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1. Bevezetés

Polimergélek kiilonleges tulajdonsaga, hogy kornyezetiikkel
termodinamikai egyensulyban lehetnek. Ennek
kovetkeztében, havaltozik valamely kdrnyezeti paraméter (pl.
hémérséklet, pH), akkor valtozik a gél egyensulyi 6sszetétele
(duzzadasfoka) és vele egyiitt szamos tulajdonsaga (pl.
mechanikai-, transzport-, optikai tulajdonsaga). A gél vazat
alkotd polimer kémiai szerkezetétének (a monomer egységek
hidrofil/hidroféb aranyanak) megfeleld megvalasztasaval
eloidézhetd a duzzadésfok elsdrendli fazisatalakuldsokhoz
hasonld, hirtelen torténé nagymérvii (akar tobb szazszoros)
megvaltozasa is, a gélkollapszus. Szamos szintetikus
térhalos polimer gélje rendelkezik ezzel a tulajdonsaggal.
A térhalo kémiai szerkezetével szabalyozhato a kollapszus
bekovetkezésének homérséklete, nagysaga ¢&s iranya
(nagymérvii duzzadasfok-csékkenés vagy -novekedés). A
gélkollapszus nemcsak a homérséklet megvaltoztatasaval,
hanem a pH-val és a kémia kornyezet megvaltoztatasaval
is eldidézhetd. A gélkollapszus jelensége lehetdséget
teremt a gélbe zart molekulak (hatéanyag) oldhatdsagi és
transzport tulajdonsagainak kornyezeti hatasokkal torténd
befolyasolasara.'* Az orvos-biologiai, gyogyszerészeti
és kozmetikai alkalmazasoknak azonban hatart szab, ha a
gélt a szervezet nem képes lebontani vagy maga a polimer
artalmas, vagy artalmas anyagokra bomlik.

Polimer gélek orvos-biologiai és gydgyszerészeti céla
kutatasa fontos teriiletté valt az elmult évtizedekben.57%:13-14
Ha figyelembe vessziik, hogy az €16 szervezet nagy része
— a csontokat és a fogakat leszamitva — nagy folyadék
tartalmu (50 - 80%), jelentds részben gél allapotu lagy
anyag, akkor természetes igényként mertil fel a szovetekkel
és a testnedvekkel kompatibilis, ezekhez hasonld
kémiai, mechanikai, reologiai és transzport tulajdonsagu
biokompatibilis gélek kifejlesztése.

Biokompatibilis és biodegradabilis polimergélek duzzadasi
tulajdonsagairdl kevés ismerettel rendelkeziink. Kiilondsen
igaz ez a térfogatvaltozas kinetikajara. A poli-aszparaginsav
(PASP) biokompatibilis polimer. A térhaldt osszetartd
keresztkotések az €16 szervezetben megtalalhaté molekulak,
igy pl. a putrescin. El6z6 kozleményeinkben ramutattunk
arra, hogy a biokompatibilis PASP gélek térfogata rendkiviil
érzékenyen reagil a kornyezet pH-jara.'''* Ebben a
kozleményben gomb alaka PASP gélek valtozasanak
kinetikajaval foglalkozunk. Kémiai kotésekkel térhalositott
PASP géleket poliszukcinimid (PSI) gélek hidrolizisével
allitottuk el6. Tanulmanyoztuk a kiszaritott PASP térhalo
duzzadasat.

* Tel.:+36-20-414-41-24; e-mail: mikloszrinyi@gmail.com

A szintetikus munka harom 1épésbdl allt. Eldszor PSI
lancokat allitottunk eld, majd a lancokat bifunkcids
molekuldkkal térhaldsitottuk. A harmadik 1épés a PSI
térhalok hidrolizise volt.'

2. Elméleti alapok

A hazai ¢és kilfoldi szakirodalomban igen elterjedten
hasznaljak polimer gélek duzzadasi kinetikdjanak leirasara a
diffuzios modellt.*' Ennek a megkozelitésnek az a 1ényege,
hogy a duzzasztészer behatoldasa a térhaldés polimerbe
a diffuzio torvényszeriiségei alapjan torténik. Ennek
megfelelden a gél tomegének idébeli valtozdsa az alabbi
hatvany fliiggvénnyel irhato le:

M(t)
T

o0

k-i" (1)

ahol az M (?) jeloli a gél tomegét a duzzadas megindulasat
kovetd ¢ idOpontban, M_a folyamat végén kialakuld, a
kozegével egyensulyban 1évo gél tomege, k a front faktor
és n az un. duzzadasi exponens. Tiszta diffuzios folyamat
esetén n=1/2. A kisérleti tapasztalatok szerint n=1/2
értéktol igen gyakran jelents eltérés mutatkozik. Az esetek
dont6 tobbségében a duzzadasi exponens értéke az 0,1 <
n <0,5 széles intervallumaban valtozik. Az n #1/2 esetet
a szakirodalomban gyakran nem Fick-i, vagy anomalis
diffuzionak nevezik. A duzzadasi exponens '2-es értéktol
valé eltérésre vonatkozo kvalitativ érvelésben a polimer
lancok relaxacioja jatszik szerepet. Ha ugyanis a diffuzid
sebessége jelentdsen lassubb, mint a polimer lancok
relaxacioja, akkor n=1/2, mas esetben pedig 0,5 <n.

El6z6 kozleményiinkben megmutattuk azt, hogy kémiai
kotésekkel térhaldsitott polimergélek duzzadasi folyamatat
nem a duzzasztoszer diffuzios tulajdonsdgai hatarozzak
meg.'® A gél alakjanak és a polimer lancok rugalmassaganak
meghatarozo szerepe van. Ez a szerep abban nyilvanul meg,
hogy a gél duzzadasa soran torekszik az alakhasonlosagat
fenntartani. Jol ismert kisérleti tapasztalat, hogy gélek
duzzadasanak (vagy szinerézisének) eredményeképpen
megvaltozott térfogat probatest alakja hasonlo a kiindulasi
alakhoz, azaz a térfogatvaltozds haromdimenzids affin
deformacionak tekinthet6. A duzzadasi folyamat mégsem
irhatd le a duzzasztoszer gélbeli diffuzidjaval. Ennek oka,
hogy a termodinamikai egyensuly annak a kovetkezménye,
hogy a térhalés vazba hatold duzzasztoszer egyfeldl — az
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elegyedés miatt — csokkenti a rendszer szabadenergidjat,
masfelél — a halélancok térfogat novekedéssel eloidézett
deformacidja miatt — noveli is azt. A termodinamikai
egyensuly akkor all be, ha a két ellentétes eldjelii hatas éppen
kiegyenliti egymast. Diffuzidés szempontbol ez azt jelenti,
hogy duzzadasi egyensulyban a gél és a duzzasztoszer
kozotti jelentds koncentraciokiilonbség ellenére sincs bruttd
anyagtranszport.

Aduzzadasi folyamatkinetikdjanak meghatarozé mennyisége
a halélancok rugalmassagatél ¢és mas termodinamikai
tulajdonsagoktdl fiiggd D, kooperativ diffuzios egyiitthato.
A kooperativ diffiziés egyiitthatd egyarant tartalmaz
kinetikai és termodinamikai mennyiségeket. Kifejezhetd
a K ozmotikus modulusszal, a gél G rugalmassagi
moduluszaval és a polimer és duzzasztoszere kozotti f
surlodasi egyiitthatoval. Ezt a mennyiséget a haldlancok
gélbeli mozgasanak leirasara kidolgozott Tanaka-Hocker—
Benedek (THB) féle osszefiiggéssel definialhatjuk: 1722

K 4/3
DCZOSJFf/G )

Duzzadasi folyamatnal a térhalo egy tetszdleges » pontjadhoz
tatozo u (¥, t) elmozdulas vektor fiiggése a £ 1d6tol, a diffuzids
egyenlettel irhato le:

Gu_D 0 6u+2u 3)
ot ¢ or \ or r

A fenti egyenlet megoldasa gémb alaku gélek hosszabb
idejii duzzadasi folyamatara a kovetkezo:

“r(t) t 6
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ahol r_ és r a gél gdbmb sugaranak végso egyensulyi-, €s
kezdeti mérete, t a relaxacids id6, amely az alabbi mddon
fiigg a kooperativ diffizios egyiitthatotol:

2
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A fenti két Osszefuiggés alkalmazisa lehetdvé teszi a
kooperativ diffuzids egyiitthatd meghatarozasat. Ha mérjiik
a gél sugaranak r(z) id6beli valtozasat, ebbdl a 4. egyenlet
segitségével megkaphatjuk az r -hez tartozd relaxacids
1d6t. Kiilonb6zo méretii gélekhez tartozo relaxacios idokbol
az 5. egyenlet felhasznalasaval kiszamithaté a kooperativ
diffuzioés egytitthato.

3. Kisérleti rész
3.1. Felhasznalt anyagok

A preparativ munka soran Reanaltél szarmazd L-
aszparaginsavat (puriss. 99%), foszforsavat (a.r.85%).
metanolt (p.a. 99,8 %) és natrium-kloridot (p.a., 99,8%).
Fluka-t6l rendelt mezitilént (purum, 98,5%), dimetil-
szulfoxidot (DMSO, purum, 99%), dimetilformamidot

(DMF. purum. 99%), diamino-butant (DAB, puriss, 98%)
valamint Sigma-Aldrich altal forgalmazott szulfolant (99%)
¢s imidazolt (puriss, >99,5%) hasznaltunk.

3.2. PSI eléallitasa termikus polikondenzacioval.

allitottuk el mezitilén és szulfolan oldoszerek elegyében.
A reakcid Kkatalizatoraként foszforsavat hasznaltunk. A
katalizator optimalis mennyisége 16 m/m%-a a felhasznalt
aszparaginsavnak. A PSI lancok atlagos molekulatomege
GPC vizsgalatok alapjan 53 000 g/mol volt. A reakcid
részletesebb leirasa korabbi irasainkban talalhato meg!'-4,

3.3. PSI térhalositasa diamino-butannal

G¢élképzéshezegy természetes alapti keresztk6tot, a putrescint
(diamino-butan, DAB) hasznaltuk. Els6 1épésben mind a
PSI-t, mind pedig a DAB-ot DMSO-ban oldottuk. E16bbibdl
25 m/m%-os, utébbibdl 1 M-os oldatot készitettiink. A PSI
lancok gyUlrli aminokkal szobahémérsékleten katalizator
hozzéadasa nélkil reagalnak, igy a reakcido a két oldat
Osszekeverésével szobahdmérsékleten megindul. Két
sorozat gél gombot készitettiink (PSI-1 és PSI-2) amelyek
a keresztk6td molekulak mennyiségében, a térhalositas
fokaban kiilonboztek egymastol. A PSI-1 rendszerben a
szukcinimid monomer egység és a keresztkotd aranya 15:1
mig a PSI-2 rendszerben 20:1. A gélek részletes osszetételét
az 1. tablazat tartalmazza. A kezdeti PSI koncentracio a
gélben 20 m/m% volt.

1. Tablazat. PSI-1 és PSI-2 készitéséhez sziikséges mennyiségek

PSI oldat PSI DAB oldat DAB DMSO
Minta mennyisége mennyisége mennyisége mennyisége mennyisége

/g / mol / ml / mol / ml
PSI-1 1,2 3-10° 0,200 2-10* 0,085
PSI-2 1,2 3:10° 0,150 1,510 0,146

3.4. Kiilonb6zd6 méretii gél gombok eldallitasa

Eltéré méretli gomboket nagy viszkozitasu (1000 mPas)
szilikon olajjal megt6ltott oszlopban készitettik ugy, hogy
a PSI és DAB oldatok elegyének kiilonb6zd mennyiségeit
a 1,5 méter hosszu, szilikon olajjal megt6ltott csd tetejére
vittiik fel. Amint az elegy behatolt a vele nem elegyedd
olajba, gdmbformat vett fel. A gélesedés a lassu tilepedés
alatt tortént. Mivel a mintak iilepedési sebessége (maximum
2,5*%103 ms™!) nem befolyasolta a gomb alakot, a gdmbok
nem torzultak. A kész géleket az oszlop aljan elvalasztottuk
a szilikon olajtél, majd tobbszér mostuk DMSO-val, az olaj
maradékanak eltavolitasa érdekében. Ezzel a moddszerrel
1 és 6 mm kozotti atmérdvel rendelkezd gél gomboket
készitettiink (1asd 2. abra).

3.5. A PSI gélgombok hidrolizise

A hidrolizis pH=8-as imidazol pufferben tortént allando,
[=0,25 M ionerdsségli kozegben. A folyamat sordn a
szukcinimid gytlirik karboxil csoport keletkezése kozben
felnyilnak. A PSI PASP-4 valé 4talakulasat az 1. abra
mutatja.
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1. Abra. PSI gél hidrolizise.

A hidrolizis jelent6s valtozast okoz a gél strukturdjaban.
Az apolaris PSI haldlancokbol PASP alapu polielektrolit
gél lesz. A mikroszkoppal készitett 2. abra a hidrolizis
folyamataban mutat egy gémb alaku gélt.

2890 min

0 min 60 min

2. Abra. A hidrolizis kiilonbéz6 idépontjaiban készitett felvételek. A
méretskala a képeken 1 mm-t jelsl.

3.6. A duzzadas kinetika meghatarozasa

Vizsgalatainkban ~ kiilonbozd méreti  gél  gombok
hidrolizisét és duzzadasi kinetikajat vizsgaltuk. A duzzadas
megvaldsitasa érdekében a hidrolizalt gémbdoket dvatosan
(szaritoszekrényben, 40 °C-on) kiszaritottuk, majd pH 8-as
[=0,25 M ionerdsségli imidazol pufferbe helyeztiik és mértiik
a méretvaltozast az idd fiiggvényében. A vizsgalt géleket
PASP-1 és PASP-2- vel jeloljik. A duzzadasi folyamatot
ALPHA STO-3 mikroszkoppal kisértik figyelemmel. A
duzzadasrdl 10-60 percenként felvételeket készitettiink a
mikroszképhoz tartozéd ScopeTek DCM 130 kameraval. A
képek kiértékeléséhez a ScopePhoto programot hasznaltuk.

4. Kisérleti eredmények

A vizsgalt 12 PASP gél esetében megmértiik az atmérd
valtozasat az 1d6 fiiggvényében. Illusztracioként a 3. abran
lathaté 3 kiilonbozé PASP-1 gél méretének valtozasa a
duzzadas soran. A tobbi gélgombnél is ugyanilyen lefutasu
gorbét kaptunk.

(A)
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3. Abra. PASP-1 rendszer duzzadésa az id6 fiiggvényében. A kezdeti
méretek (A) 1,=2,4 mm, (B) r,=1,45 mm, (C) r,=1,31 mm.
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Elvégeztiik a kisérleti adatok kiértékelését a diffizios
valamint a THB elmélet alapjan. El6szor vizsgaljuk meg a
diffuzios elmélet alkalmazhatosagat. Ennek érdekében irjuk
at az 1-es Osszefliggést, a tomeg helyett mérettel kifejezve:

3()

roo

=Ink+nlnt (6)

A fenti 6sszefiiggésben elhanyagoltuk a gél slirliségének a
valtozasat a duzzadasi folyamat soran.

Az 4. dbra PASP gélek duzzadasi kinetikdjat mutatja be
a 6-os Osszefliggés szerinti dbrazoldsban. Megallapithato,
hogy a kinetikai adatok a hibahataron beliil leirhatok az 1-es
hatvanyfiiggvénnyel. A mérési pontokra illesztett egyenes
meredekségébdl és tengelymetszetéb6l meghatarozhatd
a duzzadasi exponens értéke, valamint a front faktor.
Ezeket az értékeket a 2. tablazatban foglaljuk Ossze. A
tablazat adatai azt mutatjak, hogy jelentds ez az eltérést
az n=1/2-es értéktol. Minden esetben '%-nél kisebb értéket
kaptunk a duzzadasi exponensre. Nem talaltunk egyértelmi
Osszefliggést a duzzadasi exponens és a gél mérete kozott.

In [r(0)r 1
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Int
4. Abra. Duzzad6 PASP gél kinetikai adatai a 6 5sszefiiggés alapjan.

2.1. Tablazat. PASP-1 gélek duzzadasi kinetikajat jellemz6 mennyiségek.

Minta T, r, duzzadasi front o [s]

neve [mm)] [mm] exponens faktor
PASP-1.1 0,98 1,22 0,160 0,589 400 + 32
PASP-1.2 0,88 1,26 0,110 0,637 826 + 82
PASP-1.3 1,01 1,31 0,144 0,560 852 +28
PASP-1.4 1,45 2,34 0,284 0,265 1755 £49
PASP-1.5 1,77 2,95 0,349 0,183 1998 + 79
PASP-1.6 2,40 3,92 0,294 0,203 3750 £ 102

2.2 Tablazat. PASP-2 gélek duzzadasi kinetikajat jellemz6 mennyiségek.

Minta r, T, duzzadasi Front <[]

neve [mm] [mm]  exponens faktor
PASP-2.1 1,06 1,61 0,189 0,440 1229+ 82
PASP-2.2 1,60 1,80 0,204 0,447 725+ 53
PASP-2.3 1,22 1,90 0,218 0,394 917 +82
PASP-2.4 1,39 2,28 0,251 0,303 1982 + 69
PASP-2.5 1,73 3,27 0,257 0,241 4464 + 164
PASP-2.6 2,05 3,36 0,160 0,423 3807 + 230

A tablazat adatai alapjan, azt a kovetkeztetés is levonhatjuk,
hogy sem a duzzadasi exponens, sem pedig a front faktor
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nem lehet jellemzdje a duzzadasi kinetikanak, mivel ezek a
mennyiségek a gél méretétdl is fggenek.

A tovabbiakban a THB elméleti leirassal foglalkozunk. A
duzzadasi kinetika két jellemz6 mennyisége a relaxacios id6
(v) és a kooperativ diffuziés egyiitthaté (D ). A relaxacios
idoket a 3. egyenlet segitségével hatarozhatjuk meg. Jeloljiik
ennek az egyenletnek a bal oldalat y-nal:

y:_lnLr(t) 7)
}’OO—I"O

Ha y-t abrazoljuk az idd fiiggvényében, akkor a kapott
egyenes meredeksége a relaxacios id6 reciprokat adja meg.

5. A relaxacios ido fiiggése a gombok méretétol

A 3. dbra 3 kiilonb6z6 atmérdjii PASP-1 gél duzzadasat
mutatja az id6 fiiggvényében.

A 12 kiilonb6z6 méretli PASP gél gomb kezdeti és végsd
sugara, valamint a relaxacios id6k a 2. tablazatban lathatok.

A kooperativ diffuzios koefficiens meghatarozhatdo a
relaxacios idokbol. A 4. egyenlet alapjan a relaxacios idoket
abrazoltuk a végsd atmérok négyezetének fliggvényeben.
Ezt a fiiggést az 5. dbra mutatja.
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5. Abra. A relaxacios id6 (7) fiiggése a végsd sugar négyzetétol ()]
PASP-1 és PASP-2 minték esetén.

Az egyenesek meredekségébdl a kooperativ diffuzios

egyiitthatd meghatarozhat6. Az eredményeket a 3.
tablazatban foglaltuk 6ssze.

3. Tablazat. A kooperativ diffiziés allandé PASP rendszerek esetén.

Minta kooperativ diffuzids alland6 [cm? s']

PASP-1 (4,7+04) -10°

PASP-2 (2,6+0,3) - 10°

6. Osszefoglalas

Poliaszparaginsav gélgombok duzzadasanak kinetikajat
vizsgaltuk. Kétféle térhalosagi foku gélgomboket allitottunk
eld, kiilonb6zé méretben. Vizsgaltuk a kiszaritott PASP

térhalok duzzadasanak kinetikajat pH=S8-as imidazol
pufferben. A kisérleti eredményeket a diffuzids modell és a
termodinamikai és mechanikai tulajdonsagokat figyelembe
vévo elmélet alapjan értékeltiik ki. Megallapitottuk, hogy
a PASP gélgombok duzzadasi kinetikajanak leirasara
nem alkalmas a diffiziés modell, mivel, a duzzadasi
exponens értéke jelentds mértékben tér el Y2-t6l, valamint
a diffuzios Osszefiiggés paramérterei fliggenek a gél
méretétél. Megmutattuk, hogy térhalos poliaszparaginsav
szaraz allapotbol valdé duzzasztasanak kinetikajanak
leirasara alkalmas a THB elmélet. Ennek felhasznalasaval
meghataroztuk a vizsgalt gélek kooperativ diffuzios
egytiitthatdjat. Ennek ismerete lehetové teszi tetszdleges
méretii gélgdbmbok duzzadasi kinetikajanak megjosolasat.
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Swelling kinetics of cross-linked poly-aspartic acid
networks

Novel polymer gels that are responsive to external stimuli have
been extensively studied in recent years. The stimuli that have
been investigated to induce abrupt volume change are diverse,
and include temperature, pH, solvent and ionic composition,
electric field, light intensity and the introduction of specific
molecules. Most of these smart gels are not biocompatible and
non-biodegradable which means limitation of their use in medical
fields. The importance of biocompatible polymer gels is being
recently recognized. The kinetics of gel swelling and shrinking
has attracted considerable interest recently. Many applications e.g.
controlled drug release, controlled uptake of heavy metal ions from
waste water, response rate of gel actuators are directly related to the
swelling kinetics. It is worth to mention that experimental data on
kinetics of swelling of polyelectrolytes especially on poly(amino-
acid)-based gels are sparse in the literature.

In order to prepare gels with biodegradable properties we have
selected polysuccinimide (PSI). The five-member rings of
polysuccinimide chains react with amines at room temperature
without any catalyst. Consequently PSI chains can be cross-
linked using any bi- or multifunctional amine molecules, like
diamino-butane (DAB). First PSI was dissolved in DMSO and
25 m/m% solution was prepared. The cross-linker, (DAB) was
also dissolved in DMSO the concentration of the DAB solution
was 1 M. Two kinds of samples (PSI-1 and PSI-2) were prepared,
differing in their cross-linking density. For PSI-1 gel systems the
ratio of succinimide monomer units (SI) to diamino-butane cross-
linker molecules is 15:1. For PSI-2 gel systems this ratio was 20:
1. Table 1 includes the details of preparation. The PSI network
can be converted to polyaspartic acid network by hydrolysis.
The hydrolysis was conducted in mild alkali medium, in a water
based imidazole buffer at pH 8 and ionic strength of I = 0.25 M.

Hydrolysis causes a significant change in the structure of gels.
During this chemical transformation, the volume of gels change
abruptly at a well defined pH due to the chemical opening of
succinimide rings, as shown in Figure 1.

The kinetics of swelling process of spherical gels of different initial
size has been investigated. The gel beads were placed into pH 8
buffer solution under an ALPHA STO-3 microscope. Photos were
taken in every 10 - 60 minutes by ScopeTek DCM 130 camera
and the size evolution of the gel was finally assessed using the
ScopePhoto program.

As an illustrative example Fig. 3 shows the diameter of three PASP-
1 gels swelling in imidazole buffer. On the basis of these figures it
can be seen that rate of swelling significantly depends on the gel
size.

The interpretation of experimental data was based on two basically
different models: pure diffusion model as well as model of
cooperative diffusion of network chains (THB theory).

On the basis of experimental results it was established that the
diffusion model can not be used for discribing the swelling kinetics.
The parameters of the kinetic equation were found to be strongly
dependent on the gel size (table 2).

The kinetics of volume change can be characterized by the
relaxation time and the cooperative diffusion coefficient. In order
to determine the relaxation time of the gels we have plotted the
data according to Eq.4. Straight lines have been found and the
slope of these lines provides the reciprocal of relaxation time.
The cooperative diffusion coefficient of the network chains can be
determined from the size dependence of relaxation time. On the
basis of Eq. 5 we have plotted the relaxation time as a function of
the square of the final equilibrium gel size. From the slope of the
straight lines the cooperative diffusion coefficient was obtained.
These data are summarized in Tables 2 and 3.

On the basis of these results we have concluded that:
-swelling kinetics of PASP gels can not be predicted on the basis of
pure diffusion model,

-the swelling kinetics can be unambiguously described by the
cooperative diffusion coefficient.
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