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Témavezetoi ajanlas

(Aliné) Ilosvai Maria Agnes 2017-ben, anyagmérnék alapképzésének mdsodik évében
kapcsolodott be a Kémiai Intézetben folyo kutatasokba. Mesterképzését szintén itt végezte,
majd PhD hallgatokeént folytatta tanulmanyait Intézetiinkben. Példaértékii szorgalmanak és
lelkiismeretes ~ munkajanak  koszénhetéen, 2022  tavaszatol mar — tudomanyos
segédmunkatarskent vesz részt oktatasi és kutatdsi projektekben. BSc-tanulmanyai soran
magneses nanorészecskék eloadllitasaval és tesztelésével foglalkozott, ekozben elsajatitotta
mindazokat a szintézis eljarasokat és mérési modszereket, amelyeknek koszonhetoen olyan
szép eredményeket ért el, amelyek intézményi TDK dolgozatokban keriiltek bemutatasra.
Alap- és mesterképzése soran harom dolgozat sziiletett, amelyekkel a kari fordulokon
harmadik, majd késobb elso helyezést ért el. Az OTDK-n is részt vett, ahol egy alkalommal

kiilondijat kapott, majd 2020-ban elsé helyezést ért el munkdjaval.

Eredményeibol szamos publikacio sziiletett, mar 13 cikk jelent meg nemzetkozileg referalt
folyoiratokban, melyekben elsé- vagy tarsszerzokent szerepelt. Tanulmanyai soran tobb
magyar és nemzetkozi konferencian is részt vett eloadoi- és/vagy poszterszekcioban. Kutatoi
munkdjat 6t alkalommal tamogattdk: négy alkalommal az Uj Nemzeti Kivalésagi Program
Hallgatéi Kutatéi Osztondijaval (alap- és mesterképzés), egy alkalommal pedig az Egyetemi
Kutatéi Osztondij Program doktori képzésében. Valamennyi elnyert hallgatéi kutatdsi
palyazatat sikerrel zarta. Az egyetem tudomdnynépszertiisité, hagyomanyorzo, kozéleti és
beiskolazasi rendezvényeiben aktivan részt vesz, illetve az Anyag- és Vegyészmérnoki Kar
Beiskolazasi Bizottsagaban a Kémiai Intézet képviseldje. Oszlopos tagja a Csizmadia Imre
Szakkollégiumnak, ahol aktiv tevékenységével (legfoképpen a  kémia-biologia
tudomanyteriiletén megvalosulo bemutatok, versenyek, gyarlatogatasok, szakmai napok és

vetélkedok szervezésével) hatékonyan jarul hozza a vegyészmérnokképzés népszeriisitéséhez.

Dr. Vanyorek Laszlo
habilitalt egyetemi docens,
Anyag- és Vegyészmérnoki Kar,

Kémiai Intézet



Tartalomjegyzék

BEVEZETIES ..ttt ettt 1
I Trodalmi AtEKINTES ......cc.eiiiiiiiiiiieriieieeeeee ettt st 3
1.1. Mégneses tulajdonsagl vas-oxid nanorészecskék ............ccoovirniiiniiniiiinienieeenne, 4
1.1.1. Ferrit nanoréSZeCsKEK ..ottt 6

1.2. A magneses ferrit nanorészecskék elOallitdsa.........ccceevvreevieieiiieeiiieeieeeee e, 7
1.2.1. KOPTeCIPItACIOS SZINEEZIS ...eeeuveeeirieeiiieeiieeeieeeeesireeesiseessseeessseeessseeessseeesssesesnnes 8
1.2.2. Mikrohulldmul SZINTEZIS .......cc.eevueiiiiiiiiieiieiiceiee e 10
1.2.3. Szolvotermalis €s hidrotermalis SZINtEZiS..........cccoeeriuieriiriieiiieiiesie e 12

1.3. A magneses nanorészecskék a diagnosztika tertiletén............occeeveiiiieniiniiennen, 15
1.3.1. Magneses nanorészecskék, mint kontrasztanyagok...........c.ccecueevvenieriieennnnnns 17
1.3.2. Magneses nanorészecskék feliileti funkcionalizalasa..........ccccovcveveeiiniencne 17

1.4. Trodalmi 6sszefoglald €s tudashidny feltardsa..........ccocvevveeciieniiiiiieniieeeceeeee, 19
IL CRIKITUZES ...ttt st b et b et et e b enees 20
III.  Alkalmazott kisérleti és vizsgalati modszerek..........oocevvvevciieiiiiniiiiiieniieeeee e, 21
3.1. Felhasznalt anyagok.........ccccueieiiiieiiiieiieceeeeeee e 21
3.2. EIGAllitasi MOASZEIEK ........ooiuiiiiiiiiiiiiiiiieceeee e 22
3.2.1. A magneses nanorészecskék feliileti funkcionalizalasa .............cccoocveeeenenn. 24

3.3. Vizsgalati modszerek bemutatasa...........ccccueevuieiiieiiieniieiieiie et 26

3.3.1. Méret és morfologia meghatarozasa transzmisszids elektronmikroszkopi

ALKAIMAZASAVAL. ...t e e e e e e e e e eae e e e e e e e e e reaaaeeaaaaaes 26

3.3.2. A mintakban taldlhat6 fazisok azonositasa rontgendiffrakcios mérések altal 27

3.3.3. A kristalyszerkezet vizsgalata teriilethatarolt elektrondiffrakcioval .............. 28
3.3.4. Feliileti funkcids csoportok jellemzése infravords spektroszkopiaval ........... 29

33.5. A mintdk magneses tulajdonsagainak meghatirozasa  vibracids

00 E 1§ (5110 0 ] ) 1) PRSI 30
3.3.6. A mintak stabilitasanak vizsgalata dinamikus fényszoras méréssel............... 32

3.3.7. A ferrit nanorészecskék toxikologiai vizsgalata..........cccceeeeveviieiiieniiinieenine 34



3.3.8. In vitro és in vivo magneses rezonancia képalkotds mérések..............ccoeunn.n. 34

Iv. Eredmények Demutatasa .........ccceevvieeiieiiieniieiiecieeeece e 36
4.1. Részecskeméret €s morfologia jellemzeEse. ........oovveevieeiiieniieiienieciieeieeieece e, 36
4.1.1. KoprecipitdCios MOUSZET ......cc.eeeieeriieriieiieeieeriieeteeeiee et esereeveesieeeseeseneeneeas 36
4.1.2. Mikrohullamll MOASZET.........ccueiiiriiiiiiiiieieeee e 37
4.1.3. SzolvotermalisS MOASZET .......cccueeiiiiiiiiiiiiiieeie et 39
4.1.4. A részecskeméret és morfologia eredményeinek 6sszefoglalésa ................... 42

4.2. A mintakban kialakult fazisok jellemzese ..........cccooviiriiiniiiiiiiiiieeeee, 43
4.3. A ferritek feliileti funkcids csoportjainak azonositasa és zéta-potencidlja............ 46
4.4. Az eldallitott ferritek magneses jellemzoi .........cocueeviiiiiiniieiiiiiieeceeee, 50
4.5. Az eldallitott mintak tulajdonsagainak dsszefoglaldsa..........c.coooveeiieniiiieeninnnnen. 53
4.6. Képalkoto diagnosztika teriiletén (MRI) végzett mérések ...........ocovevviivivennnnnen. 54
4.6.1. Magneses tulajdonsagu cink-ferrit nanorészecskék jellemzése...................... 54
4.6.2. Magneses tulajdonsagu mangan-ferrit nanorészecskék jellemzése................ 58

V. OSSZEIOGIALAS ...ttt 66
VL Uj tudomAnyos eredMENYEK ...........o.oveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 68
0100010 USRS 70
KOSZONEGNYIIVANTLAS......eouiieiiiieeiieeeece e et e e st e e e e e e s 72
Ertekezés alapjaul szolgald KOZIEMENYEK .............ccovuveveiveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 73
Tovabbi, referalt folyoiratban megjelent kozlemények...........cccooveniiiiniiniininiininnenne. 73
Egyeéb KOZIEMENYEK......c..covuiiiiiiiiiiiiic s 75
TrodalomMIEEYZEK .....oouvieiiieiiee et e et eneas 76
IMEIIEKIELEK ...ttt 88
L ADIAJEZYZEK ...t 89

I TADIAZALJEZYZEK ...ttt ettt e eeaeeas 91



Roviditések jegyzéke

e ABS: Alkil-benzolszulfonat

¢ ALlLOs3: Aluminium-oxid

e AMCSD: kristalytani adatbazis (American Mineralogist Crystal Structure Database)

e ATCC: sejtbank (American Type Culture Collection)

e BO0: Kiilsé magneses tér

e (Cd: Kadmium

e Co: Kobalt

e CTAB: Cetil-trimetil-ammonium-bromid

e Cu:Réz

e DEG: Dietilén-glikol

e DLS: Dinamikus fényszoras (Dynamic Light Scattering)

e DMEM: Dulbecco médositott Eagle-taptalaj

e DPA-PEG: Dopamin-polietilén-glikol

e dagg: A nanorészecskék aggregatumainak atlagos mérete

e dorys: A nanorészecskéket alkotd szemcsék (krisztallitok) atlagos mérete

e EA: Etanol-amin

e EDTA: Etilén-diamin-tetraecetsav

e EG: Etilén-glikol

e FCC: Feliileten kézéppontos kockaracs (Face-Centered Cubic)

e FESEM: Mezbemisszids pasztazd elektronmikroszkop (Field Emission Scanning
Electron Microscopy)

e FTIR: Fourier-transzformacids infravords spektroszkopia (Fourier Transform
Infrared Spectroscopy)

o FWHM: Fé¢lértékszelesség (Full Width at Half Maximum)

¢ Gd: Gadolinium

e HAADF: nagy latoszogil elektronmikroszkopos detektor (High Angle Annular Dark
Field)

e Hec: Koercitiv erd

e HRTEM: Nagy felbontasu transzmisszios elektronmikroszkop (High-Resolution
Transmission Electron Microscopy)

e ICDD: kristalytani adatbazis (International Centre for Diffraction Data)
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e ICSD: kristalytani adatbazis (Inorganic Crystal Structure Database)

e IL-6: Interleukin-6

e Kp.: Koprecipitacios (szintézismodszer jelolése)

e  Mh.: Mikrohullamu (szintézismddszer jelolése)

e Mg: Magnézium

e Mn: Mangan

e Mr: Remanens magnesezettség

e MRI: Magneses rezonancia képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)

e Ms: Telitési magnesezettség

e Ni: Nikkel

e NNI: Egyesiilt Allamok Nemzeti Nanotechnologiai Kezdeményezése (National
Nanotechnology Initiative)

e PB: Poroszkék vagy berlini kék (Prussian Blue)

e PDF: Pordiffrakcids fajlok

e PEG: Polietilén-glikol

e PTFE: Politetrafluoretilén (teflon)

e PVP: Polivinil-pirrolidon

o RF: Radiofrekvencias

¢ RFU: Relativ fluoreszcencia egység

e ROS: Reaktiv oxigénfajtak

¢ Ru: Ruténium

e SAED: Teriilethatarolt elektrondiffrakcio (Selected Area Electron Diffraction)

o SEM: Pasztaz6 elektronmikroszkdp (Scanning Electron Microscope)

e St.: Szolvotermadlis (szintézismodszer jelolése)

e TB: Blokkolasi hdmérséklet

e TC: Curie hdmérséklet

e TNF-a: Tumornekrozis faktor-alfa

e VSM: Vibracids magnetométer (Vibrating Sample Magnetometer)

e  WH: Magnézium-whithlockit

e XRD: Rontgendiffrakcié (X-ray diffraction)

e Zn: Cink
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Nyilatkozat

Alulirott, Allné Tlosvai Méria Agnes (sziiletési név: llosvai Maria Agnes; sziiletési hely,

datum: Tiszapéterfalva, Petrovo (Ukrajna), 1999.09.08.; Anyja neve: Papp Maria) ez uton
nyilatkozom, hogy a dolgozat elkészitése soran a nyelvhelyességi €s stilisztikai javitdsokon

kiviil nem vettem igénybe a mesterséges intelligencia szolgaltatasait.

Allné Ilosvai Méria Agnes

doktorjelolt
Kerpely Antal
Anyagtudomanyok- és
Technolodgidk Doktori Iskola
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Bevezetés

A nanotechnologia napjaink egyik meghatarozd tudomanyteriilete, amelynek
eredményeként 1), specidlis tulajdonsagokkal rendelkezé nanorészecskék hozhatok 1étre.
Ezeknek a nanorészecskéknek a makroszkopikus anyagokétol eltérd, kiilonleges fizikai €s
kémiai tulajdonsagaik szamos innovativ alkalmazast tesznek lehetévé. Az elmult években
nagy népszeriiségnek Orvendenek a magneses nanorészecskék. Ezek olyan részecskék,
amelyek legaldbb egy dimenzidja 100 nm alatti részecskemérettel rendelkezik, illetve
magneses tér jelenlétében ferro- vagy paramagneses tulajdonsagokat mutatnak. Az, hogy
melyik tulajdonsag dominal, a részecskék alakjatol és méretétdl is fiigg. A paramagneses

jelleg bizonyos mérettartomanyban szuperparamagneses tulajdonsagga is valhat.

A para- és szuperparamagneses anyagok olyan részecskék, amelyek csak kiilsé magneses
tér hatdsdra mutatnak magneses tulajdonsagokat, viszont a tér megsziintetése utan elveszitik
magnesezettségiiket. Ezen feliil a szintetizalt részecskékre olyan kiilonleges tulajdonsdgok
jellemzdéek, mint a biokompatibilitas, koltséghatékony szintézismddszerek, nagy kdtderdk a
részecskék és bevonatok kozott. A nanorészecskék egyik legfontosabb jellemzdje a feliiletiik
funkcionalizdlhatosdga. Azzal, hogy a részecskék feliiletén funkcids csoportokat €s/vagy
bevonatokat alakitunk ki, ndvelhetjiik a részecskék vizes kozegben vald diszpergalhatosagat,
ezaltal a kolloidok stabilitasat is. Ezen célra jol alkalmazhatok az amin-funkcionalizalt
nanorészecskék, amelyek megfelelé valasztdsnak bizonyulhatnak a kedvezd feliileti
polaritasuk és vizes kozegben vald diszpergalhatosaguk miatt. A stabilitds novelésére
A ferrit nanorészecskék toxikus hatdsanak csokkentése céljabol indokolt megakadalyozni a
nehézfémionok kioldodasat, ennek érdekében olyan komplexképzd alkalmazasa javasolt,
amelynek segitségével egy kémiailag inert és biokompatibilis réteg alakithatd ki a méagneses
nanorészecskék feliiletén. A poroszkék vagy berlini kék néven ismert, vas(IIl)-
hexacianoferrat(Ill) komplex egészségligyi alkalmazasat annak kdszonheti, hogy kivételes
kémiai stabilitdsa miatt nem mérgezd. A hosszu ideji eltarthatésag érdekében egyre
elterjedtebb a szilard formdji, ujraoldhatd/diszpergalhatd injekcidok alkalmazasa és

fejlesztése.

Kihaszndlva a felsorolt tulajdonsagokat, a magneses nanorészecskék kiillonb6zo
teriileteken felhasznalhatok, legyen sz6 katalizator hordozok gyartasarol, az elektronikaban

magneses ellenallasok alkalmazéasarol, szepardcios eljardsokrol (pl. szennyviztisztitas
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magneses adszorbenssekkel, sejtek roncsoldsat kovetéen DNS-megkdtés), hulladékkezelés
tertiletén (vashulladék-szétvalogatasa) vagy orvosbiologiai alkalmazéasokrol (pl. méagneses
rezonancia képalkotasban (MRI) alkalmazott kontrasztanyagként, magneses hipertermia,
célzott gyogyszerszallitas) stb. Dolgozatomban olyan ujfajta magneses nanorészecskéket
mutatok be, amelyek feliiletén amincsoportok talalhatok, kiilonb6z6 szintézismodszerekkel
késziiltek, illetve bevonatokat tartalmaznak. Munkam soran szeretném Osszevetni a 1étrejott
tulajdonsagokat és kivalasztani azokat a részecskéket, melyeket MRI-kontrasztanyagként
teszteliink. A tesztelni kivant részecskék legfobb kritériuma, hogy vizes kdézegben jol

eloszlathatdak legyenek, valamint stabil diszperzidt képezzenek.

Kerpely Antal Anyagtudomanyok- és Technologiak Doktori Iskola 2
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I. Irodalmi attekintés

A nanotechnoldgia az elmult évtizedekben rendkiviil fontos és kutatott teriiletté valt,
amelynek alapjait Richard P. Feynman amerikai Nobel-dijas fizikus tette le 1959. december
29-én az Amerikai Fizikai Tarsasag éves lilésén. Tudomanyos eldadast tartott ,, There’s
Plenty of Room at the Bottom” cimmel a Kaliforniai Miszaki Intézetben (Caltech) ¢és
felvazolta azt az elképzelést, hogy ,,gépek segitségével kisebb gépeket lehetne épiteni,
egészen molekularis szintig” [1]. 1974-ben Norio Taniguchi japan tudos hasznalta és
definialta eldszor a ,,nanotechnologia™ kifejezést. Definicidé szerint a nanotechnoldgia az
»anyagok egy atom- vagy egy molekula altali feldolgozasat, szétvalasztasat, 0sszevonasat és
deformalasat jelenti” [2]. Ezt kovetden az 1980-as és 1990-es években a tudomanyteriilet

jelentds fejléddésnek indult.

Az Egyesiilt Allamok Nemzeti Nanotechnolégiai Kezdeményezése (National
Nanotechnology Initiative — NNI) a nanotechnologiat a kovetkezoképpen hatarozta meg: ,,A
nanotechnoldgia az anyag nano-skalaju megértését jelenti 1 és 100 nanométer kozotti
mérettartomanyban, ahol az egyedi tulajdonsagok 11j alkalmazasokat tesznek lehetévé” [3].
Ebbdl kovetkezik, hogy a ,,nanotechnologia” sz6 kétféle értelemben hasznalatos, egyrészt
ez a terililet foglalkozik az anyagok nanoméretli strukturajaval, alakjaval és méretével,
masodrészt magaba foglalja az itt megjelend tulajdonsagokat, mivel nanoskdlan az
anyagokban fellépd jellemzdk eltérnek a makroszkopikus tartomanyban lévoktol [4,5]. A
részecskék kis méretiik és a feliileti tulajdonsagaik, mint példaul a nagy fajlagos feliilet,
funkcionalizalhatdsag, szabalyos szerkezet, optikai tulajdonsdgok, megvaltoztatjak a

molekularis kélcsonhatasokat [5—7].

Az ismert nanoanyagok koziil a nanorészecskéket eldszeretettel hasznaljak bioldgiai
alkalmazéasokban, mint példaul magneses rezonancia képalkotds (Magnetic Resonance
Imaging — MRI) [8], rékellenes hokezelés [9], gydgyszeradagolas [10] vagy
makromolekuldk (pl. dezoxiribonukleinsav — DNS) [11] izolaldsa. A nanorészecskéknek
szamos tipusa ismert attdl fliggden, hogy milyen anyagbdl épiilnek fel, milyen a szerkezetiik,
illetve hol alkalmazzdk Oket. Anyagi Osszetétel szerint megkiilonboztetiink fém-,
fém-oxid-, keramia-, polimer- és szénalapi nanorészecskéket [12—14]. Szerkezeti felépités
szerint lehetnek egyszerli gdmbalakl, mag-héj nanorészecskék, de lehetnek nanocsovek,
nanohuzalok [15,16]; alkalmazasi teriilet szerint magneses-, antibakteridlis-,

fotokatalitikus-, gyogyszerhordozos és katalizisben hasznositott nanorészecskék is [17-21].

Kerpely Antal Anyagtudomanyok- és Technologiak Doktori Iskola 3
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1.1. Magneses tulajdonsagu vas-oxid nanorészecskék

Az elmult években szamos publikacio jelent meg a magneses tulajdonsagokkal rendelkezd
nanorészecskék alkalmazasarol, amelyek vas-oxid, ferrit vagy mag-héj részecskék lehetnek
[22—-24]. Napjainkban a magneses nanorészecskéket széles korben alkalmazzak az innovativ
biomedicindban és a nanotechnologiaban, ahol az elmult években drasztikusan novekedett a
publikdciok szdma. Az elsd publikaciok az 1960-as években jelentek meg, mara a
ScienceDirect feliiletén 379 526 talalat érhetd el a ,,Magnetic Nanoparticle” kulcsszavakra

[25,26].

A természetben szamos formaban 1éteznek magneses vas-oxidok, legelterjedtebb formaja
a magnetit (Fe3O4), a maghemit (y-Fe2O3) és a hematit (a-Fe2O3). A magnetit fekete vas-
oxidként, magnesvasércként, vas(Il)-ferritként is ismert, amely az atmenetifém-oxidok
koziil a legerdsebb magneses tulajdonsdgokat mutatja. A maghemit a talajokban a magnetit
mallasi termékeként vagy mas vas-oxidok hevitésének termékeként fordul eld. A magnetit
¢s a maghemit szerkezete kis mértékben eltéré egymastol. Az oxigénatomok a racsban kdbos
formaban helyezkednek el. A magnetit inverz spinell-szerkezettel rendelkezik, amelyben a
Fe(III) ionok véletlenszerlien oszlanak el az oktaéderes és tetraéderes helyek kozott, a Fe(Il)
ionok pedig oktaéderes helyeken talalhatok. A maghemit szerkezete hidnyos, mivel Fe-

vakancidkat tartalmaz, amely kiillonbozd kristalyszimmetridkat eredményez [27-29].

A hematit vérvorods szindl, rendkiviil stabil kdrnyezeti koriilmények kozott, és gyakran mas
vas-oxidok atalakuldsanak végterméke. A maghemit a hematithoz képest metastabil (nem
egyensulyi szerkezet), és a magnetittel folytonos szilard oldatokat képez. A hematitban az

oxigénionok hexagonalis, mig a Fe(IIl) ionok oktaéderes helyeket foglalnak el [27].

Az emlitett vas-oxidok tulajdonsagait tekintve a magnetit rendelkezik a legnagyobb telitési
magnesezettséggel (Ms = 95 Am?/kg), amelyet a maghemit kévet = 70 Am*kg Ms értékkel.
Fontos kiemelni, hogy a magneses tulajdonsag egyértelmiien méretfiiggd, mivel a magnetit
¢s a maghemit szobahdmérsékleten, 6 nm ¢és 10 nm alatti mérettartomanyban
szuperparamagneses tulajdonsdgokat mutat. A hematit elenyészo telitési magnesezettséggel

(Ms= 0,3 Am?/kg) és ferromagneses tulajdonsaggal rendelkezik [29].

A vas-oxidok, kiemelten a magnetit nanorészecskék kivalé6 magneses tulajdonsadgaikon

feliil biokompatibilitasuk, kémiai stabilitasuk, alacsony toxicitdsuk és koltséghatékony
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eléallitasuk miatt is nélkiilozhetetlen anyagok. Nanoskalan a magnetit nanorészecskék
szuperparamagneses tulajdonsidgokat mutatnak, melyek egyetlen mégneses doménbdl
allnak, igy magas magneses szuszceptibilitast, nagy feliiletet és konnylli magneses
elvalaszthatosagot eredményeznek [30]. Az emlitett tulajdonsagok miatt a magnetit
nanorészecskék alkalmasak katalizis [31], rakterapia [32,33], optikai érzékelés [34,35],
képalkotas [36,37], kornyezeti karmentesités, szennyviztisztitds [38], biomedicina

(bioszenzorok, hipertermia, diagnosztika) [39,40] tertiletén.

A vas-oxid nanorészecskék egyik fajtaja a ferrit nanorészecskék, melyek méretfiiggd
fizikai- és kémiai tulajdonsadgokkal rendelkeznek. A részecskék tulajdonsigai a kémiai
Osszetétel modositasaval (kiilonbdzé fémionok, példaul Mn?**, Ni**, Zn?", Co*"
hozzdadasaval) és a szintézis modszerének finomhangolasaval széles tartomanyban
szabalyozhatok. A ferritek jo kémiai stabilitdssal és korrozidallosdggal, valamint jo
hoallosaggal rendelkeznek. Kiilonleges anyagoknak tekinthet6k, mivel feliiletiikon nagy
mennyiségben talalhatok hidroxil (-OH) csoportokat, amelyek lehetové teszik a funkcios-
csoportok vagy ligandumok (szerves savak, polimerek) kapcsolodéasat [5]. A funkcids
csoportokkal és ligandumokkal, mint szerves savakkal, polimerekkel val6 feliileti modositas
lehetdséget biztosit tovabbi feliileti modositdsokra mas szervetlen és szerves anyagokkal,
vagy terapids szerek, gyogyszerek kapcsoldsaval. A vas-oxid nanorészecskék aggregacio
elleni stabilizdldsara példaul cetil-trimetil-ammonium-bromidot (CTAB), alkil-
benzolszulfonatot (ABS), hosszu szénlancu tiolokat, valamint olajsavat, illetve oktadecilént
alkalmaznak [41]. Chelike és munkatarsai példaul magnetit nanorészecskéket szintetizaltak,
amelyeket amin-csoportokkal lattak el, majd szervetlen molekulat, Schiff-bazist
ciklotrifoszfazént (daganatellenes, antibakteridlis és gombadld hatasti anyag) kapcsoltak
hozza. Munkajuk soran kiilonbozd fémionokkal képzett komplexeket is vizsgaltak, illetve
szerkezetvizsgalati €s analitikai miiszerekkel jellemezték a mintak szerkezeti és magneses
tulajdonsagait. A vizsgalatok igazoltdk, hogy a Schiff-bazissal mddositott nanorészecskék
jelentds daganatellenes aktivitast mutattak, és az eldallitott részecskék hatékonyan gatoljak

a rakos sejtek életképességét [42].

Xie ¢és munkatarsai tanulmanyukban monodiszperz, 9 nm 4tmérdji  Fe3Os
nanorészecskéket készitettek, amelyeket dopamin-polietilén-glikol (DPA-PEG) bevonattal

vontak be. A dopamin erds koordinacios kotéssel kapcsolodik a vas-oxid felszinéhez, mig a
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PEG hidrofil lancokat tartalmaz, melyek biztositjak a részecskék stabilitasat. Az eldallitott
részecskék elhanyagolhatd aggregaciot mutattak in vitro (laboratériumi koriilmények)

kozott [43].

A ferritek tombfazisban ferromagneses tulajdonsaguak (,,a ferromagnesesség a magneses
rendez0dés egy formdja, amelyben az atomok mdgneses momentumai a kicserélddési
kolcsonhatasok miatt parhuzamosan rendezddnek, ami spontan magnesezettséghez vezet
még kiilsé magneses tér hidnyaban is.”) [44]. Nanoméretli tartomanyban a ferritek
méretfiiggd magneses viselkedést, enyhe ferro-, para- vagy szuperparamagneses
tulajdonsagokat mutatnak. A szuperparamagneses anyagok kiilsé magneses tér hidnyaban
nem mutatnak maradék magnesezettséget, azonban erésen magnesezddnek, amikor
magneses térbe keriilnek [45]. Ezen tulajdonsagok miatt a paramagneses tulajdonsagu ferrit
nanorészecskék alkalmazhatok a biomedicina (MRI-kontrasztanyag, magneses hipertermia,

célzott gyogyszerszallitas), a magneses szeparacios eljarasok és a katalizis teriiletein.
1.1.1. Ferrit nanorészecskék

A spinell szerkezetii ferrit nanorészecskék olyan magneses fém-oxidok, amelyek a vas
mellett egyéb fémionokat, példaul kobaltot, mangant, nikkelt vagy cinket tartalmaznak,

illetve ezek kombinécioibdl allnak. A spinell ferritek altalanos molekulaképlete a kovetkezo:
(M2*)[Fe;*105.

ahol M?* és a Fe3* két- és haromértékii kationok, amelyek az O ionok 4ltal alkotott FCC-
racs (Face-Centered Cubic — feliileten kozéppontos kockaracs) tetraéderes és oktaéderes

intersticidlis pozicioit foglaljak el (1. dbra) [46—48].

Tetraéderes poziciok
® Oktaéderes poziciok
e Oxigén

1. dbra: A spinell-ferrit racsszerkezete, amely az FCC rdcs tetraéderes és oktaéderes helyeit

mutatja be [49]
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A ferritekben a kationok eloszlasa a kovetkezd képlettel irhato le:
(M2+)(1—x) (Fe3+)x[(M2+)x(Fes+)(2—x)]O4>

ahol a /] zargjelben 1évo ionok az oktaéderes, mig a zarojelen kiviili ionok a tetraéderes
helyeket foglaljak el, az x az iigynevezett inverzids fokot jeldli (a tetraéderes koordinacid
Fe*" kationok altal elfoglalt hdnyadaként definidlva). Ha a fenti képletet vizsgaljuk, akkor a
kovetkezo lehetdségek allnak fent, amelyek befolyasolhatjdk a nanoanyagok kémiai és

fizikai tulajdonségait [50,51]:

e x=0—normal spinell, ha minden Fe** ion az oktaéderes helyen van.
e x=1—inverz spinell, ha minden Fe*" ion a tetraéderes helyen van.

e (0 <x<1-vegyes spinell.

Egyetlen ferrit cellaban 64 tetraé¢deres €és 32 oktaéderes pozicié talalhatd, amelyek koziil
csak 8 tetraéderes és 24 oktaéderes helyet foglalnak el a kationok. Példaul a ferrit
nanorészecskék magneses tulajdonsagai kozvetlenlil ardnyosak a spinell szerkezet
oktaéderes ¢s tetraéderes helyein taldlhatd kationok tipusaval és eloszlasaval. Mivel a
magneses elektron spinje minden racsponton beliil parhuzamos, és két alracs magneses
momentumai antiparallel médon rendezdédnek, igy a nettdé magneses momentum a két alracs

kiilonbségeként adodik [50].
1.2. A magneses ferrit nanorészecskék eloallitasa

Napjainkban kiilonb6z0 eljardsokat alkalmaznak a magneses tulajdonsagu ferritek
eldallitasara. Eldszeretettel alkalmazzak a roncsolésos szilard fazisu [52], a koprecipitacios
[53], a szol-gél [54], a hidrotermalis [55], a mikroemulzios [56], a szolvotermadlis [57], a
szonokémiai [58], az elektrokémiai [59] eljarasokat. A felsorolt szintézismoddszerek koziil
tobb is széles korben elterjedt, am nincs olyan modszer, amely univerzalisan alkalmazhat6
lenne a ferrit részecskék eldallitasara. Az emlitett szintézismodszereknek ugyanis
szerkezetét nemcsak a valasztott szintézismodszer, hanem az alkalmazott koriilmények
(hdmérséklet, pH, nyomas) is jelentdsen befolyéasoljak [49,60-62]. [rodalomkutatdsom sordn

azokat az eljarasokat mutatom be, amelyeket a doktori képzésem soran is alkalmaztam.
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1.2.1. Koprecipitdcios szintézis

A koprecipitacio az egyik legszélesebb korben alkalmazott mddszer a nanorészecskék
eldallitasara. Ezen modszer alkalmazasaval nagy tisztasdgu €s nagy mennyiségli magneses
nanorészecskéket lehet eldallitani. A folyamat soran a megfeleld anyagokat kimérik, oldatot
készitenek beldle, és fokozatosan egy lugoldatot tartalmazo lombikba ontik (az oldat pH-ja
miatt is Iényeges ez a 1épé€s), ahol folyamatosan keverik az elegyet [49,63,64]. A folyamatot
szlirés, mosas, majd kalcindlds koveti, mely eredményeképpen Iétrejon a kivant

nanorészecske.

Az irodalomban szamos ferrit nanorészecskét szintetizaltak koprecipitaciés modszerrel.
Példaul Chattharika és munkatarsai koprecipitacids eljarassal allitottak el6 magneses
tulajdonsagokkal rendelkezd magnézium-ferrit nanorészecskéket, melyeket kongdvords
adszorpcidjara  tesztelték. A folyamat sordn  magnézium-nitrat-hexahidratot
(Mg(NO3)2:6H20)  és  vas(Ill)-nitrat-nonahidratot ~ (Fe(NO3)3-9H,0O)  hasznaltak
prekurzorként, a ligos kémhatast a natrium-acetat (CH3;COONa) biztositotta (2. abra). A
keveréket 200 °C-on, 12 6ran at visszafolyatd hiitd alatt kezelték. Erre azért volt sziikség,
hogy a teljes kémiai reakcidé végbemenjen és a megfeleld kristalyszerkezet kialakuljon. A
modszer alkalmazéasaval az emlitett részecskék magas homérsékletli égetés, kalcinalés
nélkiil is eldallithatok voltak. A részecskék 70-80 nm kozotti atlagos részecskemérettel
rendelkeztek  és  Osszehasonlitva  mas  tanulmédnyokkal  alkalmasak  voltak

nanoadszorbensként tobbszori felhasznalasban is a kongovoros eltavolitasara [64].

Mg(NO;), 6H,0
+
Fe(NO3)3 : 9H20

Refluxalas ‘
200°C, 12h  —"%r e

CH,COONa MgFe,0,- NH,

2. dbra: A MgFe;O,—NH; nanorészecskek eléallitasa koprecipitdacios modszerrel [64]
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Vishwas ¢és munkatarsai koprecipitacids moddszerrel készitettek  kobalt-ferrit
nanorészecskéket fotokatalizis céljara. Klorid oldatokat hasznaltak prekurzorként (vas(I1I)-
klorid-hexahidrat — FeCls-6H2O és kobalt(I)-klorid-hexahidrat — CoCla-6H20), mely a Fe**
és a Co®" ionokat biztositotta, a kicsapashoz sziikséges lug natrium-hidroxid (NaOH) volt.

A teljes reakciot az /. egyenlet mutatja be:
CoCl, + 2FeCl; + 8NaOH - CoFe,0, + 8NaCl + 4H,0 (1)

A kicsapast kovetden 4 6ran at, 500 °C-on kalcinaltak, amely jobb kristalyszerkezetet,
valamint kis krisztallitméretet (16-22 nm kozott) eredményezett. A reakcid soran azonban

aggregatumok keletkeztek, melyek mérete 35 és 50 nm kozotti volt [65].

Shatti és tarsai munkajuk soran MnZn-ferrit (MnZnFe;O4) nanorészecskéket készitettek
koprecipitacios médszerrel. Prekurzorként vas(I1I)-kloridot (FeCls), cink-kloridot (ZnCl)
¢s mangan(Il)-kloridot (MnCl;), lagforrasként natrium-hidroxidot (NaOH) hasznaltak,
amelyet cseppenként adagoltak a sok oldatdhoz. Ezt kovetden a magneses keverdt 80 °C-on,
allando hémérsékleten 2 oran at kevertették, a keletkezett csapadékot egy fézOpoharban

tilepitették, ezutdn mosas €s szaritas kovetkezett. A teljes reakciot a 2. egyenlet szemlélteti:
MnCl, -3H,0 + ZnCl, + 2FeCl; - MnZnFe,0, + H, + 5Cl, )

A készitett mintakat két kiilonb6zo homérsékleten, 600 °C és 900 °C-on kalcinaltak. Az
elkészitett mintdk kristalyszerkezetét és feliileti tulajdonsagait rontgendiffrakcios méréssel
(X-ray diffraction — XRD), Fourier-transzformacids infravords spektroszkopidval (Fourier
Transform Infrared Spectroscopy — FTIR), mez8emisszios elektronmikroszkopiaval (Field
Emission Scanning Electron Microscopy — FESEM), valamint a magneses tulajdonsagait
vibracids magnetométerrel (Vibrating Sample Magnetometer — VSM) hatdroztak meg. Az
eldallitott részecskék atlagos mérete 19-38 nm kozott adodott, és a FESEM vizsgalatokbol
kidertilt, hogy a mintdk gomb alakuak, sziik méreteloszlassal. Az elkészitett mintak
magneses vizsgalata alig mutatott maradék magnesezettséget és koercitivitast, igy a

részecskék szuperparamagneses tulajdonsagokkal rendelkeztek [66].

A koprecipitacios szintézis mddszer hatranya azonban, hogy a részecskék mérete és
morfologidgja nem feltétleniil szabalyozhat6. Az eldéllitdas sordan kapott részecskék
hajlamosak voltak az aggregéciora, €és a folyamat altalaban magas hdmérsékletli kalcinalast

kovetden eredményez tokéletes kristalyszerkezetet [67,68].
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1.2.2. Mikrohullamu szintézis

A mikrohullamu szintézis lehetové teszi nagy mennyiségli nanorészecskék gyors, akar
percek alatt torténd eléallitasat. A hagyomanyos, koprecipitacios eljarassal dsszehasonlitva
a mikrohullamu szintézis hasznalata biztositja a h egyenletesebb eloszlasat az oldatban,
mig a hagyomanyos mddszerekben a melegités altalaban heterogén €s a reakcidedény falara
Osszpontosul. A homogén flitésnek koszonhetden kis méreteloszlasu €s szabalyozott fizikai-

kémiai tulajdonsagokkal rendelkez6 részecskéket Iehet eldallitani [69].

A nanorészecskék mikrohullamu szintézise az elmult években dinamikusan fejlédott a
fentebb emlitett tulajdonsagoknak koszonhetden. Példaul Abhishek és munkatarsai titan-
ferrit nanorészecskéket szintetizaltak 15 perces mikrohullamu szintézissel, 800 W
teljesitményen. A részecskék eldallitdsdhoz vas(Il)-kloridot (FeClz) és titdn-n-butoxidot
(Ti(OCsHo)s4) hasznaltak, melyek a vas- és a titanforrast biztositottdk, ligként natrium-
hidroxidot (NaOH) alkalmaztak. A reakcid tobblépéses folyamatként megy végbe, ahol elsd
Iépésben a titan-n-butoxid reagdl a vizmolekuldkkal, mely sordn titdn-hidroxidra és
butanolra bomlik. Az NaOH hatéséra a Fe**-ionok vas-hidroxidot forméjaban kicsapodnak,
majd a mikrohulldmu hevités hatasara kialakul a kristalyos oxidfazis. A folyamat bruttd

reakcidegyenlete a kovetkezo (3. egyenlet):
Ti(OC4Hg)4 + 2FeCl, + 4NaOH - Fe,TiO4 + 4C4,HyOH + 4NaCl 3)

A titdn-n-butoxidot kiilonb6zd térfogatok mellett (0,5; 1; 3 ml) alkalmaztdk, valamint
tovabbi hdrom mintat is készitettek 2ml TBOT térfogat mellett 10, 15 és 20 perces
szintézisidével (3. abra) [70].

0
&

FeCl, + H,
NaOH + H,0 @TBOT +H,0

3. abra: A titan-ferrit nanorészecskék szintézisének sematikus abrdja [70]
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Eredményiil 31 ¢és 35 nm kozotti mérettel rendelkezd részecskéket kaptak, melyek
magneses tulajdonsagokkal is rendelkeztek. Megallapitottdk, hogy a szintézisidd
valtoztatasaval javithato a részecskék magneses tulajdonsagai (10 percnél 4,49 Am?/kg; 25

percnél 20,64 Am?*/kg volt magneses szaturacio (Ms)) [70].

Kalyani és tarsai két kiilonboz6 hémérsékleten, nevezetesen 45 és 85 °C-on szintetizalt
vas-oxid nanorészecskéket vas(Il)-szulfat heptahidrat (FeSO4-7H20) és ammoOnium-
hidroxid (NH4OH) felhasznalasaval, Elga viz jelenlétében (14 MQ-cm fajlagos ellenallasu).
A FeSO4-7H20 és az NH4OH vizes oldatait 1:1 térfogat aranyban keverték Ossze, és 30
percig mikrohullam®i besugéarzasnak vetették ala, allanddo magneses keverés mellett, 600

fordulat/perc sebességgel. A teljes reakcid a kovetkezoképpen zajlott le (4. egyenlet):
FeSO, + 2NH,OH — (NH,),S0, + Fe(OH), 4)

A reakcid végpontjat a fekete csapadék képzddése jelezte, amelyet magneses dekantalassal
¢és centrifugalassal valasztottak el. A 45 és 85 °C-on szintetizalt vas-oxid nanorészecskék
atlagos mérete 10 ¢és 13,8 nm volt, é a nanorészecskék szobahdmérsékleten
szuperparamagneses viselkedést mutattak. A 45 °C-on szintetizalt nanorészecskék telitési
magnesezettségi értéke 67 emu/g, mig a 85 °C-on eldallitott részecskéknek 72 emu/g volt.
Eredményeik azt mutattak, hogy a ferrit nanorészecskék mérete a mikrohulldmu reaktorban
a reakcidohomérséklet szabalyozasaval valtoztathatd, ¢és magasabb hdmérséklet
alkalmazaséaval nagyobb részecskeméretet, ezzel nagyobb telitési magnesezettséget lehet

elérni [71].

Melo ¢és munkatarsai a mikrohulldmt médszert kombinaltdk a hidrotermalis szintézissel és
igy allitottak eld magneses tulajdonsagt ferrit nanorészecskéket. Prekurzorként kobalt(II)-
nitrat-hexahidratot (Co(NO3)2:6H20), nikkel(Il)-nitrat-hexahidratot (Ni(NOz)2-6H>0),
cink-nitrat-hexahidratot (Zn(NO3)>-6H20), vagy réz(Il)-nitrat-hexahidratot Cu(NO3z),-
2,5H>0 kombinaltak egyenként vas(Ill)-nitrat-nonahidrattal (Fe(NO3)3-9H>0) a kiilonb6zd
edénybe helyezték, és ammoniaval kortilbelil pH=13-ra allitottdk. Az igy kapott oldatot
hokezelésnek vetették ala egy modositott mikrohullamu feltaréban, ultrahangos keverdvel.
A hidrotermalis reakciot 2,45 GHz-es mikrohulldmu sugérzés alatt 40 percig végezték, a
szintetizalt részecskéket leszlirték, mostak, majd szobahdmérsékleten szaritottak. A szaritast

kovetden a mintat 900 °C-on, 4 6rdn 4t aluminium-oxid (Al2O3) tégelyekben, oxigén
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atmoszféran hokezelték. A moddszerrel eldallitott részecskék koziill a CoioFe2,004,
NigoFe2 104 ¢és CuiFei 904 ferromagneses, mig a Znii1Fei9oO4 paramagneses
tulajdonsagokkal rendelkeztek. A Co-, Ni- és Zn-ferritek esetében monofazisos spinell
ferriteket kaptak, mig a Cu-ferrit nem alkotott tiszta fazist. Bebizonyitottak, hogy ezzel a

kombinalt méddszerrel tiszta spinell fazist nanorészecskéket is eld lehet allitani [72].

Zeynep ¢és munkatdrsai tanulmanyukban NiFe;Os nanorészecskéket szintetizaltak
mikrohulldimi moédszerrel. A folyamat soran nikkel-nitratot, a vas(IIl)-nitratot és a
karbamidot sztochiometrikus ardnyban hasznaltak és 10 percig, 800 W teljesitményen
mikrohulldmu sugarzasnak vetették ala. Ezt kovetden kiilonb6zd hémérsékleteken (300-800
°C kozott) hokezelést végeztek, hogy szabdlyozzdk a részecskék novekedését ¢&s
megakaddlyozzdk az aggregiciot. A rontgendiffrakcids elemzések eredményei szerint az
atlagos részecskeméretek 4-85 nm kozotti tartomanyba estek (300-800 °C
hémérsékleteken). A mikrohullamu szintézis utdn alkalmazott 500 °C-on végzett hékezelés
teljesen eltavolitotta a maradék szerves anyagot a mintdbdl €s a nanorészecskék jo
kristalyossaggal és magneses tulajdonsagokkal rendelkeztek. Eredményeikbdl levonhat6 az
a kovetkeztetés, hogy 6nmagédban a mikrohulldmu szintézis nem elegendd a tokéletes
tisztasagl NiFe2Os nanorészecskék szintéziséhez, sziikséges egy kalcinalasi Iépést is

bevezetni [73].

A mikrohulldmu szintézis elénye, hogy rovid id6 alatt, homogén fiités mellett kis
méreteloszlasu és jol szabalyozhaté fizikai-kémiai tulajdonsagli nanorészecskék allithatok
eld. Hatranya ugyanakkor az, hogy szamos esetben a tokéletes kristalyossagu €s fazistiszta

minta eléréséhez elengedhetetlen egy utdlagos hokezelési vagy kalcinalasi 1épés.

1.2.3. Szolvotermalis es hidrotermalis szintézis

A szolvotermalis ¢és hidrotermalis szintézisre egyarant talalunk példakat magneses
nanorészecskék eldallitasara. A szintézishez teflonbélésti (PTFE) autoklavot hasznalnak,
amelybe az anyagot meghatarozott idére és hémérsékletre (~12-20 6ra 200 °C-on)
szaritoszekrénybe helyezik [74,75]. Ezzel az eljarassal szabalyozhato részecskéket lehet
eldallitani, amelyek magasabb kristdlyossaguak, ezaltal ndvelik az anyag magneses
tulajdonsagait, igy katalizatorokban, elektronikaban és orvosbiologiai alkalmazasokban

hasznalhato [76,77].
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Amala és munkatarsai ruténiummal adalékolt kobalt-ferrit nanorészecskéket szintetizaltak
vizes kozegben hidrotermélis uton (4. dbra). A folyamat soran ruténium(III)-klorid
(RuCl3-xH>0), valamint kobalt- és vas-nitrat (Co(NO3)2-6H20 és Fe(NO3)3-9H»0) sokat
oldottak fel desztillalt vizben, majd a kicsapast ammonia és etilén-glikol keverékével
végezték. A kapott reakcioelegyet 180 °C-ra, 12 orara egy teflonnal (PTFE) bélelt
autoklavba helyezték, majd mostak és széritottdk. A mintak kozel gombalaku, 20-40 nm
kozotti aggregatumokkal rendelkeztek. Megallapitottak, hogy a ruténium beépiilt a kobalt-
ferrit racsaba, valamint tapasztaltdk a részecskék magneses tulajdonsagainak és optikai
tulajdonsagainak javulésat [78].

Ruténium-klorid Ammonia
+

o @ Etilénglikol

@, & ol
Kobaltnitrat ) Vas-nitrit 7 Y1

o , : m e

Mosas
L | Keverés m Autoklav
80 °C eon—— 180 °C

(B [E3
2.

Ru dopolt kobalt-ferrit
nanorészecskék

4. abra: Ruténiummal adalékolt kobalt-ferrit nanorészecskék hidrotermalis szintézise [ 78]

Liang és munkatarsai mar etilén-glikolt (EG) és dietilén-glikolt (DEG) hasznaltak
reakciokozegként, mikdzben vas-klorid felhasznalasdval Fe3Os nanorészecskéket
szintetizaltak  hidrotermalis  szintézissel. A  prekurzor vas(Ill)-klorid-hexahidrat
(FeCl3-6H>0) volt, lugforrasként natrium-acetatot (CH3;COONa) hasznaltak. Az elegyet egy
50 ml-es autoklavba helyezték 200 °C-ra, 4 orara. Megfigyelték, hogy az oldoszer
tiszta DEG haszndlata esetén szabalytalan alaki nanorészecskék képzddtek és koriilbeliil
30-40 nm atmérdvel rendelkeztek. Az etilén-glikol (EG) aranyanak novelése egyenletesebb,
gdmb alaku nanorészecskéket eredményezett, amelyek mérete 30 és 90 nm kozott mozogtak
[79]. Ezenkiviil a szintetizalt Fe3Os nanorészecskéket szennyviztisztitds céljabol
alkalmaztak. Az eredmények azt mutattak, hogy a részecskék alkalmazasaval, 7 nap alatt az

ammonia-, nitrogén ¢€s a teljes foszfor eltavolitasi aranya 93,48%, 100% ¢és 84,62% volt [79].
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Laila és munkatarsai magnézium-whitlockit nanorészecskéket [WH:
CaisMgr(HPO4)2(PO4)12] szintetizaltak hidrotermalis modszerrel 4,5 6ra alatt. Az eléallitas
soran kloridoldatokb6l indultak ki, majd natrium-hidroxiddal (NaOH) a pH-t 5,5-re
allitottak, ami fehér csapadék képzddéséhez vezetett. A kapott keveréket magneses
keverdvel 1 6ran at szobahdmérsékleten keverték, majd a szilard anyag egy részét lesziirték,
mostak és szaritottdk, a maradék keveréket teflonnal (PTFE) bélelt rozsdamentes acél
autoklavban lezartak és 4,5 oran at 190 °C-on hevitették. Az igy kapott szilard mintat mosas
¢s szaritdas utdn nWH jeloléssel lattak el. Az eldallitott részecskék gyulladascsokkentd
tulajdonsdgokat mutattak, mivel csokkentették a gyulladdasos markerek (NO, TNF-a
(Tumornekrozis faktor-alfa) és IL-6 (Interleukin-6)) termelédését, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a kompozit alkalmazhat6 lehet gydgyszerfejlesztésre. Tovabba igéretes
rdkellenes aktivitdst mutattak azaltal, hogy gatoltdk az MDA-MB-231 emldraksejtek
osztodasat [80].

Yuan és munkatdrsai harom kiilonb6z6 reakcididot alkalmaztak kobalt-ferrit részecskék
szintetizalasara szolvotermalis szintézismodszert alkalmazva [81]. Munk4juk soran vas(III)-
klorid-hexahidratot (FeCl;-6H,O) ¢és  kobalt(Il)-klorid-hexahidratot  (CoCl2-6H20)
hasznaltak prekurzorként etilén-glikolos kozegben, lugforrasként karbamidot hasznéltak
(magas homérsekleten hidrolizal, igy ammonia (NH3) keletkezik). A részecskék
stabilizadlasdhoz ¢és az aggregaci6 megakadalyozasahoz polivinil-pirrolidont (PVP)
alkalmaztak. Kezdetben 4 oras reakcididét hasznéltak, a pasztazd elektronmikroszkdpos
(Scanning Electron Microscope — SEM) €s transzmisszios elektronmikroszkopos
(Transmission Electron Microscopy — TEM) felvételek alapjan eredményiil szétesett,

,torott” részecskéket kaptak (5/4-B. dbra).

5. abra: A kobalt-ferrit SEM és TEM felvételei kiilonbozo reakcioidok esetén [81]; SEM képek: (a)
4 ora, (c) 8 ora, (e) 12 ora, (g) 16 ora; TEM képek: (b) 4 ora, (d) 8 ora, (f) 12 ora, (h) 16 ora
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A reakcididé novelésével a kisebb nanorészecskék Osszetomoriiltek, és nagyobb
részecskéket képeztek, aggregalddtak, amelyek feliileti energiaja csokkent. Az 5/C-D. abran
a 8 oras szintézisidovel elodallitott kobalt-ferrit gombok lathatok, amelyek nagyszamu
kristalyokbol épiiltek fel és atlagos méretiik 250 nm. Az is lathatd, hogy ezek a részecskék
tireges szerkezetet alkottak, melynek oka egyrészt a karbamid bomlasa soran keletkezett
CO2, masrészt a fellépd Ostwald-érés, ahol a reakcioidé ndvekedésével a kisebb szemcsék
feloldodnak, majd nagyobb részecskékkel vald talalkozasukkor energetikailag kedvezOobb

helyet talalnak, és beépiilnek a racsba.

A 12 6ras reakcididd alatt a kobalt-ferrit lireges szerkezete szinte teljesen eltlinik (5/E-F.
abra), és gomb alaku részecskék keletkeznek, melyek koriilbeliil 150200 nm atmérdjiiek.
Amikor a reakcioiddt 16 orara novelték (5/G-H. dbra) lathatd, hogy a kobalt-ferrit gdmbok
feliilete feltorik, és méretik tovabb csokken, elérve a koriilbelil 100-150 nm
részecskeméretet. A jelenség oka a magas hdmérséklet €s a részecskék kozotti elektromos
€s magneses tér taszitasa, aminek hatasara az aggregatumok elvalnak, csokkentve a kobalt-

ferritek részecskeméretét [81].

¢és magas kristdlyossdgi nanorészecskék allithatok eld, amelyek kedvezd magneses
tulajdonsagokat mutatnak. Hatranyuk az lehet, hogy a folyamat viszonylag hosszu

reakcioiddt, valamint pontos hdmérséklet-szabalyozast kovetel meg.

1.3. A magneses nanorészecskék a diagnosztika teriiletén

Munkam soran a diagnosztika teriiletével foglalkoztam, azon beliil a magneses rezonancia

képalkotasban (MRI) hasznalt kontrasztanyag-fejlesztéssel.

A magneses rezonancia képalkotas (MRI) egy hatékony diagnosztikai modszer, amelyet
sz¢les korben alkalmaznak az elvéltozadsok kimutatdsara €s prognozisara, a sugarkezelés
tervezésére €s a kezelés utani nyomon kovetésre. Ez a technika nagy felbontédsu lagy szoveti

képalkotast teszi lehetdvé, ami szamos klinikai alkalmazashoz elengedhetetlen [82].

Napjainkban a rakos megbetegedések vildgszerte komoly népegészségiigyi problémat
jelentenek. Az Eurdpai Unid rakos megbetegedésekrdl szold 2024-ben végzett statisztikai
alapjan azt mutatjak, hogy 2021-ben ezek a betegségek voltak a leggyakoribb halalt okoz6

esetek, mely az Osszes halaleset 21,6%-a. A statisztikai adatok azt is kimutattdk, hogy az
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unids orszagok koziil Magyarorszagon és Horvatorszagban jegyezték fel a legmagasabb
halalozési adatokat, mivel mindkét orszdgban meghaladta a 300 esetet 100 000 lakosra
vetitve [83]. A nagyszamu haldlozasi adat is azt mutatjak, hogy fontos orvosbiologiai

teriletrdl van szo.

Az MRI alapjait az 1940-es években raktak le, amikor Felix Bloch megallapitotta, hogy az
atommagok olyan tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek lehetévé teszik szamukra, hogy
apré magnesekként viselkedjenek. Azt feltételezte, hogy egy tengelye koriil forgo, toltéssel
rendelkez0 részecske magneses dipolusmomentummal rendelkezik. Ezt az elméletet
kisérletileg igazoltdk, és az 1960-as években bevezették a mag-mégneses rezonancia
spektrométereket, amelynek klinikai alkalmazésa csak a 1970-es évek végén kezdddott el

[84].

Raymond Damadian azt feltételezte, hogy a daganatos szovetek tulajdonsagai eltérnek az
egészséges szovettdl és 1974-ben elkészitette egy patkany daganatdnak képét. Az elsd
emberi vizsgalat 1977-ben tortént meg egy Onkéntes jovoltabol. Idével az MRI a statikus
targyak képalkotasatol a mozgd targyak, koztiik a sziv képalkotasaig fejlodott 1€gzés-mozgas
monitorozasara szolgdlo ,,navigatorok™ segitségével. Ez lehetdvé tette a sziv anatomiai
képalkotasat, majd késébb a funkcionalis képalkotdshoz ¢és a szivizom szovetének

jellemzéséhez vezetett [84].

A magneses rezonancia képalkotds a test szOveteiben jelenlevd, vizben megtalalhato
hidrogén atommagok viselkedésén alapul, amelyeket magneses térben radidfrekvencids
hullamokkal gerjesztenek, majd detektalnak [85]. A hidrogénatom a leghasznosabb MRI-
forrds, mivel ez a leggyakoribb elem a szervezetben. A magneses mezén kiviil a
hidrogénatomok magjai véletlenszerlien helyezkednek el, és nulla nettdé magnesezettséget
biztositanak. A protonok egy erds, stabil kiils6 magneses térben (B0) precesszalnak egy
meghatarozott frekvencidval (Larmor-frekvencia), viszont csak akkor gerjeszthetdk, ha a
bejuttatott radidfrekvencids (RF) impulzus frekvencidja pontosan megegyezik ezzel a
forgési gyakorisadggal. A rezonancia bekdvetkezésekor a longitudindlis (hosszanti) magneses
vektor atbillen a transzverzalis (keresztiranyu) sikba, amely a detektalhato6 MR-jel

kialakulaséat eredményezi.
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1.3.1. Magneses nanorészecskék, mint kontrasztanyagok

A magneses rezonancia képalkotasban kordbban Gd-keldt komplexeket alkalmaztak
kontrasztanyagként. Manapsag az emlitett komplexeket egyre inkabb a vas-oxid alapu
magneses nanorészecskék valtjak fel a klinikai alkalmazasokban. A Gd-alapu
kontrasztanyagok hasznalata a szervezetben toxicitasi problémakat vethet fel a szabad Gd-
ionok varatlan felszabaduldsa miatt. A vas-oxid alapi magneses nanorészecskék, kiilondsen
azok, amelyek szuperparamagneses tulajdonsagokkal rendelkeznek (pl. magnetit, maghemit
¢s kiilonbozd ferrit nanorészecskék), biokompatibilitdsuk miatt jol hasznalhatok MRI-
kontrasztanyagként a fent emlitett Gd-komplex helyett. Problémak azonban felmeriilhetnek
a magneses vas-oxid kontrasztanyagok esetében is. Ezen kontrasztanyagok a szabad
vasionok kioldéddsa miatt is kockdzatosak lehetnek, amely vastilterhelést okozhat, ami a
reaktiv oxigénfajtak (ROS) fokozott termelddését eredményezheti a Fenton és Haber-Weiss
reakciokon keresztiil [D1, D2]. A kereskedelmi forgalomban kaphatd, gyakran hasznalt vas-
oxid kontrasztanyagoknal nemkivanatos mellékhatasokrol szamoltak be, tobbek kozott helyi
fajdalomrol, tulérzékenységrdl, anafilaxids sokkrol és értagulatrol. Az emlitett egészségligyi
kockazatok és mellékhatasok miatt a ferumoxid (Feridex, Endorem) és a ferukarbotran
(Ciavist, Resovist) kontrasztanyagokat 2008-ban és 2009-ben kivontdk a
forgalombol [86,87]. A magnetit és maghemit alapi kontrasztanyagok esetében a cél az,
hogy az MRI-vizsgalatok soran a lehetd legalacsonyabb dozissal biztositsdk a sikeres

képalkotast.
1.3.2. Magneses nanorészecskék feliileti funkcionalizdldsa

A magneses nanorészecskék, mint emlitettem, a vasionok kioldodasa miatt egészségiigyi
problémadkat okozhatnak a szervezetben. A fellépd toxicitas jelentdsen csokkenthetd a
feliileten biokompatibilis rétegek (pl. PEG, kitozan, poroszkék vagy polivinil-pirrolidon)
kialakitasaval. Példaul a PEG ismétlddd etilén-éter egységekbdl all, alkalmazdsaval mind a
gyogyszeradagolds, mind a képalkotas teriiletén novelni lehet a részecskék keringési idejét
a szervezetben. Ez azért fontos, mivel egy gyodgyszeradagold eszkoznek elég hosszu ideig
jelen kell lennie a keringésben ahhoz, hogy elérje a kivant célszovetet. Az aggregacio a
passzivalt feliiletek miatt csokken, valamint a PEG-lancok csokkentik a fehérjékre és a
kismolekularis kolcsonhatasokra jellemzd toltésalapi vonzast (a PEG réteg kvazi

learnyékolja a részecskék feliiletét, igy elrejtve a nanorészecskék sajat toltését) [88].
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A toxicitas csokkentésének egy masik modja a komplexképzd szerek hasznalata, amelyek
kémiailag ellenalléva teszik a részecskék feliiletét. Eldszeretettel hasznaljadk az etilén-
diamin-tetraecetsavat (EDTA) a nanorészecskék feliiletére, mivel stabil komplexet alkot és
megakadalyozza a szabad vasionok felszabadulasat. Példaul Magdalena és munkatarsai
koprecipitacidos moédszerrel allitottak eld a nanorészecskéket, mely moddszer nagyfoku
homogenitast eredményezett a nanoszerkezet alakjaban és méretében. Az eljaras soran Fe3O4
nanorészecskéket szintetizaltak vas(IlI)-klorid-hexahidrat (FeClz-6H20) és vas(II)-klorid-
tetrahidrat (FeCl,-4H,0) prekurzorokbol, melyhez ammonium-hidroxidot adtak. Ezt
kovetéen az EDTA oldatot és négy-négy szintézist végeztek a Fe3Os és FesOs-EDTA
nanorészecskék eldallitasara: inert atmoszféra — 25 °C; nitrogén atmoszféra — 25°C; inert
atmoszféra, reflux — 90°C; nitrogén atmoszféra reflux — 90°C. Az eredmények azt mutatték,
hogy a szintézis soran az inert atmoszféra alapvetd fontossdgii a magnetit oxidacidjanak
megakadalyozéasa érdekében, tovabba a rontgendiffrakcios elemzések kimutattak, hogy a
hémérséklet befolyasolja a kristalyméretet, mivel magasabb homérsékleten a novekedési

szakasz kedvezobb [89].

A polivinil-pirrolidon (PVP), kdzismert nevén polividon vagy povidon, egy vizoldékony
polimer, amelyet N-vinil-pirrolidon monomerbdl allitanak eld. Por alakban konnyd,
higroszkopos anyag, amely sajat tomegének akar 40%-at is képes felszivni. Oldatban kivalo
nedvesitd tulajdonsagu, és konnyen Osszefiiggd filmréteget képez, aminek kdszonhetden

eldszeretettel alkalmazzak bevonatként vagy bevonatképzd adalékanyagként [90].

A PVP egy sokoldalu anyag, amelyet korabban vérplazma-potloként is alkalmaztak
traumas sériiltek ellatasara. Szamos gyogyszertablettaban kdtdanyagként hasznaljak, szajon
at torténd adagolas soran nem szivodik fel a szervezetben. Joddal alkotott komplexe a
povidon-jod, amely kival6 fert6tlenitd hatasu. Ezt a komplexet széles korben alkalmazzak
kiilonb6zd oldatokban, kendcsokben, kupokban, folyékony szappanokban és sebészeti
bemosakododkban, de leginkabb a Betadine és Pyodine név alatt ismert. Emellett alkalmazzak
pleurodézisben (a mellhartyalemezek Osszetapasztasa kronikus folyadékgyililem esetén).
Ebben a folyamatban a povidon-jod a talkummal megegyez6 hatékonysagl és biztonsagu,
azonban konnyebb hozzaférhetdsége és alacsonyabb koltsége miatt elénydsebb valasztast
jelent. A gyogyszertechnoldgiaban a hatéanyagok oldhatosdganak fokozasara hasznaljak
folyékony és félfolyékony készitményekben (szirupok, lagy zselatin kapszulak), valamint az

ujrakristalyosodas gatlasara is kivaldan alkalmas [90].
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Egy igéretes komplexképz6 szer a kélium-hexacianoferrat(Ill), amely kémiailag inert
komplexet képez Fe(Il)- és mas kétértékii fém-ionokkal, melyekkel kémiailag stabil
atmenetifém-hexacianoferrat komplexeket képez. A poroszkék, mas néven vas(III)-vas(Il)-
cianid (Fes[Fe(CN)¢]3), egy biokompatibilis komplex, mely széles korben alkalmazhaté
mind a nanomedicindban, mind a képalkot6 diagnosztikaban. A poroszkék vagy berlini kék
bevonat nem csak a maghemit nanorészecskéken, hanem atmenetifém-ferriteken (MFe;Oa4,
ahol M = Cu(Il), Mn(II), Co(II), Zn(II) stb.) is megvaldsithatd, amelyek spinell tipusa
magneses fémoxidok, és jol alkalmazhatok T2 (negativ) MRI-kontrasztanyagként [91].

1.4. Irodalmi 6sszefoglalo és tudashiany feltarasa

Irodalomkutatdsom soran azt tapasztaltam, hogy elenyészé azon nemzetkdzi publikacidk
szama, amelyben ferrit (kiilonosen cink-ferrit) nanorészecskéket alkalmaztak MRI-
kontrasztanyagként in vivo vizsgalatokban. A publikdciok tobbsége technikai és anyagi
korlatok miatt megall az in vitro koriilmények kozott végzett vizsgalatoknal. Jelen munka
elsddleges célja az volt, hogy olyan madagneses nanorészecskéket szintetizaljak &s
stabilizaljak, amelyek biztonsdggal ¢és hatékonyan hasznosithatok az in vivo MRI-

diagnosztikéban.

Szintén elenyész6 azon tudomanyos kozlemények szdma, amelyek a poroszkék-
komplexek atmenetifém-ferritekkel torténd egyiittes alkalmazasat vizsgaljak. Ebbdl adodik
az a tudashidany, amely miatt jelenleg nem all rendelkezésre kell6 kitekintés arra
vonatkozdan, hogy a poroszkék-komplexszel stabilizalt atmenetifém-ferritek milyen
hatékonysaggal és milyen kock4zatok mellett alkalmazhatok az MRI-diagnosztika tertiletén.
Tovéabba hidnyzik egy olyan szisztematikus Osszehasonlitas is, amely a kontrasztanyag-
fejlesztés szempontjabol, atfogd modon értékeli az adott kémiai Osszetételli magneses
nanorészecskék morfologiai és méretbeli sajatossagait. Kutatbmunkammal ezekre a nyitott

kérdésekre keresem a valaszt.
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II. Célkitiizés

Doktori  kutatomunkam  f6  célkitizése  olyan  atmenetifém-ferrit  alapu
MRI-kontrasztanyagok szintézise és fejlesztése volt, amelyek nem rendelkeznek toxikus
hatassal, és hosszu ideig eltarthatok mindségromlas nélkiil. Ennek érdekében célul tiiztem ki
az amin-funkcionalizalt magneses nanorészecskék eldallitasara alkalmas, poliol kdzegii
szintézismodszerek szisztematikus megvaldsitdsat és Osszehasonlitasat harom kiilonb6zo
kisérleti moddszer (koprecipitacid, mikrohulldmt szintézis ¢€s szolvotermalis eljaras)
alkalmazaséaval. A kisérletek soran vizsgalni kivantam a kiilonb6z6 atmenetifém- (Cd, Ni,
Zn, Co, Mn) ¢és alkalifoldfém- (Mg) tartalmu spinell ferrit nanoszerkezetek kialakithatosagat.
Terveztem az eléallitott nanorészecskék morfologiai, szerkezeti, feliileti és magneses
tulajdonsagainak részletes jellemzését olyan korszerli technikdkkal, mint a HRTEM, XRD,
SAED, FTIR, DLS, zéta-potencidl mérés és VSM vizsgalatok. Ezen mérések elsddleges
szempontja a megfeleld terméktisztasdg, a kis részecskeméret, a kedvezd magneses
tulajdonsadgok és a kolloidstabilitas ellenérzése volt, hogy a nyert informacidok alapjan
kivalaszthassam a legmegfelelobb nanorészecskéket az  MRI-kontrasztanyagok

eloallitasahoz.

Mivel a kisérleti kontrasztanyagok esetében kulcsfontossagu, hogy ne rendelkezzenek
mérgezd hatassal, célként fogalmaztam meg a nehézfém-ionok potencialis kioldodasanak
megakadalyozasat. Ennek megvalositasara egy kémiailag inert és biokompatibilis poroszkék
[vas(IIl)-hexacianoferrat(Il)] védoréteg szonokémiai Gton torténd kialakitdsat terveztem a
magneses nanorészecskék feliiletén. A hossza tavu eltarthatosag biztositdsara olyan
polimermatrixba agyazott, liofilizalassal beszaritott kontrasztanyagok eldallitasat tliztem ki
célul, amelyeknél a szilard hordozd egyben a sztérikus stabilizator szerepét is betdlti a vizes
kolloid forma visszaoldasakor, biztositva a diagnosztikai alkalmazashoz sziikséges hosszl
keringési 1d6t. Végezetiil, a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbiologiai Intézetével
vald szakmai egyiittmiikodés keretében célul tliztem ki az eldallitott anyagok in vitro
toxikologiai vizsgéalatdit human embrionalis vesesejteken (HEK293), valamint az MRI-

diagnosztikai hatékonysag igazolasat in vivo kisallat-kisérletek soran.
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III. Alkalmazott Kisérleti és vizsgalati modszerek

Kutatdomunkam sordn magneses nanorészecskék eldallitdsaval foglalkoztam, szam szerint
18 mintat készitettem kiilonboz6 eldallitasi modszerekkel. Ebben a fejezetben ismertetem a

kisérleteim soran felhasznalt anyagokat, a magneses nanorészecskék eldallitasi folyamatait,

illetve a jellemzésiikh6z alkalmazott modszereket.

3.1. Felhasznalt anyagok

Kisérleteim sordn az [. tablazatban foglaltam Ossze a magneses nanorészecskék

eldallitasdhoz hasznalt vegyszereket:

1. tablazat: Felhasznalt anyagok

Elnevezés Képlet Gyarto
Magnézium(I)-nitrat-hexahidrat | Mg(NO3):6H>O | ThermoFisher Scientific Kft.
Mangan(II)-nitrat-hexahidrat Mn(NO3)2:6H20 | ThermoFisher Scientific Kft.

Kobalt(II)-nitrat-hexahidrat

Co(NO3)2:6H0

ThermoFisher Scientific Kft.

Nikkel(IT)-nitrat-hexahidrat

Ni(NO3)2-6H20

VWR International Kft.

Cink(II)-nitrat-hexahidrat

Zn(NO3)2-6H20

VWR International Kft.

Kadmium-nitrat-tetrahidrat Cd(NO3)24H,O | ThermoFisher Scientific Kft.
Vas(III)-nitrat-nonahidrat Fe(NO3)3-9H-O VWR International Kft.
Etilén-glikol (EG) HOCH>CH>OH VWR International Kft.
Etanol-amin (EA) NH>CH,OH Merck Kft.
Natrium-acetat CH3COONa ThermoFisher Scientific Kft.
P"“Vi“(ill)'{’]i;g(‘:)“ n K30 (CéHoNO), | Thermo Fisher Scientific Kft.
Kalium-hexaciano-ferrat(Ill) K3[Fe(CN)s| VWR International Kft.
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3.2. Eloallitasi modszerek

Munkam soran harom eléallitasi médszerrel szintetizdltam méagneses nanorészecskéket:

e magas homérsékletli koprecipitacios (jeldlés: Kp.),
e mikrohulldmu (jel6lés: Mh.),

e szolvotermalis (jelolés: St.) szintézisek.

A magas hoémérsékletli koprecipitacios eljards soran a fém-hidroxid részecskék
levalasztasahoz sziikséges ltigos kornyezetet az ammonia biztositja, amely az etanol-amin
bomlésa sordan szabadul fel. A hagyomanyos koprecipitaciotol annyiban kiilonbozik ez a
modszer, hogy kellden magas hOmérsékleten (200 °C) bekovetkezik a hidroxidok
dehidratacioja, melynek eredményeként kialakul a ferrit szerkezet a kovetkezd
reakciosémanak megfelelden [D2] (5-9. egyenlet):

NH, CH,CH,0OH m H,=CH-CH,-OH + H,0 )

Fe3tand HY

— > HOCH,CHO + NH;

NH; + H,0 > NH} + OH- (6)
Fe3* + 30H™ — Fe(OH), (7)
M?* + 20H - M(OH), (8)
M(OH), + 2 Fe(OH); - MFe,0, + 4 H,0 (9)

A koprecipiticios szintézis soran az irodalomban is fellelhetd szintézismodszert
alkalmaztam [64]. Els6 lépésként, egy gomblombikban (6. dbra) 150 mmol CH3COONa-ot
oldottam fel 100 ml etilén-glikolban, majd az elegyet fiit6kosarban, refluxaltatas mellett
100 °C-on, 15 percig kevertettem. Ezt kovetden kimértem a nirat-sokat egy kiilon
f6z8poharba: 10 mmol M(NO;3),-xH,0 (ahol M: Mg, Mn*", Co*", Ni**, Zn?*, Cd*") és 20
mmol Fe(NO3)3-9H>0, amihez 50 ml etilén-glikolt adtam. A készitett natrium-acetat €s a két
prekurzor oldatat 6sszedntottem €s 30 percig kevertettem. Az id6 lejarta utdn 35 ml etanol-
amint adtam a keverékhez, amellyel az amin-funkcids csoportokat alakitottam ki a
részecskék feliiletén, majd =200 °C (etilén-glikol forraspontja: 197,3 °C), 12 6ran keresztiil

kevertettem. Ezt kvetden a mintat magneses elvalasztassal eltavolitottam a reakciokozegtdl
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¢s desztillalt vizzel tobbszor dtmostam a szennyezd melléktermékek, mint az ammonium-
nitrat, natrium-nitrat, el nem reagalt fém-prekurzorok stb., eltavolitasa érdekében. A készitett
mintakra a késdbbiekben MFe204-NH2 Kp. (ahol M: Mg*, Mn?*, Co*", Ni**, Zn**, Cd*")

jeloléssel fogok hivatkozni.

MFe,0,-NH, Kp.

\

¥

’ FF-‘U YR =T

CH, COONa 200°C. 12h
EA— M(NO3)2 xH,0 '
MFe,0,-NH
Fe(NO3)3' 9H,0 di:;pérzié 2 Magneses elvalasztas

00
6. abra: Az amin-funkcionalizalt részecskék altalanos eléallitasa koprecipitacios modszerrel

A mikrohullamu szintézis soran 75 mmol natrium-acetatot oldottam fel 50 ml etilén-
glikolban. Az elegyet ultrahangos fiirddben diszpergaltattam, majd kimértem a megfeleld
mennyiségii nitrat-sokat: 5 mmol M(NOs),-xH,0 (ahol M: Mg?*, Mn**, Co*", Ni**, Zn*",
Cd*") + 10 mmol Fe(NO3)3-9H,0, amihez 25 ml etilén-glikolt adtam. A készitett oldatokat
OsszeOntottem, majd 17,5 ml etanol-amint adtam a keverékhez. A kész elegyet
mikrohulldmu feltaroba helyeztem 4 percre, 30 ml-s adagonként. Ezt kdvetden a mintat
szintén mostam desztillalt vizzel, magneses elvalasztast alkalmaztam a nemkivéanatos
melléktermékek eltavolitasa érdekében (7. dbra). A készitett mintdkra a késdbbiekben

MFez04-NH:z Mh. (ahol M: Mg?", Mn?*, Co?*, Ni**, Zn**, Cd*") jeldléssel fogok hivatkozni.

MFe,0,-NH, Mh.

CH COONa

. \' /EG
M(NO;),- xH,0 | —EA
+
FC(NO3)3' 9H30

7. abra: Az amin-funkcionalizalt részecskék altalanos eldallitasa mikrohullamu szintézissel

=

Mikrohullamu feltaré Magneses elvalasztas
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A szolvotermalis eljaras soran egy f6zopoharba 2 mmol M(NOs),-xH,O (ahol M: Mg*",
Mn?*, Co**, Ni**, Zn*", Cd*") és 4 mmol Fe(NOs);-9H,O diszpergaltam 50 ml etilén-
glikolban. Az oldathoz intenziv kevertetés mellett 10 mmol CH3COONa-ot adtam, majd az
amin csoportok kialakitasa végett 10 ml etanol-amint 6ntottem az elegybe. A homogenizalas
utan teflonnal (PTFE) bélelt acél autoklavba helyeztem az oldatot 12 o6rara, 200 °C
hémérsékletre (8. dbra). Mésnap az oldatot desztillalt vizzel mostam, magneses elvalasztas
mellett. A készitett mintakra a késébbiekben MFe204-NH: St. (ahol M: Mg>", Mn?*, Co*",
Ni%*, Zn**, Cd*") jeldléssel fogok hivatkozni.

M(NO3)2 XHZO .nmmmu =] MF3204-NH2 St.
+ e (@)
FB(NO3)3' 9H20 A
CH COONa

EG

o ¥
.—-EA 200°C,12h

Autoklav Szaritoszekrény Magneses elvalasztas

i

8. abra: Az amin-funkcionalizalt részecskék dltalanos eldallitasa szolvotermalis modszerrel
3.2.1. A magneses nanorészecskek feliileti funkcionalizdlasa

Az MRI-kontrasztanyagokkal szemben alapvetd kovetelmény a nanorészecskék kis
részecskemérete mellett a kolloid rendszer tartds stabilitisa ¢€s az aggregacio
megakadalyozasa. A hosszu tavu stabilitas biztosithatdé a magneses nanorészecskék vizben
0ldodo polimerbe 4gyazédsaval (pl. polivinil-pirrolidon K30 — PVP K30), amely szaritast
kovetden konnyen feloldodik vizes kozegben és sztérikusan stabilizalja a nanorészecskéket.
J6 alternativa lehet feliilletmodosité anyagok alkalmazasa, mint példaul a kalium-hexaciano-
ferratbol (K3[Fe(CN)s]) képzddd poroszkék (mas néven berlini kék, Prussian Blue — PB),

mely bevonatot képez a részecskék feliiletén, ezzel megakadalyozva a részecskék

crer

A magneses nanorészecskék stabilizalasahoz 100 mg MFe204-NHz (ahol M: Mg>", Mn?",
Co?*, Ni*", Zn*", Cd?*") tartalmt vizes kolloid oldatot készitettem, amelyhez 0,1 mmol
kalium-hexacianoferrat(IIl)-ot tartalmazé, 50 ml térfogatu vizes oldatot adtam folyamatos
ultrahangos kezelés (szonikalds, Hielscher UIP1000hdT ultrahangos késziilék) mellett.

Harom percnyi szonikalast kovetden 0,1 mmol vas(Ill)-klorid 10 ml-es oldatat adtam a ferrit-
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kolloidhoz az ultrahangos kezelést folytatva. A fenti 1épéseket kdvetden a mangan-ferrit
nanorészecskék feliiletén poroszkék, vagy mas néven berlini kék (Fes[Fe(CN)e]3) réteg

alakult ki az alabbi reakcidegyenlet szerint (/0. egyenlet):
FeCl; + K3[Fe(CN)g] = Fey[Fe(CN)gls + KCl (10)

Ezt kovetéen a magneses tulajdonsdgii nanorészecskéket egy magnes segitségével

szétvalasztottam, majd desztillalt vizzel tobbszor mostam.

A magneses fazist ultrahangos homogenizator segitségével 1,80 g polivinil-pirolidont
tartalmazd, 100 ml-es oldatban diszpergéaltam Ujra. A mangan-ferritet és PVP polimert
tartalmazd diszperzidbdl a vizet rotacids vakuumbeparloval tavolitottam el, majd a szilard
fazist 80 °C-on, egy éjszakan at szaritottam (9. dbra). A szaritast kovetoen a készitett minta
szilard formdban hosszu ideig eltarthatd, és mivel nem vizes kolloidként taroljuk, igy nem

kell szamolnunk az aggregacidval sem.

I
N C N
e, [1.67 4
3 K+ ""Fel‘ ﬁﬂ MFe204'NH2 g -
/C/ ‘ \C\ A " q MnF e i
NZ m NN ﬁ L7
N
- N , = 4
* 2|
Cl Cl < "1;7’
Fe I
| J
cl 9
A poroszkék Stabilizalas PVP Beagyazas PVP
bevonat felvitele oldattal matrixba

Injekcid in vivo
MRI mérésekhez

9. abra: A kivalasztott mdagneses nanorészecskék bedgyazdasa PVP matrixba
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3.3. Vizsgalati médszerek bemutatasa

A magneses nanorészecskék kémiai- ¢és fazisosszetételének, méreteloszlasanak,
morfoldgidjanak, kolloidkémiai- és magneses tulajdonsdgainak pontos ismerete
kulcsfontossagu annak megértéséhez, hogy az egyes eldallitott anyagok milyen viselkedést
mutatnak kontrasztanyagként vald alkalmazasban. Ennek vizsgalatdhoz nagy felbontast
transzmisszios elektronmikroszkopiat, teriilethatarolt elektrondiffrakciot,
rontgendiffraktometriat, infravords spektroszkopiat, magnetometriai vizsgdlatokat ¢és

dinamikus fényszoras-mérést alkalmaztunk.

3.3.1. Meéret és  morfologia  meghatarozdasa  transzmisszios

elektronmikroszkopi alkalmazasaval

elektronmikroszképpal (TEM) tortént. A TEM egyik legfontosabb elénye a nagy
felbontoképessége, amely lehetdvé teszi a kristalyszerkezet és az atomok elrendezddésének
vizsgalatat. Alkalmazisaval a nanostruktirdk haromdimenzids leképezésére, illetve a
kristalyorientaciok feltérképezésére is van lehetéség. A transzmisszids elektronmikroszkop
elektron sugarral mikodik, valamint vdkuumra van sziikség a mérés elvégzéséhez. A
elektronmikroszkopon kiilonb6z6 detektorokat lehet elhelyezni, melyek alkalmassa teszik
sokféle anyagtulajdonsag vizsgdlatira. A TEM legfontosabb eleme a mintaasztal és a
goniométer, melyek feladata a mintdk nanométeres mozgatasa és azok megfeleld szogben
valo dontése. A mintaelOkészitésnél fontos igen vékony, az elektronsugar szadmara atlatszo
minta készitése, amelyek néhany 10 nanométernél nem vastagabbak. A minta alatt talalhato
az objektiv lencse, amely a mintan athalado és elhajlo elektronokbdl készit képet, amelyet
egy fluoreszcens ernyOn tesznek lathatova. A becsapddd elektronok az ernyén
felvillanasokat keltenek, amelyek egylittesen képet alkotnak [92]. A transzmisszids
elektronmikroszkdppal az anyagok szerkezetének vizsgélata nagy felbontast képalkotassal

(High-Resolution Transmission Electron Microscopy — HRTEM) is lehetséges [92].

nagyfelbontasu transzmisszids elektronmikroszképot (HRTEM) alkalmaztunk, mely nagy
nagyitasban vizsgal olyan mintateriiletet, ahol a minta elég vékony (pl. <20 nm) és
vastagsdga nem is valtozik jelentdsen. A HRTEM vizsgalathoz Talos F200X G2

elektronmikroszkopot hasznaltunk egy nagy teljesitményii téremisszios elektronagyuval (X-
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FEG gyorsito fesziiltség 20-200 kV). Az elektrondgyu egy cirkonium-oxiddal (ZrO2) bevont
volfram tii, amely nagy dramstrtiséget és stabil nyaldbot biztosit. A sugarnyalabot fokuszalni
sziikséges, mely elektromagneses lencsékkel torténik, ami inhomogén magneses teret kelt a
lencse tengelyvonaldban, amelyen atvezetik az elektronokat. A csatornaban vakuum van, igy

csak a magneses térbdl hatd Lorentz-erd (Fr) hat az elektronokra (/1. egyenlet) [92]:
F, = —e (8 x B) (11)
ahol: e — elektron toltése, v — sebességvektor, B — magneses indukcio.

A mintaelOkészités soran a ferrit részecskék vizes diszperziojat felcseppentik
szénhartyaval rendelkez0 mintart6 rézracs (gyartod: Ted Pella Inc., 4595 Redding, CA 96003,
USA) feliiletére, majd raszaritjak, ezt kovetden végzik el a HRTEM vizsgalatot.

3.3.2. A mintakban talalhato fazisok azonositasa rontgendiffrakcios

meresek altal

A rontgendiffrakciés (XRD) mérések a kristalyos anyagok féazisazonositasara,
kristalyszerkezetének meghatarozasara, valamint a racsparaméterek kiszamitasara széles
korben alkalmazott modszer [93]. A mérések soran rontgensugarat hasznalnak. A modszer
alapja, hogy a monokromatikus rontgensugarzas kodlcsonhatasba 1€p az anyag periodikusan
rendezett kristalysikjaival, melybdl diffrakcio jon létre akkor, ha teljesiil a Bragg-egyenlet

(12. egyenlet):
nA = 2dsin 0, (12)

ahol: n — az interferenciarend, 4 — a rontgensugar hullamhossza, d — a diffrakciot 1étrehozo

kristalysikok tavolsaga és 6 — a beesési/diffrakcios szog [92].

A mérés eredménye egy diffrakciés mintazat (reflexiok), mely az adott kristalyfazisra
jellemzd, ugynevezett ,,ujjlenyomatként” szolgal. Az intenzitaseloszlas, a cstucsok helyzete
¢s alakja informdciot ad a kristalytani szerkezetrdl, a krisztallitméretrdl és a kristalyhibakrol.
Az XRD vizsgalatok segitségével jol azonosithatok a spinell ferritek jellegzetes reflexidi. A
por rontgendiffrakcidos méréseknél megmérik a sugarak diffrakcidos szogét, valamint
intenzitasat, és Osszehasonlitjdk a kapott diffrakciés mintazatot a referencia-adatbazisban
tarolt diffrakcios adatokkal [93]. A mérések kiértékelésénél Rietveld-finomitast

alkalmaznak, amely elengedhetetlen a ferrit nanorészecskék szerkezetének pontos
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feltarasahoz, és komplexebb képet nyujt a belsd szerkezetrdl, beleértve a kristalyméretet is

[94].

A réacsparaméter meghatarozasa kobos spinell ferriteknél kiilondsen egyszerii, mivel az
Osszetett Miller-indexek (2 — x, k — y, [ — z) segitségével kozvetleniil szamithatd (/3.

egyenlet):
a=dJRZ ¥k + 12 (13)

A kristalyfazisok azonositasat €és mennyis€égi meghatarozasat Bruker Discovery
diffraktométerrel (Cu-Ka forrds, 40 kV ¢és 40 mA) végeztik, parhuzamos
nyaldbgeometridban (Gobel tiikkor) Vantec detektorral, pordiffrakcios fajlok (PDF)
felhasznalasdval. A mérés soran kapott diffraktogramok alapjan a kristalyos fazisok
azonositasa Bruker DiffracPlus EVA szoftverben lettek elvégezve, ICDD PDF2
(International Centre for Diffraction Data, 2005) adatbéazis felhaszndldsaval, keresés-
illesztés modszerével. A mennyiségi Osszetételt a Bruker TOPAS4 szoftverrel lett
meghatdrozva Rietveld-finomitas alkalmazdsaval. Az azonositott fazisok krisztallografiai
adatait az ICSD (Inorganic Crystal Structure Database) ¢s az AMCSD (American
Mineralogist Crystal Structure Database) adatbazisokbdl nyertiik. Az atlagos krisztallitméret
meghatarozasa a Scherrer-egyenlet elvén alapult [95], melyet a megfeleld reflexiok
félertékszélessege (Full Width at Half Maximum — FWHM) és az illesztett profilok Lorentz-

komponensének szélessége alapjan hatdrozta meg a szoftver.
3.3.3. A kristalyszerkezet vizsgalata teriilethatarolt elektrondiffrakcioval

A teriilethatarolt elektrondiffrakcio (Selected Area Electron Diffraction — SAED) soran az
anyagok kristalyszerkezetének vizsgéalatat lehet elvégezni. A kisérleteket altalaban
transzmisszios lizemmodban végzik. Ebben a miiszerben az elektronokat elektrosztatikus
potencial segitségével gyorsitjak azért, hogy rendelkezzenek a sziikséges energiaval és
meghatarozzak hullimhosszukat, miel6tt kolcsonhatasba 1épnének a vizsgaland6 anyaggal.
A kristdlyos szilard anyag periodikus szerkezete diffrakcios racsként viselkedik,
kiszamithaté mddon szérva az elektronokat [96]. A mérés soran az objektiv lencse képsikjan
kivalaszthatd egy mintateriilet egy apertardval, mely az elektronsugarak szamara
athatolhatatlan lemezbdl késziil, viszont talalhato rajta egy lyuk, ahol a sugarnyalabot engedi

at. Ezzel a modszerrel a kivalasztott mintateriilet diffrakcidjat lehet vizsgalni, igy jon 1étre a
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SAED kép, ahol a minta kristalyszerkezetérdl, orientaciojarol és fazisairol lehet informaciot

kapni [92].

A képalkotashoz ¢és a teriilethatarolt elektrondiffrakcié (SAED) mérésekhez egy
SmartCam digitalis keres6kamerat (Ceta 16 Mpixel, 4k x 4k CMOS kamera) hasznaltunk
egy nagy latoszogli elektronmikroszkopos detektorral (High Angle Annular Dark Field —
HAADF) detektorral.

3.3.4. Feliileti funkcios csoportok jellemzése infravoros spektroszkopiaval

A feliileten talalhat6 funkcio csoportok azonositasara, valamint a kotések rezgési savjainak
meghatdrozasara Fourier-transzformacios infravords spektroszkopiat (FTIR) alkalmaznak
[97]. A FTIR késziilékek altalaban egy fényutasok, igy a hattér és minta spektrumét egymas
utan kell felvenni. A késziilék segitségével mindharom halmazallapotot (folyadék, gaz és

szilard) vizsgalni lehet. A ferrit nanorészecskéket szilard halmazallapotban vizsgaljak [98].

A ferrit nanoanyagok elemzésénél a spektrum két f6 régioba oszthatd: racsrezgések (800
cm! alatt) és funkcids csoportok (800—4000 cm! kozott). A 800 cm™ alatti tartoméany mutatja
meg a spinell fazis sikeres kialakuldsat, illetve ravilagit a kationok preferalt elhelyezkedésére
(tetraéderes sav 550-700 cm™! és oktaéderes sav 380-450 cm™). 800 cm™! tartomany felett
kapunk informaciot a feliileti kémiarol. A 3100-3500 cm™ kozotti O-H vegyértékrezgések
igazoljak a nanorészecskék feliileti aktivitasat és a hidrofil jellegét, az 1100-1600 cm'!

tartomanyban 1év0 savok jelzik a feliileti funkcionalizalas sikerességét [99—-101].

A mérésekhez Bruker Vertex 70 infravoros spektrométert hasznaltunk. A mintaeldkészités
¢s a mérés tobblépcsds folyamat. A szilard anyagok spektrumait altalanossagban kalium-
bromid (KBr) pasztillaldkban veszik fel. A kimért mennyiségii KBr-t achat mozsarban finom
por allagiva torik, majd nagy nyomdasnak kdszonhetden a pasztilla attetszd, homogén és
infra-ateresztdé mintat eredményez [98]. A mintaeldkészités soran eldszor a hatteret
készitettiik el, mely 250 mg spektroszkopiai mindségli kalium-bromidot tartalmazott, melyet
egy présgéppel 100 kN terheléssel (kb. 10 t nyomoerdvel) préseltiink Ossze, ezt kdvetden
mértiik le az FTIR késziilékkel. A hattér felvételére azért volt sziikség, hogy az esetleges
szennyezoOket ki tudjuk zarni a mérés soran. A masodik 1épés a minta elkészitése volt, ahol
a 250 mg kalium-bromidhoz 15 mg ferrit nanorészecske mintat mértiink ki, majd poritottuk

achat mozsarban ¢és szintén présgéppel (F = 100 kN) pasztillat készitettiink, ezt kovetden
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végeztiik el a mérést. Kiértékelésnél a mért abszorbancia értékeket dbrazoltuk a hullamszam

fliggvényében.

3.3.5. A mintak magneses tulajdonsagainak meghatarozdasa vibracios

magnetométerrel

A mintak magneses tulajdonsagainak feltérképezésére vibraciés magnetométert
alkalmaznak (VSM). A ferrit nanorészecskék kutatdsaban elengedhetetlen a VSM hasznalata
[102]. A miszer mikddésének alapja az elektromagneses indukcid elve, amelyet Michael
Faraday irt le. Ez a mddszer lehetdvé teszi a minta magneses momentumanak rendkiviil

érzékeny mérését. A VSM mérdmiiszer altaldban harom f6 rendszerbdl all [103]:

1. Elektromagneses rendszer — egyenletes magneses mezot general.

2. Minta vibracids rendszer — a mintat allando frekvencian rezegteti (a minta statikus
magneses tulajdonsagat idében valtozo elektromos jellé alakitja).

3. Jelérzékeld rendszer — méri a vibraldo magneses minta altal generalt indukalt

fesziiltséget.

A mérés eredményeként kapott gorbe atfogd elemzésével meghatarozhatd a telitési
magnesezettség (Ms), a koercitiv erd (Hc), a remanens magnesezettség (Mr) és a Curie

hémérséklet (7¢) [103].

A szuperparamagneses részecskék magnesezettségét a kiilso tér fliggvényében, T > Tg
homérsekleten (Tr-blokkoldsi hdmérséklet), a klasszikus Langevin-fiiggvény (/4. egyenlet)
irjale [104]:

L(x) = coth(x) — %,ahol X = Z—I; (14)

Ebben a modellben az m — a részecske teljes magneses momentuma, a H — a kiilsé
magneses tér, a kp — a Boltzmann-allando és a T— a hdmérséklet. Idedlis esetben, ha a mérést
a blokkolasi hdmérséklet felett (T > Tg) végzik a szuperparamagneses anyagok hiszterézis
gorbéje teljesen S-alaku, szimmetrikus az origora, és az M tengelyt az origdban metszi (/0.
abra, piros). A legfontosabb jellemzdje a gyakorlatilag zart hiszterézis hurok, ami a koercitiv

erd (Hc) és aremanens magnesezettség (Mr) elhanyagolhato (kozel nulla) értékét jelzi [105].
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Ferromagneses
Paramagneses

Szuperparamagneses

Telitési magnesezettség (M)

! !
T + T
-4 -2 0 2 4

Koercitiv er6 (H,)

10. abra: Az anyagok magneses tulajdonsagaira jellemzd gorbek [106]

Az anyagok magneses viselkedéslik alapjan lagy és kemény madagneses anyagokra
oszthatok. A lagy magneses anyagok magneses mezOn kiviil nem mutatnak magneses
tulajdonsagokat, viszont magneses mezOben konnyen magnesezhetdk és ha megsziintetik a
magneses teret, akkor demagnetizalhatok. A legtobb lagy magnes magneses mezdje
megegyezik vagy alacsonyabb értéket mutat, mint a F6ld magneses mezeje (kb. 40 A/m). A
lagy ferritek rendkiviil alacsony remanenciaval (Mr) és koercitivitassal (Hc) rendelkeznek,
leggyakrabban MnZn és NiZn ferriteket hasznalnak a magneses arnyékolastechnikdban nagy
magneses permeabilitdsuknak ¢és kedvezd elektromos szigeteld tulajdonsagaiknak
koszonhetéen [107,108]. Ide sorolhatok azok az anyagok, melyek szuperparamégneses

tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Ferromagneses anyagokndl a hiszterézis gérbén nagy koercitiv erd (Hc) €s nem nulla
remanens magnesezettség (Mr) figyelhetdé meg, amely nyitott hiszterézis gorbét eredményez
(10. dbra, kék). A kemény ferritek magas Mr és Hc értékekkel rendelkeznek, €s magneses
tér hianyaban is erésen magneses tulajdonsagokat mutatnak. Allandé magnesek készitésére
hasznaljak, ide tartoznak a barium- és stroncium-ferritek [108]. Ferroméagneses tulajdonsaga
nanorészecskéknél az Arctan-fiiggvényen alapuld kozelitést alkalmazzak (715. egyenlet),
mely a koercitiv erd €s a telitési magnesezettség paramétereivel irja le a hiszterézis gorbét

[109]. A ferromégneses anyagok Arctan-fliggvénye a kovetkezképpen irhato le:
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M) 2 M . H +H, . (n-Mr> (15)
= arctan an
m H. 2+ M,

ahol: Ms — a telitési magnesezettség, Mr — a remanens (visszamaradd) magnesezettség, Hc

—akoercitiv erd és a + eldjel — a hiszterézis két agat (felmagnesezés és lemagnesezés) jeloli.

A ferrit nanorészecskék magneses jellemzését a Debreceni Egyetem altal fejlesztett
rezgdmintds magnetométerrel (VSM) végeztiikk, amely vizhiitéses Weiss tipust
elektromagnesre épiilt. A pormintakbdl a mérésekhez pellettek késziiltek, tomegiik 20 mg
volt. A mintdk vizsgalatdnidl a magnesezettséget (M) a magneses tér (H) fliggvényében

mérték szobahdmérsékleten 10 000 Oe (795 800 A/m) térerdsségig.

Dolgozatomban az SI mértékegység rendszernek megfelelden dbrazoltuk a diagramokat.
Az irodalomban az esetek tilnyomo6 tobbségében a CGS (centiméter—gramm-—szekundum)
mértékegységrendszernek megfeleld emu/g jelolést alkalmazzdk a magnesezettség
mértékegységeként, a  Nemzetkdzi Mértékegységrendszerben (SI) szabvanyos
mértékegysége az amper-négyzetméter per kilogramm (4-m%kg). Annak érdekében, hogy
Osszehasonlithassuk az altalam eldéallitott magneses anyagok fent részletezett jellemzoit a
nemzetkozi irodalomban fellelt értékekkel, sziikség volt atvaltasra, amely a 16-18. egyenlet

segitségével valosult meg:
1emu/g=1A-m?/kg (16)

Az Oe (Oersted) — a magneses térerOsség (H) hagyomanyos mértékegysége, SI

mértékegysége amper per méter (4/m).

103 (17)
10e = e A/m = 7958 A/m

1A/m = 0.0125663706 Oe (18)

3.3.6. A mintak stabilitasanak vizsgalata dinamikus fényszordas méréssel

A zéta-potencidl egy olyan mérhetd mennyiség, amely tikrozi a kolloid részecskek
feliiletén kialakulo elektromos toltés allapotat folyadék fazisban [110]. A zéta-potencial nem
az atomi feliilet toltése (feliileti potencial), hanem egy dinamikus hatéarfeliileten mérhetd

potencial értéke [111].
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A nanorészecskék kolloidstabilitdsanak jellemzésére 1ézer-Doppler elektroforézist
alkalmaznak. Segitségével a szuszpenzidban 1évé részecskék vagy oldatban 1évo
makromolekuldk elektroforetikus mobilitasdinak meghatarozasat teszi lehetové. Ez a
modszer az elektroforézist, azaz a toltéssel rendelkezo részecskék elektromos térben torténd
mozgasat kombinalja a 1ézer-Doppler sebességméréssel, amely a részecskéken szorodo
1ézerfény Doppler-eltolodasanak mérésén alapul. A 1ézer-Doppler megkdzelités abban
kiilonbozik az elektroforézis mas tipusaitol, hogy a részecskék sebességét folyamatosan
mérik ahelyett, hogy egy adott idéintervallum alatti elmozdulas mérésébdl kovetkeztetnének
[112]. Az elektroforézis-mddszer soran a zéta-potencialt gy hatarozzak meg, hogy finom
részecskéket elektromos térbe helyeznek, majd egy megfelelé mikroszképos technika
segitségével megmérik azok mobilitdsat (ve). A mobilitds és a hatarfeliileti zéta-potencial
kozotti kapesolatot a Smoluchowski-egyenlet (19. egyenlet) segitségével hatarozzak meg:

_ Amege

Ve —W(1+m‘)

(19)

ahol ¢, és ¢, — a kozeg relativ dielektromos allandoja, illetve a vdkuum permittivitasa, p —
az oldat viszkozitasa, r — a részecske sugara, k = (2noz’e’/ec.kpT)"? pedig a Debye—Hiickel
paraméter. Ebben a kifejezésben ng— az elektrolit koncentracidja, z — az ion vegyértéke, e —

az elektron toltése, kz— a Boltzmann-allandd, T — az abszolut hémérséklet [113].

A zéta-potencidl értékét jellemzden millivoltban (mV) fejezik ki, és a netto feliileti toltés,
valamint a rendszeren beliili elektrosztatikus kolcsonhatdsok nagysaganak kozvetett
mértékeként szolgdl [114]. A zéta-potencidl kozvetleniil befolyasolja a vonzd van der
Waals-erdk és a taszitd elektrosztatikus erdk kozotti egyensulyt. A magas zéta-potencial
értékek (legyenek pozitivak vagy negativak) erds elektrosztatikus taszitast jeleznek a
hasonlo6 toltésh részecskék kozott, ami megakadalyozza az aggregaciot €s stabil diszperziot
tart fenn. A mérések soran, ha alacsony zéta-potencial értékeket mériink, akkor az arra utal,

crer

hogy a vonzd er6k domindlnak, novelve a részecskék koagulacidjanak vagy
jellemzdéen + 30 mV-nak hatarozzak meg; az ezen a kiiszobon kiviil es6 zéta-potenciallal
rendelkezd rendszereket éaltaldban stabilnak tekintik, mig az alatta 1évék hajlamosak a

flokkuléciora [114].

A mintak zéta-potencidl méréséhez egy Litesizer 500 késziiléket (Anton Paar, Hamburg,

Németorszag) hasznaltunk. A DLS (Dynamic Light Scattering — dinamikus fényszoras)
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méréseket 25 °C-on végeztilk automatikus lizemmodban (visszaszorasos detektor esetén
175%ra rogzitve; oldalsé szoérasndl 90°-os detektorszog; eliilsé szordsnal 15°-os
detektorszdgben) 633 nm-es He-Ne 1ézerrel. Minden mintabol 10 mg-t mértiink ki, majd 2
ml desztillalt vizben diszpergaltuk. A kapott elegyet U-alaku kiivettdkban (tipus: Omega
Cuvette N° 250682, Anton Paar, Hamburg, Németorszag) mértiik desztillalt vizes kozegben.
A mintak pH-ja 6-7 kozott volt.

3.3.7. A ferrit nanorészecskék toxikologiai vizsgdlata

A toxikologiai vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbioldgiai
Intézetében dolgozé munkatarsak végezték. A toxikologiai vizsgalatok sordn emberi
embriondlis vese sejteket (HEK293 (Human Embryonic Kidney 293); ATCC (American
Type Culture Collection), Manassas, VA) hasznaltak Dulbecco modositott Eagle-taptalajban
(DMEM, Lonza), amely 10% borjuszérum mellett 50 U/ml penicillint és 50 pg/ml
sztreptomicint tartalmazott. A sejtek inkubaldsa CO;-inkubdtorban tortént 5V/V%
paratartalom mellett, 37 °C-on. A toxikologiai mérésekhez a sejteket 10 000 sejt/lireg
stiriséggel alkalmaztdk, 96 lyukta mikrotiter lemezt (Greiner Bio-One, ref. 655076)

hasznalva, ahol 24 6ran at inkubaltak azokat.

A vizsgalat sordn a PVP-matrixba agyazott mangan-ferritet 1 mg/ml és 0,01 mg/ml kozotti
ferritkoncentracioban adtdk a sejtekhez. Pozitiv kontrollként vizet, negativ kontrollként
DMEM téptalajt hasznaltak. 37 °C-on, 5% parasitott CO> inkubatorban 24 6ras inkubalas
utdn a DMEM taptalajt atcserélték atlatszo taptalajra. A MnFe;O4-NH> nanorészecskék
toxikologiai értékeléséhez tizszeres higitdsban Alamar Blue-t (Invitrogen) adtak hozza, és a
sejteket 37 °C-on 2 6rén at inkubdltdk. A fluoreszcencia intenzitasat Varioskan Lux
multimodusu mikrolemez-leolvasdval (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
szobahOmeérsékleten, 570 nm gerjesztési hulldmhosszon és 590 nm emisszios hulliamhosszon
detektaltdk. Minden iireg esetében harom parhuzamos mérést végeztek. Az eredményeket

relativ fluoreszcencia egységekben (RFU) szemléltettiik.
3.3.8. In vitro és in vivo mdgneses rezonancia képalkotas mérések

Az MRI-mérések a polivinil-pirolidonnal bevont MnFe>O4-NH> és a ZnFe;O4-NH>
mintaknal lettek elvégezve szintén a Semmelweis Egyetem egyiittmiikodésével. Az in vitro

mérésekhez egy Medison NanoScan PET/MR késziiléket alkalmaztunk (Mediso, Budapest,
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Magyarorszag), amely 3 T magneses térrel, 600 mT/m gradiens teljesitménnyel rendelkezik,
mely in vitro mintdk esetén 72 mm, in vivo (egérben) mérésnél 42 mm atmérdji

térfogatado/fogado tekerccsel van felszerelve.

Az in vitro vizsgalatok soran 6t kiilonboz6 ferrit koncentracion (0,01, 0,02, 0,05, 0,1 €s 0,2
mg/ml) lett elvégezve a mérés, a mintadkat 2 ml-es Eppendorf-csdvekbe toltottiik, és egy
egyedileg tervezett mintatartoban helyeztiik be a késziilékbe. Az 6sszes FSE (Fast Spin Echo
— a képalkotasnal egyetlen gerjesztd impulzust kovetden tobb egymast kdveto ,,visszhangot”
mér meg, mellyel kivalé képmindség érhetd el) mérés ugyanazzal a geometriai paraméterrel
lett elvégezve. Egy koronalis szeletet 4 mm-es szeletvastagsaggal, 50 mm-es latdbmezdvel és

0,36 mm-es sikfelbontassal vizsgaltunk.

Az in vivo méréseket izoflurannal altatott (10 hetes ndstény BalbC) egereken végeztiik (5%
altatdsra, majd 1,5-2% az altatds megfeleld szintjének fenntartasara, Arrane, Baxter,
Newbury, Egyesiilt Kiralysadg). A kontrasztanyagbol néhany ml-t fecskendeztiink be az allat
farokvénajaba. A ferrit nanorészecske bioeloszldsanak jellemzésére harom kiilonbozo
idépontban (injekcid elétt, 15 perccel és 1 nappal az injekcid utdn) végeztiink vizsgalatot. A
képalkotast 7 korondlis szeleten végeztiik. A kiillonbozé idépontokban rogzitett képek
jelintenzitasat vizualisan hasonlitottuk Ossze annak meghatarozéasara, hogy melyik szerv
halmozza fel a ferrit nanorészecskéket. Az injekcid beadasa el6tt, valamint 8 perccel €s 15
perccel a beadast kovetden elvégzett mérések esetében voxel alapti kivonas is alkalmazhat6

volt, mivel a két mérés kozott az egér mozdulatlan maradt és folyamatos altatas alatt allt.

Etikai nyilatkozatok és allatkisérletek jovahagydsa: Az in vivo mérésekhez n = 2 ndstény,
10 hetes BalbC egeret hasznaltak. Az in vivo MRI-méréseknél izoflurant alkalmaztunk az
altatashoz (5 % altatashoz, 1,5-2% az altatds fenntartdsahoz). Minden eljarast az ARRIVE
(PLoS Bio 8(6), €1000412, 2010) és az Europai Kozosségek Tanacsa (86/609/EGK) 4ltal
meghatéarozott iranyelveknek megfelelden lett végrehajtva. A vizsgalatokat a Semmelweis
Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaga hagyta jova (PE/EA/01319-4/2023).
Megerdsitjiik, hogy minden kisérlet a vonatkoz6 iranyelveknek és eldirasoknak megfeleléen

lettek elvégezve.
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IV. Eredmények bemutatasa

Munkam soran 18 nanorészecske-mintat allitottam el6, 3 kiilonb6z6 szintézismodszerrel.

A kovetkezd fejezetekben az eldéllitott nanorészecskek jellemzését fogom bemutatni.

4.1. Részecskeméret és morfologia jellemzése

4.1.1. Koprecipitacios modszer

Munkam sordn a koprecipitacioval (Kp.) eldallitott maégneses nanorészecskék
morfologidjanak ¢és méreteloszlasanak jellemzésére nagyfelbontasti transzmisszios
elektronmikroszkopos (HRTEM) vizsgalatok torténtek. A HRTEM-felvételekbdl lathato,
hogy gdmb morfologiaval rendelkezd ferrit nanorészecskéket kaptunk mind a hat minta
esetében (/1. abra). AHRTEM felvételeken az is 1athato, hogy a részecskék aggregatumokat
képeztek a szintézis soran (/1/I-VI. dbra). A gomb alaki aggregitumok néhany
nanométerrel (7-9 nm) rendelkezd szemcsékbdl épiilnek fel, melyet a 20 nm méretskalaval

rendelkezé TEM felvételek mutatnak be (/1/I-VI. dabra) [D1, D2].

MgFe,0,-NH, Kp. MnFe,0,-NH, Kp. CoFe,0,-NH, Kp.

11. abra: A koprecipitacios modszerrel eléallitott nanorészecskék HRTEM felvételei

A TEM-felvételek elemzését Imagel képelemzd szoftverrel végeztiik, a képeken talalhato
scalebar (méretskala) alapjan 100 gomb alaku aggregdtum méretét mértilk meg és a kapott

eredményekbdl hisztogramokat készitettiink (/2. abra). Az aggregdtumok atlagos mérete a
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magnézium-, a mangan- ¢s a kobalt-ferrit esetében nagyon hasonlé volt (MgFe>O4-NH> Kp.:
46 + 8 nm; MnFe;04-NH> Kp.: 49 £ 9 nm; CoFe204-NH2 Kp.: 50 £ 8 nm). A nikkel-ferrit
mintak esetében 41 + 12 nm atlagos atmérdt hataroztunk meg. A cink- és kadmium-ferrit
(ZnFe204-NHz Kp. és CdFe204-NH2 Kp.) esetében volt a legnagyobb az aggregatumok
mérete, atlagosan 69 + 10 nm és 80 + 14 nm méretet kaptunk [D1, D2].

Il MgFe,0,-NH, Kp. I MnFe,0,-NH, Kp. Il CoFe,0,-NH, Kp.
d=46+8nm d=49+9 nm d=50=8 nm
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12. abra: A koprecipitacios modszerrel eldallitott nanorészecskék gémbszerii aggregatumainak

reszecskemeéret-eloszlasa
4.1.2. Mikrohullamu modszer

A mikrohulldmu szintézissel (Mh.) eldallitott amin-funkcionalizdlt magneses
nanorészecskék esetében is késziiltek TEM felvételek. Megfigyelhetd, hogy a részecskék
kozel gombszerli aggregatumokat képeztek (/3/4-D. abra), melyekben a primer részecskék
mérete 8-15 nm kozé tehetd, mely az XRD mérésekkel is bizonyitott (13/I-1V. abrdak).

MgFe,0,-NH, Mh. MnFe,0,-NH, Mh.

ZnFe,0,-NH, Mh.

CdFe,0,-NH, Mh.

13. abra: A mikrohullamu modszerrel eldallitott nanorészecskék HRTEM felvételei
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A mikrohullamt mintak HRTEM felvételein ImageJ program segitségével méret-elemzést
végeztiink (/4. dbra). A magnézium- és mangan-ferrit aggregatumoknal hasonlé atlagos
méretet kaptunk (MgFe.O4-NH> Mh.: 43 + 13 nm; MnFe;O4-NH> Mh.: 42 £ 12 nm), a cink-
¢s kadmium-ferrit mintaknal kaptuk a legnagyobb méretli aggregatumokat (ZnFe>Os-NH>
Mh.: 72 £ 16 nm; CdFe;04-NH; Mh.: 88 + 16 nm).

I MgFe,0,-NH, Mh. MnFe,0-NH, Mh. [l ZnFe,0,-NH, Mh. CdFe,0 -NH, Mh.
d=43+13nm d=42=12nm d=72+16nm d=88= 16 nm
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14. abra: A mikrohullamu modszerrel eldallitott mintak gombszerii aggregatumainak

reszecskemeéret-eloszlasa

A NiFe2O4-NH2 Mh. mintat nem sikeriilt szintetizalni ezzel a modszerrel, vilagosbarna
csapadék képzodott és ismételt kezelések utan sem alakult ki magneses komponens a
mintdban. Ez azzal magyarazhato, hogy a szintézis soran valoszintileg nem volt elegendd a
mikrohulldmu besugarzéas, amely megakadalyozta a nikkel-ferrit képzddését. Egy masik
lehetséges magyarazat a  besugarzdsi i1d6 ¢és a kalcindlasi  hdmérséklet.
Irodalomkutatdsomban emlitettem, hogy Zeynep és munkatarsai tanulmanyukban NiFe>O4
nanorészecskéket szintetizaltak mikrohulldami modszerrel. Kovetkeztetésnek levontak, hogy

onmagaban a mikrohulldmu szintézis nem volt elegendd a tokéletes tisztasagu NiFe2O4

nanorészecskék szintéziséhez [73].

A mikrohullamu szintézissel eldallitott CoFe>Os-NH> minta azonban nem tartalmazott
aggregatumokat. Ez azt jelenti, hogy a részecskék egymastol elkiiloniilve, egyenletesen
szorddnak szét a réz grid feliiletén. A részecskék atlagos atmérdje 4 = 1 nm volt (15/B. abra),
melyeket az XRD mérések is megerdsitettek. Az eltéré morfoldgia annak kdszonhetd, hogy
a poliol lancok jol adszorbealodnak a kobalt-ferrit krisztallitok feliiletére, igy tul stirtin fedik
le azokat, ami miatt a sztérikus gatlas domindl a vonzoerdkkel (van der Waals erdkkel)
szemben. A részecskék egyenként stabilizalodnak az oldatban, és nem tudnak egymdashoz

tapadva olyan gdmb alakll aggregatumokat alkotni, mint amelyek a tobbi minta esetében

megfigyelhetdk (/4. dbra).
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CoFe,0,-NH, Mh.
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15. abra: A CoFe;O4+NH> Mh. minta: A) HRTEM felvétele; B) Részecskeméret-eloszldsa

4.1.3. Szolvotermalis modszer

A harmadik modszerrel, azaz a szolvotermalis szintézissel (St.) eldallitott minta HRTEM
felvételein jol lathato, hogy a részecskék szabalyos gomb alakot vettek fel, amelyek kis
méretli, 10-20 nm atmérdjii szemcsékbdl épiilnek fel a fentebb bemutatott mintakhoz
hasonlé mddon (/6/4-E. abra). Lathatd, hogy ezek a részecskék nagyobbak a korabbi
szintézismodszerekkel eldallitott mintakhoz képest. A részecskék megfeleld prezentalasdhoz

kisebb felbontas mellett készitett TEM felvételeket hasznaltunk (500 nm).

16. abra: A szolvotermalis szintézissel eloallitott nanorészecskék HRTEM felvételei

A TEM felvételek alapjan a szolvotermalis modszerrel eléallitott mintak méret analizisét
is elvégeztiik (/7. abra). A kapott eredményeket 6sszehasonlitva a tobbi szintézismodszerrel

megallapithatd, hogy ezzel a modszerrel joval nagyobb, 100-350 nm kozotti aggregatumokat
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kaptunk. A mangan-ferrit (MnFe;Os-NH> St.) mintdnal tapasztaltuk a legkisebb
részecskeatmérot, mely 133 nm volt, 38 nm szdrassal. Ezt kovette a kobalt-ferrit (CoFe2Os-
NH> St.) 222 £+ 28 nm, majd a nikkel-ferrit (NiFe2Os-NH> St.) 285 + 47 nm atlagos
részecskeatmérdvel. A legnagyobb atmérével a cink-ferrit (ZnFe,Os-NH> St.) minta
rendelkezett, mely atlagosan 334 nm volt, 45 nm szorassal. A kadmium-ferrit minta

(CoFex04-NH> St.) 222 + 60 nm atlagos atmérdvel rendelkezett (/7. abra).

MnFe,0,-NH, St. [ ]CoFe,0,-NH, St.
d=133 =38 nm d=222+28nm
351 = 30!
g3 22
o0 =27 2
Z 20 2
= iz * =151
£ 15 2
210, T 210
40 80 120 160 200 120 160 200 240 280 320
d (nm) d (nm)
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17. abra: A szolvotermalis modszerrel eléallitott nanorészecskék részecskeméret-eloszlasa

A szolvotermalis szintézissel eldallitott magnézium-ferrit (MgFe,O4-NH> St.) mintanal az
alkalmazott modszer nem bizonyult hatékonynak, mivel a minta tobbszori kezelése ellenére
sem alakult ki a magneses fazis. Ennek oka valdsziniileg az Mg*" ionok nagyfoku hidrolizis-

hajlama, amely szolvotermalis koriilmények kozott eldsegiti a stabilabb Mg(OH), fazis

képzddését a spinell szerkezet rovasara.

Egy masik lehetséges magyardzat a szintézis id6 novelése. Shen €s munkatarsai hozzank
hasonldo médon MgFe>O4 nanorészecskeket allitottak eld magnézium-nitrat-hexahidrat és
vas(IIl)-nitrat-nonahidrat alkalmazasaval etilén-glikolos kozegben, natrium-acetat és
polietilénglikol jelenlétében. Az elegyet teflonnal bélelt rozsdamentes acél autoklavba (100
ml {rtartalma) helyezték, majd az autokldvot 200 °C-on, 22 O6ran keresztiil allando

hémérsékleten tartottak. Eredményiil tiszta, gdmb alaku ferrit részecskéket kaptak, melynek
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mérete 200 és 400 nm kozé tehetd [115]. Elképzelhetd, hogy az altalunk alkalmazott

szintézisidé nem volt elegendd a részecskék kialakuldsahoz.

A szolvotermalis szintézissel eldallitott részecskék mérete a poliol viszkozitasanak
valtozasaval €s az adszorpcids folyamatok mddosulasaval is magyarazhato. A viszkozitas
csokkenésével gyorsulnak a diffuzioés folyamatok, ezéltal a gocképzodés is, a fémionok
sokkal gyorsabban jutnak el a mar kialakult kristdlymagokhoz. A fokoz6d6 anyagaramlas
nagyobb szemcseméretet eredményez. Tovabba a szolvotermalis korilmények kozott
fellépd nagy nyomas és hdmérséklet drasztikusan noveli a prekurzorok és a kisebb
krisztallitok oldhatésdgat. Ennek okéan, az Ostwald érésnek koszonhetéen a kisebb,
instabilabb részecskék feloldédnak, és a nagyobb, energetikailag stabilabb részecskék
feliiletén kristdlyosodnak ki. Eredményiil kapjuk a 200-300 nm kozotti gomb alaka
részecskéket, melyek 10-20 nm 4tmérdjii krisztallitokbol épiilnek fel [112,113].

A fenti megallapitast megerdsitik masok altal publikalt kisérleti eredmények is, az
irodalomkutatdsom soran emlitett Yuan ¢és munkatarsai kobalt-ferrit részecskéket
szintetizaltak harom kiilonb6zd reakcididét alkalmazva. Megallapitottak, hogy magas
hémérséklet alkalmazasaval, valamint a részecskék kozotti elektromos €s magneses tér
taszitdsa hatassal van az agglomeratumok képzddésére. Megallapitottak azt is, hogy minél
tobb 1ideig ¢és magasabb hdmérsékleten jatszodik le a szintézis, annal kisebb méretli

részecskéket kaptak eredményiil [81].
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4.1.4. A részecskeméret és morfologia eredményeinek osszefoglalasa

A részecskeméret-meghatarozas eredményeit a 2. tdblazat tartalmazza, ahol a harom
kiilonboz6 modszerrel eldallitott aggregatumok (dagg) atlagos részecske-, valamint krisztallit
(derys) méreteit foglaljuk Ossze. Az Osszehasonlitd eredményeinkbdl is latszik, hogy a
szolvotermalis szintézissel eldallitott mintdknal nagy részecskeméreteket kaptunk. A
magneses rezonancia képalkotdshoz elengedhetetlen, hogy a részecskék kis atmérdvel
rendelkezzenek, illetve vizes kozegben stabil kolloid rendszert alkossanak, igy a
tovabbiakban csak a koprecipitaciés és a mikrohulldmu szintézissel sikeresen eldallitott

mintakat vizsgaljuk.

2. tablazat: A szintetizalt mintdk gombszerii aggregatumainak (dag), valamint az ket alkoto

krisztallitok (ders) atlagos méretei

Koprecipitacios Mikrohullamu Szolvotermalis
(Kp.) (Mh.) (St.)

Mintak dagg dcrys dagg dcrys dagg dcrys
HRTEM XRD HRTEM XRD HRTEM XRD
(nm) (nm) (nm) (nm) (nm) (nm)

MgFe0s-NH: | 468 | 7+2 | 4313 | 7+1 Nem sikeriilt

szintetizalni!
MnFe204-NH2 49+ 9 6+2 42 +£12 6+1 133 + 38 7+2
CoFe204-NH2 50+ 8 4+2 4+1 222 +£28 13£2
NiFexO+-NHz | 41+12 | 6+2 Nem sikeriilt 285+47 | 8+2

szintetizalni!

ZnFe204-NH2 69 £10 9+2 72+ 16 12+£2 334 +45 12+2
CdFe204-NH: 80+ 14 8+3 88+ 16 T+2 222 + 60 10+£3
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4.2. A mintakban kialakult fazisok jellemzése

A részecskeméret ¢és a morfologiai vizsgalatok soran kivalasztott mintakon
rontgendiffrakcios (XRD) ¢és teriilethatarolt elektrondiffrakcios (SAED) mérések torténtek
abbol a célbol, hogy informacidt nyerjiink a mintdk pontos fazisosszetételérol. A mérések
elvégzésében és kiértékelésében az Alkalmazott Asvanytani Intézeti Tanszék (Miskolci

Egyetem, Muszaki Foldtudoméanyi Kar) munkatérsai voltak segitségiinkre.

A MnFe>O4-NH> mintdk esetében a nanorészecskéket MnFe>O4 spinellként azonositottuk
(I8/4. abra). A SAED felvételek alapjan meghatarozott racssiktavolsag (d) értékeket
Osszehasonlitottuk a rontgendiffrakcidos adatbazisokban taldlhatd d-értékekkel, és ezek
egyezést mutattak a mangan-ferritre jellemzoé racssiktavolsagokkal (PDF 74-2403). A
rontgendiffraktogramon (/8/B-C. dbra) a reflexios csucsok 18,2° (111), 29,9° (220), 35,2°
(311), 42,4° (400), 52,7° (422), 56,4° (511) és 61,6° (440) két théta foknal helyezkedtek el,
amelyek megegyeznek a mangén-ferrit fazisnak megfeleld csucsokkal (PDF 74-2403).
Elvégezve a fazisazonositast megallapithatd, hogy mas fém-oxid fazist nem tartalmaztak a
minték, kizarolag mangéan-ferritet, ennek értelmében mindkét szintézismodszer tiszta, azaz

szennyezddésmentes MnFe>O4 spinellt eredményezett [D2].

MnFe,0,-NH, Mh.

B —— MnFe,0,-NH, Kp. C
(440) ~ ~ —_~ —_~ o~ o~ —~
S 1 p— p— p— ~~ ~~ ~~ ~~ ~ ~~ ~
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Q= o o F <+ n <+ 2z O = S a — =
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18. abra: A mangan-ferrit SAED képe a Miller-indexekkel (4) és a MnFe;0,-NH>nanorészecskék
rontgendiffraktogramjai (B)

A CoFexO4-NH, mintaknal lemérve a SAED képen a d-racssiktavolsdgokat ¢&s
Osszehasonlitva az adatbazisban talalhat6 adatokkal kivald egyezést tapasztaltunk, ezaltal
igazolhaté a kobalt-ferrit jelenléte a mintaban (/9/4. dbra). A rontgendiffraktogramon
(19/B-C. dbra) a reflexids csucsok 18,3° (111), 30,2° (220), 35,4° (311), 43,2° (400), 53,6°
(422), 57° (511) és 62,5° (440) két théta foknal helyezkedtek el, amelyek megegyeznek a
kobalt-ferrit fazisra jellemzd értékekkel a rontgenadatbazis alapjan (PDF 70-8729) [116].
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Ahogy a mangan-ferrit esetében tapasztaltuk, mindkét poliol alapt szintézismddszer tiszta

ferrit fazist eredményezett a kobalt-ferrit eldallitasa soran is.

-N C — -]
B CoFe,0,-NH, Kp. CoFe,0,-NH, Mh.
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19. abra: A kobalt-ferrit SAED képe a Miller-indexekkel (4) és a CoFe;04NH:nanorészecskek
rontgendiffraktogramjai (B)

A ZnFe;O4-NH> mintdk esetében is elvégeztikk a diffrakcios vizsgalatokat. A SAED
felvételen mért d-tdvolsag értékeket Osszevetve az adatbazisokban talalhato d-értékekkel a
franklinit (PDF 22-1012) spinell szerkezetet allapitottuk meg (20/4. dbra). A mikrohullamu
szintézissel ¢és reflux-kezeléssel eldallitott ZnFe.Os4 mintdk esetében ugyanazokat a
reflexiokat azonositottuk a diffraktogramokon (20/B-C. dbra). A reflexids csticsokat 29,9°
(220), 35,3° (311), 36,7° (222), 42,9° (400), 53,2° (422), 56,7° (511) és 62,7° (440) 2 théta
foknéal azonositottuk (PDF 22-1012). Ezen reflexiok mindegyike egyetlen fém-oxid
fazisnak, a cink-ferritnek felelt meg, tehat a tiszta ZnFe,O4 spinell eldallitasa sikeres volt

[D1].

ZnFe,0,-NH, Kp. ZnFe,0,-NH, Mh.
-~ 55088 8o s - gZas Qafg
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20. abra: A cink-ferrit SAED képe a Miller-indexekkel (A) és a ZnFe>O4NH:> nanorészecskék
rontgendiffraktogramjai (B)

A CdFe;04-NH; mintdknal kiilonbségeket tapasztaltunk a termék tisztasagat illetden a
mikrohulldma szintézis vonatkozasaban. A koprecipitacids szintézissel eldallitott minta
(CdFe204-NH2 Kp.) esetében az adatbazis segitségével a kadmium-ferrit (PDF 22-1063)

spinell szerkezetet hataroztunk meg (21/A4. abra) [117]. A reflexids csucsokat a kdvetkezd
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théta szogeknél azonositottuk: 18,1° (111), 29,8° (220), 35,1° (311), 42,7° (400), 52,9°
(422), 56,3° (511), 61,9° (440). Az XRD mérés a kadmium-ferriten kiviil egyéb kristalyos

komponenst nem mutatott, ez alapjan megallapithato, hogy szennyezddésmentes a termék.

A mikrohulldm® minta esetében viszont nem kaptunk tiszta fazist, a mintaban a CdFe,O4

spinell mellett Cd(OH), fazis is jelen volt 3,4 %-ban. A kadmium-hidroxid jelenlétét a

kovetkezd théta szogeknél detektaltuk: 18,1° (111), 34,9° (101), 47,7° (102), 57,1° (300),

62,7° (200). Osszevetve eredményeinket a rontgendiffrakcios adatbazisokkal és irodalmi

példakkal is megallapithatd, hogy az azonositott fazis a Cd(OH). (PDF 01-073-0969)

[118,119].
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21. abra: A kadmium-ferrit SAED képe a Miller-indexekkel (A) és a CdFe;O4+NH>nanorészecskék

Osszevetve az XRD mérések eredményeit, megéllapithatd, hogy 7 minta esetében kaptam

tiszta ferrit fazist, a CdFe,O4-NH> Mh. esetében a kadmium-ferrit mellett egyéb szennyezd

rontgendiffraktogramjai (B)

fazis is (Cd(OH):) jelen volt. A 3. tablazat 6sszefoglaltam a kapott eredményeket:

3. tablazat: A ferrit mintak fazisazonositasa

Koprecipitacios (Kp.) Mikrohullaimu (Mh.)
Mintak i ,
crys Azonositott crys Azonositott
XRD fazisok XRD fazisok
(nm) (nm)
MnFe204-NH2 62 MnFezOq4 6+1 MnFe;0O4
CoFe204-NH? 4+2 CoFexOq4 4+1 CoFex0q4
ZnFe204-NH2 9+2 ZnFe>Oy4 12+2 ZnFe>Oq4
CdFe204-NH2 8+3 CdFe;04 7+2 CdFe;04; Cd(OH):
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4.3. A ferritek feliileti funkcios csoportjainak azonositasa és zéta-

potencialja

Az amin-funkcionalizalt ferrit nanorészecskék feliileti funkcids csoportjait Fourier-
transzforméacios infravords spektroszkop segitségével azonositottuk. Az FTIR spektrumok
mindegyikén két jellegzetes cstics volt megfigyelhetd 430 cm ™' és 580 cm ™! hulldmszamnal
(22. dbra). Ezek a cslicsok a fém-oxigén vegyértékrezgéseknek tulajdonithatok. 890 cm™
hullamhosszon -CH; vegyértékrezgést is azonositottunk, mely a ferrit részecskék feliiletén

adszorbedlt etilén-glikol és etanol-amin molekulakbol szarmazhat.

MnFe,0,-NH, Kp. CoFeZO -NH, Kp
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22. abra: A koprecipitdacios modszerrel eloallitott ferrit nanorészecskék FTIR spektrumai

Az 1000 és 1100 cm™ kodzotti hullimszamtartomanyban a hidroxil- és amin-funkcios
csoportokhoz tartozé vC-N és vC-O vegyértékrezgéseknek megfeleld abszorpcids savok
talalhatok, amelyek jelenléte, szintén a fentebb emlitett szerves molekulak feliiletre torténd
adszorpcidjaval magyarazhatd. Az 1381 cm™ és 1567 cm™! hullimszam értékeknél lathatd
savok a hidroxilcsoportok deformacios rezgése és az adszorbealt szerves vegyiiletek vC=C
rezgésére jellemzoéek. Az 1602 cm™'-nél 1évé sav az adszorbealt etanol-amin molekulakbol

szarmaz6o amincsoportok (BN-H) jelenlétére utalt, emellett az adszorbealt viz O-H
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deformacios rezgésének megfeleld sav 1628 cm™ értéknél volt megfigyelhets. A C-H
kotések szimmetrikus és aszimmetrikus vegyértékrezgései 2859 cm™! és 2929 cm! értéknél
eredményeztek abszorpcidos savokat, ami a részecskék feliiletén adszorbedlt szerves
molekuldkkal magyarazhat6. Az N-H kotések €s a -OH csoportok rezgési savjai egy széles
csticsban, a 3000-3750 cm™! tartomanyban taldlhatok meg a spektrumon [D1]. Ezek az

eredmények azt bizonyitjak, hogy a ferrit nanorészecskéket sikeresen funkcionalizaltuk.

Ahhoz, hogy bizonyitsuk a mintak kolloid stabilitdsat vizes kozegben, zéta-potencial
méréseket végeztiik (23. abra). A MnFe;04-NH> Kp. minta elektrokinetikai potencialja -7,2
+ 0,4 mV volt, mig a CoFe;Os-NH, Kp. mintanal -1,9 + 0,4 mV volt. A kapott
eredményekbdl elmondhatd, hogy a kobalt-ferrit minta par perc alatt kitilepedett a f6z6pohar
aljara (1.sz. melléklet, 3. abra). A ZnFe>O4-NH> Kp. minta elektrokinetikai potencialja -23,8
+ 4,4 mV volt, a CdFe;04-NH> Kp. mintdnak pedig -10,4 + 0,7 mV volt. A kapott negativ
zéta-potencidlok azzal magyarazhatdk, hogy a pH 6—7 tartomanyban a részecskék feliiletén
1év6 hidroxilcsoportok (-OH) deprotondlodnak, igy a feliilet negativ toltéstivé valik [120].
A cink-ferrit esetében elmondhatd, hogy a minta a zéta-potencial eredmények alapjan

nagyobb stabilitassal rendelkezett a tobbi ferrithez képest (1.sz. mellékiet).
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23. abra: A koprecipitdcios modszerrel eléallitott ferrit nanorészecskéek zéta-potencialjai
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Megvizsgalva a mikrohullamu szintézissel eléallitott nanorészecskék FTIR spektrumait
megfigyelhetd, hogy ugyan azok a rezgési savok talalhatdoak meg a mintdkban, mint a
koprecipitacios modszerrel eldallitott esetében (22. és 24. abra). Minden minta tartalmaz
abszorpciods savokat 430 cm ™! és 580 cm™! hullamszamértékeknél, melyek a kialakult fém-
oxigén rezgéseket mutatjdAk be. Fontos kiemelni az 1000 és 1100 cm™ kozotti
hulldmszamtartoményokat, ahol a hidroxil- és amin-funkcids csoportokhoz tartozé vC-N és
vC-0O vegyértékrezgések abszorpcios savjai lathatok, amelyek a felhasznalt poliolok, etilén-
glikol és etanol-amin molekulakbdl szarmaznak. Az 1381 cm™ és 1567 cm™ hulldmszam
értekeknél lathatd savok a feliileti hidroxilcsoportok deformacios rezgéseihez, valamint az
adszorbealt szerves vegyiiletek vC=C vegyértékrezgéseihez rendelhetdk. Az 1602 cm™'-nél
1év6 sav az amincsoportok, 1628 cm™! adszorbealt viz (O-H) jelenlétére utalt [D1], a C-H
kotések szimmetrikus és aszimmetrikus vegyértékrezgései 2859 cm™! és 2929 cm'! értéknél
eredményeztek abszorpcids savokat. Az N-H kotések (3300-3500 cm!) atfedésben vannak
a széles -OH savval, mely 3000-3750 cm™! tartomanyban talalhatok meg a mintdkban. A
kialakult rezgési sdvok megerdsitik azt a tényt, hogy a mikrohulldmu szintézis soran olyan

részecskéket sikeriilt szintetizalni, melyek amin-csoportokkal vannak ellatva.
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24. abra: A mikrohullamu modszerrel eldallitott ferrit nanorészecskék FTIR spektrumai
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A mikrohullamt szintézissel eldallitott mintdk zéta-potencialja Osszehasonlitva a
koprecipitacios eljarassal szintetizalt mintdkkal elmondhatd, hogy jelentds kiilonbségeket
tapasztaltunk a ferritek stabilitasaban (/.sz. melleklet) pH = 6 értéknél, desztillalt vizes
kozegben (23. és 25. abra). A MnFe>O4-NH; Mh. minta -3,7 + 0,4 mV, mig a CoFe,04-NH>
Mh. és a ZnFe;O4-NH> Mh. mintaknal pozitiv zéta-potencial értékeket kaptunk, ugyan is 5
+ 0,9 mV és 7,6 £ 6,8 mV volt az érték. A pozitiv toltés eldszor is az eldallitds modjaval
magyarazhatod, mivel az befolyasolja a mintak toltését, illetve azzal is, hogy az aminok
tobbsége protonalt allapotban van jelen, igy a protonalt -NH3" csoportok pozitiv feliileti
toltést eredményeznek pH 6-7 tartomanyban [121]. A CdFe>O4-NH> Mh. mintanak -5,5 +
0,6 mV volt a zéta-potencialja eltolddast mutat a pozitivabb tartomany felé a koprecipitacios

szintézismoddszerrel (-10,4 = 0,7 mV) eléallitott mintahoz képest.

———MnFe,0,-NH, Mh. CoFe,0,-NH, Mh.

0.4 m\ 1 (=5+09mV
S S
g g
S ‘|
g [
Q (¥}
E E
-100 -50 0 50 100 2100 =50 0 50 100
Zéta-potencial (mV) Zéta-potencial (mV)
ZnFe,0,-NH, Mh. CdFe,0,-NH, Mh.
[=237+0,1 mV 7
Sl <
S | =
s 5
L =
] £
2100 50 0 50 100 -100 -50 0 50 100
Zéta-potencial (mV) Zéta-potencial (mV)

25. abra: A mikrohullamu modszerrel eldallitott ferrit nanorészecskék zéta-potencialja

Az FTIR vizsgalatok igazoltdk, hogy mind a koprecipitacids, mind a mikrohullamu
modszerrel eldallitott ferrit nanorészecskék feliiletén jelen vannak az amin-, hidroxil- és
szerves poliolokbdl szarmazé funkcidés csoportok, ami megerdsiti a sikeres
feliiletmddositast. A zéta-potencial mérések alapjan jelentds kiilonbségek mutatkoztak a

mintdk kolloid stabilitasat illetden. A koprecipitacioval késziilt Zn-ferrit negativ toltése
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nagyobb stabilitadst eredményezett, mig a mikrohullam szintézis soran protonalt aminok

miatt tobb minta pozitiv feliileti toltést és eltérd stabilitast mutatott.
4.4. Az eloallitott ferritek magneses jellemzoi

Az amin-funkcionalizalt ferrit mintdk magneses tulajdonsagait a Debreceni Egyetem
Szilardtest Fizikai Tanszékén rezgOmintas magnetométerrel (VSM) végzett vizsgalatok
eredményeire alapozva jellemeztiik. A kisérleti gorbék illesztése a szuperparamagneses
anyagok esetében a Langevin-fiiggvénnyel, a ferromagneses anyagok esetében a Arctan-
fliggvény alkalmazésaval tortént (/4,15. egyenlet), valamint az illesztési paraméterekbdl
kiértékelhetové valt a telitési mdagnesezettség, illetve a nanorészecskék magneses
viselkedése. A magneses gorbék elkészitéséhez kétparaméteres nemlinearis illesztést
végeztiink Origin Pro 2018 program segitségével. A koprecipitacios szintézismodszernél két
mintandl volt megfigyelhetd a gérbék hiszterézis mentes jellege szobahdmeérsékleten, ezért
kijelenthetd, hogy a mintdk paramagneses tulajdonsagokkal rendelkeznek (26. dbra,
ZnFe;04-NH> Kp. és a CdFe:04-NH> Kp.) [51].
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26. abra: A koprecipitdcioval szintetizalt ferrit nanorészecskék magneses hiszterézis gorbéi;

kiemelve azok a mintak, amelyek mérheto hiszterézis hurkot mutatnak

Masik két mintanal, a MnFe2O4-NH2 Kp. és a CoFe204-NH2 Kp. mintdknal hiszterézis

hurok volt megfigyelhetd, ezért megéllapithatd, hogy a mintak kis mértékben ferromagneses
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tulajdonsdgokkal rendelkeztek. A magneses telitettség vagy magneses szaturdcid (Ms) (a
gorbe fels6 platdja, ahol a magnesezettség mar nem nd tovabb a térerd novelésével)
CoFex04-NH; Kp. mintanal 36,44 Am?/kg volt. Mivel a minta ferromagneses, igy a maradé
magnesezettség (Mr), ami az a magnesezettség, ami megmarad szobahdmérsékleten a

mintdban miutdn megsziintettiik a magneses teret, 1,32 Am*/kg volt.

A koercitiv eré (Hc) értéke (az a térerd, ahol a magnesezettség 0-ra csokken, mikdzben
visszamagnesezzilk a mintat) a CoFe;Os-NH> Kp. minta esetében 1421 A/m volt. A
MnFe>O4-NH> Kp. mintanal a magneses szaturacié 44 Am?/kg, a maradd magnesezettség
1,30 Am?/kg. A paramagneses anyagok mivel nem mutatnak hiszterézis hurkot, ezért azok
esetében a marad6é magnesezettség (Mr) €s a koercitiv erd (Hc) értéke egyarant nulla volt. A
magneses telitettség (Ms) értéke a ZnFeOs-NH> Kp. minta esetében 18,35 Am?/kg, a
CdFe>04-NH> Kp. mintanal pedig 34,51 Am?/kg volt.

A mikrohullamu szintézissel eldallitott mintdk VSM gorbéit is elkészitettiik (27. abra). A
CdFe>04-NH; Mh. és ZnFe;04-NH> Mh. mintak esetében nem tapasztaltunk hiszterézist a

VSM gorbén, igy megéllapithatd, hogy a mintdk paramagneses tulajdonsagokkal

rendelkeznek.
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27. abra: A mikrohullamu szintézissel eloallitott mintak VSM gorbéi, kiemelve azok a gorbék,

amelyek mérhetd hiszterézis hurkot mutatnak
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A cink-ferrit minta magnesezési gorbéjét vizsgalva jol megfigyelhet, hogy a gorbe
meredeksége joval kisseb mint az a kadmium-ferrit esetében tapasztalhatd volt. Az emlitett
ellaposodott gorbe a paramagneses anyagokra jellemzo (/0. dbra). A magneses telitettség
(Ms) értéke a CdFe2O4-NH2 Mh. mintanal 35,37 Am?%/kg, a ZnFe;O4-NH> Mh. mintanal
pedig 16,99 Am?/kg, koercitiv erd és maradé magnesezettség 0. A CoFexOs-NH, Mh. és
MnFe>O4-NH> Mh. mintaknal a VSM gorbe kismértékii hiszterézist mutatott, igy a mintak
lagy ferromagneses tulajdonsaggal rendelkeznek. A magneses telitettség a kobalt-ferritnél
60,79 Am?/kg, a mangan-ferritnél pedig 47,38 Am?*/kg volt. A maradé magnesezettség (Mr)
és a koercitiv eré (Hc) a kobalt-ferritnél 1,5 Am?/kg, valamint 87,5 A/m, mig a mangén-

ferrit esetében 1,4 Am*/kg és 183 A/m értéket kaptunk.

Kapott eredményeket Osszehasonlitottuk irodalmi példakkal, melyet a 4. tabldzatban
foglaltunk 0Ossze. A téblazat szdmos ferrit nanorészecskék eldallitdsara alkalmas
szintézismoddszert tartalmaz, azonban a megfelelé magneses tulajdonsagok (Ms, Mr, Hc),

valamint a részecskemorfologia és -méret széles tartomanyban valtoznak.

4. tablazat: Az altalunk szintetizalt ferrit-részecskék osszehasonlitasa irodalmi példakkal

Részecskeméret Migneses tulajdonsagok
Részecske-
s . . méret,
Sg{‘)‘;"zze'rs Ferrit Illf:r‘:f“;ll'{tl) TEM/ Ms Mr He Ref.
> HRTEM/S | (Am?*/kg) | (Am?*kg) | (A/m)
(nm)
EM
(nm)
Kicsapds | MnFe,O4- 6+2 49+ 9 44 1,3 0
Mikro NH» 6+1 42 +12 47.4 1,4 183
Kicsapas CoFe0s- 4+2 50+ 8 334 1,3 1421
Mikro NH> 4+1 60,8 1,5 87,5
Kicsapas CdFe;0s- 8+3 80+ 14 34,5 0 0
Mikro NH> T2 88+ 16 35,4 0 0
Kicsapas | Z"F@0+ | gio 47+ 17 18,4 0 0 (1]
NH, ’
Mikro | 270+« | 1040 | 63220 | 169 0 0
NH,
Term. MnFe,04 7+£2 10+ 1 33 0 0 [122]
boml.
Szolvo | ZnFe,Os 11+1 10+ 1 50,4 0 0 [123]
Hokezelés | CdFe,Oq 106 115 0,2 - - [124]
ZneaC 42 80,2 - 13401
Szol-gél, | “ho2-00% 31 74,7 - 10854
égetés f\“OF 2‘22“ 30 70,2 i 9204 | 12
T 27 67,6 - 7536
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4.5. Az eloallitott mintak tulajdonsagainak osszefoglalasa

Az MRI-kontrasztanyagoknal elengedhetetlen feltétel, hogy a mintdk kis
részecskeméretekkel rendelkezzenek, vizes kozegben jol diszpergalhatdak legyenek, illetve
magneses tulajdonsagaikat tekintve paramagneses tulajdonsdgokat mutassanak. Az
eldallitott mintak koziil a kadmium-ferrit minta nem eredményezett tiszta ferrit fazist, illetve
a Cd-ionok fokozott mérgezd hatdsa miatt nem alkalmas MRI-kontrasztanyagnak. A
nemzetkozi irodalomban fellelhetd toxicitasi eredmények alapjan megéllapithatd, hogy a
kobalt-ferrit esetében végzett biokompatibilitasi vizsgalatok szintén toxicitasi problémakat
fedtek fel [126—128]. Erre val6 tekintettel sem a kadmium-ferritet, sem a kobalt-ferritet nem

alkalmaztuk kontrasztanyagként.

A cink-ferrit esetében alacsony mértékii citotoxicitasrol szamolnak be a szakirodalomban
[129], tovabba a ZnFe,O4-NH; Kp. és ZnFeoO4-NH2 Mh. mintdk egyardnt paramagneses
viselkedést mutattak a VSM mérések alkalmaval, ezért mind a két mintat teszteltiik MRI-
kontrasztanyagként (5. tabldzat). A mangan-ferrit esetében is csak mérsékelt toxikus
hatasrol szamoltak be a tanulményok, ezért ugy dontottiink, hogy a MnFe;O4-NH> Kp. minta

alkalmazhatdsagat is megvizsgaljuk a képalkotd diagnosztika teriiletén [130,131].

5. tablazat: A szintetizalt részecskeék tulajdonsaginak osszefoglalasa

Fazisazonositas Funkciés Zéta- VSM

Eléallitott mintak (XRD) csopf)rtok potencial Ngs
(-NH; és M-0O) (mV) (Am*/kg)

MnFe;04-NH; Kp. MnFe;04 igen -72+04 44
MnFe;O04-NH; Mh. MnFe;O4 igen -3,7+0,4 474
CoFe;04-NH; Kp. CoFeO4 igen -1,9+04 36,4
CoFe;04-NH; Mh. CoFe;04 igen 5+0,9 60,8
ZnFe;04-NH; Kp. ZnFe;O4 igen -23.8+44 18.4
ZnFe,04-NH,; Mh. ZnFe,04 igen 7,6 +6,8 16,9
CdFe,04-NH; Kp. CdFe;04 igen -10,4+0,7 34,5
CdFe;O4+-NH,Mh. | CdFe;O4, Cd(OH), igen -5,5+0,6 35,4
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4.6. Képalkoto diagnosztika teriiletén (MRI) végzett mérések

4.6.1. Magneses tulajdonsagu cink-ferrit nanorészecskék jellemzése

Az MRI-kontrasztanyagok hatékonysagat jelentdsen befolyasolja az, hogy a részecskék
mennyi ideig maradnak a vérkeringésben, ami a részecskeméret megfelel6 megvalasztasaval
optimalizalhato. Irodalmi adatok szerint a 4 nm méretli, PEG-ilalt magneses nanorészecskék
elkeriilik a gyors eliminéciot, és tobb mint két 6ran at keringésben maradnak az adott
vizsgalati  koriilmények kozott [132]. Az MRI-kontrasztanyagként kifejlesztett
nanorészecskék esetében a  kolloidstabilitds  kulcsfontossaga, ezért sziikséges
megakadalyozni az lilepedést, illetve aggregéciot, mely stabilizatorok (pl. biokompatibilis
polimerek, bevonatok) segitségével kivitelezhetd [D1]. Mivel az Aaltalunk készitett
nanorészecskék zéta-potencidlja nem volt eléggé negativ ahhoz, hogy elektrosztatikus
stabilitds alakuljon ki a nanorészecskék kozott vizes kozegben, igy stabilizélasra (sztérikus
stabilitas) volt sziikség. A hosszu tava stabilizalds biztosithatd a nanorészecskék vizben
0ldodo polimerekbe agyazasaval, mely hossza ideig tarolhatd mintat eredményez (28/4.
dbra), igy a polivinil-pirrolidon (PVP) idedlis valasztasnak bizonyult erre a célra. A
polivinil-pirolidonnal stabilizalt ferrit nanorészecskék, ahogy az 28/B. abrdn is lathato
konnyen diszpergalodnak vizes kozegben €s stabil kolloidot képeznek. A kolloid rendszer
két ora elteltével sem mutat aggregacidt. A PVP-vel stabilizalt magneses nanorészecskék
neodimium magnessel elvalaszthatok (28/C. dbra), de amint a magneses tér ismét

megsziinik, Gjradiszpergalddnak és stabil kolloid rendszert tartanak fenn.

ZnFe,0,-NH,-PVP Kp.

.. 4
(NH[I!H(IH!{HH'IH![HH(llIl{llllllllllllllllll
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28. abra: A polivinil-pirolidonnal stabilizalt cink-ferrit nanorészecskék: A) beszaritott allapotban,

B) vizes kozegben; C) a két kiilonbozé modszerrel eldadllitott minta magneses elvdlaszthatosaga
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A beparlas tjan készitett, polivinil-pirrolidon (PVP) altal stabilizalt kompozit 50 mg/g (5
m/m%) mennyiségben tartalmazott cink-ferritet, amelynek 100 mg mennyiséget 5 ml
desztillalt vizben diszpergalva, 1 mg/ml cink-ferrit koncentraciot lehetett elérni, ezt

hasznaltuk az MRI-tesztek soran.

Az MRI teriiletén a mintdk mindségi paraméterei meghatarozzdk a nanorészecskék
viselkedését a kiilonbozd képalkotasi szekvencidk soran [73]. A kontrasztanyagként
alkalmazott nanorendszerekben az iiledékképzddés, az aggregacio vagy a stabilitds és a
kontrollalatlan méretndvekedés kritikusan rontja a készitmény hatékonysagat. Ezen
eléfordulasok a magneses tér inhomogenitasahoz vezetnek, kdvetkezésképpen rontva a
képalkotasi folyamatot. A ferrit nanorészecskék kolloid stabilitasat ¢és hidrodinamikai
atmérdjének idobeli valtozasat dinamikus fényszoras méréssel (DLS) kovettiik nyomon 3,5
ords mérési sorozat keretében. Az eredmények rdvilagitottak, hogy a két kiilonbozd
modszerrel szintetizalt minta stabilitasa és méreteloszlasa kismértékben eltér egymastol (29.
abra; 1.sz. melléklet, 2. abra). A ZnFe;O4-NH2-PVP Kp. minta a kisebb hidrodinamikai
sugarral rendelkezd részecskéket mutatott, mig a ZnFe>Os-NH2-PVP Mh. minta nagyobb

méreteket eredményezett.

1 ZnFe,0,-NH,-PVP Kp. 1 ZnFe,0,-NH,-PVP Mh.

—a— 0 min
—a— 30 min
—a&— 60 min
—w— 120 min
210 min
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»
-
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29. abra: A mereteloszlas idobeli eltoloddsa a ZnFe;O4»NH>-PVP Kp. és a ZnFe;O4~NH>-PVP Mh.

mintakban

A cink-ferrit mintak in vitro MRI-mérése

Az in vitro MRI-mérések célja, hogy informaciét kapjunk arrél, hogy a minta hogyan
viselkedik oldat fazisban nagy magneses tér alkalmazasa mellett, valamint megvizsgalhatjuk

az anyag felhasznélasi modjat (pozitiv (vildgos) vagy negativ (sétét) kontrasztanyag) [132].
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Az MRI-mérések soran a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézetében
kutatd kollégdk voltak segitségiinkre. A 28/B. abran szemléltettiik, hogy a magneses
nanorészecskék hogyan reagélnak a magneses térre. Szerettiik volna megvizsgalni azt, hogy
az MRI-késziilékbe helyezve a fenti szeparacios jelenség, amelyet ugyancsak magneses
térrel idéztiink eld (30/4 és C. dabra), milyen mértékben jelentkezik. Ennek megfelelen in
vitro MRI-mérések is torténtek 6t kiilonbozo ferritkoncentracio (0,02; 0,05; 0,1; 0,2 és 1

mg/ml) alkalmazésaval, vizet hasznalva kontrollként.

A ZnFe;04-NH>-PVP Mh. mintdk esetében erds magneses tér hatasara tiledékképzodés
volt megfigyelhetd (30/B. abra), amely lokalisan valtozé ferrittartalmat és magneses tér
inhomogenitasat eredményezte. Mivel a részecskék a magneses tér hatdsara gyorsan
kitilepedtek, a folyadékfazisban nem maradt elegendd diszpergélt nanorészecske ahhoz,
hogy jelkiesést okozzon, igy az MRI-felvételeken hiperintenziv (vildgos) jel jelent meg. A
ferritkoncentracié novelésével a jelintenzitds enyhe csokkenése volt tapasztalhato, ami a
részleges kiiilepedés és a szuszpenzidban maradd frakcidé hatdsanak tulajdonithatd (30/4.

abra).

ZnFe,0,-NH,-PVP Mh. ZnFe,0,-NH,-PVP Kp.
A B C
¢;: 0,2 mg/ml 6 ¢;: 0,2 mg/mL
¢,: 1,0 mg/ml ¢, 1,0 mg/ml

c3: 0,1 mg/ml ( c3: 0,1 mg/ml

c4: 0,05 mg/ml ¢4 0,05 mg/ml

0: viz @: viz

cs: 0,02 mg/ml ¢s: 0,02 mg/ml

30. dbra: A ZnFe;O4NH>-PVP mintdk vizes diszperziojaban felvett MRI-képe.
A) ZnFe;04+NH>-PVP Mh. mintdk kiilonbézo koncentraciokban adott MRI-jele;
B) A kiiilepedett mintak; C) A ZnFe;O4NH>-PVP Kp. MRI-ben adott homogén jele.

A mikrohulldmu szintézissel eldallitott mintaval ellentétben a ZnFe,Os-NH>-PVP Kp.
mintarél elmondhatd, hogy nagyon pozitiv eredményeket produkalt, ugyanis T2-stlyozott
jelvesztést mutatott, amely elvards a T2 tipusi kontrasztanyagok esetében (30/C. dbra,
szaggatott kdrvonallal jelolt tertiletek). A jelenség annak kdszonhetd, hogy a nanorészecskék

nem Ulepedtek ki az MRI-késziilékben, hanem stabil kolloidrendszert alkotva, paramagneses
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tulajdonsdguk révén hatékonyan novelték a lokélis magneses tér inhomogenitdsat, ami

karakteres negativ kontrasztot eredményezett.

Az in vitro vizsgalatok tovabbi célja az volt, hogy megéllapithassuk azt, hogy melyik az a
legkisebb ferritkoncentracié a vizes alapt kolloidra vonatkoztatva, amelyet, mint
kontrasztanyagot felhasznalva, jol észlelhet T2-sulyozott jelvesztést eredményez (negativ
kontrasztanyag). Megallapithato, hogy mar a legalacsonyabb ferritkoncentracié (c = 0,02
mg/ml) is elegendé a megfeleld kontraszthatdshoz, ami bioldgiai szempontbol kiilonosen
kedvez0 a potencidlis toxicitas minimalizaldsa érdekében. Eredményeink €s tapasztalataink
alapjan tehat a ZnFe;O4-NH2-PVP Kp. minta bizonyult a legalkalmasabbnak a kés6bbi in

vivo kisérletek elvégzéséhez.

A ZnFe;O4-NH>-PVP Kp. minta in vivo MRI-mérése

Az in vivo, €16 szervezetben elvégzett MRI-vizsgdlatok sordn a nanorészecskéket
tartalmazd szuszpenzidt az egér farokvéndjan keresztiil juttattdk be a kollégaink a
vérkeringésbe. Az in vitro vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy mar 0,02 mg/ml
ferritkoncentracié elegenddnek bizonyult ahhoz, hogy kisallatoknak beadva értékelhetd
MRI-felvételek késziiljenek. A kisallat-kisérlet soran az egérnek 1,3 mg/testtdmeg-
kilogramm doézist adtak be a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbiologiai Intézetében
dolgozé kollégak. A beinjektalt nanorészecskék mennyisége alacsonyabb volt, mint az
irodalomban fellelhetd dézis (pl. a Feridex human doézisa 0,56 mg/testtomeg kg, mely az
egér esetében 6,9 mg/testtomeg kg [87,133]; a Resovist human dozisa 0,45 mg/testtomeg kg
[134], mely 5,55 mg/testtomeg kg egér dozisnak felel meg [133]), ennek ellenére a
hipointenz szdvetek, azaz olyan szovetek, amelyek alacsonyabb jelintenzitast mutatnak,
mint a kornyezd szovetek (negativ kontrasztanyag = sotét szin), jol elkiiloniiltek. A
farokvénaba torténd befecskendezést kovetden a nanorészecskék kezdetben eloszlottak a
keringési rendszerben, majd célzottan a majban és a lépben halmozddtak fel. A ZnFe>O4-
NHz-PVP Kp. minta legalabb 21 6ran keresztiil kimutathatd volt ezekben a szervekben (31.

abra).
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T2*-sulyozott mérés T2*-térkép

Kezdeti 8 perc utan 3 6rautan 21 dra utan 8 perc utan
(™™
.
L Y &
-"

b 4

31. abra: A koprecipitdcios modszerrel szintetizalt, PVP-matrixba dgyazott cink-ferrit minta
(ZnFe;O4~NH,>-PVP Kp.) kontrasztanyag-kovetés (12 *-sulyozott) felvételei egy egérrol 4 kiilonbozo
idépontban [D1]

Megvizsgalva a 31. abrdt, mely a kontrasztanyag kovetését mutatja be a szervezetben,
lathatd, hogy a nanorészecskék mas szervekben nem halmozodtak fel. Felvételek késziiltek
az injekcid beadasa el6tt, valamint 8 perccel, 3 oraval és 21 draval az injekcid beaddsa utan.
A kontrasztanyag valtozasa az els0 8 percben lett meghatarozva (31. abra, T2*- térkep),

amely jol mutatja a kontrasztanyag felhalmozddasat a majban és a 1épben.

Annak ellenére, hogy az altalunk szintetizalt amin-funkcionalizalt cink-ferrit (ZnFe;O4-
NH2-PVP Kp.) nanorészecskék atlagos részecskemérete (47 + 14 nm) meghaladja a
kereskedelmi forgalomban elérhetd szuperparamagneses vas-oxid kontrasztanyagok meéretét
(10-50 nm), a majban mutatott megfeleld retencids idejiik igazolja alkalmazhatdsagukat

MRI-kontrasztanyagként.
4.6.2. Magneses tulajdonsdagu mangan-ferrit nanorvészecskéek jellemzése

Az 4.6.1. fejezetben kitértem arra, hogy az MRI-kontrasztanyagként alkalmazott
nanorészecskék esetében a kis részecskeméret mellett a kolloidstabilitas is kulcsfontossagu
az lilepedés, valamint az aggregacidé megakadalyozasa érdekében, emiatt stabilizatorok (pl.
biokompatibilis polimerek, bevonatok) alkalmazasara van sziikség. A PVP stabilizator
mellett egy masik feliiletmodositdé anyagot, a kalium-hexacianoferrat(Ill) (Ks[Fe(CN)s])
komplexképz6t alkalmaztunk, abbdl a célbol, hogy noveljiik a mangan-ferrit részecskék

biokompatibilitasat. A komplexképzd és a vas(Ill)-ionok kozotti reakcid eredményeként
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poroszkék (PB) bevonat alakithatdé ki a részecskék feliiletén, olyan védoréteget

eredményezve, amely gétolja nehézfémionok kioldddasat.

Munkam soran elvégeztem a mangan-ferrit poroszkékkel torténd bevonatolasat. A bevonat
jelenlétének ¢és hatékonysaganak bizonyitasa érdekében Osszehasonlité vizsgalatokat
végeztiink az amin-funkcionalizalt, poroszkék bevonattal ellatott (PB-MnFe;Os-NH>) és a
bevonat nélkiili, amin-funcionalizalt mangan-ferrit (MnFe;O4-NH2) mintdkon. Elészor a
mintak  morfoldgiai  jellemzését  végeztiik el nagyfelbontdsi  transzmisszios
elektronmikroszkép (HRTEM) segitségével. A kapott felvételeken lathatdo az, hogy a

mangan-ferrit mintdk morfologiai jellemzai eltéréek (32. dbra).

32. abra: A MnFe;O4NH; (A) és a PB-MnFe;O4NH, (B) részecskék szerkezetének HRTEM

felvétele

Ahogy azt fentebb részleteztiik (4.1. fejezet) a mangan-ferrit nanorészecskék gémb alaku
aggregatumokka kristalyosodnak, a primer részecskék mérete 6 = 2 nm volt (XRD-vel mért).
A gomb alaktl aggregatumok komplexképzd alkalmazasaval széteshetnek, melyet
tokéletesen szemléltet a poroszkékkel bevont minta (PB-MnFe;O4-NH>) HRTEM felvétele
(32/B. abra), mely a krisztallitok kozotti vonzoerdk gyengitésével €s elektrosztatikus

stabilizalassal akadalyozza meg az aggregaciot.

A feliileten talalhat6 funkcids csoportok, valamint a poroszkék jelenlétének bizonyitasara
FTIR késziilék segitségével mérést végeztiink (33. dbra). Az FTIR spektrumon jol
megfigyelhetok 587 cm™' és 458 cm™!' hullamszamértéknél a kristdlyracs tetraéderes és
oktaéderes pozicioiban talalhatdé oxigén- €s fém-ionok kozotti kotések vegyértékrezgési

savjai. A 890 cm! hullamszamérték a -CH» deformdcids rezgéshez tartozik, amely az

Kerpely Antal Anyagtudomanyok- és Technologiak Doktori Iskola 59



Allné llosvai Mdria Agnes PhD értekezés

MnFe204 koprecipitacids szintézisébdl szarmazd adszorbedlt szerves vegyiiletek, etanol-
amin vagy etilénglikol jelenléte miatt kovetkezett be. A kialakult vC-O nyujto, a fOH és
VOH rezgési savok (1100 cm™!, 1390 cm™! és 3481 cm™!) az adszorbedlt etilén-glikolbdl
szarmaznak. Az 1627 cm! és 3320 cm ' hullamszdmnal 1é6vd savok jelenléte az amin
funkcids csoportok rezgésébdl szarmazik, valamint az adszorbealt szerves molekulak miatt
C=C rezgési sav (1583 cm™ ") is azonositasra keriilt. Az adszorbealt vizmolekulak (ads. H2O)
jelenléte egy rezgési savot eredményez 1662 cm '-nél, illetve az alifas és aromas C-H

kotések szimmetrikus  és  aszimmetrikus  rezgései 2850 cm ! és 2930 cm

-1
hullamszdmértéknél mutatnak intenzitast [D2]. A fentebb részletezett jellegzetes savok
mellett, ami a ferrit nanorészecskékre jellemzd, a PB-MnFe;O4-NH> spektrumén
megtalalhatd a C=N vegyértékrezgés sdvja is nagy intenzitassal 2100 cm’!
hullamszamértéknél, mely a cianocsoportot jeloli, vagyis a poroszkék (PB) jelenlétére utal

[D2].

A B
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33. abra: A poroszkék jelenlétének bemutatasa: A) a mintak FTIR spektrumai, a poroszkéket a C=N

vegyértékrezgés mutatia 2100 cm™ hullamszam értéknél; B) a mintdk zéta-potencialja

A magneses nanorészecskék feliiletén talalhatd hidroxil- és amin funkcids csoportok
hozzajarulnak ahhoz, hogy a készitett termék jo diszpergalhatosagot mutasson polaris
olddszerekben, példaul vizben. Az -NH>és -OH csoportok protondlodasi és deprotonalddasi
folyamatai hozzdjarulnak a nanorészecskék feliileti toltésének valtozasdhoz, ezaltal
befolyasolva zéta-potencidljukat. Az amin-funkcionalizalt mangan-ferrit desztillalt vizben
mért zéta-potencialja -9,2 + 3,4 mV volt (33/B, II. dbra). A PB-MnFe>O4s-NH> atlagos zéta-
potencialja -8,1 = 4 mV volt, ami nagyon hasonl6 a poroszkék-mentes manganferritéhez

(33/B, 1. abra). A mérsékelt zéta-potencidl miatt az elektrosztatikus stabilizacidé nem
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elegendd ahhoz, hogy a kolloid rendszer hosszu ideig stabil maradjon a kolloid stabilitas

biztositasa érdekében, ezért sztérikus stabilizacidt alkalmaztunk polivinil-pirrolidon (PVP)

segitségével.

A PB-MnFe>O4-NH2-PVP minta esetében a poroszkék jelenlétének egyértelmii
alatdmasztasara rontgendiffrakcios (XRD) mérések is késziiltek (34. abra). A PB-MnFe;O4-
NH»-PVP diffrakcios mintdzata a jacobitra (MnFe»Os) jellemzd fazist mutatja, amelyek
18,2° (111), 29,8° (220), 34,9° (311), 42,8° (400), 52,8° (422), 56,4° (511) és 61,7° (440)
két théta foknal talalhat6. A XRD segitségével nem csak fazisazonositast tudunk elvégezni,
hanem azt is meg tudjuk allapitani, hogy hany tomegszazalékban alakult ki a kivant fazis. A
mangan-ferrit mennyisége 43 tomegszazalék volt (PDF 74-2403). Egyéb csucsok 17,6°
(200) és 24,9° (220) két théta fokon helyezkednek el, amelyek a porosz kékhez tartoznak. A
vizsgélt PB-MnFe>O04-NH>-PVP mintdban 7,3 tomegszazalékos mennyiségben (PDF 73—
0687) volt jelen [D2]. Gogen és munkatarsai szintén megfigyelték ezeket a reflexiokat a

poroszkékkel bevont magnetit nanorészecskék esetében: 17,40° és 24,76° (20 fok) [135].

o
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34. abra: A PB-MnFe:0+-NH>-PVP minta réntgendiffraktogramja, valamint a mintaban jelen lévé

kristalyfazisok: magnetit (kék), a mangan-ferrit (piros) és a porosz kék (rozsaszin)

A ferritminta magnesezettségi gorbéje 303 K-en, 10 000 Oe (795 000 A/m) magneses tér
mellett, rezgdmintds magnetométerrel (VSM) végeztiik el. A telitési magnesezettség (Ms)
elérte a 44 emu/g értéket (35/A4. abra). Ez az érték kisebb, mint a tdmbi MnFe;04 esetében
kozolt magnesezettség (77 emu/g) [136,137]. Az eltérés a nanorészecskék megndvekedett
feliilet-térfogat aranyabol ered, a részecskék felszinén a racshibak miatt a spinek iranya eltér
a belsé mag rendezett iranyatol, igy azok nem adddnak hozza a mérhetd magnesezettséghez.

A magnesezettségi gorbe egy nagyon kis hiszterézis hurkot mutat alacsony koercitivitassal
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(Hc) és alacsony maradék magnesezettséggel (Mr), amint az a 35/4. abra beillesztett részén
is lathato. Az PB-MnFe;04-NH,-PVP minta Hc (4138 A/m) és Mr (3,7 Am?/kg) értékei
kicsik, ami a szobahdmérsékleten mutatott lagy ferromagneses jelleget jelzi, mivel ezek a

mennyiségek 8,9 Am?/kg és 5 570 A/m alatt vannak [D2].

A PB-MnFe,0,-NH,-PVP B 1 PB-MnFe,0,-NH,-PVP
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35. abra: A PVP-matrixba stabilizalt mangan-ferrit minta (PB-MnFe;ONH>-PVP):
A) VSM gorbéje; B) kolloid stabilitdsi vizsgalat

A polivinil-pirolidonnal stabilizalt nanorészecskék kolloid stabilitdsanak vizsgalatahoz
DLS meérések lettek elvégezve desztillalt vizben pH = 6,1 értéken. A méréshez 10 mg PVP
matrixba agyazott, poroszkék tartalmi mangéan-ferrit (PB-MnFe;O4-NH2-PVP) részecske
allt rendelkezésre, mely 2 ml desztillalt vizben lett diszpergalva. Az eredmények azt
mutattak, hogy a poroszkéket tartalmaz6 mangéan-ferrit minta stabil kolloid oldatot képzett
vizes kozegben (35/B. abra). A DLS késziilékkel megmértiik az atlagos hidrodinamikai
atmérdjét is a részecskéknek, mely 140 +£2 nm volt (atlag £ SD), amely az 1d6 mulasaval
csak kismértékben valtozott. Az eredmények azt mutatjak, hogy a kolloid fazisban nem

tortént 1ényeges valtozas a 3,5 6ras vizsgélat soran.

Az elvégezett vizsgalatok igazoltdk, hogy a kolloid szuszpenzid a felhasznalast megel6z6
harom Oraban stabil marad, megfelelve ezzel a stabilitdsi kovetelményeknek. A
kontrasztanyag PVP hordozoban szaritva nagyon hosszl ideig meg0rzi stabilitasat, amely a
polimer felhasznalasa el6tt azonnal és gyorsan feloldhato, ez sztérikus stabilitast biztosit a
vizes kozegben diszpergalt nanorészecskék szdmara. A részecskék feliiletén adszorbealt
polimer molekuldk lancai megakadalyozzdk, hogy a nanorészecskék kozeledjenek

egymashoz és aggregalodjanak a van der Waals-er6 tdvolsagan beliil.
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A mangan-ferrit mintak in vitro MRI-mérése és toxikologiai vizsgalata

A nemzetkozi szakirodalmakban kozolt publikéaciok alapjan ismert az a jelenség, hogy a
mangan nagyobb ddzisban neurotoxikus tiinetekhez vezet a felszabadulé mangéan ionok
miatt, azaz manganizmust okoz. A manganizmus a Parkinson-korhoz hasonlo tiinetekkel jar,
ezek neurologiai és mozgasszervi szimptomak, ugy mint a jaradszavar, fajdalmas izomgorcs,
vagy a beszédzavar [138]. Mivel a mangan ionok felszabaduldsa egy bizonyos mennyiségen
tul egyészségligyi kockazatot jelent, toxikologiai vizsgalatokat végeztiink abbol a célbol,

hogy teszteljiik a poroszkék bevonattal rendelkezd nanorészecskék €lettani hatasait.

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk a poroszkék bevonattal ellatott mangan-ferrit (PB-
MnFe>O4-NH2-PVP) €16 sejtekre gyakorolt élettani hatasat, osszevetettiik a poroszkéket nem
tartalmazd mangan-ferrittel (MnFe;O4-NH2-PVP). A nanorészecskék toxicitdsdnak
Osszehasonlitdsa Alamar Blue tesztek segitségével tortént [139]. Az €l6 és elhalt sejtek
Alamar Blue teszttel valo kimutatasa azon alapul, hogy az €16 sejtek redukald kornyezete
szinreakcidt, illetve fluoreszcens jelet mutat a festékkel. A resazurin az €16 sejteknek
koszonhetden redukalodik fluoreszeens resorufinnd, amely fluoreszcencia spektroszkopias
vizsgalattal mérhetd. A toxikologia vizsgalatokat HEK293 (humén embriondlis vesesejt)
sejteken végeztik, amelyeket DMEM taptalajban, valamint vizes kozegben 24 O6ran

keresztiil tenyésztettiink, melyek a kontrollmintak voltak (36. abra).

[ PB-MnFe,0,-NH,-PVP [l MnFe,0,-NH,-PVP

£15 sejtek ——

Kontroll

*+—Elhalt sejtek

1
0,67
0,5
0,33
0,05

0,025
0.01

Ferrit koncentracio (mg/ml)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Fluoreszcens intenzitas (a.e.)

36. dbra: Az Alamar Blue fluoreszcens vizsgalat eredményei HEK293 sejteken

A viz kivalo kozeg a negativ kontrollminta eldallitasara (piros oszlop), mivel az alapvetd

tdpanyagok hidnya miatt a sejtek pusztuldsa rovid idon beliil bekdvetkezik. Ezzel szemben
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a HEK293 sejtek novekedését és fenttartasat a tapanyagban gazdag DMEM taptalaj
biztositotta, mely gatolta a sejtpusztuldst (pozitiv kontrollminta, rézsaszin oszlop). A
nanorészecskéket, melyeknek nem ismertiik toxicitasat, DMEM taptalajban tenyésztett
sejteken teszteltiik. A két kontrasztanyag-mintat 1 mg/ml és 0,01 mg/ml ferritkoncentracio

tartomanyban vizsgaltuk.

A kontrollmérések szignifikans kiilonbséget mutattak a sejtnovekedést tamogat6 DMEM
tapoldatban tenyésztett sejtek €s a sejthalalt indukald, vizben tenyésztett sejtek kozott. A
hagyomanyos MnFe>O4-NH>-PVP részecskéket (lila oszlopok) Osszehasonlitottuk a PB-
MnFe>O4-NH2-PVP mintékkal (narancssarga oszlopok) (36. dbra). A PB-MnFe>O4-NH»-
PVP részecskék poroszkék bevonata jelentdsen javitotta a HEK293 sejtek életképességét a
hagyoméanyos MnFe>O4-NH2-PVP mintdhoz képest (0,5 mg/ml-nél nagyobb koncentraciok
esetén szembetlind), amit az Osszes vizsgalt ferritkoncentracional mért magasabb RFU
(relativ fluoreszcencia egység) értékek bizonyitottak, melyek kozvetleniil korrelaciot
mutatnak a sejtek életképességének novekedésével. Osszegezve a fentebb leirtakat,
megallapithato, hogy a poroszkékkel kezelt mangéan-ferrit (PB-MnFe;O4-NH2-PVP)
esetében nem volt jelentds mértékii csokkenés az ¢életképes sejtek szamaban. Ennek alapjan
a kalium-hexacianoferrat komplexképzovel kialakitott poroszkék bevonat hatékonynak

bizonyul az MRI-kontrasztanyagok toxicitasanak jelentds mértékii csokkentésére.

A sikeres PVP-vel és poroszkékkel bevont mangan-ferrit mintdknal (PB-MnFe;O4-NH>-
PVP) elsd 1épésként in vitro MRI-méréseket végeztiink 6t kiilonbozd ferritkoncentraciot
alkalmazva (0,01, 0,02, 0,05, 0,1, 0,2 mg/ml). A mintdkat desztillalt vizben higitottunk, 2-2
ml-es Eppendorf csdvekbe ontottiik és mintatartoba helyeztiik. Az in vitro vizsgéalatok soran
a PB-MnFe>O4-NH2-PVP mintédk talnyomorészt T2-sulyozott jelvesztést mutattak (37.
abra), elhanyagolhatd T1-stlyozott hatassal [D2].

T1 stlyozott ‘ T2 stlyozott

37. abra: A PB-MnFe;O4NH,-PVP minta kiilonbozo ferritkoncentrdcioi in vitro MRI-
vizsgalatokban. A mintak T2-sulyozott jelvesztést mutattak, elhanyagolhato
T1-sulyozott hatassal [D2]
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A mangan-ferrit mintak in vivo MRI-meérése

A PB-MnFe;04-NH>-PVP minta in vivo MRI-vizsgélatokban is kiprobalasra keriilt az in
vitro mérések kiemelkedd eredményei miatt (37. dbra). A vizsgalatokhoz 1 mg/ml
farokvéndjaba intravénasan, 6,55 mg/testtomeg kg dozisban adtunk be. Az vizsgalat kezdeti
pillanataban az egér majaban és 1épében azonnali felhalmozdodés volt megfigyelhetd (38.
abra), 15 perc utan, az injekcid beadasat kovetden a jelintenzitas jelentésen csokkent az

eldvizsgalathoz képest.

15 min J*
késobb

L

'y

38. abra: Az egér T2-sulyozott vizsgalata 2 kiilonbozé idépontban a PB-MnFe;O4+NH>-PVP

injekcio beaddsa eldtt és 15 perccel az intravenas injekcio utan.

A legnagyobb valtozas a bélmozgasbdl (vords teriilet) és ezen kiviil a nanorészecskék
majban torténd felhalmozodasabol (sarga teriilet) szarmazik. Ez arra utal, hogy a PB-
MnFe;04-NH2-PVP részecskék gyorsan felhalmozddtak a majban és a 1épben, ezért
alkalmazhatok az emlitett szervek képalkoto diagnosztikajara. Mas szervek nem halmoztak

fel a nanorészecskéket az vizsgalatok szerint.
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V. Osszefoglalas

Disszertaciom sordn 18 amin-funkcionalizalt ferrit részecskét allitottam eld harom
kiilonb6zé modszerrel, melyek a koprecipiticio, mikrohullamu- ¢és szolvotermalis
szintézisek voltak. Célom az volt, hogy az emlitett részecskéket kiilonb6z6 modszerekkel
jellemezve, megtaldljam azokat a részecskéket, melyek MRI-kontrasztanyagként

hasznosithatoak.

A szolvotermalis modszerrel eldallitott mintak til nagy aggregatumokat képeztek, 100 —
350 nm részecskeatmérdvel rendelkeztek, mely gyorsabb iilepedést, valamint
kontrasztanyagként valo alkalmazasa rovid keringési id6t eredményezne, ezaltal kizartuk a
tovabbi vizsgalatokbodl. A koprecipitacios (Kp.) és mikrohullamt (Mh.) szintézissel késziilt
mintak kisebb aggregdtumokat eredményeztek (41-88 nm), primer részecskéik mérete 4—15

nm kodzott mozgott.

Az XRD mérések tobbségében tiszta ferrit spinell fazist azonositottunk a CdFe.O4-NH>
Mh. minta kivételével, amelyben kadmium-oxid szennyezd volt jelen. Az FTIR vizsgalatok
bizonyitottdk, hogy a mintdkban a ferritekre jellemzd sévokon kiviil amin-funkcios
csoportok is sikeren kialakultak, ami megerdsiti az etanol-aminnal valo sikeres

funkcionalizalast.

Z¢ta-potencial méréseknél a koprecipitacioval eldallitott cink-ferrit (ZnFe>O4-NH> Kp.)
minta mutatta a legjobb kolloid stabilitast (-23,8 £ 4,4 mV), a tobbi minta stabilitdsa

alacsonyabb volt, és a mintadk viszonylag gyorsan leiilepedtek (7.sz. melléklet).

Magneses tulajdonsagok vizsgalatanal a kobalt- €s a mangan-ferrit mintacsoportok
mutattdk a legkiemelkeddbb magneses telitettséget, viszont gyenge ferromagneses
viselkedést is mutattak. A nagyon alacsony marad6 magnesezettség ellenére nem volt
aggregacid a mangan-ferrit esetében, sem a PVP-vel torténd stabilizalas utdn. A cink- és

kadmium mintak paramagneses tulajdonsagokat mutattak szobahdmérsékleten.

A nanorészecskék MRI-kontrasztanyagként valé alkalmazhatdsagénak kritériumai (kis
részecskeméret, paramagnesesség, biokompatibilitds) alapjan a cink-ferrit mintdk és a
koprecipitacioval eldallitott mangan-ferrit minta emelkedett ki. A cink-ferrit mintdknak a
tobbi ferrithez képest (Cd’™ > Co’* > Mn*" > Zn’") alacsony mértékii a citotoxicitasa,

valamint ZnFe>O4-NH, Kp. és ZnFe;Os-NH, Mh. mintdk egyarant paramagneses
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viselkedést mutattak a VSM mérések alkalmaval, ezért mind a két mintat teszteltiik MRI-
kontrasztanyagként. A mangan-ferrit esetében is csak mérsékelt toxikus hatdsrol szamoltak
be a tanulmanyok, ezért a MnFe>Os-NH> Kp. minta alkalmazhatdsagat is megvizsgaltuk
képalkoto diagnosztika teriiletén. A mintak stabilizalasat PVP és PVP/PB bevonattal lattuk

el.

A cink-ferrit in vitro MRI-vizsgalatanal a PVP-polimerrel stabilizalt, koprecipitacidval
eldallitott minta (ZnFe>O4-NH>-PVP Kp.) homogén MRI-jelet produkalt, jelezve a kitlind
kolloid stabilitdst az erds magneses térben is, és alkalmasnak bizonyult az in vivo
kisérletekre. Ezzel szemben a mikrohulldma minta tiledéket képzett, igy csak a ZnFe;Os-
NH»-PVP Kp. mintét teszteltiik in vivo MRI-vizsgalatokban. Az emlitett mintat injektaltuk
be egy egér farokvénajan keresztiil. A mintank negativ kontrasztanyagként (jelvesztés, T2
kontraszt) miikodott. A nanorészecskék a majban és a 1épben halmozodtak fel 21 oras
jelenléttel, és jelentds negativ kontrasztot eredményeztek, lehetévé téve az emlitett szovet

MRI-mddszerrel torténd leképezését.

A mangan-ferrit in vitro MRI-vizsgalatoknal kideriilt, hogy a minték polivinil-pirolidonnal
¢és poroszkékkel (PB) torténd bevonasa stabilabb részecskéket eredményezett. A PB-
MnFe>O4-NH2-PVP Kp. mérések igazoltak a T2 (negativ) kontrasztanyag jellegét. Sikeres
toxikologiai teszteket is végeztiink a mangan-ferrit mintaknal. Az Alamar Blue vizsgélat azt
mutatta, hogy a PVP/PB bevonatt nanorészecskék javitottdk a HEK293, humén embrionalis
vesesejtek, életképességét a poroszkék komplex bevonattal nem rendelkezd mintdhoz
képest. A mangan-ferrit in vivo MRI-vizsgalatoknal a poroszkék tartalmt nanorészecskék
szintén negativ kontrasztanyagként mitkddtek, felhalmozodas volt megfigyelheté a majban

és a Iépben.
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VI. Uj tudomanyos eredmények

1. tézis: Megdllapitom, hogy a poliolos kézegben végzett mikrohulldmu (4 perc, 400 W
teljesitmény, 30 ml adagonként) és koprecipitacios (folyamatos kevertetés, reflux, 12 ora,
200 °C) szintézismodszerek alkalmasak paramagneses tulajdonsagu, tiszta fazisu spinell
ferrit nanorészecskék eldallitasdra (CoFe2O4-NHa, ZnFe Os4-NHz). A mikrohulldmu és
koprecipitacios eljardsok egyedi szemcsékbdl (4-12 nm) allé6 nagyobb aggregatumokat
eredményeznek (50-60 nm). Ezzel szemben a szolvotermalis szintézissel, amelynek
esetében jelentdsen eltérnek a nyomads viszonyok, az eldallitott nanorészecskék joval
nagyobb (100-350 nm) gomb alaku aggregatumokat eredményeztek, amelyek 10-15 nm

atmérdvel rendelkezd szemesékbdl épiiltek fel.

2. tézis: Megallapitom, hogy a mangan-ferrit és cink-ferrit nanorészecskék polivinil-
pirrolidon (PVP) matrixban toérténd beszaritdsaval olyan szilard (ZnFe,O4-NH2-PVP Kp. és
MnFe;04-NH2-PVP Kp.), vizben jol diszpergalhato kisérleti kontrasztanyagok allithatok
eld, amelyeknél kikiiszobolhetd az aggregacid okozta mindségromléas. Mig a PVP-matrixba
agyazott, szaraz allapotl részecskék hosszl ideig tarolhatok aggregacio nélkiil, addig a vizes
kozegli spinell-alapi kontrasztanyagoknal a diszpergalast kdvetden fokozott a részecskék
aggregacios hajlama. Ebbol adodéan a vizsgélt beszaritdsi moddszerrel hatékonyan

kikiiszobolhetd az a stabilitasvesztés, amely a vizes fazisu rendszereket jellemzi.

3. tézis: Megallapitom, hogy a mangén-ferrit nanorészecskék feliiletére szonokémiai
eljarassal vas(Ill)-klorid ¢és kalium-hexacianoferrat(Ill) reakcidja utjan levalasztott
poroszkék (Fes[Fe(CN)s]3) komplex javitotta a nanorészecskék (PB-MnFe>O4-NH>-PVP
Kp.) biokompabilitasat a poroszkék bevonat nélkiili mangan-ferrithez (MnFe>O4-NH>-PVP
Kp.) képest. Az Osszefiiggést emberi vesesejteken (HEK 293) végzett toxikoldgiai mérések
(0,5-1 mg/ml ferritkoncentracié alkalmazédsa mellett) segitségével sikeresen igazoltuk

(Alamar Blue teszt).

4. tézis: Megallapitom, hogy az altalam koprecipitacioval szintetizalt, amin-
funkcionalizalt, PVP-matrixba agyazott cink-ferrit (ZnFe.O4-NH2-PVP Kp.), valamint a
poroszkék (Fes[Fe(CN)s]3) tartalmi mangan-ferrit (PB-MnFe>O4-NH2-PVP Kp.) mintak
alkalmasak magneses rezonancia képalkotasban (MRI) hasznalt negativ kontrasztanyagként

(jelvesztés, T2 kontraszt), amely hatékonynak bizonyult a m4j és 1€p leképezésében.
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5. tézis: A ZnFe O4-NH2-PVP Kp. kisérleti kontrasztanyagokbdl joval kisebb dozis
(ZnFe204-NH> — 1,3 mg/testtomeg kg) is elegendd volt a maj leképezéséhez (egér modellen)
¢s a megfeleld6 mindségli MRI-felvételek elkészitéséhez, mint amennyi dozist a klinikai
gyakorlatban alkalmazott SPIO alapt kontrasztanyagok esetén hasznalnak (pl. Feridex — 6,9
mg/testtomeg kg; Resovist — 5,55 mg/testtomeg kg).
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Summary

During my dissertation research, I synthesised eighteen amine-functionalized ferrite
nanoparticles using three different methods: co-precipitation, microwave-assisted synthesis,
and solvothermal synthesis. My objective was to characterize these particles using various

analytical techniques to identify those suitable for use as MRI contrast agents.

Samples prepared via the solvothermal method formed excessively large aggregates, with
particle diameters ranging from 100 to 350 nm. This resulted in rapid sedimentation and
would lead to short circulation times in vivo; therefore, these were excluded from further
investigation. Samples synthesised by co-precipitation (Kp.) and microwave-assisted (Mh.)
methods yielded smaller aggregates (41-88 nm), with primary particle sizes ranging from 4

to 15 nm.

XRD measurements identified a pure ferrite spinel phase in most cases. The exception was
the CdFeO4-NH> Mh. sample, which contained cadmium oxide impurities. FTIR
spectroscopy confirmed the presence of the characteristic ferrite bands. It also showed that

amine functional groups formed, verifying effective functionalization with ethanolamine.

Regarding Zeta potential measurements, the co-precipitated zinc ferrite (ZnFe>O4-NH>
Kp.) exhibited the highest colloidal stability (-23.8 £ 4.4 mV). Other samples showed lower

stability and underwent rapid sedimentation.

Investigation of magnetic properties revealed that cobalt and manganese ferrite groups
exhibited the most prominent saturation magnetisation, though they also showed weak
ferromagnetic behaviour. Despite extremely low remanent magnetisation, no aggregation
was observed for manganese ferrite, even after stabilisation with PVP. Zinc and cadmium

samples exhibited paramagnetic properties at room temperature.

Based on MRI contrast agent criteria (small size, paramagnetism, and biocompatibility),
the zinc ferrite and co-precipitated manganese ferrite samples stood out. Zinc ferrites are less
cytotoxic than other ferrites (Cd*" > Co?* > Mn*" > Zn’"). ZnFe204-NH; Kp. and Mh.
samples showed paramagnetic behaviour in VSM measurements; both were tested as MRI
contrast agents. As studies report moderate toxicity for manganese ferrite, the MnFe>Os-NH>
Kp. sample was also tested for diagnostic imaging. Samples were stabilized with PVP and

PVP/PB (Prussian Blue) coatings.
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In in vitro MRI studies of zinc ferrite, the PVP-stabilised co-precipitated sample (ZnFe2O4-
NH»-PVP Kp.) produced a homogeneous MRI signal, indicating excellent colloidal stability
even in a strong magnetic field, making it suitable for in vivo experiments. In contrast, the
microwave sample formed a precipitate; thus, only the ZnFe,O4-NH>-PVP Kp. sample was
tested in vivo. Following injection through the tail vein of a mouse, the sample acted as a
negative contrast agent (T2 contrast, signal loss). The nanoparticles accumulated in the liver
and spleen, remaining present for 21 hours and providing significant T2 contrast, enabling

MRI mapping of these tissues.

In vitro MRI analysis of manganese ferrite revealed that coating the samples with
polyvinylpyrrolidone and Prussian Blue (PB) resulted in more stable particles.
Measurements confirmed their character as T2 (negative) contrast agents. Successful
toxicological tests were also performed; the Alamar Blue assay showed that PVP/PB-coated
nanoparticles improved the viability of HEK293 (human embryonic kidney) cells compared
to samples without the Prussian Blue complex coating. During in vivo MRI studies, the
Prussian Blue-containing manganese ferrite nanoparticles also functioned as negative

contrast agents, with accumulation observed in the kidneys and liver.
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munkatarsnak a szakmai tdmogatas mellett a lelki tdmogatast is. Koszondm a volt és

jelenlegi doktorandusz tarsaimnak a sok segitséget és timogatd kornyezetet.

Kiilon koszonom férjemnek, All Gabor Marknak, illetve csalaidomnak és barataimnak,
akik a sikerekben, de a bukasokban is tamogattak, biztattak, ha kellett elviselték
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Mellékletek

1. sz. melléklet: Az eloallitott részecskék stabilitasi tesztjei

I.: MnFe;04-NH; Kp. és MnFe>O4-NH> Mh. mintak

0 min 30 min 60 min 120 min 210mm 0 min 30min 60 min 120 min 210 min

II.: ZnFe2O4-NHz Kp. és ZnFe;Os-NH2 Mh. mintak

Omin 30min 60min 120min 210 min  Omin 30 min 60 min 120 min 210 min

II1.: CoFe204-NH> Kp. és CoFe204-NH2 Mh. mintak
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IV.: CdFe>04-NH> Kp. és CdFe>O4-NH> Mh. mintak

Omin 30 min 60ﬁﬁn 120 min 210 min 7Omin 30 min 60min 120 min 210 min
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