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Osszefoglalé

TDK munkdmmal a koézponti idegrendszerbe (ltethet6 sokcsatornds szilicium alapu
mikroelektrodok fejlesztésébe kapcsolddtam be a Magyar Tudomanyos Akadémia
Energiatudomanyi Kutatékozpont, Mdszaki Fizikai és Anyagtudomdnyi Intézetében. A
dolgozatban ismertetett eredmények ahhoz a kutatasi célkitlizéshez kapcsolddnak, melyek a
mikroelektrédok biokompatibilitasat kivanjak javitani.

Az implantdtumok fejlesztésekor kiemelt figyelmet kell forditani az eszkoz felileti
tulajdonsagaira, mivel ezeken a pontokon kozvetleniil érintkezik a test szoveteivel és az itt
kialakuld kornyezet nagymértékben befolydsolja a mdlszer tovdbbi milikodését,
hasznalhatdsagat. A belltetés soran az idegszovetek kdrosodast szenvednek, az idegen test
behelyezése pedig aktivdlja az immunrendszer egyes elemeit, igy végsé soron az id6
elérehaladtaval a szenzor korll egy szigetel6 réteg alakul ki (ez a glidzis jelensége), mely
jelent&sen rontja a jelek detektalhatdsagat.

Kutatasok igazoltak, hogy az implantatum fellletek mikro -és nano méretl topografidjanak
megvaltoztatasdval befolydsolhaté az eszkd6zok biokompatibilitasa. Célunk olyan
nanotopografiaju felllet tervezése, melyen megfelel6 mddon tudjuk befolydsolni a
kilonboz6 idegszoveti sejtek viselkedését, késleltetni tudjuk a glidlis heg képz6dését. Mivel a
sejtek kozotti kommunikacid a sejt kozotti térbe torténd kiilonbozé fehérjék kibocsajtasa,
illetve érzékelése révén valdésul meg, igy nanotopografidk és fehérjék kolcsonhatdsat
vizsgaltam elsé [épésként.

Eszkozfejlesztési szempontbdl fontos paraméter, hogy a nanostrukturaldsi eljards
beilleszthetd legyen az agyi elektrédak mikrotechnoldgiai megmunkalasi soraba.
Dolgozatomban kriogén plazmamardssal el6allitott nanostrukturalt Si és Pt fellleteken
vizsgaltam modell fehérjék tapadasi tulajdonsagait kontakt szog méréssel és fluoreszcens
mikroszkdpiaval. Az MTA KOKI Molekularis és Fejl6édésneurobiolégia Osztalydval kézosen
végzett kisérletekben idegi Gssejtek tapadasat és differencidlédasat vizsgaltam ugyanezeken
a fellileteken és hasonlitottam 6ssze a modell fehérjék viselkedésével.

Mivel a fellletek vizsgalata egyidejlleg tobb oldalrél tortént (bioldgiai és mérndki
szempontok figyelembevételével egyarant), igy reményeink szerint komplexebb képet
kaphatunk a szenzorokhoz felhaszndlhaté alapanyagok tulajdonsagairél, mely jelentésen
megkonnyitheti a tovabbi fejlesztéseket.



Abstract

Several attempts have been made to improve the long term biocompatibility of bionic
interfaces implanted in the central nervous system to minimize glial scar formation. Micro
and nano-scaled topography of the implant surface was shown to influence the behaviour of
the surrounding tissue on the cellular level. Our goal is to design and fabricate
nanostructured surfaces to hinder gliosis and promote neural attachment and regeneration.
Nanostructuring techniques should be compatible with the existing MEMS process flow of
micromachined neural interfaces.

Since the communication between the cells is achieved by percepting and emitting various
proteins to the extracellular matrix, thus | analyze the interactions of nano-topographies and
proteins as a first step.

In my thesis | examined the adhesion properties of model proteins on nanostructured Si and
Pt surfaces formed by cryogenic plasma etching. Contact angle measurements, fluorescent
microscopy and scanning electron microscopy were used to characterize the different
surfaces.

In vitro neural stem cell viability tests on different surfaces were carried out in MTA KOKI,
Department of Developmental Neurobiology. Results of the protein and cell attachment
experiments were compared from biological and engineering point of view as well in order
to get a more complex road map for future bionic inteface development.



Bevezetés

TDK munkam soran idegszévetbe lltetheté mikro-elektromechanikus rendszereken (MEMS)
alapulé érzékel6k fejlesztésébe nyerhettem betekintést a Magyar Tudomdanyos Akadémia
Energiatudomanyi Kutatokdzpont, Mdszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézetének
Mikrotechnoldgia Laborjaban.

Ahhoz, hogy pontosabban megismerhessik a kozponti idegrendszer m(ikédését, olyan
eszkdzokre van szlikség, melyek az idegszovetbe lltetve a szervezettel biokompatibilisek,
minél kisebb méretliek, s a célterliletre juttatva a szovetet a legkisebb mértékben karositjak
[1]. Ezek a feltételei annak, hogy a neuralis mikodést meg lehessen figyelni, ennek azonban
még napjainkban is szdmos korlat szab hatart.

Az egyik ilyen korlatozo tényezd, hogy a szonda behelyezése sordn még a legkoriiltekint6bb
eljarasok mellett is karosodik az idegszovet, hiszen azokon a pontokon, ahol az idegen eszkoz
befurddik, a sejtek sériilnek/elpusztulhatnak [2]. Az események kévetkeztében pedig gatolt
az Ujabb neurdlis szinapszisok kialakulasa. Ennek kovetkeztében az immunrendszer
aktivalodik, melynek eredményei a beliltetett test korili gyulladas, az elektréd kilokédése,
illetve az elektréd kordli gliasejtekbdl kialakuld szigetelé burok keletkezése lehetnek. Az
el6bbi folyamatok pedig mind megnehezitik, adott esetben ellehetetlenitik az idegrendszeri
sejtes aktivitas hosszu tavu in vivo megfigyelését [2].

Arra vonatkozdan, hogy ezeket a hatdsokat elkeriljik, illetve minimalizaljuk, az elmult
évtizedekben mar szamos elképzelés sziiletett. A jelek érzékelését a nagyobb fajlagos
fellletd, alacsonyabb impedanciaju elektrédok alkalmazasan tul az is el&segitheti, hogy a
megfelel6 mérettartomdnyd struktura kedvez6bb kozeget biztosithat az idegsejtek
regenerdcidja szamara. [2],[3],[4] Amennyiben egy ilyen felilet mentén az elektromosan
szigetelS hatdsu glidlis hegszdvet nem vagy kisebb mértékben alakul ki, gy az a hosszutavu
biokompatibilitas ndvelését jelentené.
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2. dbra:Retina sejt sejtkultirdk 100/100-as slirliségii szubsztrdaton. (100 um-nyi strukturdlatlan felszint 100 um-
nyi nanoszdlakkal tarkitott felszin vdlt.) A neuronok (piros szinliek) és a gliasejtek (z61d szinliek) a kiilbnb6z6
topogrdfidju felszineken kiilonb6z6 mértékben taldlhatéak. A nanoszdlas (NW) felszint a neuronok elkertilik.

Meérték: 50um [5]

In vitro vizsgalatok terén mar vannak biztaté eredmények a sejtek tapadasat illetéen([2].
LRM55 immortalizalt asztrocita sejtvonalbdl szarmazo sejtek hat dras inkubacios id6 eltelte
utan szembetlinéen jobban preferaltak a nedves maratassal késziilt nanostrukturalt szilicium
fellleteket, mint a sima felszin{ ,szilicium mez6ket” [2]. A kisérletek alapjan azt allapitottak
meg, hogy az asztrocitdk tapaddsat a felllet texturajanak a 100nm alatti tartomanyban lévé
mintazata segiti a legjobban [2]. Ez annak tudhatd be, hogy az ilyen nagysagrend(
mintazatok hasonlitanak az extracellularis matrixra, amivel a sejtek interakcidkba kerilnek
[6].

Egy masik kisérletben a latéideg neuronjait és gliakat figyeltek meg gallium-foszfid (GaP)
szubsztraton [5]. Megklilonboztettek sima és GaP-bdl késziilt nanoszélas feliileteket. A két
felllettipus 100 um-es régionként kovette egymast. Azt tapasztaltak, hogy 8 nappal a ko-
kultdra kitltetése utdn a glia sejtek csak a sima fellileteken voltak jelen, mig neuronok a sima
és a nanoszdllal boritott felszinen is (2. abra). A jelenség azonban vdltozott, ha a
nanostrukturdlt és sima fellletek egymashoz képesti aranyat valtoztattak. [5]

Célunk tehat egy olyan feliileti topoldgia megtalalasa, amely kérnyezetében a reaktiv glidzis
csokkenthetd, mig a neurondlis regeneracié tdmogatott. Ezt a szakirodalmi adatok alapjan az
eszkoz felliletének fizikai, illetve kémiai tulajdonsagainak megvaltoztatasaval el lehetne érni.
A dolgozat keretein beliil idegszovetbe (iltethet6 mikroelektréd fellleteken vizsgaltam
biolégiai anyagok tapadasi tulajdonsagait. Kémiai és fizikai tulajdonsaguk fliggvényében
elemeztem rajtuk egy modell fehérje tapadasi tulajdonsagait. A kapott eredményeket
Osszehasonlittam in vitro sejtkulturak viselkedésével.



Hattérismeretek osszefoglalasa

Az idegszovet reakcidja implantatum behelyezésére

Ahhoz, hogy az idegszovetbe Ultethet6 eszk6zok miikodése pontosan szabalyozhaté legyen,
fontos megismerni az idegszovet felépitését és miikodését. Testlinkben a legnagyobb sejt-
diverzitas az idegszovet sejttipusaira jellemz6 [7]. A kilonféle tipusok szama meghaladja a
szazat, de alapvet6en kétféle sejttipust kulonboztethetiink meg: az elektromos jeleket
fogadd és tovabbitd neuronokat és a koréjiik éplilé tamasztd- vagy gliasejteket [8]. A teljes
kép azonban nagyon komplex, ma is intenziven kutatott terllet az agymikddés teljes
megértése. A gliasejtek is valtozatos morfoldgidju és mikodésl sejtek, egyik tipusuk az
asztrocitak, vagy csillag alakd sejtek. Az asztrocitdk nélkilozhetetlenek a kozponti
idegrendszer normalis mikodéséhez, a reaktiv asztrocitdk pedig a szoveti sérilés, vagy
betegség hatdsara adott vdlaszban rendkiviil fontos szerepet téltenek be.

j \ ’\// asztrocita

neurcn

oligodendrocita (a gliasejtek egy
tipusa)

3. dbra: sematikus dbra a neuronok és a gliasejtek kapcsolatardl [8]

Egy tlelektréda idegrendszerbe helyezése soran szamolnunk kell a gliézis kialakulasaval.
Mivel a neurobiolégusok az idegsejtekb6l mérhets elektromos jelek nagysaga, eloszldsa,
illetve id6beli lefutdsa alapjan kovetkeztetnek az idegszovet allapotara, és anatdomiai
viszonyaira, igy a hosszutdvu in vivo alkalmazds soran az implantatum koral kialakuld,
gliasejtekbdl alloé szigetel6réteg zavarja a jelek megfelel6 detektdlasat. A gliasejtekbdl allé
réteg a behelyezés alatti behatdsok - szoveti sériilések, gyulladdsos folyamatok - miatt alakul
ki, ilyenkor az asztorcitak aktivaléodnak. A reaktiv asztrogliézist a gliadlis heg koveti, amiben
Ujonnan proliferdlédott sejtek is részt vesznek, melyeket az egészséges szbvetben nem
lathatunk. A folyamatok kovetkeztében a neuronok elhalnak, mely negativan befolyasolja az
idegi aktivitas vizsgalatat.

Célunk, hogy egy nem reaktiv asztrocita sz6nyeg alakuljon ki az eszkoz feliiletén, ami
elGsegiti a neuronok regeneraldddsat az implantatum kozvetlen kozelében.
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4. dbra: Sematikus dbra az asztrogliozisrdl glidlis heggel. A glidlis hegképzddés dltalaban széveti sériilések, és
gyulladdsok hatdsdra alakul ki. A glidlis heg magdban foglalja az djonnan képz&détt asztrocitdkat (az dbrdn
piros sejtmaggal szerepelnek), egyéb sejttipusokat (az abran sziirke sejtmaggal Idthatoak), mint példdul a fibro
meningedlis sejtek, és egyéb gliatipusok. A kifejlédétt glidlis heg esetében az asztrocitdk mdr nem kiiléniilnek
kiilén tartomdnyokra, a nyulvdnyaik dtfedéek. A glidlis heg hosszu idén keresztiil fenndll, és a szévetben gdtként
funkciondl. Nem csak az axonok szamdra jelent gdtat, hanem a gyulladdsos folyamatokat eléidézé sejteket is
elkiiléniti, igy megvédi a szomszédos ép széveteket az erds gyulladdstol. [2]

A fehérjék szerepe a sejtek tapadasaban

A sejtek letapaddsa egy alapvetd biolégiai mechanizmus. Ennek segitségével nyilik lehet&ség
[9]. In vivo a sejtek adheziv kdrnyezetét az extracelluldris matrix molekuldi, a szomszédos
sejtek felszine és egyes oldhatd faktorok nyujtjak. Ezeket egyarant szallithatjak a szoveti
sejtek és a vérkeringés is [9]. Egy implantatum beliltetése soran a behelyezett eszkoz
feltletére spontdn modon fehérjék adszorbedldédnak. igy egy fehérjeréteg alakul ki, amit a
felllet tulajdonsagai befolydsolnak. Ez a fehérjeréteg pedig a sejtek tapaddsaért felelGs,
mivel a sejtek felszinén Iév6 receptorokhoz kotédik [6].

A legtobb sejttipusnak tehat sziiksége van egy szilard aljzatra ahhoz, hogy tovabbi
életm(ikodései fennmaradhassanak (ez aldl kivételt képeznek a vér és a szovetkozti nedvek
egyes sejttipusai).

A tapadas folyamata lényegében a kovetkez6képpen torténik.

1. A sejtek a membranjuk kiilsé felszinén lév6é receptorok segitségével érzékelik az
extracellularis matrix egyes molekuldit. Az egyes receptorok kulcs-zar mechanizmus
madjdra specifikusan egy, vagy csak egy par féle molekulat ismernek fel.

2. A felismerést kdvet6en az adott célmolekula megkotédik a receptorokon. Ezek a
molekuldk jellemzéen fehérje természetli anyagok, igy a felismerést bizonyos
aminosav szekvenciak illetve szekvencia részletek segitik.

3. A megkotés hatasdra az adott molekuldra jellemz6 valtozasok indukdlddnak a
sejtben.



Az extracellularis matrix (ECM — extracellular matrix) egy rétegelt, nem él6 bioldgiai anyag, a
sejtek kozotti teret tolti ki [10]. Az ECM-et alaphartyak veszik korbe (membrana basalisok).
Az ECM {6 alkotdeleme a kollagén, mely egy hosszu, fonalas strukturdlis fehérje. Ezen kiviil
fontos még megemliteni a laminin, illetve a fibronektin fehérjéket is, melyek szintén
jellemz6en az ECM-ben fordulnak el6, és részt vehetnek a sejtek adhézids folyamataiban is.

Sejt adhéziés molekula Jellemzé6k

Transzmembran glikoproteincsalddba tartoznak. M{ikodésiikhoz ca™-

Cadherinek . o A .. .
ion szlikséges, segitségével dsszetartjak a sejteket.

Glikoproteinek. Neuronok és glidk expresszaljak, f6 szereplik a sejt-sejt
adhézid. A molekulaknak szidlsav oldallancai vannak, ha ezek levalnak,
akkor a sejtek képesek egymassal kapcsolddni. Ezen kiviil sejt-matrix
adhéziot, és neuritndvekedést is elidézhetnek.

Ig - szupercsalad (ezen belil N-CAM)

Az ECM-hoz kot6d6 sejtfelszini receptorok. Mikodésiikhoz sziikség van
Integrinek ca® vagy Mg2+ jelenlétére. Fibronektinhez, lamininhoz, vagy
kollagénhez is képesek kotédni.

A szomszédos sejtek szénhidratcsoportjaihoz kot6dnek. A Caz+-ngg6

Szelektinek vt . , ,
kotésben a lektin domén vesz részt

1. tablazat: A sejtek felszinén Iévé adhézios molekuldk f6bb tipusai, és jellemzéik [11],[12]

Mivel a nativ adhézidés anyagok pontos molekularis koérnyezete még tisztazatlan, ezért az in
vitro sejttenyésztési eljarasok sordn mesterségesen el8allitott fehérjéket hasznalnak.
Ezeknek nagy el6nye, hogy viszonylag olcsék, konnyen reprodukalhatdk, és kémiailag jol
meghatdrozott csoportokat tartalmaznak [9].

Az egyik ilyen elterjedt anyag a poly-L-lizin, melyet in-vitro kisérleteink soran felhaszndltunk.
A fluoreszcens mikroszképos mérésekhez pedig humdan szérumalbumin (HSA) fehérjét
hasznaltunk.

A szérum albumin a vérplazma 6 fehérjéje, jol kotédik hozza a viz, Ca®*, Na**, K, egyes
zsirsavak, hormonok, a bilirubin, és egyes gyogyszerhatéanyagok is [13]. F6 funkcidja a vér
kolloidalis ozmotikus nyomasanak szabdlyozasa. Ez a fehérje a plazma f6 cink transzportere,
az ott talalhaté cink mintegy 80%-at az albumin koti meg [13]. Ezen kivil még rendkiviil
szertedgazo tulajdonsdagai vannak, szamos életfolyamat nélkiilozhetetlen fehérjéje. Az eddigi
vizsgalatok alapjan azt allapitottak meg, hogy hidroféb molekularészletekhez/feliiletekhez
képes nem specifikusan kotédni. [14]

Kisérleteinkben egy specialis HSA (human szérum albumin) fehérjével dolgoztunk, mely egy
tobb lépéses folyamat végeredményeképpen fluoreszcens fehérjével van 6sszekotve, igy



fluoreszcens mikroszkdépos vizsgalatokhoz is kitlinGen lehet alkalmazni. Ez a fluoreszcens
fehérje a fluoreszcein, melyet a mikroszkdpok FITC sz(irGjével lehet detektalni [15].
Vizsgalatainkhoz azért a HSA fehérjét valasztottuk, mert az in vitro kisérletekhez hasznalt
poly-L-lizint fluoreszcens valtozatban sajnos nem lehet kapni. Emellett azonban a mi
fehérjénk is j6 modellfehérjének bizonyul az altalam
elvégzett vizsgalatok soran, mivel mindkét fehérje
nagysagrendileg  hasonld  mérettartomanyban
helyezkedik el, ezen kivil pedig az Gket felépit6
aminosavak sem ellentétes kémiai tulajdonsaguak
[16].

5. dbra: A humdn szérum albumin fehérje modellje [17]

Feliiletek nedvesitési tulajdonsagai és hatasuk a fehérjék tapadasara

A fehérjeadszorpcid (tehat a fehérjék felszinre tapadasa) vizsgdlata manapsdg nagy
jelent&séggel bir, és széles korben vizsgalt jelenség, hiszen részben ennek megértése altal
nyilik lehet&séglink Uj anyagok fejlesztésére. Szamos eljaras létezik ennek vizsgalatara, de
viszonylag kevés kvantitativ koziliik [18], [19].

Egy tanulmdny flourometrids vizsgdlatokat végzett, szarvasmarha fibrinogén és albumin
fehérjék tapaddsat mérték kilonboz6 tipusu feliileteken, melyek egymadssal ellentétes
kémiai tulajdonsagokkal rendelkeztek [18]. Hidrofdb, hidrofil, illetve szuperhidroféb és
szuperhidrofil anyagokat vizsgaltak. Egyenetlen felszin esetén szamos nehézség adddik,
szamos technikat nem lehet alkalmazni ebben az esetben fehérje tapadas vizsgalatara, mivel
az egyenetlenségek kdzé be is szorulhatnak a fehérjék, nem tudjuk pontosan, hogy mennyire
fedik le a bonyolult topoldgidju felszint, pontos mennyiségliket nehéz megmérni. A
tanulmanyban kiilonféle mddszereket alkalmaztak, majd ezeket hasonlitottak Ossze, és azt
talaltak, hogy a tendencidk mindenhol hasonldak voltak.

- Az albuminhoz képest nagyobb mennyiségl fibrinogén adszorbealddik hasonld
kémidju fellleteken.

- Mindkét fehérje nagyobb affinitdssal kot6édik a hidroféb felszinekhez, ezekben az
esetekben azonban kevesebb fehérje tapadt ki. Ez azt jelentheti, hogy a hidroféb
fellletek nagyobb deformaciét indukdlhatnak az adszorbedldodd
fehérjemolekuldkban.

- Hidrofil felliletek esetén azt tapasztaltak, hogy nagyobb mennyiségl firbinogén
tapadt a felszinre, mint hidroféb esetekben.

- Szuperhidrofil felszineknél mindkét fehérje feliileti s(rlisége meglepben alacsony
volt, ezzel ellentétben a szuperhidrofob fellleteknél nagy mennyiségl fehérjét
mértek [18].
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Kisérleti modszerek

Kontakt szog mérés

A kontakt szog jelent6sége, meghatdrozasa

Adott folyadékokbdl képzddott cseppek szilard, sik fellleten kiilonb6z6 alakot vehetnek fel:
a felllet és a csepp fellletének érintéje altal bezart széget az anyagi tulajdonsagok
befolyasolhatjak. Ha ugyanolyan folyadékbdl (pl. desztillalt vizbél) cseppentiink kiilonb6z6
anyagu és/vagy strukturaju szilard fellletekre, egy adott feliileti tulajdonsagokkal rendelkezd
mintan a cseppek alakja mindig hasonld lesz. A kilénb6zé tulajdonsagu mintakon viszont a
cseppek eltéré alakot vesznek fel, igy a csepp alakjabdl lehet kovetkeztetni a feliilet
tulajdonsagaira.

Ezek a kiilonbségek a hatarfellleti viselkedésbél addédnak. Ha lecseppentjik a folyadékot a
szilard felszinre, akkor szildrd — folyadék, szilard — gz (a mérGhely légtere), és gaz — folyadék
hatarfellletekrél beszélhetlink. Ennek megfeleléen a harom hatarfellilethez tartozo felliileti
fesziltségekrdl is. A feluletek hatarfeliiletén megjelend feliileti fesziiltség (y=[N/m]) egy Uj
felllet |étrehozasahoz sziikséges munkaval és a fellilet hanyadosdaval egyenl6 [20] A 6. dbran
is jelzett 8 sz0g (peremsz6g vagy kontakt sz6g), a fellleti feszultségek fliggvényében valtozik,
ami szorosan Osszefligg a szilard felllet anyagi min&ségével, érdességével, igy ezzel a
szammal jél lehet jellemezni egy adott fellilet nedvesithet6ségét (illetve egy adott folyadék
nedvesit6 képességét).

0 < 90°

Y]v
‘Ysl

6 > 90°

<

6. dbra: Rajz sima, homogén, szildrd felszinen lIévé cseppekrél, és kontakt szégeikr6l(8). Ha 8 <90°, a feliilet jol
nedvesithetd, ha 6 >90°, a feliilet rosszul nedvesitheté.
Jelblések: y,,. folyadék-gadz hatarfeliilet, ys,: szildrd-gdz hatdrfeliilet, y,: szildrd-folyadék hatdrfeliileten fellépd
feliileti fesziiltség [20]

A csepp alakja attél fugg, hogy milyen a szilard test felllete, mert a folyadékcsepp arra
torekszik, hogy a feliileti szabadenergidja a legalacsonyabb legyen.

El6sz6r Thomas Young irta le 1805-ben, hogy a peremszdg a harom feliilet feliileti
fesziiltségétdl fugg, igy az utdkor réla nevezte el az aldbbi egyenletet:
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Yiw " C0SOy = Vs, " Vi

A Young torvény kiterjesztése a Laplace-térvény, mas néven Young-Laplace egyenlet, ami
megadja az Osszefliggést a fellletre cseppentett csepp alakja, és a kiilseje illetve a belseje
kozotti nyomaskiilonbség kozti 6sszefliggést:

1 1

AP=Py—P, =P =y.—+—
0 1= Iy YR1+R2

A kapott nyomdsértéket Laplace-nyomdsnak(AP), illetve gérbiileti nyomdsnak (Pg) is nevezik.
Az egyenletbdl latszik, hogy mindig ahhoz az oldalhoz tartozik nagyobb nyomasérték, amerre
gorbil a csepp (Py). A képletben 1évs R értékek pedig a vizsgalt cseppek gorbileti sugarat
jelentik.

Kontakt sz6g meghatdrozas strukturalt felliletek esetén

A strukturdlt feliiletek nedvesitési viszonyainak meghatdrozdsa bonyolultabb feladat, mivel
az anyagi minGség mellett a topograéfia is jelentls szerepet jatszik.

Strukturdlt fellletek esetén érdemes megadni az Un. egyenetlenségi hdanyadost (roughness
factor, r), mely a teljes fellilet, és ennek sikvetiiletének az ardnyat mutatja meg [21]. Mivel ez
egy aranyszam, nincs mértékegysége, értéke barmilyen pozitiv szamot felvehet.

Ha a felliletre cseppentett viz (ill. egyéb folyadék) a fellileti egyenetlenségek kozé is bekertil,
akkor a nyugalmi kontakt szoget az aldbbi egyenlet alapjan lehet meghatarozni:

cosBy, =1+ cosf,

Ekkor a rendszer egy Uj nyugalmi allapotba keril, melyet Wenzel-dllapotnak neveznek. (Az
egyenletben bal oldalon a szamitott kontakt sz6g (6y,) koszinusza szerepel, jobb oldalon
pedig az eredeti nyugalmi kontakt szdg koszinusza (6,) szorozva az egyenetlenség
mérGszamaval).

Amennyiben a csepp nem folyik be teljesen a struktura elemek kézé, hanem a viz (vagy
egyéb folyadék) és a szilard fellilet kozé légnem kozeg (levegd) is kerlil, akkor az Uj nyugalmi
allapotot (mds néven Cassie, vagy Cassie-Baxter dllapotot) a kovetkezéképpen lehet
meghatarozni:

A teljes hatarfeliletet felosztjuk szilard — folyékony, illetve folyékony — légnem(
hatarfellletekre (a képletben f; és f;), majd az ezekhez tartozé nyugalmi kontakt szdgek
értékeit 0sszegezziik:

cosO; = cosB, - f; + cosO, - [,

A hatarfeliletek nagysaga a folyadékcsepp behatoldsi mélységének, és a felilet

« 7.z

Az 7. dbran szemléletesen lathato a két modell kozti kiilonbség. Ranézésre azt azonban nem
egyszer( megallapitani, hogy a rendszer melyik allapotban van, hiszen nem latunk a felileti
elemek kozé.

12



7. dabra: A Wenzel és a Cassie dllapotban lévé cseppek sematikus dbrdja [22]

Ahhoz, hogy megallapithassuk, hogy melyik allapot all fenn, a kovetkezd egyenlet altal
meghatdrozott kritikus kontakt szog értéke segit ennek megitélésében:

f-1
r—f

A képletben az adott hatarfeliilethez tartozo f fellleti értékek szerepelnek. Ha a mért

cosf; =

kontakt szog a kritikus kontakt szog feletti, akkor Cassie allapotrdl beszéliink, a kritikus
kontakt szog alatt pedig Wenzel nedvesitésrél [23].

A kontakt sz6g mérése

A vizsgdlatokat az MTA MFA tisztalaborjdban végeztem egy specidlisan erre a feladatra
kialakitott mérdShelyen.

A mintakat targylemezre téve hatulrdl meg kell vilagitani, szembél pedig egy kamera
segitségével lehet képeket rogziteni. A targylemez és a kamera is elmozdithaté a tér
mindhdrom iranydban kis csavarok segitségével a megfelel6 fékusztdvolsag bedllitdsdhoz. A
mUszer aljan vizmértékek taldlhatéak, igy az asztallap illetve a padld egyenetlenségeit is
kikliszobolhetjik.

Mivel kis fellletld cseppekkel dolgoztam, a nagy feliilet térfogat arany révén a parolgas
hatdsa a mérés ideje alatt nem hanyagolhaté el, igy a mérés soran erre kiilénésen oda kell
figyelni. Ezért az egész mérémliszer egy mlianyag dobozban van, amire ra lehet csukni egy
plexi tet6t. Nem zar hermetikusan, ahhoz azonban elegends, hogy a doboz belsejében
megnoveljiik a paratartalmat, igy a parolgds a hatdsa tlrhetd mértékire csokkenthets. Epp
ezért a mérések el6tt mindig be kell a méréhelyet nedvesiteni, és megvarni, amig megné a
paratartalom. Ennek ellen6rzésére a dobozon belil egy hé- és paratartalom mérét
helyeztiink el.

A kamera 0ssze van kotve egy szamitdgéppel, és a kamerdhoz tartozo program segitségével
jelenitjik meg a monitoron a képet, illetve elmentjiik a frissen cseppentett vizrél (vagy egyéb
anyagrol) készilt képeket.
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8. dbra: A kontakt sz6g méré berendezés az MTA MFA laborjdban

Fluoreszcens mikroszkdpia

A fluoreszcens mikroszképia segitségével a kilonbozd festési eljarasoknak aldvetett sejtek
vagy sejtorganellumok szelektiven és igen nagy érzékenységgel lathatovad valnak. Az
érzékenység olyan nagy, hogy megfelel6 kotési eljdrds hatdsara egyes molekuldkat is
l[athatova tehetlink, ennek kdszénhetéen a modern bioldgiai tudomanyokban ez a mddszer
mara rendkivil elterjedtté valt.

l».ﬂmn”

l;_

9. dbra: Fluoreszcens mikroszkdp, melynek tipusa megegyezik a laborban haszndlttal. [24]

A fluoreszcens mikroszkdpia a fluoreszcencia jelenségén alapszik. Ennek sordn egy atomot,
vagy molekulat, ha d4tmenetileg gerjesztett allapotba hozunk (nagyenergiadju, kis
hullamhosszu fénnyel vilagitjuk meg), akkor az, hogy visszajusson az eredeti allapotdba, fényt
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fog kibocsajtani (a megvilagitasnal nagyobb hulldmhosszusagu fényt). Ezt a kisugarzott fényt
tudjuk detektdlni. Ez az egész folyamat egy nanoszekundumon belil jatszodik le. [25]

Egyes anyagok onmagukban is fluoreszcens tulajdonsaggal birnak, ezt a képességet
autofluoreszcencianak hivjuk.

A fluoreszcencidra képes molekuldkat fluorokrémoknak nevezziik. Ezeknek a molekuldaknak
kdzos sajatossaguk, hogy delokalizalt elektronrendszerik van, igy képesek a specialis
emissziora.

Mivel a kibocsajtott fény hullamhossza eltér a fényforras hullamhosszatol, ezért a keletkezett
kép csak az adott strukturdt tartalmazza, igy ennek részletes vizsgalatara nyilik lehet&ség. Ha
kilonboz6 festékekkel kilonb6z6 strukturdkat (pl. egyes sejtorganellumokat) festlink, akkor
ezeket kilon-kilon, de akdr parhuzamosan is vizsgalhatjuk. A vizsgalatot a kiilonb6z6 szlirék
alkalmazasa teszi lehetévé. A sz(ir6kon csak a kivant hulldmhossz tartomanybél halad at a
fény. Ezt mindig a festési eljards sordn alkalmazott fluoroférok alapjan kell megvalasztani,
hogy csak a fluorofdr altal emittalt fény valjon lathatéva a mikroszkdpban. A legelterjedtebb
sz(ir6k a Dapi és a FITC sz(rdk, vizsgalataink sordn mi is ezeket hasznaltuk.

Fényforrasként xenon vagy higanyg6z lampat hasznalnak, az Ujabb eszkdzoknél pedig — mint
amilyen az MFA laborjaban Iév§ is — LEDes megvilagitast. [25]

Pasztazo elektronmikroszkopia és az atomero - mikroszkop

A pdsztazé (scanning) elektronmikroszképia (SEM) nagy elénye, hogy a megtekinteni kivant
mintat a fénymikroszkép felbontdképességénél legaldabb egy nagysagrenddel jobb
élességgel abrdzolja. A technika alapelve, hogy a targy felszinét egy elektronnyaldbbal
végigpdasztazzak (innen ered az elnevezés is). Az elektronnyalab altal gerjesztett felliletkozeli
térbél sugdrzott és reflektalt elektronokat egy érzékeny detektor fogja fel, és a detektor jel
amplitudéjat kétdimenzids erny6n abrazoljak.

A pasztdzé atomerd mikroszkdpia (AFM) mikodési elve a SEM-hez hasonléan a felilet
pasztazasan alapul. El6nye, hogy ennek segitségével barmilyen szilard anyag vizsgalhatd,
nem sziikséges, hogy az anyag elektromosan vezet6 legyen. Ez killonGsen el6nyds bioldgiai
mintak esetében. A m{kodés lényege, hogy mikromegmunkalassal egy kézel atomi méretre
,kihegyezett” vékony tlivel végigtapogatjuk a minta felszinét. A mdszerben a tl egy
mikrokonzolra van felfliggesztve. A konzol elhajlasa Iézernyalab segitségével mérhet6. Az
érzékenység olyan nagy, hogy a tii és a minta kdzotti atomi kdlcsdnhatasok is mérhetéek. igy
ha a minta felszinén egy domborzati elemhez ériink, akkor a tld a nem furédik a mintdba,
csupan atomi tavolsagban megkozeliti. Ezeket az elhajlasokat detektdlva és Osszeilletve
megkaphatjuk a vizsgdlt objektum felszini viszonyait [26].
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Mintakeészités
A vizsgalt chip

A vizsgdlni kivant mintakat az MTA EK MFA Mikrotechnoldgiai laborjaban készitették el.
ElGszOr egy 4”-es (100) orientdcidju egykristalyos szilicium (a tovdbbiakban Si szelet) lapra
500 nm vastag termikus oxidréteget novesztettek. Ezt kovetéen 1000 nm vastag poly-Si
réteget valasztottak le alacsony nyomdsu kémiai g6zfazisu levalasztassal (LPCVD - Low-
pressure Chemical Vapor Deposition). A strukturdlt felszinre jellemz6 mikro-mintdzatot
fotolitografids eljardssal készitették, és a mintdabdl kimartdk. A nanostruktira kialakitasa
kriogén h6mérsékleten zajlé nagy slirliségli plazma marassal tortént [27]. Miutan kialakult a
nanostrukturalt feltlet (fekete szilicium), erre a felszinre platinat valasztottak le, melyet lift-
off eljardssal mikrostrukturdltak [27].

Végeredményben olyan téglalapok késziilnek el, melyek pont beleillenek a 24 lyukd well
platebe, amiben a sejttapadasi vizsgalatokat végezziik.

86 lyuku well plate- A)
be illeszkedd mintak
adhézios

vizsgalatokhoz

fluoreszcens mikroszkopos
vizsgalatokhoz készitett mintak, melyek
a 24 lyukd well plate-be illeszkednek

elektrokemiai
meérésekhez készilt
mintak

wrl 00z

10. dbra: A kiilénb6z6 felhaszndldsra szdnt sziliciumlapok gydrtdsi elrendezédése. A B) jelli abra az dltalunk
haszndlt mintat mutatja

11. dbra:

Az el6z6 B) dbra nagyobb méretben.

Szilicium lapka mintdzatdnak képe a fluoreszcens
mikroszkdpids kisérletekhez. A halvdnykék szin a
platindzott feliileteket jeléli, lildval a fekete szilicium
részeket lathatjuk (platina nélkiil), a sététkék teriilek
pedig a platindval boritott fekete szilicium terdiletek.
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In vitro sejttenyésztés

Vizsgdlataink soran az MTA KOKI Molekularis és Fejl6édésneurobioldgia Osztdlydnak
munkatarsaival kdzosen figyeltiik meg, hogy az egyes fellletek felszine (mind kémiai mind
fizikai szempontbol) miként segiti el6 a sejtek felszinre tapaddsat.

Ennek érdekében strukturalt szilicium lapkdkon végeztliik a vizsgalatokat. Figyelemmel
kisértik a még differencialatlan sejtek viselkedését (4 éras és 24 6ras inkubacids idé mulva),
ezen kivil pedig retinsavval indukaltuk a sejteket, hogy differencialédjanak a mintakon, és
ezek fellleti preferenciait is megfigyeltik [28].

A méréseket az MTA KOKI laborjaban tenyésztett NE-4C sejtvonal sejtjein végeztiik.

Az NE-4C sejtekbdl primer agyi sejttenyészeteket allithatunk el6 [29]. Ezek a sejtek 9 napos
transzgenikus egér embridk el6 és kozépagyi vezikulumaibdl szarmaznak. A tenyészetek a
p53-at, mely az egyik meghatdrozd tumorszupresszor fehérje, nem expresszaljdk. A sejtek
normalis tenyésztési kortilmények kozott folyamatosan osztddnak, és az idegi Gssejtekre
jellemz6 sajatossagokat mutatjak.

All-transz retinsav hatasara (RA) azonban neuronokra és asztrocitakra differencidlédnak. A
differencialédas folyamatat jol elkilonithet6 stadiumokra lehet bontani az eltéré morfoldgia,
valamint a kiilonb6z6 molekuldris, illetve élettani hatasok alapjan.

Az egész folyamat 9-10 napot vesz igénybe a retinsavas kezelést kdvetGen, és 6 stadiumra
bonthatjuk.

Az aldbbiakban az egyes stadiumok kdzben készitett felvételek lathatdak:

12. abra: A retinsavas kezelés hatdsdra létrejévé differencidlédds elsé harom stadiuma. a) abra: 1. stadium. A
még nem indukdlt sejtekre jellemzé dllapot. b) dbra: 2. stadium. Morfoldgiai vdltozdsok még nem figyelhet6k
meg. ¢) dbra: 3. stadium: Aggregdtum képzédés [29]

13. dbra: A differencidlddds tovdbbi stadiumai. a) dbra: 4. stadium. A neurondlis elvdltozds id6szaka. A kép a
kezelést kbvetd 5. napon késziilt. b) dbra: 5. stadium. Neurondlis érés. A retinsav adagoldsa utdn 9 nappal a
sejtek mdr jol fejlett axonokkal rendelkeznek. c) dbra: 6. stadium. A retinsavas indukcidt kévet6 11. napon
Iathatd dllapot. Az NE-4C sejtekbdl differencidlodott GAFP+ asztrocitdk figyelheték meg [29]
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Eredmények

Vizsgalataim sordn az aldabbi vizsgdlatoknak vetettem ald az 1. tablazatban 0Osszefoglalt
mintdimat:

1. Alapfellletek nedvesitési tulajdonsagai.
Jellemeztem a mintafellileteket a nedvesitési tulajdonsagok alapjan, mivel ezek a
paraméterek szorosan Osszefligghetnek az elektrédok széveten belili viselkedésével. A
jellemzéshez kontakt sz6g méréseket végeztem, a kapott eredményekbdél pedig
kiszamitottam a black-Si feliiletekhez tartozé nedvesitési tulajdonsagokat.

2. HSA modell fehérje tapaddsanak vizsgalata a kilénb6z6 fellleteken
Az idegszovetbe helyezett érzékel§ feliiletén egy fehérje réteg alakul ki el6szér, amely
hatdssal van a kornyez6 sejtek viselkedésére. Megvizsgaltam, hogy a kiilonb6z6 tulajdonsagu
fellleteken tapadnak-e ki fehérjék. Kontakt sz6g méréssekkel igazoltam a felszinekre tapadt
fluoreszcens human szérumalbumin fehérje (HSA) jelenlétét. Ugyanezeket a mintdkat
fluoreszcens mikroszkdp segitségével is jellemeztem.

3. Invitro idegi Gssejtek viselkedése a kilonboz6 fellleteken
Az MTA KOKI kutatécsoportjaval kozosen végzett in vitro vizsgdlatok soran a kilonbozé
fellleteken differencialtatott idegi Gssejtek tapaddsat elemeztiik.
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A vizsgalt mintak

Az aldbbi tablazatban a vizsgdlt mintdk rétegszerkezetét és fellileti érdességét foglaltam

Ossze:
Minta . . AFn
: ) Rétegstruktura JellemzGi Topografia jellemz6i
elnevezése
sima felszind
tomi
. . .(a or,m, atomi simasagu, a felszini egyenetlenségek 0.1 nm
Si Si simasagu) .
. alattiak [30]
egykristaly
sziliciumlap
olikristalvos a felszin egyenetlen, akar 200 nmes felszini
polySi Si/SiO,/poly-Si P s Y egyenetlenségek, fligg a szemcsemérettdl (15.
sziliciumlap p
dbra)
egykristaly
sziliciumlapbdl
bSi Si/blacksi készult , a felszint Si oszlop?k borltjak: akar 15 pm-es
nanostrukturalt magassaggal (14. dbra)
(fekete)
szilicium
polisziliciumbol , s "y
fel h I lopok k
bpSi Si/SiO,/black poly-Si készilt fekete atre Ssz t?gyes . ICI,umOSZ opok boritjak,
L maximalis magassaguk 700-800 um
szilicium
SiO, Si/SiO, szilicium-dioxid Kozel atomi simasagu
Pt Si/Si0,/Pt platina polikristalyos Pt, 20 nm-es szemcseméret

PolySi_30nm_pt

Si/Si0,/poly-Si/TiOx/Pt

polikristalyos
szilicium 30 nm
vastag
platinaréteggel
a tetején

a felszin egyenetlen, 100-200 nmes felszini
egyenetlenségek

polikristalyos
szilicium 100

bpSi_30nm_Pt

Si/Si0,/black poly-
Si/TiOx/Pt

polyszilicium
30 nm vastag
platinaréteggel
a tetején

PolySi_100nm_Pt Si(Sin/pon- am vastag a felszin egyenetlen, 100-'200 nmes felszini
Si/TiOx/Pt L egyenetlenségek
platinaréteggel
a tetején
fekete

Max 1000 nm magas, 200-300 nm széles,
legombolyitett tetejl, oszlopos szerkezet

bpSi_100nm_Pt

Si/SiO,/black poly-

fekete
polyszilicium
100 nm vastag

Max 1000 nm magas, 200-300 nm széles,
legombolyitett tetejd, oszlopos szerkezet (16.

egykristalyos

Si/TiOx/Pt platinaréteggel abra)
a tetején
HSA oldatban
bSi+HSA Si/blackSi/HSA inkyszilt a felszint Si oszlopok borit;'ék, akar akar 15 um-es
egykristalyos magassaggal
fekete szilicium
HSA oldatban
inkubalt , L . "y .
bSi+PLHSA Si/blacksi/TiOx/Pt/HSA platinval a felszint legdmbolyitett Si oszl?pok boritjak, akar
bevont 15 pum-es magassaggal
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fekete szilicium

polySi+HSA

Si/Si0,/poly-Si/HSA

HSA oldatban
inkubalt
poliszilicium

a felszin egyenetlen, akar 200 nm-es felszini
egyenetlenségek

polySi+Pt+HSA

Si/Si0,/poly-
Si/TiOx/Pt /HSA

HSA oldatban
inkubalt
platindval
bevont
poliszilicium

a felszin egyenetlen, 100- 200 nm-es felszini
egyenetlenségek

2. tablazat: A kontakt sz6g mérések sordn haszndlt feliilettipusok elnevezései, rétegstrukturdi, és topogrdfiai

jellemzdi

A rétegstrukturaban szerepl6 anyagok standard vastagsaga

Si 380 um

Si02 500 nm

Poly-Si alapréteg 1000 nm
TiOx tapadoréteg 15 nm

Pt vastagsaga

30 vagy 100 nm a jel6lésnek megfelel6en

HSA

A 100pg/ml koncentracidju HSA oldatbdl
2 6ra alatt kitapadt HSA

3. tablazat: A rétegstrukturdaban szereplé anyagok vastagsdga
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A feliileti topografia jellemzése
A kildonb6z6 mintak felliiletét SEM-mel és AFM-mel jellemztik.

A 14 —17. dbrdkon a kapott képek lathatdak.

100KV 4.0 2500x SE 160 s 0kv 40 10000x SE 67
= wn

14. dbra: SEM képek az dltalunk vizsgalt témbi (egykristdly) blackSi szelet feliiletérdl. Az a) jelli abrén
oldalnézetbdl, a b) jelli dbran pedig feliilnézetbdl Iathato, hogy a kisebb méret(i kupok kézétt nagyobb

meéretliek is taldlhatok a felszinen.

15. abra: polisziliciumbdl késziilt nanostruktira. Az dbrakon Iévé fehér szinii lIéptékvonal a valésdgban 500 nm-
nek felel meg [27].

Mag = 5000k 200 M EHT = 4.00 k¥ ez £ X 200nm  EHT = 3.00 k¥
age Pl Sze + 71291 fommnd W= 8.0mm » L | W= 36mm

16. dbra: Black Poly Si TiOx/100nm Pt-val. A platindval boritott felszin esetében nem hegyes kupokként jelennek
meg a feliileti strukturaelemek, hanem inkdbb oszlopokként.

21



A poly-Si fellletét AFM-mel jellemeztik, mivel ezzel a technikdval a fellilet igen kis
egyenetlenségei is jol lathatdova valnak.

17. abra: A fenti platina AFM-es képe hdrom dimenzioban [27]
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Kontakt szog mérés

Természetes kortilmények kozott levegdn a szilicium fellletére oxidréteg rakodik, melynek
hatdsara megvaltozik a fellilet hidrofdbicitasa. Az oxidrétegnek ezt a hatdsat mar eddig is
ismertlik, mi azonban arra is kivancsiak voltunk, hogy ez az oxidréteg milyen mértékben
valtoztatia meg a feliiletet. igy ezt az oxidréteget eltavolitottuk az egyes feliiletekrdl
(hidrogén-fluoridba, HF-be meritettik a mintdkat 2-3 percre), majd ezt kovetben a
lehet&ségekhez képest azonnal megmértiik a kontakt szogeket, hogy minél kevesebb oxigén
adszorbedlddjon a fellileten.

Minden felllettipus esetében 8 — 10 db kiilonb6z6 mérést végeztem, és ezek atlagaval
szamoltam a tovabbiakban. Egy — egy mérés esetén 1 pl-es desztillalt vizet cseppentettem
egy Hamilton pipettaval fliggblegesen kozvetlen a felllet folé befogva. Még a cseppentés
el6tt élesitettem a kamera képét, igy viszonylag gyorsan (mintegy 5-10 masodperc alatt) el
tudtam menteni a képeket, igy a csepp alak parolgasbdl eredd valtozasai elhanyagolhatdak
voltak.

A laborban a hémérséklet 21 — 22 °C kozo6tt ingadozott, a mérGhelyen a paratartalom pedig
56 — 60% kozotti értékek kozott volt. Ezt kdvetSen az egyes feliilettipusokrél AFM illetve SEM
képeket is készitettiink, igy lathatova téve az adott strukturakat.

Egy masik kisérletsorozatban az egyes mintdkat HSA fehérjével is kezeltem.

A kisérlet célja, hogy megallapitsuk, az egyes fellletekre milyen mértékben tapad a
modellfehérjénk, hiszen ez nagyban befolydsolja a kés6bbi sejttapadasi értékeket is.

A mintakat tobbféleképpen kezeltiik (rdszaritottuk az oldatot; fehérjeoldatban aztattuk
kiilonb6z6 ideig, majd leszivtuk a minta felliletérél a felesleget; leszivtuk, és le is mostuk a
fellletet), majd fluoreszcens mikroszképpal megnéztilk a referenciamintahoz képest
végbement valtozasokat.

Ezeket a méréseket is a tisztatérben lév6 specidlisan erre kialakitott mérGallomason
végeztem. Nagy felbontdsu videdt rogzitettem a cseppentés pillanatat koveté 3
masodpercrél, majd a vided els6 képkockait haszndltam fel a szogek mérésekor. ( A
felvételeken a cseppentés, és a videdfelvétel elinditdsa kozti id6északok nem keriltek
rogzitésre, igy az ekkor bekovetkezd valtozasokat, pdrolgdst az elemzések sordn
elhanyagoltam).

A HSA fehérje vizsgalatainal 0,3 pl-es desztillalt vizes cseppekkel dolgoztam, melyeket
automata pipettaval mértem ki, és cseppentettem a mintak felszinére. Azért volt sziikség
ilyen kis térfogatu cseppekre, mert az egyes mintatipusokbdl csak mintegy 3x3 mm-es
terliletl lemezkék alltak rendelkezésre.

A méréseket két részletben végeztem, a referencia mintak mérése sordn a h6meérséklet 21
°C-os volt, a kezdeti paratartalom pedig 56%. A HSA-val kezelt mintak esetében az értékek
21,5°C és 75%-os kezdeti pdratartalom. (Mivel a mintatér a mérések soran nyitva van, a
mérések kdzben a paratartalom 60% korili értékeket vett fel, tehat a kériilmények nem
tértek el olyan mértékben egymastdl, ami az eredményeket szamottevéen befolyasolna).

A szogek mérését a Fiji nevli program szogmérGjével végeztem [31].
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A vizsgalt mintak kontakt szoég értékei

Minta

Kontaktszog atlag
Szdras

Kép

Mintak nativ oxidréteggel

Mintak HF-os kezelés utan
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116,13°

bSi 0,89°
Mintak platinazott felszinnel
Pt 17,67
2,71°
1
PolySi + 30nm Pt 75,57
8,72°
PolySi + 100nm Pt 75,08°
olySi nm 9,72°
bSi + 30nm Pt 110,25°
i nm 2,53°
bSi + 100nm Pt Pl
4,65° .

HSA fehérje mérések referenciamintai

boSi 11,11°
po! 2,18°
pbSi + Pt 112,53
7,62°
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PolysSi

14,82°
4,32°

PolySi + Pt

75,33°
9,09°

Mintdk HSA fehérjeméréshez

4. tablazat: A vizsgdlt mintdk kontakt szog értékei. A kiilbnbéz6 méréssorozatok kiilbnbézé szindi hatterekkel
szerepelnek. A kézépsé oszlopban a félkévérrel irt szamok az dtlagos kontakt sz6g értékeket jelélik, alattuk
kisebb betiimérettel a hozzdjuk tartozo szordsok lathatdak. A kapott értékek 8 — 10 db mérés dtlagos értékeit,

és szordsait mutatjdk.
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A kontakt sz0g valtozdasa felileti oxid- illetve platinaréteg hatasara

Az alabbi tablazatban oOsszefoglalva lathatdak az egyes mintatipusok atlagos kontakt szog
értékei oxidréteg nélkil (frissen HF-ezett), nativ oxidréteggel és platina vékonyréteggel a

fellletlikon.
e Frissen HF - Nativ oxidos | Pt-val boritott Feliileti
ezett feliilet felulet felulet érdesség
Si 65° 40° 18° Atomi simasag
Max 200 nm-es
. Rmax,
Poly-Si 55° 50° 75° Lt
goémbolyd
szemcsék
. Max 15 pum-es R
bsi 116° 0° 110° H
max, hegyes
$i02 ] 44° ) Kdzel atomi
simasagu

5. tablazat: Kontakt sz6g vdltozds a nativ oxid jelenléte és Pt vékonyréteg hatdsdra. (Jel6lések: Si — atomi
simasdgu szilicium, Poly-Si — poliszilicium, bSi — fekete(black) szilicium, SiO2 — szilicium — dioxid)

Az adatokbdl lathatjuk, hogy az oxidréteggel boritott felliletek mind hidrofilebbek (tehat
kisebb szogeket kaptunk), mint a frissen tisztitott mintdk. A fekete szilicium esetében a
legnagyobb mértékld a vdltozds, mert az egyébként erésen hidroféb Si felllet a nativ
oxidréteg hatasara szuperhidrofillé valik.

Erdekes megfigyelni a platindval boritott mintakat is, ha nem atomi simasagu feliiletet
vizsgalunk, akkor a felszini platinaréteg hatasara egyértelmden viztaszitobba valik a minta.

A sima felszinli minta latszélag ellentétes viselkedését pedig az irodalom igazolja: a Pt
onmagaban (atomi simasdgu és tisztasdgu esetben) szuperhidrofil fellilet lenne. [32]

Black Si nedvesitési modellje

A laborunkban készitett fekete szilicium (black Si) [27] nedvesitési tulajdonsagainak
jellemzésének céljabol létrehoztam egy modellt C. Dorrer és munkatarsainak [21] munkaja
alapjan, mellyel az altalunk készitett felliletek paramétereivel is viszonylag egyszerlen
szamolhatunk. A modell alapjan a kritikus 0 szoget lehet el6re meghatdrozni, melyet
Osszevetve a kapott mérési eredményekkel értékes informacidkhoz juthatunk a nedvesitési
tulajdonsagokat illetéen. A szamitdsokhoz a nanostrukturdlt felliiletet négyzetes alapu
nanométeres nagysagrendd kupokként irtam le.

Bar ez a modell nem adja vissza a strukturalt felliletek pontos masat, de valés kozelitést
adhat szamos jellemz6 paraméter esetén. A szamolds soran a kovetkez6 metddust

alkalmaztam:
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Az elsé kérdés, hogy mekkora felllettel érintkezik a folyadék a szilard kozeggel. Ezt
elnevezziik ¢ -nek. Ennek meghatarozasahoz a lenti abran Iathatd elemi cellakkal sziikséges
szamolni.

Amennyiben a folyadék meniszkusza érinti a kipot, azon a helyen beszélhetlink 8 sz6grél.
Beldthatjuk, hogy a folyadék — szilard hatarfellilet nagysdga attél fligg, hogy a folyadék
milyen mélyre hatol be a kipok kdzé. Ezt a mélységet nevezzik el x-nek.

Mivel x id6ben valtozik, ahogy a kup tetejét6l az aljaig leér, az aldbbi
differencialegyenletekkel szdmolhatunk:

A dA;;(x) = 2m tana x - dx

» Is A=A osa T

XI o dA;y(x) = =2m - tan*a - x - dx
PSR O CLDD dAsy(x) = —dAy, ()

\<— Asg
; ]
w 1

18. dbra: A modell elemi celldja oldalnézetbél, mely nanométeres nagysdagrendii kupokbdl dllo feliilettel szamol.
Az o 5209 az oszlop szbgét jelenti, a w pedig a cella szélességét. Aj: folyadék — szildrd hatdrfeliilet, Ayy: szildrd —
gdz hatarfeliilet, A,: folyadék — gdz hatarfeliilet, x: a folyadék lehatoldsi mélysége [21]

Az el6bbi egyenleteket megkapva meg tudjuk hatdrozni a feliileti energidnak a kis
megvaltozasat (dGy) is: (A folyadék — gaz hatarfellleti fesziiltséget viz — levegé esetén
70N/m-nek vessziik) [21]

dGr(x) = Yig - dAyg (x) — Yig - €050 - dAis(x)

VégsG soron tehat a fentiekbdl kdvetkezik, hogy a csepp kupok kozé jutdsanak mértékét (x-
et) a modell alapjan a kovetkez6 egyenletbdl tudjuk meghatarozni:

dGp(x)

= AP A ()

A fentiekbdl pedig mar ki tudjuk szamolni ¢ értékét a folyadék — szilard, illetve a masik két
felllet aranya alapjan. Ha igy egy kis értéket kapunk (1-nél kisebbet), akkor az azt jelenti,
hogy a folyadék kis fellleten érintkezik a kupok felszinével, tehat nem folyik be kozéjlik
mélyre, igy a Cassie — modellt lehet hasznalni, amibdl megkaphatjuk a nyugalmi 8 szoget.

Wenzel nedvesités esetén a fent targyalt képlettel megkaphatjuk az ilyen tipusu
rendszerekre jellemz6 szoget, illetve a kritikus kontakt szog értékét, ami elvalasztja a Cassie —
allapotot a Wenzel allapottdl.
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igy ennek a modellnek a segitségével megkaphatjuk, hogy a mi esetiinkben milyen feliileti

tulajdonsagokkal rendelkeznek a vizsgalt fekete szilicium szeletek, ehhez pedig nincs masra
sziikség, mint kontakt sz6g mérésre, illetve a fellilet paramétereinek ismeretére.

Az dltalunk vizsgalt fekete szilicium szeletekr6él pasztazé elektronmikroszképos képeket
készitettiink, igy latjuk a felllet topolégiajat, és ez alapjan dllitottam fel a modellt, és ezzel

szamoltam tovabb.

A felvételen [athato, hogy a struktura Osszetett, ha a fenti modell szerinti kipokként kezeljik

- -

"“ 1 *ﬁv

by Jf" o iy

‘

—2.16 pm

v‘r ‘ “

"i“" LRA

AccV SpotMagn Del WD |—————oeef 10y
100KV 40 5000x SE 16.1

19. dabra: SEM felvétel az egyik vizsgalt bSi szeletrél

Modell hagyobb kupok esetén:

£=3,5795 dm

a=1,5um

h=3,54m

w=3Jm

a fellleti elemeket, akkor két

"‘“‘ féle kupot feltételezhetiink,
y

egy kisebb tipusut, illetve egy
nagyobb tipusut. Vizsgdlataink

AR
Mt‘;‘ sordn  kiszdmoltuk  kiildn
L g

o mindkét tipusra az értékeket,
‘ végil ezeket egylttesen
vizsgaltuk, és reményeink
szerint igy kaptuk meg a

valdsagot leginkabb
megkozelit6, és  egyben
legjobban modellezhet6
értékeket.

Adatok:

V=70 mN/m=70*10" N/m = 0,07 N/m
Rurbsi=0,634 mm = 0,634*10° m

tana = 224" — 02142 a = 12,09°
3,5um

w=3pum=3*10"m
Onrbsi = 116,13°

Onrsi= 65,15°
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Kapott eredmények:
x= | -9,79097*10%| m

Is

T AL+ A,
0c=177,386°
r=1,9371
Ow=43,0075°

ew_c = 125,050

Modell kisebb kupok esetén:

= 0,000732907

€=2,2027 ym

a=0,2 pm
w=0,3 Jm

h=2,2 ym

Kapott eredmények:

X=—2.392259143710033 X 1078 nm

ls

=771
A+ A,

6, = 179.077°

= 0.000090795

r=833 um2/100um?2 = 8.33

Adatok:
Yie=70 mN/m=70*10> N/m = 0,07 N/m
Rurbsi=0,634 mm = 0,634*10° m

L0 _ 10,0455 a = 2,6023°
2200 nm

tana =
w =300 nm = 300*10° m

Onrsi= 65,15°

cosOy, =r-cosf — 0y, =0 + 110.2i (0 valds rész)

cos6,,_. = - 6,_.=96.89°
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Modell a két féle kup egyiittes el6forduldsa esetén:

Mivel a fentiek soran csak az egyik féle kup el6fordulasaval szamoltunk, a maradék terileten
a felszint vizszintesnek tételeztiik fel, ez a megkdzelités megkdnnyiti a szamolast, viszont
kevésbé fedi a valdosdgot. Ezért, ha a két modell szuperpoziciéjat vessziik, jobban
kozelithetjlik vele a valésagot:

- felszin nagy kiipok esetén: 133,3343 pum?
felszin kis kapok esetén: 833 pm?
- 126,24

A ¢ értékek aranyabdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a hatarfelliletek aranya a nagy kupok
esetében a teljes hatarfelllet 12%-at teszik ki, a kis kipok pedig a 88%-ot. Ennek alapjan arra
kovetkeztetek, hogy a valds kritikus hatdrszog a két modell esetében mért érték kozott
helyezkedik el, a ¢ értékek ardnyaban.

Jelen esetben ez az érték hozzavetblegesen:
0,_.=102°

Modell a fellileti oxidréteg figyelembe vételével

A fenti szdmolasok soran a feliileti oxidréteget figyelmen kivil hagytam, annak érdekében,
hogy tovdbb finomitsam a modellt, a fenti szamoldst Ugy is végigvezettem, hogy a nativ
oxidréteggel fedett 40 °-os szoget vettem alapul, és igy a kovetkezGket kaptam:

- oxidréteggel fedett modell kis kipokkal kritikus kontakt szog értéke: 96,887°

- oxidréteggel fedett modell nagy kipokkal kritikus kontakt szog értéke: 90,7632°

A kapott eredmények értékelése

Az elvégzett vizsgalatok alapjan az aldbbiak allapithatok meg a fellileti tulajdonsagokraél:

- Lathatdé, hogy az anyagi minGség jelent6s mértékben befolyasolja a felilet
nedvesithetfségét. Ez jol latszik példaul, ha megfigyeljik a platina, illetve a
szilicium szeletekrél készilt képeket. (Az el6bbi atlaga nem éri el a 18 fokot, mig a
szilicium még oxidréteggel is tobb, mint 39°-o0s).

- Ezen felll a fellileti struktura is meghatarozo tényez6:

- Szilicium esetében:

o HFPolySi (54,89°) - HFSi (65,15°) - HFbSi (116,13°)

- Platina esetében:

o Pt(17,67°) - PolySi_Pt (~75°) = bSi_Pt (~110°)

- A kritikushatdrszoget a fellilet strukturaja hatdrozza meg leginkdbb. Esetlinkben a
fellleti érdesség és az ehhez kapcsolédo felliletmodell paraméterei befolyasoljak
a kritikus hatdrszoget. (o,w,r)

- A feldllitott modell segitségével megallapithatd, hogy a kritikus kontakt szog
értéke 102°

- E felett Cassie-allapot all fenn, alatta pedig Wenzel nedvesités jellemzi a fellletet.
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- A mi méréseink atlagosan 116,13°-osak voltak, ami azt jelenti, hogy Cassie-

allapotban vannak a cseppek.

- Mindezeken tulmenéen a modellek alapjan azt is észrevehetjik, hogy a fellleti

strukturaelemek tulajdonsagai miként befolydsolhatjak a fellletet.

- Az els6 esetben, amikor csak a nagyobb kupokkal szamoltunk, a kritikus kontakt

szog értéke 125,05° volt, a kisebb kupok esetében viszont 96,89°. Ha az ezekhez

tartozé képleteket megnézziik, lathatjuk, hogy az a szogtél nagyban fligg az
eredmeény. Itt a nagyobb a sz6g esetében nagyobb lett a kritikus kontakt szog is.
Az egyenletek kiszamitdsdhoz a Wolfram Mathematica programot haszndltam, és a program

segitségével paraméteresen is megoldottam. Az eredményeket pedig haromdimenzids

fliggvények segitségével tettem szemléletesebbé:

20. dbra: A kritikus
kontakt szég a kupok

szélességének és
magassdganak

. . . 0
fliggvényében. Az

dbrazolt intervallum a
0,1 — 5 mikrométeres
tartomdnyokban  lévé
értékeket mutatja, igy
az dltalunk  vizsgadlt
topoldgia is a
tartomdnyba esik.

Szélesseg [Um]

Kritikus szbg []

Magassag [m]

Szélesség [Um]

4. 1070 0.000015

0.00002

Tavolsag [pm]

Kritikus szég [*]

21. abra: A kritikus kontakt
sz6g a kupok szélességének
és a kupok kézti
tavolsdagdnak fiiggvényében.
A kupok szélessége itt is 0,1 —
5 mikrométer kézti értékeket
vesz  fel, a  tdvolsdg
dbrdzoldsa azonban egészen
20 mikrométerig terjed, igy
jol ldtszik, hogy nagyobb
tdvolsag esetén a kritikus
kontakt  szégek  kézotti
dtmenet nem annyira éles.
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Kontakt szog valtozasok HSA fehérjeréteg hatasara

Kontakt sz6g

Kontakt sz6g

Kiindulasi minta

Referencia feliilet

HSA adszorpcié utan

PolySi 15° 62°
bpsi 11° 26°
PolySi + Pt 75° 68°
pbSi + Pt 113° 77°

6. tablazat: Az aldbbi tdbldzat a HSA oldatos inkubdlds elbtti és az azt kévetd dtlagos kontakt szdg értékeket
mutatja:

Az eredményeket 2 6ras 100 pg/mlL-es HSA oldatban vald inkubalast kovet6en kaptam. A
mintakat az inkubaldsi id6 utdn az oldatbdl kivettiik, desztillalt vizzel ledblitettiik, és legalabb
egy éjszakan keresztiil szobah6mérsékleten megszaritottuk.

Az oldat koncentraciéja a fizioldgids koncentracidk alatt van, adszorpcids vizsgdlatokhoz
ebben a tartomanyban szoktak mérni, mivel itt a legmeredekebbek a fehérje — fellleti
adszorpcids izotermak [33]. A mi esetilinkben jobb lenne egy nagyobb koncentracid, mivel igy
kis korilményvaltozas hatdsdra sem lenne nagy adszorpcids valtozas a fellileten.

A kapott eredményeket Osszehasonlitottam az eddigi irodalmi adatokkal. A HSA fehérje
mellett gyakran alkalmazzak kisérletekhez a BSA fehérjét is (borju szérumalbumin), mely
76%-0s homoldgidt mutat a humén albuminnal [33]. igy a BSA-val végzet vizsgalatok is
relevans adatokkal szolgalhatnak. Az én eredményeimbdl is latszik, hogy az egyébként
hidrofil fellilethez, ha egy amfifil fehérjét adszorbealtatunk, akkor az novelni fogja a
hidrofobicitast. Ha viszont hidroféb feliilethez tapad a fehérje, akkor hidrofilebbé fog valni
[33].

A kapott értékek alapjan azt latjuk, hogy a HSA fehérje valamilyen mértékben minden
felllettipus fellleti tulajdonsagait mddositotta. Ha figyelmesebben megnézzik az
eredményeket, lathatjuk, hogy az alacsony kontakt szog értékek nagyobbak lettek (pl pbSi
esetén a mintegy 11° atlagérték majdnem 26°-ra novekedett), mig a nagyobb értékek
alacsonyabbak lettek a kezelést kovet6en (pl. a pbSi+Pt 112 fokos atlagértéke hozzavetéleg
77 fokra médosult). Feltételezésiink szerint ezek az értékek a HSA fehérje sajat kontakt szog
értékeivel modositott értékek, mely annak a fliggvénye, hogy a fellileten mennyi fehérje
rakédott le. Mivel az egyes értékek nem azonos mértékben maddosultak, arra
kovetkeztethetilink, hogy a fehérje nem minden felszinre tapadt egyforma mennyiségben.
Pontosabb kvantitativ eredményeket ez alapjan azonban nem lehet megallapitani.
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A fluoreszcens mikroszkdpias vizsgalatok eredményei
A vizsgdlt mintakat fluoreszcens mikroszkdppal is megvizsgaltam (felvételt készitettem a
fehérjebevonat el6tti és utani felszinr6l azonos beallitasok mellett, és a fényintenzitas

kilonbségeinek szemléltetésére kivontam egymdsbdl a képeket.

120 min HSA

Poly Si+Pt

11,11°
112,54° i3

BPS+Pt BPS

22. dabra: A HSA fehérjével kezeletlen (bal oldali abra), és a fehérjeoldattal kezelt (jobb oldali abra) mintdrol
késziilt mikroszkopos felvételek. Az egyes terlileteken Iévé szamok az adott anyagi minéséghez tartozo dtlagos
kontakt sz6g értékeket mutatjak, alattuk kisbetiivel pedig a hozzdjuk tartozo szordsok lathatoak.

Fényintenzitds kiulonbséget egyedil a fekete szilicium esetében tapasztaltam a kivont képen,
a tobbi felllet esetében nem volt |athatd kilonbség. Ezzel latszélag ellentmond, hogy a
poliszilicium fellilet kontakt szog valtozdsa joval nagyobb volt, ott vartuk volna a
legintenzivebb jelet. Ennek azonban tobb magyardazata is lehet.

A szakirodalom szerint a szilicium abszorpciés maximuma 480 nm korili hulldmhossznal
tapasztalhatd, ami elnyelheti a fluoreszcein altal emittalt fény egy részét [33]. Masrészt,
mivel a nanostrukturalt fellilet a felszini struktdrak miatt megndvekedett felszinnel
rendelkezik a sima fellletekhez képest, kézenfekv6 az a magyarazat, hogy a megnovekedett
felszinre aranyosan tobb fehérje rakdédik le, ami a mikroszkdpban is lathatova valhat.
Irodalmi adatok alapjan a fehérje kitapadas preferalt helyei az élek és hegyek, igy az élek
mentén ill. a fekete Si hegyein is jogosan varhatjuk a HSA jelenlétét.

Masrészt, ahogy a fellileti elemek kozé kitapadtak a fehérjék, a folyamat maga médosithatta
a fellilet geometriai viszonyait, melynek hatasara megvaltoztak az optikai tulajdonsagok is,
csOkkenhetett a fekete Si elnyelS képessége/feketesége.

A platinaval bevont felliletekrél sem egyszerli megallapitdsokat tenni, mivel ez esetben is
tobbféle hatast egyidejlileg kell figyelembe venni. A delokalizadlt elektronfelhé végett
negativan toltétt Pt felllet taszitja a negativan toltott albumin molekulat, igy arra
szamitottunk, hogy a Pt felliletre fog a legkevesebb HSA koétédni. Az in vitro vizsgdlatok
sejttapadasi eredményei ezt az elképzelést tamasztjak ald. Egyes irodalmi adatok alapjan
azonban a nanostrukturalt Pt fellletekre tobb albumin kétédik, mint a sima Pt fellletre [33].

Mivel az albumin molekula alapvetéen hidroféb tulajdonsagu, igy a hidroféb fellleteket
részesiti el6nyben. Ez alapjan azt varhatnank, hogy a Pt-val bevont felliletekre fog kitapadni.
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Mivel a kilonbozd folyamatok kilonb6zé mértékben erdsitik (élek, hegyek, nanostrukturalt
feltlet, hidrofobicitds) és gyengitik (sima felszin, hidrofil felszin, fémes felszin) az albumin
tapadasat, igy a kontakt szoges és fluoreszcens mérések alapjan csak azt mondhatjuk el,
hogy nagy valdszinlséggel az Osszes felliletre tapadt ki HSA. A kvantitativ analizishez
azonban ezek a mérések nem alkalmasak, ehhez abszorbancia méréseket tervezink a
jovében végezni.

In vitro vizsgalatok eredményei

Az in vitro vizsgdlatok sordn az MTA KOKI kutatdcsoportjaval kozosen megfigyeltiik az idegi
progenitor sejtek, a mar differencialédott idegi sejttipusok és az egyes elektrédafelliletek
kozotti kdlcsonhatasokat.

23. dbra: Az indukcids vizsgdlatok sordn készitett felvétel fekete szilicium szeleten differencidlddott neuronokrol.
A képen a piros szin a neurondlis nyulvanyokat mutatja. Kékkel a sejtmagk, z6ld szinnel pedig a citoplazmadk
lathatoak.

A kisérletek kivitelezésében és az eredmények kiértékelésében én is segédkeztem, és a
kovetkez6ket allapithattuk meg:

- A még differencidlatlan sejtek esetében a kitapadasbeli kilonbségek nem voltak

statisztikailag kimutathatéak. Ennek ellenére a mar indukalt sejtek vizsgalatakor az

Osszes mintdn jelentGs kilonbségeket [athatunk mar pusztdn szemmel is. Mindegyik

felileten egyértelmden elkilonithet6k a platindval bevont a régidk a platina

nélklliekt6l. Bar a platindzott felszineken is jelen voltak a sejtek, de a tapadasuk

sokkal gyengébb volt rajtuk, néhdany mosas hatdsara konnyen leszakadtak a mintaradl.
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24. abra: A képen jol latszik, hogy a minta platindzott felszinii bal oldaldn alig vannak sejtek. A jobb oldali Si
felszinen slirii sejtsz6nyeg Idthato. A kép a sejtek sejtmagjait mutatja, melyek a még differencidlatlan Gssejtek,
dtmeneti alakok, és neuronok, gligk egyardnt lehetnek. (A kép 6tsz6rés nagyitdssal késziilt Dapi sziirével)

- Az MTA KOKI laborjaban l1évé mikroszkdéppal is készitettlink néhany képet, mert az ott
készilt felvételek élesebbek. A késziilt képeket ezutdn a Fiji program Mocaic)
képdsszeflizé funkcidjdval — melyet P- Thévenaz és munkatarsai is javasolnak [34] -
Osszeillesztettiik, igy a teljes mintafeliilet egyszerre jol lathato.
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25. dbra: Az indukdlt sejtekrél késziilt felvételek
osszeflizott képe. Jol Idtszik, hogy a sejtek a platina
boritds nélkiili oldalt preferdljdk, a , sejtsz6nyeg” tébb
helyen szabdlyosan kirajzolja a platindzott felszinek
hatdrait.

26. dbra: az dsszehasonlithatésdg miatt itt Iathatd a
minta elrendez6dése is az egyes feliiletekkel. . A
halvanykék szin a platindzott feliileteket jeléli, lilaval
a fekete szilicium részeket lathatjuk (platina nélkiil), a
sotétkék teriilek pedig a platindval boritott fekete
szilicium teriiletek.

A halvdnykék szin a platindzott feliileteket jeldli,
lildval a fekete szilicium részeket Ildthatjuk (platina
nélkiil), a sététkék teriilek pedig a platindval boritott
fekete szilicium teriiletek.
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Konkluzio

Dolgozatom készitése soran az idegszovetbe lltethetdé implantdtumok biokompatibilitdsat
kivantam novelni a potencialis implantatumfeliiletek tulajdonsagainak vizsgalata altal.
Munkam elsé felében a nanostrukturalt felszinl, ugynevezett fekete szilicium felileleti
tulajdonsagait vizsgaltam meg. A felllet geometridja alapjan modellt allitottam fel arra
vonatkozdan, hogy milyen a feliilet nedvesithet&sége. Egy szervezetbe szant eszkdz készitése
soran elengedhetetlen tudni, hogy a felszin milyen kapcsolatban all a kornyezetével. Ez pedig
a kémia mellett a feliileti topoldgiatdl is figg. A modell alapjan megallapithattam, hogy a
mért kontaktszogek atlaga a kritikus kontaktszog alatti érték, tehat az oxidmentes fekete
szilicium mintdnk Cassie nedvesitési allapotban van, a feliileti elemek kdzé nem jut be bejut
a vizcsepp. Nativ oxidréteggel viszont szuperhidrofil felliletet képez, Wenzel allapotban van,,
igy a tervezett szenzor teljes fellletével képes lesz érintkezni a szoveti nedvekkel.

Ezen kivil human szérum albumin fehérjével (HSA-val) demonstraltam, hogy a tapadas
egyetlen fehérje esetén is erGsen fligg a felllet toltottségétdl, topografidjatol, hidrofil/fob
mivoltatdl, a fehérje toltottségétdl (ami a pHtdl is nagyon fligg) jellemzd kdtbhelyeitsl. A HSA
fehérje fiziolodgids pH-n negativ toltésl, és 11 kot6helyet tartalmaz hidroféb felliletek
szamara [33].

Az altalam vizsgalt felliletekre a kontakt sz6g valtozds alapjan lathattam, hogy mindegyikre
tapadt valamilyen mértékben a fehérje. A fluoreszcencidas vizsgalatok alapjan pedig
megallapithattam, hogy az élek, hegyes nanostrukturak preferdltak lehetnek.

A fehérje tapadas is igen lényeges az eszkoz fejlesztése soran, mert in vivo ill. in vitro
kozegben a sejtek nem kozvetlenil a fellletre tapadnak, hanem a feliiletre tapadt
fehérjékhez. Ha olyan molekuldt vélasztunk, amit specifikusan csak egy sejttipus kot,
praktikusan a neuronokat, akkor sikertl a glidlis hegképz6dést csékkenteni, ami hoszabb
tavu és érzékenyebb jeldetektalast tesz lehetbvé.

Az in vitro vizsgdlatok eredményein is latszik, hogy a fellleti fehérjén, illetve a felileti
topoldgian tul az adott anyag anyagi minGsége is rendkivili mértékben befolydsolja a felileti
tulajdonsagokat. A kapott képeken jol latszik, hogy a platindzott felszint a mar
differencialédott sejtek sokkal kevésbé toleraljak, mint a szilicium felszineket fellleti
érdességtdl fliggetlendil.

Ez a jov6re vonatkozdan azt jelentheti, hogy egy elektréda tervezésénél érdemes lehet a
platinazott felszineket minimalizalni, mert in vitro kdrnyezetben a neuronok ezt az anyagot
"nem kedvelik".

Osszességében tehat elmondhatd, hogy eszkdztervezéskor mindegyik tulajdonsagot
egyforma mértékben, és egyidejlleg kell figyelembe, venni, ami igen komplexé teszi a
folyamatot.
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Tovabbi tervek

Amennyiben képesek lesziink olyan fellleteket kialakitani, melyek szelektiven hatnak az
egyes idegsejttipusokra, Ugy a jov6 eszkozeivel tudatosan befolyasolhatjuk a sejtek
viselkedését, melynek szdmos elénye lehet mind a neurobiolégiai alapkutatdsokban, mind
pedig a klinikumban.

Ennek érdekében a tovabbiakban szeretnék még tobb fehérjét vizsgalni, melyek megfelel6ek
lehetnek. A sejtek adszorpcidjaban részt vevé N-CAM adhéziés molekuldk is kivaléak
lehetnek erre a célra, igy a jov6ben ezekkel is dolgozni szeretnék.

Ezeken tulmenden a kontakt szoges mérések mellett figyelmet szeretnénk forditani a
kvantitativ vizsgalatokra is.

Ezekhez jo6 moddszer lehet az ellipszometria, melynek segitségével nanométeres
nagysagrendben lehet detektdlni a minta rétegeit, igy a felszinre tapadt molekuldkat is meg
lehetne mérni [35]. A mddszer nagy el6nye, hogy viszonylag gyorsan, egyszer(en,
roncsolasmentesen lehet vizsgdlni a kivant mintakat.

A jov6ben pedig az igéretesnek tliné anyagokat szeretnénk in vivo is tesztelni el6sz6r csak a
biokompatibilitds szempontjabdl, hogy végil a teljes eszkozt elkészithessiik, mely amellett,
hogy joval érzékenyebb a jelenleg kaphatd eszkozoknél, tovdbb bent is maradhat az
idegszovetben, igy lehet6ség nyilik igazdn hosszu tavu in vivo vizsgalatokra, illetve klinikai
alkalmazasokra is.
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