A C, fullerén biokompatibilis szolubilizalasa
élettani és toxicitasi vizsgalatokhoz
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1. tablazat

szén harmadik allotrop médosulataival szem-
ben nem csupan a molekuldk szimmetrikus
szépségének szol. Ha nyomon kovetjiik az
ilyen zart kalitkaszerti molekulak kutatasat,
azt tapasztaljuk, hogy funkcionalizalt, kémia-
ilag modositott szarmazékaik 10j, vonzoé tulaj-
donsagokkal rendelkeznek. A futball-labda
alaka C az ilyen vizsgalatok el6terében all.
Ennek a molekuldnak jeles tulajdonsaga az,
hogy konnyen és reverzibilis modon vesz fel
elektronokat. Ezt a nagy elektronaffinitast
hasznaltak ki a C, els6 szarmazekainak eld-
allitasanal is. Felfedezésiik ota (1985) a ful-
lerének esetleges hatasa az €16 szervezetekre
szamos alkalommal keriilt széba. Ugyanez
vonatkozik toxicitasukra is.

Azonban a kérdés kisérleti megvalaszola-
sa aranylag hosszu ideig kénytelen volt varat-
ni magara. Ennek oka foleg a fullerének viz-
ben valo oldhatatlansaga volt. A fullerének
szerves oldoszerekben tobbé-kevésbé jol

oldodnak [1,2], de kozismert tény, hogy az Hﬁor'{ o 0- 08.0
¢letjelenségek vizes kozegben és nem szerves TN\ oHl
olddszerekben jatszodnak le. Ezért elébb meg HOwedt © m~r°
1 . 0 0
kellett talalni azokat a lehetdségeket, ame- a .OH
. . L . . )LA.N }\
lyek a C, vizoldékonysagat, illetve biokom- HO ' H 71'/\ o,.\ N
patibilitassagat megoldhatova teszik. Ho~;§0 /\'f
Ennek érdekében négy lehetGséget alaki- 7 0 'NH
tottak ki: HO O -0 0
1. C,, kovalens funkcionalizalasa. Ho HO O o1 0
2. C,, szupramolekulak képzdédése. oH
3. Vizes oldatban el8allitott C, -szusz-
penzidk és/vagy kolloidok feliiletaktiv Szupramolekulak képzédése
vegyiiletek jelenlétében vagy hianyaban.
4. C,, novenyi olajokban valo oldodasa. C,, vizoldékonnya tehetd szupramolekularis vendég-

Kovalens funkcionalizalas

Valosziniileg a C kovalens funkcionalizalasa a legrégibb
¢és jelenleg is leghasznaltabb eljaras e vegytilet vizoldé-
konnya, illetve biokompatibilitassa tételére. Az I. tablazat
a teljesség igénye nélkiil bemutat néhany példat.

Kellemetlen tény, hogy csak egyetlen, oldhatosagot
elésegitd funkeios csoport rakotese a C,-ra nem elégsé-
ges ahhoz, hogy megakadalyozza a C,; aggregalodasat.
A hidrofob C, -molekuldk 6sszeragadnak és kiilsejiikre
rakotott hidrofilesoportok takarva maradnak, ezaltal aka-
dalyozva a vizben val6 oldodast.
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gazda (host guest) tipusu komplexek létrehozasaval.
Kiilonb6z6 szupramolekulak alkalmazasara keriilt sor,
de a leggyakrabban hasznalt gazda (host) molekuldk a
ciklodextrinek és kalixarének. Vizsgalatok kimutattak,
hogy ezeknek a komplexeknek a képzddése vizes fazisban
nagyon lasst és bonyolult a gazdamolekulak hidratalasa
miatt. Ezért Braun és munkatarsai bevezették az ilyen
komplexek képzésére a szilard fazisi mechanokémiat [3,
4]. A mechanokémiai aktivalas jelentésen meggyorsitja
a szupramolekuldk képzodését, ugyanis a szilard-szilard
reakciok gyakran eltérnek a termodinamikai egyensu-
lyoktol rovid életli (lokalis) erdsen aktivalt helyek 1étrejo-
vésének koszonhetden.

A ciklodextrinek kosarlabdakosar formaju cukor-
molekulak, melyeknek a 6, illetve 7 és 8 cukrot tartal-
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3. abra. Kalixarének szerkezete és a C,-kalix [8] arén-komplex szerkezete

maz6 valtozatai ismertek (alfa-, béta- és gamma-
valtozat). A ciklodextrinkosarak tobbé-kevésbé
méretaranyosan vendégként befogadjak tiregiik
felsé vegeben peldaul a C -at, mint ahogy azt az
1. dabra bemutatja. Mint lathat6, a befogadasra a
vy-ciklodextrin a legalkalmasabb, 2:1 komplex
formajaban (2. abra).

A kalixarének vaza (gorogiil a kalix vazat
jelent) formaju molekulak, amelyekben alkililidén
csoportokkal Osszekotott formaldehid és para-
alkilfenol kondenzatumok vannak (3. dbra). Az
igy létrejott kalixarén molekula 1:1 komplexet
képez a C -nal (3. dbra).

Vizsgalataink szerint [3, 4] a mechanokémiai
uton létrehozott vendég-gazda fullerénkomplexek
vizoldékonysdga nagyobb, mint C,, szerves oldo-
szerekben valo oldodasa.

Szuszpenziok és kolloidok

Scrivens és munkatarsai [5] C,, finom vizes szusz-
penziojat allitottak eld, mely alkalmas tenyésztett
human sejtek felvételi és toxicitasi vizsgalataira.
Szobahomérsekleten a C, telitett benzolos oldatat
keverés kozben THF-hez adagoltak. A keletkezett
biborvords oldatot gyorsan kevert acetonhoz
csepegtették. A tulnyomorészt acetonos oldat-
hoz lassan vizet adagoltak, minek hatasara a C_,
finom mustarsarga szuszpenzi6 alakjaban valt
ki. A szerves oldoszerek és kevés viz desztillalas
utjan torténd eltavolitasa utan a C, mustarsarga
szinll vizes szuszpenzi6 meglehetdsen stabilis.

Beeby és munkatarsai [6] a C,, vizes, micella-
ris oldatat igy hoztak létre, hogy fullerén toluolos
torzsoldataval keverték Ossze. A toluol 40 °C-on
torténd rotacios elparologtatasa utan egy C, -ban
dus atlatszo sargasbarna olaj keletkezett, melyet a
szuszpenzid végtermék eldallitasa céljabol vizben
oldottak.

Yamakoshi és munkatarsai [7] poli(vinilpirroli-
don)-nal (PVP) vitték oldatba a C,-at. A jellemzd
eljaras a kovetkez0: a toluolban oldott C_-at PVP-t
tartalmaz6 CHCIl,-hoz adagoltak. Az oldatot jol
elkeverték, és az oldoszert vakuumban gondosan
elparologtattak. A maradékot vizben ujra felol-
dottak, és az igy kapott vizes oldatot ultrahangos
kezelésnek (szonikalasnak) vetették ala, amikor is
egy tiszta oldat keletkezett.

A PVP az orvosbiologiaban széles korben hasz-
nalt anyag, és biologiai alkalmazkodoképessége
nagyon jo.

Andrievszky és munkatarsai [8] a C, -t szer-
ves vizes fazisbol (toluolbdl) ultrahangos kezelés
segitségével (szonifikalassal) vitték at vizes fazis-
ba. A sotét, barnasnarancs szinii oldatok 12-18
hénapig, vagy még tovabb is stabilisak maradtak,
ha 4-40 °C kozétt, taroltak azokat.
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C,, noévényi olajokban valé old6dasa

A C,, oldott forméjanak eldéllitasara a leglijabb ered-
mények Braun ¢és munkatarsai [8, 9] felismerése, hogy
a C,, biokompatibilis oldészerekben jol oldhaté [9, 10].
Erdekesnek tekinthetd, hogy szaznal tébb kiilonb6z0 szer-
ves olddszerrel vald vizsgalat soran [3] eddig nem meriilt
fel novényi olajakat alkalmazni. Mint kdzismert, a nové-
nyi olajak messzemenden biokompatibilisok, igy példaul
a penicillin felfedezése utan az els6, iparilag gyartott
penicillinpreparatumok is olajos oldatban keriiltek for-
galmazasra.

A 2. tablazat bemutatja azokat a ndvényi olajakat,
amelyek eddig vizsgalatra kertiltek.

2. tablazat
C,, szolubilitasa novényi olajokban

Napraforgoolaj triglicerid 187 mg/L
Szdjaolaj triglicerid 116 mg/L
Lenolaj triglicerid 91 mg/L
Olivaolaj triglicerid 173 mg/L
Kovetkeztetések

Az elmult néhany évben a fullerének biologiai alkalma-
zasat tekintve hatarozott eldrelépés tortént, melyet a bio-
kompatibilisen o0ldodé fullerének rendelkezésre allasa
kétségtelenill eldsegitett. A fullerénoldatok tulajdonsa-
gai a hasznalt eljaras fiiggvényében véltozhatnak. Igy pl.
néhany vizes C,-oldat inkdbb valamilyen szuszpenzio,
mint valddi oldat, mivel a C ; rendkiviil hidrofob. Ebben
az esetben azonban megmarad a fullerén konjugalt kettds
kotéseinek épsége. Nagyjabol ugyanez a helyzet a fulle-
rén szupramolekulak esetében is, melyek viszont valodi
vizes oldatot képeznek. A C, bizonyos kovalensen kotott
szarmazékai valddi vizes oldatokat tudnak képezni, azon-
ban a konjugalt kettds kotések karosodasa annal nagyobb,
minél nagyobb a kovalensen kotott adduktumok szama.
Ezért ezek a modositasok megvaltoztathatjak az eredeti
C,, néhany tulajdonsagat, példaul a fényérzékenység mér-
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tékét, az elektronatviteli képességét stb., mely elkeriil-
hetetlentiil befolyasolni fogja a biologiai hatasokat. Ezen
talmenden, specidlis funkcids csoportok addicionalasaval
a termék esetleg a C, tulajdonsagan kiviil még tovab-
bi tulajdonsagokkal fog rendelkezni, melyek a hozza-
csatolt csoportokbdl erednek. Ez az egyik legfontosabb
oka annak, amiért a C-szarmazékok szintézise egyre
nagyobb érdeklddést kelt mind a vegyészek, mind pedig
egyeb, eltérd érdeklddésti kutatok kdrében.
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A dolgozat hangstilyozza a fullerének biokompatibilitasa és to-
xicitasa vizsgalatanak jelent6ségét, €s ismerteti azokat a lehetd-
ségeket, amelyek ilyen vizsgalatokra rendelkezésre allnak.



