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1 Bevezetés

Az orvostudoméany egyik legnagyobb kihivésa, a
sérilt szdvetek gyogyitdsa vagy teljes lecserélése. Egy
lehetséges megoldast nyljthatnak erre a problémara olyan
mesterséges  szOvetek, amelyekben a  pacienst6l
biopsziaval nyert sejteket bedgyazunk, majd ezt kdvetben
beliltetve a sériilt teruletre, ott egy lokalis regeneraciot
inditunk el. Ezt a tudomanyteriiletet szovetmernoksegnek
nevezik (angolul: tissue engineering). Egy ilyen teruleten
felhasznalasra keriild6 matrixnak szamos tulajdonsaggal
kell rendelkeznie, hogy kell6 mértékben hasonlitson a
szervezetben megtalalhatd megfelel6jére, Ggy mint
biokompatibilitas, biodegradabilitds, kémiai dsszetétel és
fizikai tulajdonsagok.

Elektrosztatikus szalképzéssel olyan polimer
szalakat allithatunk eld, melyek atlagos szalatmérdje kozel
esik a szervezetben megtalalhatd kollagén szalakéhoz
(~60 nm). Biologiai eredetiiknek koszonhetben,
kézenfekvé alapanyagok lehetnek a szervezetben
megtalalhaté polimerek, mint példaul a kollagén vagy a
hialuronsav. Azonban ezek a polimerek vizben oldddnak,
igy a beldliik készitett implantatum vizzel vagy bioldgiai
folyadékokkal érintkezve azonnal feloldddnak. Annak
ellenére, hogy szamos vizben nem old6d6 polimer all
rendelkezésre, folyamatos igény van olyan technikak
fejlesztésére, amelyek elérhetévé teszik a vizoldhatd
polimereket, mint szélas szOveteket. Egy lehetséges
megoldast nyujthat a szalakat alkotdé polimer lancok
keresztkotese, tehat vizben nem oldodo, csak duzzado
hidrogélek készitése.



A hidrogél szalakbol felépiilé  szovetek
nagymértékben hasonlitanak a szervezetben megtalélhatd
lagy szOveti struktdrara, kiemelten akkor, ha megfeleld
polimer alapanyagot hasznalunk a szintézistikre. Azonban
az elektrosztatikus szalképzésen alapuld hidrogél szélak
készitésére alkalmas technikak és stratégidk altalanosan
nem alkalmazhatdak, ezért sziikség van Uj technikak
fejlesztésére. Ez adta a f6 motivaciét a dolgozat
elkészitéséhez, melyben poliaminosav alapd, hidrogél
szalak szintézisével és vizsgalataval foglalkozom.

2 Célkitiizés

A kutatds f6 célja, olyan poliaminosav alapu
szalrendszerek fejlesztése, melyek hasonlitanak a
szervezeti lagy szoOveti struktdrara és alkalmazhatéak
gyogyaszati célokra. A kutatdsban a kovetkezd harom {6
célt fogalmaztam meg:

e Olyan technikék és szintézis utak kidolgozasa, amelyek
lehetévé teszik poliaszparaginsav alapu gél szalak
szintézisét elektrosztatikus szalképzéssel. Tovabba,
hogy a Kkifejlesztett technikdk univerzalisan
alkalmazhatéak legyenek, tehat nem <csak a
poliaszparaginsav esetén, hanem akar mas polimer
rendszerek esetén is;

e Hidrogél szdvedékek és membranok fizikai és kémiai
paramétereinek meghatarozasa: mivel tobb technika
kifejlesztését tliztem ki célul, fontos volt azok és az
altaluk eldallitott szalhalmazok tulajdonsagainak
0sszehasonlitasa. A legfontosabb vizsgalt paraméterek
a kovetkezok:



o szalas szerkezet és szalatméro;
o termelékenység ¢és fobb gyartasi tulajdonsagok
(szakaszos vagy folyamatos gyartas)

meghatarozasa;
o mivel a poliaszparaginsav alapu hidrogelek pH
indukalt duzzadasi tulajdonsagokkal

rendelkeznek, ezen tulajdonsag vizsgalata
hidrogél szal membranok esetében;

e Membranok biokompatibilitdsanak és
biodegradabilitasanak meghatarozasa. Annak
ellenére, hogy a poliszukcinimid enyhe lugos
korilmények kozott kénnyen poliaszparaginsavva
alakithato, ez az atalakulas in vivo még sosem kerdlt
bemutatasra. Ezért célom volt, hogy ezt az atalakulast
in vivo patkdny kisérletekben bizonyitsam és
vizsgéljam az allatok reakciojat a membranokra.

3  Mobdszerek

3.1 Poliszukcinimid (PSI) és tiol oldalcsoportot
tartalmazo poliszukcinimid szintézise (PSI-CYS)

A poliszukcinimidet, L-aszparaginsav termikus
polikondenzaciojaval allitottam el6 foszforsav katalizator
jelenlétében, vakuumban, 180 °C-on (1. dbra). A 7 0Orés
szintézist kovetden a polimert dimetil-formamidban
(DMF) oldottam, majd desztillalt vizben kicsaptam és
szlirtem. A szilard polimert addig mostam vizzel és
szlirtem, mig a feliiliszo pH-ja semleges nem lett. A PSI
molekulatdmegét viszkozimetrids mérések segitségével
(Sine-wave Vibro Viscometers (SV-10), A&D Company,



Limited, Japan) hataroztam meg, a Kuhn-Mark-Houwink
egyenlet alapjan [1-3].

A PSI ismétlédd egységei konnyen modosithatdak
primer amino csoportot tartalmazé vegyuletekkel
szobah6mérsékleten, katalizator nélkil (1. 4bra). Ennek
koszonhetden, tobb primer amino csoportot tartalmazé
vegyulettel keresztkotéseket hozhatunk létre a PSI lancok
kozott. PSI-CYSE szintéziseben ciszteamint (CYSE)
hasznaltam fel, amely egy primer amino és egy tiol
csoportot tartalmaz. Mivel a tiol csoportok diszulfid
hidakat alakitanak ki oxidalé kérnyezetben, a szintézist
levegd kizarasaval argon gazban hajtottam végre. A tiol
oldalcsoportok szdmat az egyenlet sztéchiometriai
mennyiségei alapjan valtoztattam [3-4]. Az elGallitott
polimerek kémiai szerkezetét FT-IR és NMR
spektroszkdpiaval igazoltam.
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3.2 Poliszukcinimid szalak szintézise standard,
reaktiv és koaxialis elektrosztatikus
szalképzéssel

Az elektrosztatikus  szalképzéshez hasznalt
késziilék egy liveg fecskend6bdl (Fortuna Optima 7.140-
33), fém Hamilton tlthegyb6l (tompa, G21), egy
fecskend6pumpabol (KD Scientific KDS100) és egy
egyenaramu tapegységbdl (GENVOLT 73030P) allt. A
pozitiv polus (6-20 kV) a fémtiire, mig a negativ polus egy
a tlivel szemben elhelyezett alufolidval beboritott gyijtd
lemezre volt kapcsolva (2. abra) [2-3]. A PSI



elektrosztatikus ~ szalképzéséhez ~a  PSI  oldat
koncentracigjat 15 és 25 m/m%, mig a gyijtélemez
tavolsagat 5 és 25 cm kozott valtoztattam. Térhalds
polimert tartalmaz6 szadl membranok eldallitdsdhoz két,
egymastol kiillonbozo szintézisutat alkalmaztam. A szalak
utélagos mddositasaban az elézéleg elkészitett PSI szal
membranokat 1,4-diaminobutan (DAB) vagy 2,2,4(2,4,4)-
trimetil-1,6-hexandiamin (THD) keresztk6tok oldataba
aztattam kiilonb6z06 1dokig (néhany perctdl néhany oraig)
[1]. A masik ut estén reaktiv elektrosztatikus
szalképzésben: a) vagy a tiol oldalcsoportokat tartalmazé
PSI-t hasznaltam, amellyel diszulfid hidakat tartalmazo
PSI széalakat gyartottam (PSI-CYS), b) vagy koaxialis
elrendezésben kdpeny folyadékként PSI oldatot, mig mag
folyadékként keresztkoté (THD) oldatot adagoltam, hogy
keresztkotott PSI szalakat kapjak (PSI-THD). Ez utdbbi
esetben polietilénoxid (PEO) hozzéadasaval PSI-THD-
PEO membranokat is eléallitottam. [1]. Ahhoz, hogy val6s
3D kiterjedéssel rendelkezd szoveteket készitsek,
kiilonboz6  koncentracidban  magnetit  részecskéket
kevertem az elektrosztatikus szalképzésben hasznalt PSI-
CYSE oldathoz. A szovetek szalas tulajdonsagainak és
szalatmérdjének  vizsgalatdhoz fény, atomerd és
elektronmikroszkopot hasznaltam [1, 3].
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2. dbra Elektrosztatikus szalképzd berendezes

3.3 Poliaszparaginsav (PASP) alapu gél szal
membranok szintézise és tulajdonsagai

Poliaszparaginsav alapl membranokat a PSI alapd
membranok enyhe lugos hidrolizisével allitottam el6 (1.
abra). A hidrolizist kovetéen a mintakat ugy neveztem el,
hogy a PSI-t a korabbi nevekben lecseréltem PASP-ra.
Tehat a PSI-CYS membran hidrolizist kovetéen PASP-
CYS lett, stb. A PASP alapu gélek pH fiiggd duzzadasi
tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ezen tulajdonsigot a
PASP-DAB és PASP-THD-PEO membranok esetén
vizsgéltam. E kisérletekben tébb cikluson keresztll a
membranokat pH 8 majd pH 3 pufferoldatokba helyeztem
és a duzzadasi egyensulyt elérve tolomérével mértem a
membranok atmérdjét [1].

3.4 1l4-diaminobutdnnal és diszulfid hiddal
keresztkotott poliszukcinimid membranok in
vivo biokompatibilitasa és biodegradabilitasa

A PSI-CYS és PSI-DAB biokompatibilitasat és
biodegradabilitasat 12-12 Wistar (250 g) patkanyon



vizsgaltuk. Az elékészitett mintakat (préselt és fiziologias
sooldattal nedvesitett) sub cutan a nyak hatsé oldalara
Ultettik és rogzitettilk egyetlen oltéssel. 6-6 allat 3 napot
kovetéen (A csoport), mig tovabbi 6-6 &llat 7 napot
kovet6en (B csoport) kerllt terminéldsra, minden esetben
a beiiltetés helyér6l mintat gyijtottiink. Az eltavolitott
mintakat formalinban fixaltuk és hisztologiai vizsgalatra
kildtik. Tovabbd PSI-DAB esetén fagyasztva szaritast
kovetéen SEM felvételeket is keszitettem. A hisztologiali
vizsgélatban  standard  hematoxylin-eozin  festést
alkalmaztunk. Az in vivo Kkisérletek megfeleltek az
Eurdépai Unid altal lefektetett, Kkisérleti &llatokkal
kapcsolatos allatjoléti és allatvédelmi elveinek, valamint a
Semmelweis  Egyetem  Allatjoléti  Bizottsaganak
engedélyével torténtek. A laboratérium akkreditacios
szadma: 25/2/2015.

4  Eredmények

A PSI szintézise egy szlrkésfehér port
eredményezett. A mérési eredményeim alapjan a PSI
atlagos molekulatomege 23000 és 310000 g/mol kdzé
esett. A kémiai szerkezetet H-NMR és FT-IR
spektroszkdpiaval is igazoltam [3-4].

4.1 Poliszukcinimid szalak szintézise
elektrosztatikus szalképzéssel (T1)

22,5 m/m%-nal alacsonyabb PSI koncentraciok
esetén az elektrosztatikus porlasztas, ennél magasabb
oldatkoncentraciok esetén szalak es részecskék egyiittes,
mig 25 m/m% esetén szalképzés tortént.
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3. abra Elektrosztatikus szalképzéssel készitett PSI
membrén (a) és PSI szalak (b); PSI-DAB szalak (c), PSI-
THD széalak (d), PSI-CYS szalak (e), magnetit
részecskéket tartalmazo PSI-CYS membran
magnesezhetésége (f) és szélai SEM-el fotozva (g) PSI-
THD-PEO szélak (h)



A SEM felvételek alapjan a 25 m/m%-os PSI
oldatbol készitett szalak atlagos atmérdje 911 £ 41 nm (3.
abra a és b). A céltargy tavolsadganak véltoztatasa nem
volt hatéssal az atlagos szalatmérdre, viszont befolyasolta
a céltargy beboritottsagat. Minél nagyobb volt a céltargy
¢és a tll kozotti tavolsag, a szalak annal nagyobb feliiletet
boritottak be a céltargyon [3].

4.2 Térhalés PSI szalak eléallitasa utdlagos
térhalositassal (T2)

A PSI szalak és DAB (3. &bra c¢) valamint THD (3.
abra d) kozotti heterogén reakcio egyenletes vastagsagu
¢s mindségl térhalds szalakat eredményezett, melyek
atlagos szalatmérdje kozel azonos volt a szintézisben
felhasznalt PSl-ével. DAB esettn a minimalis
keresztkotési idO, amely utan a szalak mar nem olddédtak
fel oldoszertikben, 5 perc volt, mig 10 perc kellett a szalas
tulajdonsag teljes megdrzéséhez. Azonban 1 Oras vagy
hosszabb aztatasi id6 mellett a korabbi szalas felépités
mikroszképiai mérésekkel igazoltan megmaradt. THD
esetén 3 Oréas aztatds volt a sziikséges, hogy megfeleld
mindségli térhalos szalas szovetet eredményezzen a
kémiai modostas [1].

4.3 Tiol-diszulfid kotésen alapul6 reaktiv
elektrosztatikus szalképzés (T3)

Az optimalis reakcioid6 a PSI-CY SE szintezisében
50 percnek adddott, amely utan 1 6ran keresztll lehetett
egyenletes mindségii PSI-CYS szélakat késziteni
elektrosztatikus szalképzéssel (3. abra e). Annak ellenére,



hogy a szintézist lezart edényben, argon gaz alatt hajtottam
végre, a keresztkotési reakcid a fecskenddben is
lejatszodott. Ennek kdvetkeztében az oldat viszkozitasa
folytonosan nétt, mig gélesedés kovetkeztében el nem
dugitotta a fecskendétiit. Ennek eredményeképpen az
elektrosztatikus  szalképzés  kezdeti  szakaszaban
90 + 30 nm, mig a végen 850 =40 nm volt a PSI-CYS
szalak atlagos szalatmér6je SEM és AFM felvételek
alapjan [3].

4.4 Valéos 3D Kkiterjedéssel rendelkezé szalas
membranok szintézise tiol-diszulfid reaktiv
elektrosztatikus  szalképzés és  magnetit
részecskek felhasznélasaval (T4)

Magneses tulajdonsagokkal rendelkezé PSI és
PSI-CYS szalakat készitettem, a szalképzeshez hasznélt
oldatokhoz kevert magnetit részecskék segitségével. A
magnetit részecskéknek kdszonhetéen a membranok szine
fehérr6l feketére valtozott. Tovabbd, a magneses
részecskék nem csak az oldatok viszkozitasat noveltek,
hanem PSI esetén az atlagos szalatmérd 1.43 + 0.5 p-re
valtozott. A magnetit nagymértékben befolyasolta a PSI-
CYSE elektrosztatikus szalképzését is. Abban az esetben,
amikor a magnetit és a tiol csoportok koncentracidja is
magas volt, a keverék i1d6 eldtt gélesedett, alkalmatlanna
valt az elektrosztatikus  szalképzésre.  Azonban
alacsonyabb koncentraciok esetén a szalképzés valds 3D
kiterjedéssel rendelkez6 szalhalmazokat eredményezett,
amelyek reagaltak a kiilsé magneses térre (3. abra f és g)

[2].
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gyartasa koaxialis reaktiv elektrosztatikus
szalképzéssel (T5)

Folyamatos gyartasi technolégia kidolgozésa
koaxialis tii hasznalataval a THD és PSI gyors
keresztkotési reakciojan alapult. PEO-t adagolva a
keresztkotd oldatdhoz egyenletes vastagsagt szalakat
készitettem, amelyek atlagos szalatmérdje 320 £ 42 nm
volt (3. abra h) [1].

46 pH érzékeny poliaszparaginsav gél szal
membranok szintézise (T6)

A PASP alapu hidrogél szl membranok, a térhalos
PSI membrénok enyhe lugos hidrolizisével késziltek. A
hidrolizis koOvetkeztében a szalas szerkezet minden
esetben enyhén megvaltozott: a szoveteket alkoto szalak
Osszeolvadtak egy halézatot, vagy lemezeket kialakitva.
SEM alapjan a PASP-DAB szalak atlagos szalatmérdje
940 +60 nm volt (4. abra a). A hidrolizis kdvetkeztében a
membranok atmérdje enyhén megnétt. 4. dbra b egy
PASP-CYS makroszkopikus felvételét tartalmazza,
amelyen jol latszik, hogy a membran fehérbol
transzparenssé  valt hidrolizist kovetéen.  Fontos
megjegyezni, hogy a PASP alapu tdmbfazisi gélekkel
ellentétben a gél membranok sokkal rugalmasabbak és
hajlékonyabbak voltak. Azonban mind a PASP-CYS (4.
abra c), mind a PASP-THD-PEO (4. abra d) esetén a
membranokat felépitd szalak valamilyen mértékben
Osszeolvadtak, ezzel megakadalyozva a szalatmérd
meghatarozasat [1, 3].
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4. dbra PASP-DAB szélak SEM felvétele (a),
makroszkopikus felvétel PASP-CYS membranrdl (b),
SEM felvételek PASP-CYS (c) és PASP-THD-PEO (d)
szalakrol

A PASP alapi gél membrénok duzzadasi
tulajdonsagait PASP-DAB és  PASP-THD-PEO
membranokon vizsgaltam ugy, hogy meghataroztam a
membranok méretét kiilonbozo pufferoldatokban. A
szaraz PSI alapi membranokhoz képest a membranok
hidrolizist kovetden, azaz pH 8 pufferben duzzadtak, mig
pH 3 pufferoldatban zsugorodtak (5. abra). A pH 3 és pH
8 puffereket valtogatva 4 cikluson keresztll a membranok
minden esetben felvették a korabbi méretiiket.
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5. abra Szaraz PSI membréan (a), ugyanaz a membran
DAB-os térhaldsitas utan pH 8 pufferben (b)és pH 3-as
pufferben (c), szdraz PSI-THD-PEO membran (d),
PASP-THD-PEO membran pH 9 pufferben (e) és pH 4
pufferben (f)

4.7 PSI alapu, térhalés szédlas membranok
biokompatibilitasa és biodegradabilitasa (T7)

Az in vivo kisérletek soran a PSI alapl membranok
hidroliz&ltak és poliaszparaginsav alapl membranokka
alakultak at, éppugy, mint in vitro kortlmények kozott.
Mind a diszulfid, mind a DAB keresztkétott membréanok a
hidrolizist kovetéen, 3 nap alatt elfogadhaté mérték,
enyhe idegen test reakcidt indukaltak az allatokban (Error!
Reference source not found.. a és b abran PSI-DAB
membran lathatd 3 nappal beiiltetést kdvetden). Tovabba
fontos megjegyezni, hogy a membran méretének in vivo
novekedése megegyezik az in vitro koriilmények kozott
mérttel. 7 nappal a beiiltetést kovetéen a PSI-CYS
implantatumok a feltards soran makroszkopikusan a
legtébb esetben eltiintek vagy egy fibrines 0j szovet
boritotta be 6ket (6. d dbra).
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6. abra PSI-CYS 7 nappal belltetés utan (a) és
hisztolégiai metszete (b), PSI-DAB 3 (c, d) és 7 nappal
(e) beultetés utan és hisztoldgiai metszete (f) és SEM
felvetel PSI-DAB-rol 7 nappal belltetés utan (g)

Azonban a hisztolégiai felvételeken minden
esetben megtalalhatéak voltak (Error! Reference source
not found.. dbra e). 7 nappal a betiltetést kovetéen a PSI-
DAB membranok meggyengultek, csipesszel kdnnyen
szakithatok voltak (6. abra c). Mindkét membran fellletét



fibroblasztokbol allé granulacidsszovet és enyhe akut
gyulladasra utalé hisztiocitdk boritottdk be, valamint
megfigyelhet6k voltak 0j erek is (6. abra e és f). Annak
ellenére, hogy mindkét halo kell6 mértékben beagyazodott
¢s integralodott a kornyezd uj szovetekhez, szamottevd
szoveti bendvés a membranba csak a PSI-DAB
membranok esetén volt megfigyelhetd (6. abra f és g).

5 Kovetkeztetések

Elektrosztatikus szalképzéssel készitett polimer
szalak egyre eldkelobb helyet foglalnak el az orvos-
biologiai kutatdsokban, ezzel egyre nagyobb igényt
teremtve Uj polimerekre, amelyek alkalmasak a
szalkepzésre. A poliaminosavak, a fehérjékhez hasonl6
kémiai  felépitésukkel, kivaldo biokompatibilis és
biodegradabilis alapanyagok lehetnek az orvosi célu
fejlesztésekhez. Azonban tobbnyire vizoldhatok, amely
tulajdonsaguk meglehetdsen korlatozza
hasznalhat6sagukat, mint szalas implantatumok. Ezért a
kutatasom f6 célja olyan 1j elektrosztatikus szalképzésen
alapuld stratégidk fejlesztése, amelyek lehetévé teszik
poliaminosavak, pontosabban a poliaszparaginsav alapl
szdlas, belltetésre alkalmas membranok készitéset. Ebben
a munkaban megvalositottam és optimalizaltam a
poliszukcinimid szalképzését, mely a poliaszparaginsav
anhidridje (3. dbra a és b). Kidolgoztam harom, e
polimerre ¢épiilld moddszert térhalds poliszukcinimid,
valamint hidrolizisevel poli(aszparaginsav) alapu szalas
szovetek elballitasara:



o keresztkotések létrehozasa szalképzést kovetden a
szalak keresztkotd oldataba valo aztatasaval (DAB,
THD) (3. abra c és d);

o reaktiv elektrosztatikus szalképzés, ahol a tiol (CYSE)
oldalcsoportokat tartalmazé polimeren szalképzes
kdzben diszulfid hidak keletkeznek (3. &bra e);

o folytonos reaktiv elektrosztatikus szalképzés koaxialis
tiivel, ahol a keresztk6tét (THD) magfolyadékként, mig
a polimert képeny folyadékkent taplaltam (3. abra h).

Tovabba, a szalképzéshez hasznélt oldatokhoz
magneses részecskéket adagolva, valds 3D kiterjedéssel
rendelkezd szoveteket hoztam Ilétre (néhany cm
vastagsagig) (3. abra f és h). Poliszukcinimid alapu
szalrendszerek enyhe lugos hidrolizisével
poliaszparaginsav alapt szalrendszereket allitottam eld.

Megfigyeltem, hogy a hidrolizis kévetkeztében a szalas

struktura sériilt, mivel a szalak kiilonb6zé mértékben

Osszeolvadtak (4. abra). A poliaszparaginsav alapu szalas

szOvedékek pH indukalt duzzadasi tulajdonsaggal

rendelkeztek: a szovedékek mérete savas kornyezetben

csokkent, mig lagosban nétt (tobb cikluson keresztiil) (5.

abra). Két, kémiai osszetételében eltérd szovedék in vivo

biokompatibilitasat és biodegradabilitasat vizsgalva

kidertlt, hogy a poliszukcinimid alapl szdvedékek a

szervezetben  hidrolizalnak, valamint egy hetes

megfigyelés alatt enyhe idegentest reakciot okoznak (6.

abra).

A kutatdbmunkaban  kifejlesztett  stratégiak
alkalmasak lehetnek méas polimer rendszerek esetén is, igy
elérhetdvé tehetik a vizben oldd6dd polimereket is mint



szélas implantatumok. Tovabba a  kifejlesztett
poliaszparaginsav alapu szévedékek kivalo alapanyagok
lehetnek, mint implantditumok és gydgyszerhordozd
rendszerek az orvostudoméanyban.
A dolgozat Uj tudomanyos eredményeit kovetkez6
pontokban foglalom 6ssze:
T1. Kidolgoztam a poliszukcinimid elektrosztatikus
szalképzéseét.
T2. Térhalés poliszukcinimid szalakat allitottam eld a
poliszukcinimid szalak keresztkoté oldatdba valo
aztatasaval.

T3. Kidolgoztam a tiol-disszulfid kémian alapul6 reaktiv
elektrosztatikus szalképzést modositott
poliszukcinimid felhasznalasaval.

T4. Valés 3 dimenziés kiterjedéssel rendelkezd
poliszukcinimid  és  cisztaminnal  keresztkotott
poliszukcinimid  szélrendszereket hoztam létre
elektrosztatikus szalképzéssel magneses reszecskék
jelenlétében

T5. Kidolgoztam egy koaxialis, reaktiv elektrosztatikus
szalképzés alapu technikat, amely folyamatos tizemii
gyartasra alkalmas.

T6. pH  érzékeny poliaszparaginsav  alapu  gél
szovedékeket allitottam elo.

T7. Poliszukcinimid alapu térhalds polimer szévedékek (-
S-S- és DAB) in vivo hidrolizadlnak és
biokompatibilisek.
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