik a kozeg altal 1étrehozott surlodasi erdvel (|F| =6m-n-r-|v|),
ahol g — a részecskére jellemz6 nettO-toltés, r — a részecske hidrodinamikai atméréjének a

fele, |v| - a részecske mozgasi sebessége.

A részecske mozgasi sebességét interferometrikus elven miikod6 eljaréassal
hatarozzuk meg. A lézerrel megvilagitott részecskén a fény frekvenciaja megvaltozik a
Doppler-effektus kovetkeztében, amit egy koherens fénynyalab segitségével meg tudunk
mérni. Az igy bekovetkezett valtozashol szamolhat6 ki a részecskék atlagos sebessége,
amelyet felhasznalunk az elektroforetikus mozgékonysag meghatarozasara [17,18].

4.4. PLGA-F127 NP film kialakitasa és mérése

44.1. PLGA-F127 NP film izoterma es oszcillacios gorbe

felvétele

Az nanorészecske rétegek izotermait egy KSV MiniMicro készilékkel vettik fel. A
késziilék egy termosztalhatd sekély teflonkadbol all (5x20x0,6 cm®), amelyen két mozgd
teflonbol keészult gat van elhelyezve, amely szimmetrikus filmtomoritést biztosit. A
teflonkad kdzepén talalhaté a fellleti fesziltség mérésére szolgalo Wilhelmy-lemez, amely
erdmérére van felfliggesztve. Az erémérdvel fliggdlegesen és vizszintesen manudlisan

allithatd poziciokat lehet felvenni. Az eréméré csatlakozik egy szamitogéphez, amely on-
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line rogziti a kisérleti adatokat. A Wilhelmy-lemez a kisérlet soran egy meghatéarozott
méretre vagott, egyszer hasznalatos kromatogréafias papir volt (Whatman® 1 Chr), amelyet

elézoleg kétszer desztillalt vizben kiaztattunk, €és levegdn szaritottunk.

A kisérleti mérés ultratiszta korulmenyeket igényel, mivel az esetleges
szennyez6dések a hatarrétegben dasulva megvéaltoztathatjdk az eredményeket. A
szennyez6dés elkeriilése végett a késziilék kadjat és gatjait minden mérés elbtt és utan
diklormetannal tisztitottuk. A készilék egy plexi dobozban kerilt elhelyezésre, hogy a

kdrnyezettdl, az esetleges légaramlatoktol elzartan torténjen a méreés.

Els6 1épésben a mosast kovetden feltoltottitk a kadat keétszer desztillalt vizzel, majd
bekapcsoltuk a termosztatot. A kad falan talalhat6 furaton keresztiil egy hémérét tettiink a
szubfazisba, amellyel nyomon kovethettilk a szubfazis homérsékletét. A homérséklet
beallasa utan a Wilhelmy-lemezt a szubfazisba engedtiik ugy, hogy az éppen csak

érintkezzen a felszinnel. A Wilhelmy-lemez nedvesitésére tipikusan 15 percet vartunk.

A részecske réteg kialakitdsat a viz szubfazis feliiletén ismert mennyiségi és
elegyitettiik 2-propanollal. Apré cseppekben vittlk fel a felszin kiilonb6z6 pontjaira ismert
térfogatl mennyiséget, majd megvartuk, hogy a 2-propanol elpéarologjon és a film
egyensulyi allapotba kertljon. A vérakozasi id6 tipikusan 30 perc volt. A filmréteg
kialakulasat kovetéen az izotermakat 32 mm/min gatsebesseg mellett vettik fel. A
maximalis gat pozicid elérése utan azonnal visszaindultak a gatak a kezdeti poziciojukba
az Osszenyomassal megegyez0 sebességgel. Az izoterma ez altal egy kompresszids és egy

expanzios szakaszbdl allt.

A reologiai vizsgalat els6 1épésében ismét Kialakitottuk a filmréteget. Ekkor az
oldalnyomas 12 mN/m-r6l indult. Az oszcillalas beallitasai a kovetkezok voltak. A gat
sebessége a kivalasztott oldalnyomasok eléréséig 32 mm/min volt. Az oszcillalas
frekvenciaja 50 mHz volt, és a terilet relativ valtozasa + 2%. A legkisebb oldalnyomas
elérése utan hagytuk relaxalodni a réteget kb. 5 percig, majd elinditottuk az oszcillalast.
Szinuszos fliggveny jelent meg mind a terilet, mind az oldalnyomaés esetén. Legalabb 5
periddus lefutdsa utan leéllitottuk a mérést. Tovabb komprimaltuk a réteget, majd felvettiik

tObb oldalnyomas mellett is az oszcillacios grafikont az el6z6 beallitasokkal.
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4.4.2. Filmhazas

A film morfoldgiai vizsgalatdhoz atomi er6 mikroszkop altal készitett fellleti
képeket rogzitettlink. Ebbol a célbol a részecskefilmeket szilard hordozéra vittik at. Az
elokisérletben az LB-filmhuzas Gveglappal tortént. A szennyezbédések eltavolitasa miatt az
Uveglapot 2:1 térfogataranyd cc H2SO4:H202 (30 m/m%) elegyében aztattuk 1 oran
keresztlil, majd kétszer desztillalt vizzel Oblitettuk le. Az Uveglapot a szubfazisba
meritettik, majd felvittlik a részecskéket a szubfazis felszinére. A film kialakulasa utan
kiilonb6z6 oldalnyomasokon allando sebességgel huztuk ki az Uveglapot. Megjeléltik az

Uvegen az adott oldalnyoméashoz tartozé tartomanyokat.

Kovetkez6 1épésben frissen savazott Uveglap fellletének APTES-sel torténd
funkcionalizalasat végeztik el gazfazisa filmlevalasztassal. Az exszikkatort vizlégszivattyd
felhasznalasaval levegdmentesitettiik, majd szaritdszekrényben 140 °C-ra felfitottiik. 1 mL
APTES-t tartalmazé gémblombikot csatlakoztattunk az exszikkatorhoz, majd elinditottuk
az aramléast. 2 ora elteltével az exszikkatort kivettilk, majd szobahémérsékletre vald hiilés
utan kivettiik az tveglapokat és mostuk éterrel, etanollal, majd kétszer desztillalt vizzel
[40]. A mérések soran APTES-sel kemiszorbedlt szubsztratra tortént a réteg atvitel LS-

filmhazési technikéval.
4.5. Tarolés hatasanak vizsgélata a PLGA-F127 NP rendszerre

A tarolas 2-8 °C fokon tortént zérhato Uvegben és polipropilénbdl késziilt edényben.
A 7 napos tarolas utan ismét felvettik a részecskék izotermajat és oszcillacids gorbéjét. A
méréseket az el6z6 fejezetben targyalt miiveletekkel végeztik. A kisérlet soran az alabbi

paraméterek valtozasanak hatasat vizsgaltuk az izoterma és reol6gia mérések kapcsan:

o (Gatsebesseg: 12, 32 és 52 mm/min

e Homérséklet: 23, 37 és 50 °C

e lonerdsség: 0,1 M-os NaCl-oldat

o Oszcillacids frekvencia: 10, 50 és 100 mHz

e Reoldgiai tulajdonsdgok vizsgdlata kiilonbozd oldalnyomason: 10 és 20

mN/m

Az egyes méresek soran kialakitott rétegekbdl LB- vagy LS-filmet hiztunk, APTES-

sel kemiszorbedlt tGvegfelszinre.
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5. Kisérleti eredmények értelmezése
5.1. PLGA-F127 nanoreészecskek jellemzése DLS és zeta-potencial
mérés alapjan
A nanoprecipitacidé utjan eldallitott, majd centrifugaldssal tobb Iépésben tisztitott

nanorészecske szolt a kovetkezé kép szemléleti.

9. abra PLGA-F127 nanorészecske oldat

Lathaté, hogy a gravimetridsan meghatarozott, ismert, nagy koncentracidju
nanorészecskéket tartalmazd vizes rendszer opalos. Ez arra enged kdvetkeztetni, hogy
kolloid oldatot kaptunk, ahol a részecskék atmérdje tipikusan mikronos, vagy annal kisebb
tartomanyban talalhatd. Fontos megfigyelés volt, hogy a részecskék hetek alatt sem

Ulepedtek, ami szintén a kis méretre enged kovetkeztetni.

A részecskék méretét dinamikus fényszorddas (DLS) technikaval vizsgaltuk, amely
soran jol reprodukalhato atlagos hidrodinamikai atmér6t és polidiszperzitast mértink. A
részecskék atlagos hidrodinamikai atméréje (104 + 2) nm volt. A DLS mérés soran a
polidiszperzitds atlagos érteke 0,071 + 0,008 volt, ami sziik méreteloszlasu részecske
rendszernek felel meg. Ezért a tovabbi szamitasok soran monodiszperzként kezeljuk a NP
rendszert, és a tovabbiakban az altalunk mért hidrodinamikai atméré ertékével végezziik el

a szukséges szamitasokat.

Kovetkezd 1épésben megvizsgéltuk a PLGA-F127 nanorészecskék feluleti toltését
elektroforetikus mobilitds méréssel. A zeta-potencial értéke -21,0 mV-nak adddott 1,4 mV
szorassal. A modositatlan PLGA nanorészecske irodalomban is megtalalhatd
elektrokinetikai potencidlja (-43,1 + 0,3) mV [25]. A negativ toltést a feluleti karboxil-
csoportok jelenléte okozza. A Pluronic F127-tel stabilizalt nanorészecske zeta-potencialja
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szintén negativ, de csokkent értékli a tiszta PLGA-hoz képest, ami azzal magyarazhato,
hogy a hasadasi sik a fellileten megkotott polimer réteg miatt Kitolodik.

5.2. A PLGA-F127 NP viselkedése a viz/levegé hatarrétegben

5.2.1. A film izotermajanak és oszcillaciés gorbéjének

értelmezése

A PLGA-F127 részecskék feliileten torténd szétteriilését a 2-propanol hozzaadasaval
értuk el. A 23°C-ra termosztalt, viz szubfazison Kkialakitott réteg izotermajat harom
részletben vettlk fel, amelyet a kiértékelés soran egymasra illesztettiink. Az illesztés soran
atfedés volt az egyes szakaszok kozott, amelybdl a réteg kialakulds reprodukalhatosaga
bizonyithatd, ami a kiilonb6z6 kezdeti paraméterek esetén is fennall. Az izoterma az egyes

szakaszok elnevezésével az 10. abran lathato.

40

35 - | Szilard allapot

30 +
25 +

Kondenzalt folyadék allapot

20 +

n (mN/m)

Expandalt folyadék allapot

Gaz-analdg allapot

T T T T T T T T T T T 1
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12 0,14

1/T (m°/mg)

10. &bra A PLGA-F127 NP film izotermégja viz szubfézison, 23 °C-on

Négy kiilonboz6é meredekségli szakasz kiilonithetd el az izoterman. Az elsé kis
oldalnyomasu szakasz a kétdimenzids gaz-analog allapot, amelynéel a részecskék még
olyan tavolsagra vannak egymastdl, hogy nem lep fel koztik jelentds mértékii

kolcsonhatés, hasonloan az idedlis gaz elmélethez. A részecskék tavoli er6hatasok utjan
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sem eérzékelik egymést. Ezen a szakaszon a kompresszio novekedésével csak Kis
mértékben novekedett az oldalnyomés. A gat tovabbi dsszenyomasaval a részecskék kozti
tavolsag csokken, és kb. 3 mN/m-t6l a réteg a kétdimenzios expandalt folyadék allapotot
éri el. Itt a részecskék olyan kozel kerlltek egymashoz, ahol a hosszutavi kélcsénhatasok
mar megjelentek, ezért az izoterma meredekebbé valt. A hatarrétegben a részecskék meg
nem rendezettek. Tovabbi kompresszié hatasara a részecskék egyre kodzelebb keriltek
egymashoz, ami folytan a részecske-részecske kozti elektrosztatikus taszitdé kdlcsonhatas
egyre nagyobb mértékiivé valik. A harmadik kondenzalt folyadék szakaszban a rendez6dés
folyamatat figyelhetjik meg, ahol a réteg a legtomaorebb allapot elérésére térekszik. Ebben
a tartomanyban jelentdssé valnak a rovidtavu sztérikus taszitd kdlesonhatasok a részecskék
felilletén elhelyezkedé Pluronic rétegek kozott. A részecskék rendezédése utan a film
felveszi a lehetd legtomorebb szerkezetet, amely a kétdimenzids szilard allapotnak felel
meg. A szilard allapotot kovetden kollapszus 1ép fel. Ezt az oldalnyomas értéket nem volt
célunk elérni, mivel a kollapszust kdveten a részecskék a tombfazisha kerllnek és a kad
falan kenédnek fel, elszennyezve a teflon kad és a gat felszinét, aminek a tisztitsa ez utan

rendkiviil idéigényes. A részecskék jol sszenyomhato fellleti reteget alkotnak.

Ezek utén a réteg kiilonboz6 allapotaiban végeztiink oszcillacids reoldgiai méréseket
tobb oldalnyomas mellett. A kondenzalt folyadék és szilard allapotban a réteget alkotd
részecskék kozti taszitds eredményezi az oszcillalas soran fellépd valaszreakciot, amelybdl
a 2. képlet alapjan szamolt rugalmassagi modulusz abszolut értéke, és abbol a 3.
Osszefiiggés felhasznalasaval az elasztikus és viszkdzus modulusz kiszamithat6. A szamolt

értékeket az alabbi tablazatban foglaljuk ssze:

z(mN/m) | |&] g g
15 8,4 8,1 2,2
30 19,2 19,1 2,2
35 37,1 37,0 35
40 148,5 148,1 10,7

1. tablazat PLGA-F127 hatarréteg komplex dilatacios, elasztikus és viszkozus

moduluszai kiilonb6z6 oldalnyomas mellett

A mérés soran felvettiik a 40 mN/m oldalnyomasnal kialakult réteg oszcillacidjat,
amely a kollapszus el6tti tomor réteg allapota. A mért értékekbdl leolvashatd egy novekvod

tendencia, amelybdl kovetkeztetiink a réteg tulajdonsagaira. Megfigyelhetd, hogy az
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elasztikus modulusz minden mért allapotban nagyobb a viszkdzus modulusztol. Ezekbdl
arra kdvetkeztetlink, hogy a filmet alkoté PLGA-F127 részecskék rugalmasan viselkednek
a hatarrétegben, ami arra utal, hogy a részecskék egymastol szeparalva, aggregacio
mentesen helyezkednek el. Lathatd az is, hogy a 40 mN/m oldalnyoméas mellett mért
elasztikus modulusz értéke 18-szorosdra ndvekedett a 15 mN/m-nél mert értékhez képest,
amig a viszkdzus modulusz csak kis mértékben valtozott. Ezekb6l arra kOvetkeztetiink,
hogy a film témor, 6sszenyomott allapotban is rugalmasan viselkedik. Ebbél kovetkezik,
hogy a részecskék nagy oldalnyomas mellett is a rétegben maradnak, nem hatolnak a

szubfézisba és nem aggregalodnak, tehat stabil hatarréteget alkotnak.

5.2.2. PLGA-F127 NP film atvitele szubsztratra

crer

elokisérletben Langmuir-Blodgett filmet hiztunk viz szubfazisbdl, 23 °C-on, savazott
uveglap fellletére. A huzast tobb oldalnyomas mellett végeztiik el: 5, 10 és 20 mN/m. A 20
mN/m-es oldalnyomasnal mért képeket mutatjuk be az alabbi abran.

11. abra PLGA-F127 Langmuir-Blodgett film mikroszkép (a) és AFM (b) képe savazott

Uveglapon viz szubfazisrol

Az AFM mikroszkop képében (a) lathato, hogy nincs homogen felileti boritottsag.
Ami érthetd, mivel a negativ toltésekkel rendelkez6 tiveglap feliiletéhez kis adhézidval tud
hozzatapadni a szintén negativ toltéssel rendelkez6 PLGA-F127 NP. A mikroszkop képen
(a) nyillal jel6ltik a htzas iranyat, amely altal érthet6, hogy a savos boritottsag a kih(zas
miatt az (vegfelszinen végigfutd meniszkusz hatasara alakult ki. Sziikséges tehat az

tiveglap felszinét pozitiv t6ltésiire modositani, hogy az tiveglap felszin és részecske kozti
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adhézio az elektrosztatikus vonzas miatt megndvekedjen. Ilyen modositas volt az APTES-
sel kemiszorbealt Gveglap.

A kétdimenzids expandalt folyadék allapotban (10 mN/m) és a kondenzalt allapotban
(30 mMN/m) 1évé filmeket APTES-sel funkcionalizalt szubsztratra vittik at Langmuir-
Schaefer technika segitségével. Azért vélasztottuk a Langmuir-Schaefer technikat, mert
ezzel kizarhat6 a meniszkusz altal esetlegesen 1étrejové filmorientaciot. Az igy elkészitett

LS-filmek AFM képei az 12. abran lathatdak.

12. abra A PLGA-F127 egyrétegii film APTES-sel boritott Uiveg szubsztraton 10 mN/m (a) és 30
mN/m (b) oldalnyomésnal hizott Lagmuir-Schaefer-filmje

Az izoterma és a reoldgiai eredményeket tamasztjak ala a fenti AFM képek, ahol
lathat6 a részecskék tomorodése nagy oldalnyomasnal, és azok rendezédésének mértéke.
Megfigyelhet6, hogy a NP-k a nagy oldalnyoméas mellett sem aggregalodnak, hanem

egyedi részecskeként rendezddnek a hatarrétegben.

A fluid réteg stabilitisa a részecske — részecske kozti taszitd kolcsonhatasok
nagysagatdl fiigg. A taszitast a hosszu tava elektromos kettésréteg jelenléte (UepL) €S a
rovidtavu sztérikus gatlds (Ust), mig a vonzo kolcsonhatést a két részecske kozt fellépd
Van der Waals-féle er6 (Uvaw) eredményezi [31]. A taszitd és vonzé potencialok dsszege

eredményezi a teljes energiat, amelyet a kovetkezé dsszefiiggés ir le:
Utot = UepL+ Ust + Uvaw (6)

A negativ feliileti potencial a részecske feliiletén 1év6 karboxil-csoportok toltése
miatt van jelen, amelynek az értékét a zetapotencial mérésnél megmértuk. A részecske

koriil kialakult elektromos kettésréteg potencidlja a Poison-Boltzmann-egyenlet linearis
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szuperpozici6 kozelitésével irhato le, amely két sikban elhelyezkedd egyenletes

toltéseloszlasu gomb részecske kozott az aldbbi dsszefliggéssel szamolhato [30, 31]:

UgpL = 32ner£0r( )t nh? (Z:I:NTP) e " (7)

ahol &, — a kozeg relativ permittivitasa, & — a vakuum permittivitas, r — a részecske
sugara, ¥yp — a részecske felileti potencialja, ¥~ — a Debye-hossz, h — a részecskék kozti
tavolsag.

A sztérikus stabilitast a feluleten adszorbealt Pluronic hidratalt PEO lanca okozza.
Az (tkozés soran a részecskék felileti PEO lancainak atfedésével taszitds ébred a
részecskék kozott, amely meggétolja az aggregécioét. A Pluronic sztérikus potencidljat az
alabbi kozelit6 osszefliggéssel szamitjuk Ki [31, 32]:

U, = FkgT [T —In (8’“ )] han < 17V3 (8)

Us = 4T kgTexp (- —) hah > L2\3 9)

ahol I' — dimenzi6 nélkiili feltleti boritottsag, h — a részecskék kozti tavolsag, L — az
adszorbedlt egyrétegli polimer vastagsiga a PLGA felszinen, amely a kdvetkezd
kozelitéssel szamithatd L ~ [VN, ahol | — a PEO lanc hossza a Pluronic-ban, 3,7 A [33],
N — a Pluronic F127 molekulaban 1évé monomerek mennyisége, ami atlagosan 257 [34].

I'Nvm
Nyl

=

(10)

ahol I — a PLGA felszinén a Pluronic feliileti boritottsaga, 20 nm? [35], m — az
atlagos molekula tdmeg, v — a PEO és PPO szegmensek atlagos specifikus térfogata, veeo =
0,84 cm3/g, vero = 0,92 cm3/g [31, 36].

A van der Waals-féle kolcsonhatds két gomb alakl, hatarrétegben elhelyezkedd

részecske kozott az alabbi dsszefliggéssel irhato le:

- _ AINT 21'2 2r 47'2
UVdW o 6 [h2+4rh + (h+271)2 + ln( (h+2r)2)] (11)

ahol h — a részecskék kozti tdvolsag, r — a részecske atméré fele, A;yt — Hamaker-allando
[31].

Két részecske kozatti teljes energia — tavolsag fuggése a fenti modellek szerint az al&bbi
abran lathato:
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13. abra A részecskék kozti teljes energia a tavolsag fuggvényében

Lathatd, hogy a részecskék kozti kdlcsdnhatas minden esetben a héenergia folott van,
ami a stabilitas el6feltétele. A nagy tavolsagok esetén az elektrosztatikus kélcsonhatés
dominal, ami kis értékii, mivel a Pluronic csokkenti a részecske felileti toltését, kitolva a
hasadasi sikot. A Kis tavolsagok esetén a sztérikus taszitas dominal, és ez eredményezi a

meredekség megnovekedését.
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5.3. APLGA-F127 NP viselkedése tarolas hatasara

A stabilizalt PLGA nanorészecskéket tobb szempontbdl elonydsen hasznaljak foként
orvosi és gyogyaszati célokra. llyen példaul a rendkivil hidroféb hatéanyag kapszulazasa
és szervezetbe juttatasa, e mellett az id6ében elnyujtott hatdanyag leadas megvalOdsitasat is
lehet6vé teszi. A hatéanyag felszabadulasa a szervezetben a folyamatos bomlas és diffaz
kioldodas kdvetkezménye. A szervezetbe jutastdl szamitva toébb napon keresztll (akar egy
hét) megtalalhato a véraramban, mikdzben a hatéanyag leadas folyamatossagat biztositja.

Ilyen folyamatos hatéanyag leadasra van sziikség példaul kemoterapias kezelés soran [27].

A részecskéket az eldallitas utan célszeri oldatfazisban tarolni, mivel a liofilizalas
utdn a szaritott részecskék a taroldsi hdmérséklettdl fiiggben jelentds mértékben
aggregalddhatnak, illetve a részecske méret csokkenésével ndvekszik az aggregacios
hajlam [28]. Az oldatfaziskent hasznalt részecskék a térolas alatt a tarolo edény falaval
érintkeznek, amely tulajdonsagainak valtozasat okozhatjak az anyagi minéségtél fliggben.
Mianyag tarold edény esetén példaul a milanyagban taldlhato kiilonbozd stabilizator,
antioxidans, szinezék, lagyitoé oldédhat be. A kiilonboz6 polimer gyartasi technikak soran
hasznalt amfipatikus molekuldk szintén kidiffundalnak a felszinre, ahol érintkezve a
nanorészecske rendszerrel beoldodnak. Egyéb lehetdség még a milanyag froccsontése
soran a feliileten visszamaradt kendanyag. A nyomnyi szennyezOk a hatarrétegben dusulva

a film tulajdonsagainak valtozasat okozhatjak.

A tovabbi munkank soran kétféle tarolasi korilményt vizsgaltunk meg. Az egyik
esetben perkénsavval tisztitott zarhatd Uvegedényt hasznaltunk, a masik esetben a
kereskedelemben kaphat6 polipropilénb6l készitett miianyag edényt. A mintakat a mérések

el6tt 7 napig hiitében taroltuk.
5.3.1. A tarolas hatasa az izotermara

Elkészitettiik az iiveg és mlianyag edényben tarolt PLGA-F127 NP-k izoterméjat, a
nulla idépontban alkalmazott késziilék beallitasok mellett. Az iivegedényben torténd
tarolas hatasara nem lehetett megfigyelni valtozasokat a réteg izoterméajaban. Ezzel
szemben a mianyag edényben vald tarolds az izotermak valtozdsat eredményezte. A
milanyag edényben tarolt részecskék (tovabbiakban: PLGA-F127-T) izotermajat az 14.

abran mutatjuk be, 6sszehasonlitva a nulla idéponti izotermaval.
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14. &bra A PLGA-F127 NP film nulla idépontban (A) és tarolas utan (B) felvett izotermaja

A Kkét izoterma 6sszehasonlitasabdl lathato, hogy tetszéleges Gsszenyomas esetén a B
izoterman minden esetben nagyobb oldalnyomast mértiink, mint az A izoterma azonos
allapotaiban. Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a B izotermahoz tartozé filmrétegben az egy
részecskére vonatkoztatott helyigény nagyobb, mint az A film esetén. Ez annak lehet a jele,
hogy a filmben jelenlévé anyagmennyiség megndtt, ami lehet a részecskék bomlasabol
eredd méretcsokkenés, vagy j komponens megjelenésének a jele. A részecskeméretet
DLS méréssel ellendriztiik és megallapitottuk, hogy nem kovetkezett be kimutathato

valtozas a hidrodinamikai atmérdben és polidiszperzitasban.

Elsé lépésben a gatsebesseg izotermara gyakorolt hatasat vizsgéltuk meg. A
kiilonboz6 gatsebességek mellett felvett, 23 °C-on, viz szubfazison létrehozott PLGA-
F127-T hatarréteg izoterméja a 15. abran lathat6. A mérés soran felvettiik a kompresszios

és expanzios szakaszt.
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15. abra PLGA-F127-T hatarréteg izoterméaja 23 °C-on 12, 32, és 52 mm/min gatsebességnél viz

szubfazis esetén

Lathat6, hogy nincs jelentds eltérés a kiilonbozd gatsebességli izoterméak kozott.
Illetve a kompresszio és expanzio soran a réteg kozel azonosan viselkedik. Amibdl arra
kovetkeztetlink, hogy a réteg minden esetben stabilnak mutatkozik, feltehetéen nem

kovetkezik be anyagtranszport a felllet és a tombfazis kozott.

A kialakitott filmeknek megvizsgaltuk a reoldgiai tulajdonsagait gatoszcillacios
mérésekkel. Az oszcillacids gorbék felvétele 10, 50 és 100 mHz gatfrekvencia mellett
tortént. Az oszcillalast 20 mN/m oldalnyomas mellett végeztik el, ahol az izoterma
meredek szakaszba lépett. Ebben az allapotban a részecskék olyan tavolsagra vannak
egymastol, hogy mar jelentOs részecske-részecske kolcsonhatasok lépnek fel kdzottik. A
komplex dilatacios modulusz és az abbdl szamolt elasztikus és viszk6zus modulusz

értékeit a kovetkez0 tablazatban foglaljuk 0ssze.
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7 (mN/m) f/ mHz | ¢ ] g' g"
20 10 16,2 16,1 1,7
20 50 15,5 15,1 3,5
20 100 13,3 10,4 8,3

2. téablazat 23 °C-on, viz szubfazison kialakitott PLGA-F127-T film reol6giai moduluszai

kiilonboz6 oszcillacids frekvencia mellett

A tablazatbdl lathatd, hogy a rétegek elsésorban elasztikus viselkedést mutatnak. Az
oszcillaciés frekvencia novelése hatdsara, ugyanakkor a réteg elasztikus modulusza
csokken, mig a viszkozitasa novekszik. Ez azzal magyarazhatd, hogy a frekvencia-
novekedés hatasara a réteg nem tud rugalmasan valaszolni a gat kényszerité harmonikus
oszcillacidjara, ezert feluleti viszkdzus folyadékként kezd viselkedni. Ez aladtamasztja azt a

feltételezést, hogy a réteg inhomogén szerkezetii, vagy aggregatumokat tartalmaz.

A kovetkez6 lépésben LB-filmhuzast végeztink APTES-sel kemiszorbealt
uveglappal. A filmr6l AFM képeket készitettlink, amelybdl a részecske struktira lathato. A
filmrol készitett mikroszkdp és AFM képek a 16. abrén lathatdak.
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16. abra PLGA-F127-T LB-film mikroszkop (a) és AFM (b és ¢) képei viz szubfazison, 23 °C
mellett APTES-sel boritott Giveglapon 20 mN/m oldalnyomasnal

A filmben a PLGA-F127 NP-k inhomogén eloszlastak és jellemzden kor alaku
szigetek kozt rendez6dnek. Az AFM fazisképen az is megfigyelhetd, hogy a szigetek eltérd
fazist alkotnak, amelyekbe nem hatolnak be nanorészecskék. Illetve az is megfigyelhetd
volt, hogy a szigetekben 1év6 molekularéteg vastagsaga 1-2 nm. Az uj fazis a milanyag
edényben val tarolas utan jelent meg. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a tarolas hatasara

a miianyagbol valamilyen vizben kevéssé oldodo feliiletaktiv anyag oldodik ki és a filmben
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dusulva molekuléris réteget alkot. Ez konnyen el6fordulhat, hiszen a miianyag készités
soran felhasznalt adalékanyagok pl. lagyito, antioxidans, h6alld és emulgeald szer, illetve a
froccsontés sordn hasznalt tapadas gatlo anyagok kozil barmelyik vagy mindegyik
alkothatja a szennyez6 fazist, amely képes disulni a viz/levegd hatarrétegben. A vizsgalat
soran nem volt célunk kivizsgalni, hogy mi a szennyezd molekula. A mérésekbdl jol
lathatéva valt, hogy olyan szennyezOrdl van sz6, amely a feliiletben dusulva jelentosen
szennyezd fazis és nanorészecske jol elkiiloniil egymastol, nem hatolnak egymasba, illetve
a fazis O0sszefliggd szigetet alkot. A feliiletét tekintve negativ t6ltésli nanorészecskék nem

tudnak behatolni a szigetekbe.

A szennyezd jelenlétének bizonyitdsa utdan pontosabban tudjuk értelmezni a
14. abrat, ahol a kezdeti idopontban felvett és a milanyag edényben tarolt részecskék
izotermjat hasonlitottuk 6ssze. A PLGA-F127-T filmben a részecskék helyigénye azért

nagyobb, mert a szennyezd fazis is hozzajarul a feliileti boritottsaghoz.

Kovetkez6 1épésben megnéztiik a filmhizas hatdsadt. A Langmuir-Schaefer
technikéara azért volt sziikség, hogy ellendrizziik a filmhazas reprodukalhatdsagat masféle
modszer esetén is. A huzott LB- és LS-filmek APTES-sel boritott Giveglapon a 17. 4brén
lathatdak.
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17. abra PLGA-F127-T LB- (a) és LS-filmek (b) AFM képei viz szubfazison, 23 °C-on APTES-
sel boritott (iveglapon

Az LS-filmhlzés esetén a nanorészecskék homogénebb eloszlasban terlilnek el.

Jelent6s eltérés nem volt tapasztalhato a két filmhuzasi technika k6zott, igy eredményesen
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alkalmazhato mindkett6 a fluid felszinen kialakult film szubsztratra vald atviteléhez. Az is
lathatéva valt, hogy megfeleld feliileti tulajdonsagokkal rendelkezd szubsztrat esetén a

huzasi technika nem befolyésolja jelentés mértékben a film atvitelét.

Tovabbi lehetéségként felmeriil, hogy ezek a ,kompozit” filmek felhasznalhatok
fellleti mintazatok kialakitasara. A kovetkezd 1épésekben megvizsgaltuk a hdmérséklet és

az ionerdsség hatasat a filmszerkezetre.
5.3.2. Fellleti réteg szerkezetének homérsékletfiiggése

A réteg szerkezetének kialakulasat befolyasold tényezOk koziil vizsgaltuk a
hémérséklet hatasat. Ehhez a szobah6mérsékletii, 23 °C-0s mérések mellett elvégeztik a
korabbi kisérleteket 37, illetve 50 °C-on is. Minden korilmény mellett azonos kezdeti

mennyiséggel hoztuk létre a filmet. A mért izotermakat a kovetkez6 abran foglaljuk 6ssze.
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18. abra PLGA-F127-T hatarréteg izoterméja kiilonb6z6 hdmérsékleten viz szubfazison

A hémérséklet novekedésével novekszik az izotermak kezdeti oldalnyomasa, ami a
rétegben 1évé szennyezd anyag expandaltabb allapota, illetve a szabadon mozgd
részecskék megnovekedett hdmozgasa miatt kovetkezhet be. Az el6zéekben mar lattuk,

hogy ebben a kezdeti izoterma szakaszban a részecskék még tavol vannak egymastol, ezért
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a koztik 1évo kolcsonhatdas nem szamottevd, igy a filmréteg eltérd viselkedését a
szennyez0 anyag hatasa okozhatja a Kkis tomorités mellett. A nagy oldalnyoméasnal
kezdenek dsszeérni az izotermak, amibdl arra kdvetkeztetiink, hogy a boritottsagot végil a

nanorészecske - nanorészecske kolcsonhatas fogja meghatarozni.

=77

film rugalmassagi tulajdonsagait két kiilonb6z6 allapotban. A réteg oszcillalasat harom
hémérsékleten vettik fel, viz szubfazison, 10 mN/m és 20 mN/m oldalnyomas mellett. Az
oszcillalast 50 mHz gatfrekvencia mellett készitettiik. A dilatacios moduluszokra szamolt
értékek a 3. tdblazatban lathatoak.

7 (mN/m) T/°C | & g g’
23 8,3 7,8 3,1

10 37 6,4 6,1 1,7

50 4,8 4,7 1,2

23 15,5 15,1 3,5

20 37 17,8 17,3 4,3

50 13,9 13,4 3,4

3. tablazat A PLGA-F127-T filmréteg reoldgiajanak hémérsékletfiiggése

Az téblazatbol lathatd, hogy az oldalnyomas novekedésével novekszik a hatérréteg
rugalmassagi moduluszanak abszolut értéke, es ez altal az elasztikus modulusz is nagyobb.
A vizskozus modulusz kis értékii és nem figyelhetd meg egyértelmii valtozas a
hémérséklet hatasara. A komplex dilatacios modulusz és elasztikus modulusz ndvekedese
azzal magyarazhatd, hogy a részecskék kozti tavolsadg csokkenésével megnovekszik a

taszitas a részecskék kozott.

A homérséklet novekedésével a Pluronic F127 polimerben 1évé PEO lancok
hidratacidja csokken, azaz apolarisabba valnak [29]. A PLGA NP feluletén adszorbealt
Pluronic ezaltal a hémérséklet emelkedésével egyre kompaktabb réteget képez és a
részecskék kozott fellépd sztérikus taszitd kolcsonhatasok meértéke csokken, illetve
rovidebb hatotavolsaguva valik. A reologiai mérések ezt a jelenseget alatdmasztjak, mivel
a kis elasztikus modulusz érték annak a jele, hogy a részecskek kozott elsdsorban

hosszutavd, jelen esetben elektrosztatikus kdlcsonhatasok lépnek fel.
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Kovetkezd 1épésben elkészitettikk 37 °C-on és 50 °C-on az LB-filmhuzaést, ahol az

alabbi topografidk figyelhetok meg.
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19. PLGA-F127-T LB-film AFM képei viz szubfazison, 37 °C-on (a) és 50 °C-on (b) APTES-sel

boritott Giveglapon

A 37 °C hémérsékleten a kordbbiakhoz hasonldé morfoldgia jelent meg. Ugyanakkor
50 °C-on a réteg morfologiaja jelentdsen megvaltozik. Ugy tiinik, hogy a részecskék
részelegesen aggregélédtak. Ez annak lehet az eredménye, hogy bar a PLGA 50:50
tombfazisbeli olvadaspontja alatt vagyunk, viszont a polimerek olvadaspontja csdkkenhet a
részecskeméret csokkenésével [38], illetve a PLGA NP aggregacioja fiigg a hdmérséklettol
¢és a részecske méretétol [28]. Ezaltal a fellleten elfoglalt helyigényik is ndvekszik, mivel
a részecskék elveszitik gdmb szerkezetiiket, szétterlilnek a felszinen. Ez adhat
magyardzatot arra, hogy kis elméleti fellleti boritottsag mellett is nagy oldalnyomés
jelentkezik. Feltehetéen valami hasonld bekdvetkezik mar a 37 °C-nal is, bar joval kisebb

mertékben.
5.3.3. Az ionerosség hatasa a hatarrétegre

Megvizsgaltuk az ionerésség hatasat a kialakuld részecske filmek szerkezetére.
EbbdSl a célbdl szubfazisként 0,1 M-os NaCl oldatot hasznaltunk. Az filmek izotermait

kiilonboz6 gatsebesség mellett rogzitettik, ezeket a kdvetkez6 abran mutatjuk be.
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20. abra PLGA-F127-T hatarréteg izotermaja 23 °C-on 12, 32, és 52 mm/min gatsebességnél
0,1 M-os NaCl-oldat esetén

A NaCl-oldat szubfazison meért izotermaknal a gatsebesség novekedésével az
izotermak kis mértékben nagyobb oldalnyoméas értékek felé cslsztak el, illetve az
izotermak enyhén meredekebbekké valtak. Ez azzal magyardzhatd, hogy a réteg lassu
Osszenyomas hatasara képes relaxalddni, ami az oldalnyomas csokkenését eredményezi,
mig nagyobb sebességek esetén erre nincs lehetdség. Lathatdé még, hogy jelentdsebb
hiszterézis jelenik meg a kompresszios és expanzids izotermak kodzott, mint a vizes
szubfazis esetén, amibdl arra kovetkeztetiink, hogy a hatarrétegben valami gatolja a
rendezddést, majd az expanzional a kiterjedés gyorsasagat. Megfigyelheté még a két
izoterma Osszehasonlitasabol (viz és sos szubfazis), hogy a tomdr filmallapotban adott 1/T
értéknél az oldalnyomas a sés szubfazis esetén a vizes szubfazison mért oldalnyomas

értékétdl nagyobb.

Az ioner6sség ndvekedés hatasara a részecske feliiletének az elektrosztatikus
toltottsége csokken az ellenion &arnyékolasa miatt. Igy a részecske-részecske kozti
elektrosztatikus taszitas is csokken, aminek koszOnhetden kozelebb Kkeriilhetnek

egymashoz, azaz csokken az effektiv atmérdjik. Ez altal a részecskék helyigenye a fentiek
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értelmében lecsokken, és ez altal az izoterma meredekségének a Kkisebb helyigények
iranyaba kellene eltolddnia.
A 0,1 M-os NaCl-oldat szubfazison kialakitott PLGA-F127-T NP filmréteg

izotermaja az el6zéekben leirtakkal ellentétesen viselkedik. A viz és s@s szubfazison

létrehozott hatarrétegek izoterméja a kovetkez6 abran lathato.
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21. 4bra PLGA-F127-T hatérréteg izotermaja 23 °C-on viz és 0,1 M-os NaCl szubfazison

A nagy oldalnyomés mellett so6s szubfazison felvett izoterma a vizes szubfazishoz
tartozo izoterma folott megy, ami eltér a tiszta PLGA-F127 nanorészecske elméleti
viselkedésétdl. A kis oldalnyomas esetén az izotermak kozel azonos viselkedést mutatnak,
ami érthetd, mivel a részecskék olyan tdvol vannak egymastol, ahol még nincs jelentds
részecske-reszecske kolcsonhatas és az oldalnyomas csak a részecskék altal a fellleten
elfoglalt teriiletb6l adodik. Viszont az 06sszenyomas novekedésével meredekebben
novekszik a s6s szubfazisra felvitt réteg izotermaja. Ugyanez a jelenség megfigyelhetd a

37 °C-on mért rendszerek esetén is, lasd 22. abra.
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22. abra PLGA-F127-T hatarréteg izotermaja 37 °C-on viz és 0,1 M-os NaCl szubfézison

A két homérsékleten felvett és két rendszer dsszehasonlitasabol lathato, hogy adott
oldalnyomas mellett az egy részecskére jutd felllet kisebb a vizes szubfazis esetén. Az
izoterma egylittes képet ad a létrehozott feliileti kompozit rétegrél. Mivel az el6zdekben
targyaltuk, hogy a részecske effektiv mérete ionerGsség hatasara lecsokken, ezért varhatdéan
a megnovekedett 1/T" értéket a szennyez6 anyag jelenléte okozza. A hiszterézis kapcsan
targyaltuk, hogy a magyarazat a megjelent effektusra az lehet, ha agglomeratumok
jelennek meg a fellileten az ioner6sség novekedés hatasara, viszont ebben az esetben nem

helytallo a feltételezés, mivel akkor csékkennie kellene az egy részecskere juto felletnek.

LB-filmet készitettink 20 mN/m oldalnyoméasnal 23 °C-on 0,1 M-os NaCl-oldat
szubfazison APTES-sel funkcionalizalt szubsztrat felhasznalasaval. A mért mikroszkop és
AFM képek a 23. abran lathatok. A réteg AFM vizsgalata megmutatta, hogy a filmben

tobb folyamat jatszddott le.
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23. abra PLGA-F127-T Langmuir-Blodgett film mikroszkdp (a) és AFM (b és c) képei 0,1 M-0s
NaCl-oldat szubfazison, 23 °C-on 20 mN/m oldalnyomasnal

Egyrészt a szennyezd jelenléte miatt itt is megfigyelhetd a réteg inhomogenitas, a
porusos szerkezet. Emellett a részecskék a koztes teriileteket nem egyenletesen toltik ki,
hanem elagaz6 szalas szerkezetben aggregalédnak. Ez abbd6l a szempontbdl is érdekes,
hogy a hasonlo szerkezetii részecskék tombfazisban stabilak 1 M-os NaCl-oldattal
szemben is [39]. Ez azt jelenti, hogy a részecskék fellilet indukalt aggregacién esnek at,

feltehetden akkor, amikor az izotermdk felvételekor Osszenyomddnak. A halészeru
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szerkezet eredményezheti a réteg nagyfokd stabilitasat, részben a részecskék a csokkent
elektrosztatikus kolcsonhatds miatt hidrofobabbak, kis6zédnak a felilletre, mésrészt az

aggregalt jelleg miatt joval nagyobb energia kell a feliiletrél torténé leszoritasukhoz is.

Lathattuk, hogy a részecskék tarolasanak modja egy kritikus tényezd a részecske
rendszerek hossz( tdvl megoOrzésében. Ugyanakkor a fellletaktiv anyagokkal valo
keveréssel és a kisérleti korulmények valtoztatasaval izgalmas fellleti forméciok hozhatok
létre, amelyeknek lehet haszna pl. fellleti mintazatok, templatok kialakitasaban. Ennek
érdekében célszerli lenne a jovoben kiilonb6zd mindségt feliiletaktiv anyagok €s olyan
kisérleti paraméterek, mint a feliiletaktiv anyag koncentracio, a hémérséklet, a pH,
lonerésség hatasait megvizsgalni, hogy ezek miként valtoztatjak a film strukturat. Ezek

altal Gjszerti és tetsz6leges strukturajh film kialakitasat téve lehetové.
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6.  Osszefoglalas

Nanorészecske rendszerek vizsgalata viz/levegé hatarfeliileten
Orosz Janos, Anyagtudomany MSc
ELTE TTK Kémiai Intézet, Fizikai Kémiai Tanszéek
Témavezetd: dr. Gyulai Gergo

A munka soran biokompatibilis Pluronic F127-tel stabilizalt PLGA nanorészecskek
viz/levegd  hatarfelilleten Iétrehozott  filmjének tulajdonsagait  vizsgaltuk. A
nanoprecipiticios modszerrel készitett nanorészecskék hidrodinamikai  atmérdjét
dinamikus fényszoras méréssel hataroztuk meg. A fellleten kotott Pluronic jelenlétét zeta-
potencidl méréssel igazoltuk. Viz szubfazison létrehozott filmek tulajdonsagait terdlet-
oldalnyomas izoterma, hatarfellleti dilatacids reoldgia és AFM mérések segitségével
tanulmanyoztuk.

Az izoterma értelmezésével képet kaptunk a hatarréteg viselkedésérél a kiilsé
kényszeritd er6 hatasara, amely soran kiilonbozé szakaszokat, film-allapotokat
figyelhettlink meg. A mérések eredményeib6l megallapitottuk, hogy homogén eloszlasu,
egyrétegli részecske film hozhato 1étre, amely jelentds feliileti sszenyomas mellett is
stabil marad. A hatarréteg reoldgiai tulajdonsagainak tanulmanyozasa segitett értelmezni a
filmet alkotd részecskék kozti kolcsonhatdsokat. A tomor részecskefilm kialakuldsaval a
film elasztikus modulusza nagymértékben novekedett, amig a viszk6zus modulusz alig
valtozott. Ebbél arra lehetett kovetkeztetni, hogy a PLGA-F127 NP-k nem aggregalodnak
a hatarrétegben és nem hatolnak a tombfazisba. A réteg struktararél AFM készilék
segitségével kaptunk nagyfelbontasu képeket, melyek bizonyitottak, hogy a NP-k homogén
eloszlasuak a viz/levegé hatarfellleti rétegben.

Megvizsgaltuk a miianyag és liveg edényben torténd tarolas hatasat a részecskékre. A
mianyag edénybdl a tarolas soran feliiletaktiv szennyezd oldddott ki, amely a
részecskefilm izotermdjanak a valtozasat eredményezte. A szennyezd foként kor alaku
szigetekbe rendez6dott, amelyek kozott a NP-k felhalmozodtak. A filmréteg szerkezetének
¢s tulajdonsagainak a valtozdsat megndvekedett homérséklet és ionerdsség mellett
vizsgaltuk. A hémérséklet, illetve az ioner6sség novelése hatasara a réteg morfologiaja
jelentésen megvaltozott, a részecskék részleges aggregaciot mutattak.

Ezen tapasztalatok alapjan a feluletaktiv anyag - részecske kétdimenzios ,,kompozit”
rendszere alkalmas lehet fellileti mintazatok kialakitasara is, melynek szerkezete a kisérleti

koriilményekkel (pl. ionerésség, hdmérséklet, pH) nagy mértékben befolyasolhato.
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7. Summary

Investigation of nanoparticle systems at the air/water interface
Janos Orosz, Materials Science M. S.
ELTE TTK Institute of Chemistry, Department of Physical Chemistry

Supervisor: dr. Gergé Gyulai

In our work we investigated the properties of biocompatible Pluronic F127 stabilized
PLGA nanoparticles at the air/water interface. Nanoparticles were prepared by the
nanoprecipitation method. The hydrodynamic diameter of the particles was determined
using dynamic light scattering. The presence of Pluronic was verified by zeta-potential
measurement. The properties of particle layers at air/water interface were investigated by
surface pressure - area isotherms, interfacial dilational reology and atomic force

microscopy.

Analyzing the isotherms of the nanoparticle layers distinct film states could be
differentiated. We concluded that the particles form a homogeneous monolayer that also
remains stable under significant surface compression. Studying the rheological properties
of the layer helped us to understand interparticle interactions. In the compressed film the
elastic modulus has increased significantly while the layer viscosity barely changed. From
this it was concluded that the PLGA-F127 NPs do not aggregated at the interface and are
not expulsed into the subphase. High-resolution images were recorded of the films using

AFM which proved that the NPs are homogeneously distributed in the interfacial layer.

We have investigated the effect of storage in plastic and glass containers. Leaching
of surfactants from the plastic containers during storage resulted in a significant change in
the isotherms. At the interface the surfactant arranged in circular islands around which the
NPs accumulated. The structure and properties of these “composite” layers were
investigated at different temperatures and subphase ionic strength. It was found that the
morphology of the film can change significantly due these experimental parameters,

resulting also in partial aggregation of the particles.

We concluded that the two dimensional “composite” system of nanoparticles and
surfactants can be used to create surface patterns, the structure of which could be altered by

experimental conditions, like temperature, ionic strength, pH.
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